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Uchaze¢ predlozil praci o 305 stranach. Jejim zakladem je 13 publikaci, které byly jiz
oponovany, z toho se jedna o 11 ¢lankl vyslych v ¢asopisech s IF, jeden ¢lanek z ¢eského
Casopisu a jednu tuzemskou monografii.

Aktualnost tématu: Vzhledem ktomu, Ze uloha neurogennich mechanizmi neni u
nekardiogenniho plicniho edému objasnéna, piicemz se jedna o stav rozvijejici se u 20-30 %
pacientl s nahled vzniklym poskozenim CNS a s mortalitou pfiblizné 10 %, povazuji téma za
velmi vyznamné a aktudlni.

Pristup k feSeni: V Uvodu své prace uchaze¢ shrnuje historii problematiky neurogenniho
plicniho edému (NPE). Prezentuje data o epidemiologii NPE a vysvétluje jeho patogenezi.
Rekapituluje funkéni anatomii CNS, dychaciho a cévniho systému. Z popisu dosavadni
urovné poznani NPE logicky formuluje 13 zcela konkrétnich cilli, které pokryvaji etablovani a
charakteristiku experimentalniho modelu NPE u zvifete, pfes hemodynamické poméry a roli
nékterych regulacnich molekul a systému v rozvoji tohoto onemocnéni, az po formulaci
konkrétnich doporuéeni pro diagnostiku a terapeutické postupy, a to véetné zprostredkovani
celé problematiky odborné verejnosti formou monografie.

Pouzitd metodologie: Cela Sife metod je popsana ve dvou urovnich — zaprvé, kazda ze
souboru publikaci sama o sobé obsahuje podrobnou metodickou ¢ast. Zadruhé jsou metody
zvlast okomentovany, a to jak pro laboratorni zvifata a experimentalni modely poranéni
michy, neurogenniho plicniho edému a hypertenze, tak jsou popséany jednotlivé
experimentalni postupy: anestezie, monitorace, farmakoterapie, behavioralni testy,
zobrazovaci metody, krevni analyza, histologické hodnoceni, vizualni a hmotnostni analyza
a statistické postupy. Jde o velmi dobfe na sebe navazujici postupy, které jsou transparentné
popsany zpusobem umoznujicim opakovatelnost experimentalni prace. Pouzité metody
odpovidaji standardim. Jako celek by mohla byt prace metodickym pfikladem zaéinajicim
veédeckym pracovnikim.

Splnéni cili: Ve vysledkové ¢asti je krok za krokem vysvétlen postup od hypotézy pres
vysledky az k zavérim, které bylo mozno pro kazdy cil zvlast uginit. Tento zpusob &ini
z komentovaného souboru praci velmi prehledné dilo, v némz se Ize dobre orientovat. Autor
systematicky postupuje od etablovani modelu pres optimalizaci protokolt pro zkoumani vlivu
raznych inzultd na rozvoj NPE aZ po hledani preventivnich a Iééebnych modalit. Ve vSech
fazich jsou vysledky provazany na 13 publikaci, v nichz byl dany problém fesen. Cile proto
povazuji za prokazatelné spinéné.



Kvalita, spravnost a puvodnost dosazenych vysledki: Vzhledem k validné pouzitym
metodam, vysoké Urovni dokumentace, duslednému rozliSovani experimentalnich dat a jejich
interpretace a jiz probéhlym recenznim fizenim u jednotlivych publikaci nemam o spravnosti
pochybnost. Ze vS§ech publikaci, kde je uchaze¢ korespondujicim autorem, je patrna jeho
tvlrci role pfi etablovani experimentalniho modelu NPE i jeho zodpovédnost pfi publikovani.
Prace prosly oponentnim fizenim v 11 ¢asopisech z oblasti fyziologie, aplikované fyziologie a
neurovéd, v 1 ¢eském Casopise a v jedné monografii. Pecliva dokumentace, citované prace,
autorova duslednost a provazanost celého textu nedava prostor pochybnostem o puvodnosti
vysledku.

Uplatnitelnost vysledklil pro rozvoj oboru: Z hlediska morfologie je pfinosné uplatnéni
mikroskopického hodnoceni ve velmi dobfe charakterizovaném experimentalnim modelu.
Odpada zde tedy potencialni slabina nékterych praci, kdy morfolog je az na konci fetézce
celého experimentalniho usporadani — zde byl naopak od zacatku u samotného designu
studii. Diky tomu, Zze NPE jakozZto proces s mnoha proménnymi byl velmi podrobné rozebran
a jednotlivé vlivy byly v nékterych z praci sledovany podle zasady ceteris paribus, je mozné
morfologickou ¢ast vysledku pomeérné dobre interpretovat.

Uplatnitelnost vysledkG v praxi: | pfes rozsahlou experimentalni praci v oblasti
patofyziologie a morfologie je v souboru publikaci pamatovano i na Iékare z klinickych oboru.
Tém jsou vénovany zejména publikace ¢. 12 a 13, které ve svétle souc¢asného poznani
mapuji obraz NPE v anamnéze, klinickém obrazu a vysetfeni, poskytuji oporu pro
diferencialni diagnostiku NPE a shrnuji terapeutické moznosti (polohovani, oxygenaci,
farmakoterapii).

Formalni aprava a jazykova aroven: Uprava je profesionalni, prace je velmi piehledna, bez
pfeklepl (vyjimeéné zapomenuté Carky, str. 27 a 33). Prace je psana na vysokém stupni
odbornosti, avSak sou€asné srozumitelnym jazykem se zachovanim nazornosti a navaznosti.
Uvodni &ast i zavéreéné prehledové prace maji vysokou didaktickou Uroven a ukazuiji i na
pedagogické kvality uchazece. U Obr. 5 a 8 legenda zmifiuje barvy, obrazky jsou vsak
v Sedé skale.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace:

1. P¥i pronikani intersticialni tekutiny pres sténu alveolt dochazi k inaktivaci surfaktantu.
Je znam vztah mezi mnozstvim proniklé tekutiny a zavaznosti pfiznakl tohoto stavu?
Dochazi ke kolapsu alveolu jiz v pocatecnim rozvoji pronikani tkanového moku?

2. Je koncept tzv. Westovych zén uzitecny pro popis vzniku, mechanismu a zavaznosti
neurogenniho plicniho edému? Pokud ano, Ize s nim pracovat i u zvifecich modelu?

3. V alveolokapilarni membrané neni vyvinuta retikularni lamina, je proto (i podle
Terminologia Histologica) vécné spravnéjsi zde konkrétné hovorit o bazalni laming,
spiSe nezli o kompletni bazalni membrané (str. 6, Obecna anatomie dychaciho
aparatu).

4. Do jaké miry muze byt méreni tloustky alveolarnich stén ovlivnéno rutinnim
histologickym zpracovanim? Schopnost metody detekovat rozdily mezi skupinami
v experimentech patrné nebyla dotéena, ale nabizi se otazka, zda méreni pomoci
optické mikroskopie poskytuje srovnatelné udaje s témi, jaké by byly naméreny
pomoci elektronové mikroskopie? V praci ¢. 13 jsou uvedena data s piesnosti na
setiny mikrometru.

5. Jaka jsou omezeni pouzitych experimentalnich modell? Existuji jevy, které jsou
vyznamneé u plic ¢lovéka, ale nelze je modelovat (Skalovat) u plic potkana? Vidite
néjaké potencialni vyhody pfi pouziti velkého zvifeciho modelu (napr. prase)? Tyto
modely jsou v intenzivni mediciné jen velmi malo pouzivané.



6. Uvadite, Zze diferencialni diagnostika NPE neni snadna. M4 Iékar v prvni linii akutni
péce Sanci rozlisit pfi selhavani funkce plic podil NPE a pokud ano, v ¢em by to
ovlivnilo jeho dalSi postup? Lze pro tuto situaci formulovat rychly rozhodovaci
algoritmus?

7. Ocekaval bych, ze ¢ast 6, vénovana zavérim, bude mit stavbu odpovidajici 13 cilum
formulovanym v ¢asti 2. Zaveru je vSak 10 a Cislovany jsou 1-8 a 11-12. patrné byla
vynechana ¢ast textu €i vznikla chyba v Cislovani sdruzenim nékterych bodu?
Vzhledem k tomu, Zze spInéni cill je i pfesto dohledatelné ve vysledkové Casti 4,
povazuji toto za chybu formalni tUpravy.

Zaveér
Habilitaéni prace MDDr. MUDr. Jifiho Sedého, Ph.D., MBA, FICD, s nazvem ,Morfologické a
funkéni aspekty neurogenniho plicniho edému habilitacni prace

splrnuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace v oboru Anatomie, histologie a
embryologie.
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