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1. UVOD

Podle S¥tové zdravotnické organizace je cévni mozkovéaqua (dale jen CMP)
funkéni porucha mozku, ktera trva déle nez 24 hodinrd mgisobena jinou fi¢inou
nez cévni. Cévni mozkovouipodu zmisobuje zastava nebo snizeni cirkulace krve
mozkovou tkani. Tato choroba je ve v§isigh zemich druhou né&hsEjSi peicinou
smrti. V neurologické oblasti je potom 2. &ag€jSim onemocénim (po Alzheimero¥

chorol), které postihuje ve&Si mire populaci nad 55 let. (1)

V Ceské republice je cévni onemeénh mozku teti nefasgjsi pricinou smrti a
postihne réné kolem 5% lidi starSich 65 let. Mezi 50-60 letypyestizeno 200/ 100 tisic
obyvatel, gicemz kolem 80 let se vyskyt mnohonasblavysuje. Piimérny paet
pacienti je 400 - 500/ 100 tisic obyvatel. (23) Mortalita avisla na g v akutnim
stadiu, picemz v piiméru umira 24% paciefif do roka 42% a zhruba 25% pacieja
odsouzeno k invalidizaci. (42) Vzhledem k charaktenemocini a jeho nasledinm
piedstavuje cévni mozkov&ipboda nejen socialni ale i ekonomické&imeno pro celou
spole&nost.

Minimalré polovina pacierit po CMP trpi vyraznymi poruchami, které maji vlig n
jejich samostatnost. 20% z nich je zcela zavisly@ okoli. Rehabilitaci, tedy
komplexem, ktery zahrnuje mimo jinéc&bnou, socialni a pracovni rehabilitaci,
psychologickou a logopedickou gyéiitom potebuje cca 40% vSech pacign{16) Je
nezbytné zé&t s rehabiliténi p&i co nejdive. (22) Konkrétni nazory na jeji &aek se

vSak v literatiie rizni.

V akutnim obdobi rize byt spoluprace s pacientem ztizenajr.nkpili bezwdomi
nebo zmatenosti. Intenzita rehabiltd p&e je zavisla na aktualnistavu pacienta a
mite posSkozeni, ke kterému vusledku CMP doSlo. Od samého¢ptku musi byt
piistup zdravotnického personalu aktivni a individiltaNejen v Iéebné rehabilitaci
stimulujeme pomocitznych facilit&nich technik aferentni systémiiggmz se diky
senzorickym vjerim snazime probudit &nnosti systém motoricky, a ziskavame
rezervy (ve smyslu oblasti, které do té doby nepraly na maximum). V okoli
mozkové léze dochazi také k fumkmu Utlumu a rehabilitaceipobi na tato mista
preventivig, tedy proti rozvoji sekundarnich utlumovych&m(1)



2. TEORETICKA CAST

2.1 BUNECNA STAVBA CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Cinnost nervové soustavy je podriria stavbou a funkci jednotlivych nervovych
burgk a rovrez jejich vzajemnymi vztahy. V centralnim nervovéystému vytvéeji
nervove biiky komplikovanou a vzajendrmnoha@etrg propojenou prostorovoutsise
kterou jsou jak z furdniho, tak z morfologického hlediska v Uzkém kontadfiove
elementy. Mezi jednotlivymi hikami nervového systému jsou Uzké mezilime
prostory, které mimo jiné slouzi Kipunu Zivin a odvéahi katabolifi. Tento proces je
Vv nervovém systému vyragziovlivnén tzv. hematoencefalickou bariérou, ktera

vyznammié napomaha kontrole a udrzovani stalého pedstv CNS. (46)

Po strance strukturalni obsahuje nervova tkéa druhy buék: buiky nervové gili
neurony, které jsou zpravidla opaty velkym mnozstvim vyiki; a rekolik typua
burgk gliovych, zvanych téz neurogliéi prost glie), které poskytuji neurém
podporu a ochranu a podileji se i na jejisinosti, vyziw a na obrannychgich

v centralnicasti nervoveé soustavy. (19)
2.1.1 NEURON

Zakladni funkni a anatomickou jednotkou nervové soustavy, ktpapsal roku 1835
J. E. Purkys, je neuron. Pojem neuron zahrnuj® thervove biky véetre jejich
vybeézka. (46)



Neurony jsou drazdivé a vodivéitky. Odpovidaji na zémy zevniho prosedi, tizné
stimuly, zneénou rozdilu elektrického potencialu, ktery existujezi zevnim a vniim
povrchem jejich membraModifikace elektrického potencialuthe byt omezena r
misto, které bylo stimulovano, nebo sézm sfit (propagovat) po membrameuronu
Tato propagace z&ny rozdilu elektrického potencialu mezi zevnim @iviim
povrchem membran se nazyva nervovy im. Ulohu @i vzniku nervového impuls
hraji integralni membranové proteiny, které fungalio iontové kanaly. Otéeni
téchto kanak a proniknuti sodikovych iodtdo buiky zpisobuje zminu polarizace
daného mista membrany. lonty mohou difundovat pmbméré a miZze dochéze
k zmené polarizace sousednich mist. Timtdgigpbem se z#ma polarizace o

membrag Siti. (25) Sclematické znazogmi neuronu a jeho funkeidime na ob 1.
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Obr. 1:Sctematické znazorni neuronu a jeho funk (6)

2.1.1.1 T¢lo neuronu -heurocyt, perikaryc

Perikaryon jetast neuronu, ktera obsahuje jas prilehlym asekem cytoplazm

ktera toto jadro obklopuje. Cytoplazmatickeé ¥¥ky nejsou sotasti neurocytu. J
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predevsim trofickym centrem neuronu a mé i schoppigénat vzruchy. Nadle
vétSiny neurofl nachazime velky get nervovych zakafeni, kterd findseji excitani

¢i tlumiveé podrety vznikajici v jinych nervovych hikach. (19)

Velikost a tvar neurocita vylezka jednotlivych neurot se liSi. Nekteré neurony
meii v praméru az 15Qum a pati mezi nejetsi buiky lidského &la. Fikladem mohou
byt motorické neuronyipdnich rok miSnich. Naopakdkteré neurocyty pét
k nejmenSim bitkam v €le. Fikladem mohou byt malé neurony ve stratum granatosu
mozeku, které ngii v praméru 4-5um. Tvar €la nervové bitky mizZe byt

hvézdicovity, sféricky, ovoidni nebo pyramidovy. (25)

Neurocyty maji vzhled metabolicky vysoce aktomburgk. Musi neustale
produkovat energii nezbytnou pro udrzeni elektroubkého gradientu na celém
velkém povrchu bu¥k, dochazi tu neustéle k aktivni produkci &tog degradaci

raiznych membran a dalSich struktur cytoplazmy. (25)
A. Jédro

VétSina nervovych butk ma kulovité, neobsejné velké, euchromatické (slalse
barvici) jadro sefetelnym nukleolem. Dvoujadernéitky najdeme v sympatickych a
senzorickych gangliich. Chromatin je jegrarnity, coz je piznakem intenzivni
syntetické aktivity &chto burk. (19)

B. Drsné endoplazmatické retikulum (RER)

Perikaryon obsahuje bokabzvinuté drsné endoplazmatickeé retikulum, tadané
do shluki paralelnich cisteren. V cytoplagmmezi cisternami se nachaz&giné
polysomy; neurony syntetizujici jak strukturalnotiny, tak i bilkoviny u¢ené pro
transport. Pouzijeme-li vhodnych barviv, jevi senndrsné endoplazmatické retikulum
a volné ribozomy ve stelném mikroskopu jako bazofilni zrnité okrsky zeaxisslova

substance (obr. 2).

Obr. 2: Nisslova substance (7)
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MnoZstvi Nisslovy substance kolisa podle tygurkeniho stavu neuran Obzvlase
hojna je ve velkych nervovych Bkiach, jako jsou motorické neurony. (19)

C. Golgiho komplex

S Golgiho komplexem se u nervovych tkisetkame vyhradnv perikaryu. Sestava
z rovnolgznych lamel hladkych cisteren ugadanych po obvodu b&gného jadra.
Najdeme zde i¢co menSich okrouhlych vk predstavujicich pravghodobré
transportni a sekéai vezikuly. Pouzijeme-li osmium tetroxélimpregnaci sibrem,

Golgiho komplex se ndm zobrazi jaké sépravidelnych viakének. (19)
D. Mitochondrie

Mitochondrie jsou obzvl&Stojné v blizkosti zakareni axori. Jinak jsou
roztrouseny v cytoplazémperikaryi. (19)

E. Neurofilamenta a mikrotubuly

Paetnd stedni filamenta o @meéru 10 nm — neurofilamenta — najdeme v perikaryu i
vybézcich nervovych bufk. Néktera fixativa zfisobuiji jejich slepovani. Po impregnaci
sttibrem je pak mizeme vidt swtelnym mikroskopem jako neurofibrily. Za&kterych
podminek Ize v tkidovych kulturach spét struktury podobné neurofibrilam i
v Zivoucich neuronech. Je tomu tak proto, Ze ndaroénta jsou usgadana vasné
paralelni svazky. Sama o sgBou pod urovni rozliSovaci schopnostétsiného
mikroskopu. Perikaryon téz obsahuje mikrotubulyringéru 24 nm, identické i,
které nachazime u mnoha jinych didsunék. Nervové biiky prilezitostré obsahuji
pigmentoveé inkluze, jako je lipofuscin, jenZ je ®m materialu neztraveného

lyzosomy, a melanin, jehoz funkce je neznama. (19)
2.1.1.2 VylgZky neuronu
VybeZky nervové biiky jsou dvojiho druhu:
= kratké - tzv. dendrity a jsou ddstivé

= dlouhé — tzv. neurity neboli axony a jsou @gddivé

12



A. Dendrity

Vybezky, které pijimaji vstupni informaci (receptivni segment newryy ozn&ujeme
jako dendrity. Dendrit ma neuron zpravidlagtsi paet, byvaji kratSi a jsou bokat
vétveneé — vytvéeji dendriticky strom (obr. 3). Na povrchu deniljgou tSinou
piitomny dendritické trny. Jejich pet je u jednotlivych tyf nervovych busk
variabilni a liSi se i s ohledem na vzdalenost@mdatu a sily dendritickéstve.
Zakladni funkci dendritickych tfnje modulace postsynaptického potencigiygho

piechodu ze synapse na dendrit. (46)

Obr. 3: Dendrity (45)

Cytoplazma dendiitse neliSi od cytoplazmy neurocytu, nevyskytujeusale
Golgiho komplex. V SirSich bazalnich Usecich ddfdrachazime cisterny granularniho
endoplazmatického retikula a mitochondrie. Do tehkgistalnich usekdendriti
zasahujietné elementy cytoskeletu — neurofilamenta a nebuby. V dendritech
nachazime dva k mikrotuhirh pripojené proteiny — MAP1, ktery se vyskytuje i
v axonech, a MAP2, ktery se vyskytuje pouze v diégechi. Oba proteiny twd mastky
mezi mikrotubuly a takéfjpojuji mikrotubuly k intermedialnim filametin.
Pritomnost tiznych MAPs v dendritech a v axonech f&mou jejich rozdilného tvaru.
(25)

Dendrity velmi vyrazé zvétSuji recepni plochu neuronu. Neurontie vstoupit do
kontaktu s terminalnimi Useky axibmelkého pdétu dalSich neuran Bylo zjis€no, ze
plocha povrchu Purkipvy buiky mozeku je aZ 27 00gm?. Na této plose se
uskutenuje fadow az 200 000 kontakts terminalnimi Useky axdrdalSich neurain
(25)
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B. Axony

Jako neurit (axon) oztajeme vykzek vedouci vzruch strem od &la neuronu,
nékdy znanou rychlosti az 120m/s, tjigs 400km/h. (46) ¥Sina neuroft ma jen
jediny axon; vzaahise vyskytuji i neurony bez axonu. Axon je ¥¥bk valcovitého
tvaru, jehoz délka i imér zavisi na typu neuronu a je zpravidla velmi dpubak
napiklad axony motorickych buk michy, které inervuji svaly nohy, jsou dlouhé az
100 cm. Existuji vSak i neurony s axonem kratkymd) (

Veskeré axony ziénaji z oblasti, ktera se nazyva axonalni kénusighi vystupujici
obvykle z perikarya, ¢kdy vSak i z kmene hlavniho dendritu. Axonélni ketae od
dendritu rozpoznat podlgetelnych cytologickych znamek: drsné endoplazmétick
retikulum ani ribozomy, obsazené v perikaryu a dieech, do axonalniho kénusu
nezasahuji; mikrotubuly jsou v axonalnim kénuswoigsgany do svazk Plazmaticka
membrana axonu se nazyva axolemma; jeji obsahxumgteema. V neuronech
s myelinizovanymi vlakny je usek axonu mezi konusep@atkem myelinové pochvy
oznaovan jako inicialni segment. Inicialni segment jistem, kde se algebraicky
itaji rizné exciténi a inhib&ni podréty dopadajici na neuron a vyusti v “rozhodnuti®,
nachazi gkolik typa iontovych kanal a Ze tyto kanaly jsou kiové v generovaniSci
se zngny elektrického potencialu, jenz je podstatotrdako potencialkili nervovéeho
vzruchu. Inicialni segment axonu je charakterizopi@omnosti tenké vrstvy
elektrondenzniho materialu pod plazmatickou mendaranzngovanou jako denzni
podvrstva. Mikrotubuly a neurofilamenta poéugi z axonalniho kénusu plynule do

inicialniho segmentu. (19)

Na rozdil od dendiitje primér axori staly a axony se na velkou vzdalenost svého
pribéhu newtvi. Ojedirtle se od axonu kratce po jeho odstupu &uige vylEzek,

ktery se vraci do oblastila. Takové vybzky jsou ozn&ovany jako kolateralnidtve.

Cytoplazma axonu (axoplazma) obsahujgetme mitochondrie, mikrotubuly a
neurofilamenta i &co cisteren hladkého endoplazmatického retikula/b@mi
polyribosonii a RER zvyraizuje metabolickou zavislost axonu na perikaryu.i de«<n

poraren, jeho perifernéasti degeneru;ji a zanikaji. (19)
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2.1.1.3 Klaifikace neurofi
Podlepoctu vybeZka délime neurony na multipolarni, bipolarni a pseudpatérni

(obr. 4).

Eipalar Multipalar Pseudounipolar

Dendrites

irection
aof impulse

&an fon &xan
terminal terminal

terminal

Obr. 4: Deleni neurod (45)

Multipolarni neurony se lidském organismu vyskytuji ngsgji. Maji vice nez 2
vybézky. Jeden vy¥rek méa charakter axonu, ostatni jsou dendrity. @ulgici vylEzky
davaji neurocytu &tSinou tvar hézdicovity. Rikladem mohou byt multipolar
neurony pednich rold misSnich. Multipolarni neurony v&imohoumit i jiny tvar.

Prikladem jsou pyramidové khky kary mozku (25)

Bipolarni neurony se vyskytuj organizmu mé#casto. Vysilaji pouze 2 vyliky.
Jeden mé charakter dendritu a druhy net Pati sen nag. neurony ' ganglion

vestibulare a ganglion spirale cochleae a bipoldeniony sitnic

Pseudounipolarni neurony maji jen jedendagds, ktery se \blizkosti neurocytt
rozc&luje do dvou ¥tvi. VybéZzek tak nabyva tvaru pismene T. Jedétaw snéiuje do
periferie druha do centralniho nervového systému. Po stramarfologické maji ob
vybézky charakter axonu. Terminalni arborizace perifeétve fijima stimuly a
funguje jako dendrity. prabéhu ontogeneze se pseudounipolarni neuron v
z neurontbipolarniho. Vykzky lokalizované na protilehlych pélech neurocygt

v pribéhu diferenciace sol& priblizuji a nakonec Wblizkosti neurocytu na kratkc
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vzdalenost splyvaji. Po strance fdnkma toto usp@dani velky vyznam. Nervoy
impulsy vedeg do CNS obchazeji vlastni neurocyt. Pseudounipiotéurony

nachazime v senanich gangliich. (2¢
2.1.1.4 Synapse

Jsouli axony ungle stimulovéany, vedou vzruch obojim &mm od mista podréazdi.
Vzruch smétujici k télu buiky vSak neni fenesen naalSi neurony, narozdil ¢
vzruchu, jenZ dosahne kaime& arborizace axonu. Jediten je pak progednictvim
terminalii schopen podréazdit dat$anekietzu, & jiZ je to neuron, svali Zlazova
bunka.

Takovato dynamicka polarizacéegwodu nervového vuchu zavisi na vysoc
specializovanyclstrukturach zvanych synapse, jez jsou klasickyndefny jakc
kontakt jednoho axonsidendrity, perikaryem nebo velmi vzacsaxonem dalSih
neuronu. Ksynaptickému kontaktu také dochazi mezi neuroryabogymi ¢i
Zlazovymi butkami. VétSina synapsi centralnim nervovém systému je vSak vyara
mezi axonem a dendritem (synapse axodendritickd) neezi axonem &lem buiky
(synapse axosomatickdxistuji vSak i vzajemné synapse mezi denc

(dendrodendritické) eezi axony (axoaxonalni (19)
Typy synapsvidime na obr. .

Axan terninal Axaon terminals

Axon terminal

Cell body or dendrite

- Dendrite
Axasamatic

Ax0axanic

or
Axodendritic Axodendritic

Obr. 5: Typy synapsi (45)

Synapsdunguji tak, Ze rini membranovy potencial neufoa ostatnich efektorovyc
burek. Vliv kazdé jednotlivé synap na neuron zavisi na tom, do jaké miry je vzda

od inicialniho segmentu tohoto neuronitoho vyplyva, Ze vliv fichazejici informact
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na aktinu neuronu zavisi na distribuci, ugnst paitu synapsi na jeho dendritech a

buns¢ném gle.

Na podklad morfologickych znak miZzeme definovat&kolik typa synapsi.
Axonoveé terminalie mohou vytyét kulovita zdieni, kos¢kovité atvary nebo
klubickovita zakoweni. Tyto synaptické koncoveé roEiiny jsoutasto nazyvany
boutons terminalCastji viak axon vytvéi ve svém pibhu synapsi #olik a takova
roz8teni mista podél axonu se oZnp jako boutons en passage. podrobna pozorovani
synapsi elektronovym mikroskopem ukazala, Ze js@oce specializovanymi misty
kontaktu dvou bukk. Synapse se sklada z koncové membrany (nesyképtic
membrany), filehlé ¢asti mezibudéného prostoru (synaptick&gtiny) a
postsynaptické membrany, fiaf dendritu, perikaryu, pdfpad axonu jiného neuronu,
nebo k membransvalovédi Zlazoveé buiky. V synapsi jsou cytoplazmatické membrany
dvou neuroi obvykle vzdaleny 20-30 nm (synaptickérbtna). V této oblasti jsou
membrany k sabpévné vazany, skdy i prostednictvim denznichipmosujicich
filament. Navic byvaji plazmatické membrany obouroei v presynaptickém i
postsynaptickém useku obvykle $ifi nez kdekoli jinde. #¢inou tohoto #etelného
ztluseni je akumulace tmavse barvicich proteincytoplazmy pod synaptickou
membranou. Na vritti stranu obou synaptickych membran jsou zakotvena

cytoplazmaticka filamentafipominajici podobné utvary v dezmosomech. (19)

Cytoplazma axonovych zak&ani je charakterizovandippmnosticetnych
synaptickych vé&ka o priméru 20-65 nm; byly dokonce pozorovany kg velké 160

nm.

Mezi tvarem a obsahemdkdu na strat jedné, a funkci synapse na strainuhé,
existuji ukité vztahy. Tak okrouhlé, opticky prazdné&kmg jsou spojeny s excidaim
pirenosem na neuromuskularnim spojeni i v jing@stech CNS, kde je mediatorem
acetylcholin. V axonech vytwjicich norepinefrin (noradrenalin) nachdzimeékyao
praméru 40-60 nm obsahujici denzni jadréifoi 15-25 nm. Neurosekretorické axony
obsahuiji ¥tSi sekréni granula o piméru 120-150 nm. Elektrodenzni material My

tato granula beziiomnosti okrajového projasni. (19)

Neurofilamenta se v synapsich vyskytdjdka, avSak mitochondrii je zde Zng
pocet. Synaptické wky obsahuji latky zvané neurotransmitery, kteréomigaji za
pienos nervovych vzrudhsynapsi. Tyto mediatory jsou usiovany na presynaptickeé
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membrag exostdzou a na strapostsynaptické membrany vyvolavaji exéitnebo
tlumivou odpo¥d’. Membrany synaptickych ki zavzatych do presynaptické
membrany prochazeji procesem endocytdzy a jsouzpouzity k tvorks novych

synaptickych véka.

Krong praw popsanych chemickych synapsi, v nichZignps vzruchu
zprostedkovan chemickymi latkami, se téz vyskytuji syrapkektrické. V nich jsou
neurony propojeny pomoci neéximoziujicich pachod ionfi z jedné biiky do druhé,
coz zprostedkuje jejich elektrické propojeni. Elektrické spaa se vyskytuji mén

casto nez synapse chemické. (19)
2.1.2 NEUROGLIE

V CNS existuje spolu s neurongkolik druhi burgk, ozna&ovanych jako neuroglie
nebo neurogliovéi gliové buiky. Neuroglie oddluje neurony, vytvei myelin a zastava

nutritivni a fagocytarni funkce. (19)

Jednotlivé typy butk jsou odliSné po strance morfologickée i fénk Buiky
neuroglie netvii akéni potencialy ani synapse s ostatnimikami. Zachovavaji si vSak
schopnost deni. Nekteti autdi odhaduji, Ze v nervoveé tkantipada zhruba 10
gliovych burgk na jeden neuron. Gliové tky jsou porndrné malé, tvdi vSak asi

polovinu celkového objemu nervove tka25)

Podle lokalizace rozeznavame gliovékyvyskytujici se v CNS,v mozku a v miSe, a
v oblasti PNS. V CNS nachazime astrocyty a oligddecyty, které dohromady
ozna&ujeme makroglie, hiky mikroglie a dale ependymovéitky. (25)

Glioveé buiky, u kterych se ngpdpoklada, Ze vytvaji alkéni potencialy ani
nenavazuji s jinymi kitkami synapticka spojeni, udrzuji stalé slozeni tiekumozku.
Gliové buiky jsou vybaveny receptory pro neurotransmiteryt@aeji nekteré peptidy,
charakteristické i pro dité neurony. Timto zZjsobem pomahaji udrzovat chemickou a
elektrickou homeostazu neurforNa rozdil od nich si vSak podrzuji schopnost
mitotického @leni po celou dobu Zivota organismu. Oligodendrpeytvéieji
myelinovou pochvu axanv CNS a jsou pravghodobré nezbytné pro zachovani

Zivotnich funkci neurain (19)
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2.1.2.1 Astrocyty

Astrocyty jsou z neurogliovych béknejwtsi a vysilajicetné dlouhé vygzky.
Obsahuiji kulaté, slatse barvici jadra, umista ve stedu buiky. Rada jejich vykzka
je opatena roz&enymi nozkami (pedikly) opirajicimi se @&sy krevnich kapilar. Tyto
nozky, zvané vaskularni pedikly, neuroglie kompiaibklopuji a obaluji vSechny cévy
vyzivujici tk& CNS. VyleZky astrocyl jsou téz pitomny v souvislé vrsty
bezprostedre pod pia mater kryjici povrch mozku a michy. Taiadsla vrstva,
obsahujici téz vydzky jinych typi neuroglie, odduje vazivo ntkkych plen od
nervovych bugk. Astrocyty se jistou grou podileji na vytvi&ni ogrného systému
nervové tkas a jejich vylgzky vytvaeji izolani bariéru, ktera ochiiaje nervovy
systém. Zajifuji tak pro nervové hiky specifiky chrasné aiizené prosedi, nezbytné
pro slozité dje, odehravajici serpelektrickém vedeni signal Po porasini CNS

astrocyty proliferuji a vytv@ji v mist defektu gliovou jizvu. (19)

Existuji dva typy astrocit protoplazmatické, které se vyskytuji v Sedé hinmadzku
a michy, a fibrilarni, nachazejici seedevsim v hmetbilé. Na snimcich
z elektronového mikroskopu rozezndvame astrocytjepejich s¥tlé cytoplazmy,
ponerné chudé na organely. Velice hojna jsou intermedifilarnenta o piméru 10

nm, sloZzena z glialniho fibrilarniho kyselého pnote

A. Protoplazmatické astrocyty (obr. 6): maji hojnoargrarni cytoplazmu. Jejich
vybéZky jsou bohat vétvené, ve srovnani s fibrilarnimi astrocyty jsoatkr a
ponerné Siroké. VykEzky obaluji povrch nervovych bk, synaptické okrsky a
krevni cévy.

Obr. 6: Protoplazmatické astrocyty (8)
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B. Fibrilarni astrocyty (obr. 7): jsou ogahy dlouhymi,

Stihlymi a hladkymi vybZzky, které se jeniika .
vétvi. Na specialnich preparatech impregnovanych
sttibrem nalezneme v cytoplazrfibrilarni material, |
jenz pravdpodobr vznika shlukovanim

intermediérnich filament o pméru 10 nm, ktera se
v burg¢nych €lech a vylkszcich fibrilarnich astrocyt
hojné vyskytuji. (19) 4 I

Obr. 7: Fibrilarni astrocyt (8)

2.1.2.2 Oligodendrocyty

Maji v nervové tkani zcela specifickou a nezps@alnou funkci - vytvéet obaly
nervovych vlaken. Bitky oligodendroglie (obr. 8) jsou ve srovnani s@sjty
podstaté mensi, stejatak i jejich tma¥ se barvici jadra. V elektronovém mikroskopu
vynikd jejich denzni cytoplazma s mnozstvim mitaudrdi a mikrotubui.
Oligodendrocyty (obr. 9) do sebe zaujimaji jedni¢kolik nervovych viaken, ktera si,

sd'azeny podél jejich fib¢hu, postupd predavaji. (18)

Oligodendrocyty se vyskytuji v Sedé i bilé htenGNS. V Sedé hmeétsou
lokalizovany v &€sné blizkosti neurocit V bilé hmot tvori fady mezi
myelinizovanymi nervovymi vidkny. Ret oligodendrocyt se zvySuje siistem
sloZitosti nervového systému u jednotlivych Zidmych druli. U ¢lovéka nachazime
nejvyssi poet oligodendrocyt v poneru k paitu neurori. Hlavni funkci

oligodendrocyi je myelinizace axahv CNS. (25)
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Obr. 8: Oligodendroglie (7) Obr. 9: Oligodendrocyty (8)
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Postupna myelinizacetbem vyvoje pispiva ke zmensovani velikosti
extracelularniho prostoru v bilé hmpoEZarovei se v bilé hmatpostupg objevuje

anizotropie, to jest sénové orientovana difuze latek v extracelularnim prosi¢44)
Typy burgcné smrti u oligodendrocit

Bure¢na smrt niZze probihat formou apopt6zy, nekr@ykiizenim obou uvedenych.
Hlavni prvky u nekrotického typu bagné smrti jsou ztrata integrity béneé
membrany, zvySeny otok organel, porucha funkcechiadrii a vyssi energeticka
spoteba. Hlavni rysy apoptdzy jsou snériitbuiky, nitrojaderny rozklad DNA a
v&kovité vyristky membrany (tzv. blebbing). U hybridniho typwn&tné smrti bika
vykazuje znaky jak apoptdzy tak nekrézy. U tohgqmutburécné smrti se fedpoklada,
Ze z&atek je podobny apoptdze, ale z nedostatkédnénenergie vyusti v nekrozu.
(30)

In vitro a in vivo experimenty prokazaly, Zegadendrocyty jsou velmi nachylné na
poSkozeni hypoxiti ischémii. Co spousti smrt oligodendracytmozkové ischémie
zustava k objasimi. (41)

NejnowjSi poznatky ukazuji, Ze excitotoxické mechanisnohou také fispivat
k porargéni oligodendrocylt. Paateni studie o bu&né kultde popisujici senzitivitu
oligodendrocyi na glutamat ukazuji, Ze glutamatem vyvolan&boa smrt
oligodendrocyi je vykonana aktivaci kiikainatovych nebo AMPA receptgrale neni
vykonana NMDA nebo metabotropnimi receptory. (35)

Poskozeni myelinu v CNS a PNSgsto spojovano s imunitni anebo &#imou
poruchou. Poskozeni oligodendracg Schwannovych bik maze byt
zprostedkovano cytokiny, protilatkami a slozkami komplere nebo specifickou
aktivaci tzv. receptérsmrti. Imunitni biiky, mikroglie a reaktivni astrocyty jsou
vSechny zdrojem cytokinv poSkozeném CNS. (35)

2.1.2.3 Mikroglie

Mikroglie (obr. 10) jsou fagocytujici elemenkgeré v nervové tkani reprezentuji
mononuklearni fagocytarni systéneéld mikrogliovych elemeritjsou mala, denzni a
oplostla. Jadra obsahuji vysoce kondenzovany chromgsiauaprotaZzena v dlouhé ose

buiky. Tvar jadra umaiuje mikrogliové biiky rozpoznat i na hematoxylin-eosinovych
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preparatech, neldgadra ostatni neuroglie jsou kulatd. Mikroglie Ngkratké vykzky
pokrytécetnymi malymi vyfistky, které jim davaji trnity vzhled i€stoze neni tento ty

glie pilis hojny, wskytuje sejak v bilé, tak i v Sedé hmot(19)

Pivod mikrogliovych elemeiitje dodnes nejasny, avSak jisté je, Ze ali nékteré z
nich vznikaji zkrevnich monocyt imigrovanycl z kapilar. Tatoifida mikroglie
schopnéagocytosy plni v CNS funkci odklizeci a pr&pddobre i imunitni. (18)

2.1.2.4 Ependym

Ependymové hiky predstavuj fylogeneticky i ontogeneticky nejasi gliovy
element. (46)

Obr. 11: Ependym (45)

Ependymoveé hiky (obr. 17) se odvozuji znitini vystelky neurdlni trubice
zachovavaji si, na rozdil od jinych hiknstejného fivodu, kterévysilaji vybezky a
meéni se na neurondi glii, pavodni epitelové usgadani. Ependymystylé centralni

dutiny mozku a michyomyvar cerebrgpinalnim likvorem, ktery tyto kavity vyplije.
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VétSina ependymovych bk je opatena pohyblivymiasinkami, které podporuji tok
mozkomiSniho moku. (19)

Ependymoveé hiky maji velky p@et mitochondrii, v apexu umésty Golgiho
komplex a nevakarozvinuté drsné endoplazmatické retikulumcéBigoovrchy
n¢kterych burk ependymu jsou opiany nexy a zonulae adhaerentes, avsak ve velké
¢asti mozku zcela chyfi tésna spojeni. Proto mohou latky obsazené v likvoichpzet
do kontaktu i s bitkami v hloubi silné vrstvy neuroepitelu.

Kontura bazalniho povrchu ependymovékyuse néni s jejim umisinim v mozkwi
miSe. \&tSina bugk ma plochou bazi, avSakkteré jsou opaeny dlouhymi vykzky,
které pronikaji hluboko dofjpehlé nervové tkat Takovyto druh ependymovych bikn

je ozn&ovan jako tanycyty a vyskytuje se ve spediieti mozkové komory. (19)
2.1.3 VNITRNIi PROSTREDI CNS

CNS vykonava své funkaenosti neurof. K tomu je teba vnitniho prostedi, které
zajisti dynamickou iontovou a elektrickou rovnovabochranu ped pisobenim
cizorodych latek a které bude neurony dostateasobovat energii a odstovat

degradani produkty metabolizmu tak, aby neurony neposkaovio je zajisovano:
*  buns¢nymi elementy — tj. glii

» vnittnim prostedim v uzSim slova smyslu — tj. extracelularninsfoem a

mozkomisSnim mokem
Systém extraneurondlnich prostge p‘redstavovan:
»= systémem mozkovych komor
» subarachnoideélnimi prostory mozku a michy

= extracelularnim progtdnictvim nervové tkén (32)
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2.2 MOZKOVA K URA

Mozkové Kira (kira velkého mozku - pallium — cortex cerebri)ifvolad’ velkého
mozku (telencephala) a je fylogeneticky nejmladsiti centralni nervové soustavy. U
¢loveéka predstavuje jeho nejvyznargai podil. BBEhem fylogenetického vyvoje se
zvétSuje kortikalizace funkci, tj. do mozkovérk prichazi stale $Si mnozstvi
aferentaci (dosedivych vlidken) a pod kontrolu vzrughkteré z ni vychazeji, se
dostavaiim dal vice &glesnych funkciClenita stavba mozkovéiky, vyrazré zvétduje

jeji funkeni plochu, ktera dloveka cini pramérmg 2000 c. (33)

Mozkova Kira vznika z mohuthse rozvijejicich telencefalickych dkdi, které
vypliuji svym \&jitovitym rozvojem gdvodni lebéni dutinu. Na basalni stratudouci
hemisféry kKra zatl&uje bazalni ganglia do hloubky a zespodu je geta”, az se
nakonec dostane k hraniciistu pivodniho véku s diencefalonem. Na dorzalni sttan
se oba telencefalické &y setkavaji ve gednicare a vytvdi tam hlubokou brazdu —
fissura longitudinalis cerebri. V tomto stadiu, ogifdla zhruba 3. gsici nitrodlozniho
Zivota, kira tvai skute&ny plag po celém povrchu telencefalon. Pravou i levou
hemisféru spoji v hloubce fissura interhemisferrezhutny gicny pruh vidken, corpus
callosum, které tak zakryje dosud mozny pohledaraalni stranu thalamu. (38)

Pokr&ujici mohutny ploSnyirst mozkové kry predti ristové moznosti podkorovych
struktur i vnitniho povrchu leb@i dutiny, a musi se proto zprohybat — vyejase na
ném do hloubky vneené brazdy, sulci, které mezi sebou ohmajiven vyklenuté
zavity, gyri. Hluboké brazdy byvaji ozéavany jako fissurae. Zprohybani mozkoveée
kary je tak velké, Ze viditelny povrch je tken jen 1/3 celkové plochyiky (2/3 kiry
jsou zaneeny do brazd). Bkteré sulci et gyri jsou konstantni, jiné varirogi individua
k individuu, dokonce i jedna hemisféra proti dru@gri i sulci claji negativni
,obtisky" svého povrchu do vriti s€ny leb&ni dutiny — impresiones gyronum et juga

cerebralia.

Savce s vyti@nymi gyry na povrchu mozku ozhgeme jako gyrencephalni, savce,
u kterych se gyrifikace nevyvinula, jako lissencalph Bohatost gyrifikace je zavisla
piedevsim na velikostéla (hlavreé povrchu) a lebky, a neni zavisla na postaveni ve
vyvojovém systému. Malé z\d s relativi velkou lebkou (krysa, malé opice) bude mit
mozek lissencephalni, velké #wis relativé malou lebkou (gorila, Simpanz, aletily
bude mit mozek gyrencephalni a tento stav nevijddi jejich inteligence. (38)
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2.2.1 TOPOGRAFIE HEMISFER
A. Hlavni z&ezy a laloky

Na konci 3. misice intrauterinniho Zivota se objevuje na laténdlloSe hemisféry
vkleslina, insula, ktera je zakladem budouci fassabri lateralit. Insulufenista
okolni frontalni, parietalni a temporalnirk, ktera nad potopenou inzulou vyitve 7.
mesici vzajemnym dotekemigristajicich okraj fissura lateralis cerebri. Ve 4.¢sici
se vytvdi na medialni ploSe hemisféry sulcus parieto-otaligia sulcus calcarinus.
V 5. mgsici je na medialni ploSéetelny sulcus cinguli. V 6. #&sici se objevi
v polovirg zevni plochy hemisféry sulcus centralis. V &siai jsou vytvéeny

prakticky vSechny vyznandjsi sulci.
Pribéhem hlavnich brazd jsou ogldny mozkové laloky:

Lobus frontalis je fed sulcus centralis, lobus parietalis je mezi sutmntralis a sulcus
parieto-occipitalis, lobus occipitalis je za sul@asieto-occipitalis a lobus temporalis je
od ostatnich odden pomoci fissura lateralis cerebri. Lobus ingalpfedstavujeast
lateralni kiry, potopené pod fissura lateralis cerebri. Shor&rigje operculum frontale,
parietale et temporale. Lobus limbicus je na medistrart hemisféry oddlen nahdoe
pomoci sulcus cinguli, ale pokige kolem corpus callosum do&z na medialni plochu

temporalniho polu, kde je o8dlén pomoci sulcus colateralis a sulcus rhinali8) (3

Corpus callosum, obkrouzené limbickym lalokend, ma sagitalnim
interhemisferickénitezu rekolik ¢asti: Z&ina jako rostrum z lamina terminalis, ohyba
se dozadu jako zesilené genu a pokjejako StihlejSi truncus az ke kénému
ztluseni, splenium. Pod splenium a truncus corporis safjoobiha fornix, kteryied
genu corporis callosi zahyba obloukem od hypotalaviezi fornix a genu corporis

callosi je napjata tengkd, dvouvrstevna, ependymoviepazka, septum pellucidum.
B. Sulci et gyri
V lobus frontalis nalezneme:

gyrus praecentralis, g. frontalis superior, medit inferior, na jeho spodni ploSe pak
gyri orbitales s okrajovym g. rectus a Gtvairghového mozku — bulbus olfactorius a
z rgj vybihajici tractus olfactorius, ktery se re@licha striae olfactoriae medialis,
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lateralis et intermedia, aby ohraity trojuhelnikovité poléko, zvané trigonum
olfactorium. Gyrus subcallosus a paraterminidime k lobus limbicus. (38)

V lobus parietalis uvidime:

gyrus postcentralis, lobulus parietalis supeasianferior (rozdlena jest na g.
supramarginalis et angularis). Na medialni ploSg/feoren lobulus paracentralis a za

nim praecuneus.
V lobus occipitalis jsou vytieny:

variabilni gyri occipitalis na zevni ploSe a eus na ploSe medialni. Dolni hranici
cuneu tvai sulcus calcarinus, pod kterym je uloZen gyrusmimetemporalis medialis
et lateralis (oba navzajem adidie sulcus colateralis). Oba gyiigaistavuji pechod do

lobus temporalis.
V lobus temporalis probihaji:

souk¥zné gyri temporales - superior, medius et infefa.horni ploSe g.temporalis
superior jsou, fivraceny do fossa cerebri lateralis, dvasy#i kratké gicné gyri
temporales transversi. Z okcipitalniho laloku sexsahuje g. occipito-temporalis
medialis, jehoz pokemvanim je g. parahippocampalis. S&ify s nim je v celé délce

temporélniho laloku i g. occipito-temporalis lalesa
V lobus insularis jsouretelné:
predni gyri insularis breves a vzadu gyrus insulangus.
Lobus limbicus je tvaravnejkomplikovajSi:

ma tvar limce obkruzujiciho corpus callosumtaisgicino az na nejmedialjsi
plochu temporalniho laloku. Zaa pod rostrum corporis callosi jako Gzky gyrus
subcallosus a za nim uloZeny {e8¥Si gyrus paraterminalis (tefegstavuje povrch
septa, pednicast stopky telencefalickéhodakdu, sifistajici s lamina terminalis).
Pokrauje jako gyrus cinguli kolem corpus callosum, najeadnim konci zat§
zUzen v isthmus gyri cinguli, obloukem d@ dogedu do temporalniho laloku.
Nakonec pechazi do gyrus parahippocampalis. Gyrus parahgmppalis pokréuje
dop‘edu k temporalnimu pélu asré pred nim se v poda@pismene U zatd nazt —

uncus gyri parahippocampalis. Na zevni stiam lemuje sulcus colateralis,golu pak
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jeho pokrgovani, sulcus rhinalis. Na vhiti stra gyrus parahippocampalis je sulcus
hippocampi. Od uncus gyri parahippocampalis ok&ipim snérem a navnitod sulcus
hippocampi odhalime jemny dign¢ zubaty gyrus dentatus. Na povrchu g.dentatus
zaina bily pasek, fimbria fornicis, ktera spolu sug/dentatus pokéaje zget

k zadnimu okraji corpus callosum, kde g. dentatrgik a fimbria fornicis zaté pod
corpus callosum jako crura fornicis. Crura fornigisu stran jsou navzajem propojena
ploténkou bilé hmoty, commisura fornicis. Dale thaju pod corpus callosum pak
pokraiuje bily sloupec, collumnae fornicis, afed foramen interventriculare a zétéu
dold, pred thalamus a do hypotalamu. Fornix probibédstm hypotalamu do corpus
mamilare. (38)

2.2.2 VNITRNI STAVBA KURY

Z vyvojoveho, funkniho i morfologického hlediskastime mozkovou #ru na
tiéivrstevny allocortex, sestavajici z archicortexpakeocortexu, a Sestivrstevny
neocortex (isocortex). Paleocortexitivasi 1%, archicortex asi 3,5% celkové plochy
mozkové Kiry. Prechodné oblasti, ozdavaneé jako mesocortex, jsou vyteay
v mistech pechodu paleocortexu do neocortexu, peripaleocoatexnistech fgchodu
archicortexu do neocortexu, periarchicortex. (38)

Korové vrstvy vznikaji migraci terminativnichrak, uloZzenych periventrikulap
smeérem k povrchu. Migrénich vin je rkolik. Pri kazdé dalSi migkani viné projdou
migrujici buiky mezi buikami jiz déive vycestovanymi dale k povrchu. NejhlubSi

vrstvy jsou proto nejstarsi.

V allocortexu naleznemé bunééné vrstvy. Nejnapadisi je vrstva prosedni,
tvorena ¥tSinou &tSimi, pyramidalnimi bikami, které jsou také hlavnim oferentem.
Zbylé dw vrstvy jsou tvéeny drobjSimi buikami, zapojenymi &Sinou jako korové
interneurony. Hlavni korové aferenty allocortexicpazeji z povrchové vrstvy,

oferenty jdou do hloubky. Tato starérk je tedy vedenim jednogma.

V neocortexu je vytv@no 6 buticnych vrstev. Teti a pata jsou velkobaéné, ostatni
jsou sloZzeny #tSinou z butk malych. Hlavni korova aferentacé&ghazi z hloubky,
oferenty z povrchnich vrstev jsowany k propojeni s ostatnimi oblastndiri
(asoci&ni a komisuralni spoje), oferenty hlubokych vrste¥i do jinych struktur CNS.

Pata a Sesta vrstva isocortexu odpovida drutetiavtstv allocortexu. (38)
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2.2.2.1 Neocortex

Je vyvojo¥ nejmladSi a rozsahem né&jSi cast mozkové ry. Ve vyvojovérad se
objevuje teprve u pldzjako maly z&klad, primordium neopalli. N&fgiho rozvoje
dosahl az ¢loveka. (38)

A. Buiikky mozkoveé Kiry
V isokortexu se rozliSuji dva zakladni typy ramir, které jsou sestaveny v 6 vrstvach:

» pyramidové neurony —¥pvladaji ve Il. a V. vrsty Sestivrstevnéiry; maji
trojuhelnikovité perikaryon, z jehoz baze a bafystupuji &tvici se dendrity,
s mnozstvim dendritickych tinz hrotu kuzelovitého perikarya vystupuje
apikélni dendrit, delsi, sttujici spolu s hrotem perikarya kolmo k povrchu
kary; mize zasahovat az do jeji I. vrstvy. Zgesiu baze pyramidového neuronu
vystupuje axon, ktery z pyramidovych lmpovrchrjSich vrstev jde &Sinou
pies bilou hmotu hemisféry do okolnich okiskdo kolateralniky. Z axor
odstupuiji kolateraly k bikam bul’ stejné vrstvy kry, nebo vrstev

povrchrgjSich. (12)

= hwzdicovité (granuléarni) neurony — jsou typickymi &aymi interneurony a
jsou z korovych bukk nejpaetrgjSi. Negastji jsou ulozeny ve Il. nebo IV.
koroveé vrst¢ (Petrovicky, 1996). Jejich ovalna az multipolgperikarya
vysilaji wtvici se dendrity, hladké nebo ofgté mensim poem trri; axon
hvézdicovité buiky se \étvi blizko €la buiky nebo v pilehlych vrstvach kry.
(12)

a dva dalSi typy butk — mér casté:

» vietenovité neurony — jsou ulozeny v 6. vistwmaji kolmo k povrchuiky
protahlé perikaryon; dendrityiphézeji z ostatnich vrstewiky, axon vysila
cetné kolateraly, aft kolmo k povrchu kry. Také tyto biky funguji jako
interneurony. (12, 38)

= Martinottiho neurony — jsou multipolarni, s pafits rozlozenymi a
rozwétvenymi dendrity; jsou hlawnv hlubokych vrstvachiey; axon &chto
burgk jde kolmo az do povrchové (l.) vrstvy, kde sévirovnolEzne
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spovrchem kiry. Zaprabéhu vydava kolateraly do vrstev ostatnich. Fun
jako neuron asociujiginnost \&tSiho p@tu dalSich buek riznych vrstev. (1:

B. Cytoarchitektonické mapy a korové &

Neocortex nema homogenni strukturu. Daji ném rozliSit oblasti, které
navzajem podsta#risi. Rozdily mohou byt tlou&’ce, burk¢né stavh, uspdadani
vlaken, vzapojeni do aferentnich nebo eferentnichisp« pouzitych mediatorech nel
ve funkci. Podledchto hledisek je také mozné popsat adtildamostatné usekyiky —
area. (38)

Nejpouzivasjsi je mapa Brodmannova, kterdickuru lidského mozku na 11 obla
(viz. tab. 1)a 52 okrsk (obr. 12, 13). (32)

Obr. 12:Brodmannovy oblasti na mialni a Obr.13:Brodmannovy oblasti t

bazalni ploSe hemisfé(p) lateralniploSe hemisfér (5)

29



Brodmannovo dleni mozkové kry

REGIO AREAE
Postcentralis |1,2,3,43,(2s)
Praecentralis 4,6, (4s)
8,9,10,11,44,
Frontalis
45,46,47, (8s)
Insularis 13,14,15,16
Temporalis
Parietalis 5,7,39,40
Occipitalis 17,18,19,(19s)
Cingularis 23,24,31,32,33

Retrosplenialis|26,29,30

30

FUNKCE

somatosenzoricka,

chuw’ova

motoricka

asoci&ni

integrani

20,21,22,36,37,38,41,42, sluchova

asoci&ni

zrakova

mimovolni

mimovolni

POZNAMKA

zakorteni
thalamokortikalnic

vliaken

Betzovy
pyramidové
bunky

volni tkony,
vliv na

mimovolni oblast

rozdily mezi druhy

vztah k somestézii

k zrakové kire

pafi i dalSi oblasti

limbicky systém

limbicka, alokortex



¢ich (34),mimovoln

Hippocampica 27,28,34,35,48,51

pamgt

area olfactoria tzv. bazalni

Olfactoria gichova

trigonum olfactorium cichovéa kira

Tab. 1: Rozdleni podle Brodmana (5)

C. Vrstvy mozkove kiry

VySe popsané liiky jsou stavebnim podkladem pro 6 korovych vrs(@8) Vrstvy
maji tedy cytoarchitektonické usf@alani. (12) Jsou to tyto vrstvy (obr. 14):

vrstva I. (lamina molecularis) je nejpovrclsi vrstva,casto nazyvana
molekularni nebo také jako bezkina vrstva. (49) #jima nespdoetre dendrifi
Z lokélnich neuronélnich okrilumisénych v hlubSich vrstvachiésto, ze
prvni vrstva je tkdy nazyvana bezbgtnou, obsahuje ve skutgosti rékolik
neurorii a z fFevazné&iasti je tvdiena tangenciatnprobihajicimi axony a
horizontal probihajicimi dendrity, které pochazi z pyramiddvy

burgk nizSich vrstev a v prvni vrat\se bifurk&né délicimi. (40)

vrstva Il. (lamina granularis externa) je povrchgvanularni bu&ina vrstva,
ktera zahrnuje sés malych pyramidovych bgh a inhibinich neuron,
prevazre bipolarni buiky. Vrstva dale obsahuje apikalni dendrity

z pyramidovych bukk, jejichZ bur¢na €la jsou uloZena ve vrtw. a VI. (49)

Bunky této vrstvy maji fedevsim asocéai funkce. (12)

vrstva lll. (lamina pyramidalis externa) je co g&etburgk nejrozmanigjsi a,
mimo malych h¥zdicovitych burk excitatnich a gkterych burk typickych
pro . vrstvu, obsahuje vSechny typy Bkmeocortexu. Revazr je vSak tvéena

malymi buikami pyramidovymi. (49)

vrstva IV. (lamina granularis interna) je vyhragmiyym obsahem malych
hvézdicovitych exciténich burk. TéZ obsahuje rozmanité inhihi buiky. IV.

vrstva je hlavnim fijimacim centrem signaélprichazejicich do neocortexu
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z talamu. Biiky IV. vrstvy jsou typicky propojeny a vytyiatzv. barely. (49)
Vzhledem k tomu, Ze&Sina vldken fichazi do IV. vrstvy ze specifickych jader
talamu, je tloutka této vrstvy velmi variabilni:té&h chybi v motorickych

okrscich Kiry a je naopak silna v mistech senzitivnich okrgk?2)

vrstva V. (lamina pyramidalis interna) je téZ neya vrstva ganglionarni a
sklada se z velkych aistre velkych pyramidovych butk a dale v oblasti
Brodman 4 také z obrovskych Betzovych pyramidovyehek. (40) Tato vrstva
je hlavnim zdrojem axan které jdou z #ry do podkorovych Sedych hmot. (12)
Jsou to pra¥tyto pyramidové a kortikospinalni neurony, ktenéaiiuji pohyby
jemné motoriky. Zhruba 31% kortikospinalniho traltichéazi z pyramidovych
burék uloZenych v primarni motorické&ike (area 4), zbylé pak vychazi

z frontalni motorické asodiai oblasti 6, 8 a dale primarnich senzitivnich stila
3, 1, 2 s nepatrnymigspivkem okcipitalniho laloku, temporalniho laloku a

struktur limbického systému. (40)

vrstva VI. (lamina multiformis) je t@na neurony heterogennich twayvétSina
burgk vysila axony zgt do talamu, avSak VI. vrstva dale obsahuje popuiac
Martinnottiho burk, jejichz axony maji dlouhé projekce hipvSech vrstev
neocortexu az do I. vrstvy. Po IV. vr&tpe VI. vrstva dalSim hlavnim

prijimacim centrem neocortexu pro signaly z talama) (
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Obr. 14: Vrstvy mozkoveéiky

Golgiho barveni ukazuje&la
neurorii a dendriticky strom.
Nisslovo barveni zvyraje také

neuronalnidla, ale k nim pouze
prilehlé proximalni iseky dendiit
Weigertovo barveni zvyr#nje

axonalni distribuci. (49)



2.3 CEVNi MOZKOVA P RiIHODA

2.3.1 DEFINICE CMP

Cévni mozkovéiphody jsou podle WHO definovany jako rychle se iggici
loZiskové, obas i celkové fiznaky poruchy mozkové funkce trvajici déle nehadin
(36)

2.3.2 EPIDEMIOLOGIE CMP

V CR roste imrtnost na cévni mozkovéhpdy (CMP, iktus) rychleji nez imrtnost na
ischemickou chorobu srdei (ICHS) a prevalence iktse stale vice posouva do
produktivniho ¥ku. (22) Réni prevalence ikt v Evrog je 2 na 1000 obyvatel, 10-12
% takto nemocnych ma do roka recidivu. Ischemigkys nebo tranzitorni ischemicka
ataka (TIA) jsou tak jedimi z hlavnich prediktdr recidivy CMP, souhrnné riziko se
za gtileté udobi udava 30-40%. Nemocni po iktu jsoungdwhrozeni infarktem
myokardu (IM) (15%) a umrtim z jinych vaskularnicin (15%). (21)

Akutni cévni mozkovaifhoda jecasté onemocimi s devastujicimi nasledky (Kalita,
2006). Incidence je v Evrémkolo 150-200 na 100 000 obyvatel za rok, je dwho

vvvvvvv
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demence, hlavnitffinou deprese jak u pacidéntak u jejich opatrovatél Ekonomicke

naklady, zejména na gignaslednou, jsou astronomické. (21)

V poslednich letech se zvySuje vyskytijkd to nejen u senityale i u osob
v produktivnim ¥ku. V Evrog se do r. 2020&ekava az 30% nast incidence proti
incidenci na konci minulého stoleti. U nas je sitiavlas zavazna pro dvakrat az
tiikrat vyssi incidenci a dvojnasobnou mortalitu veveani se zegmi zapadni a

severni Evropy, zejména u miuée Wkové kategorii 49-65let.

Zmenu tohoto nefiznivého stavu rizeme dosahnout jen zasadnimiénou
organizace pie a fistupu k akutni &e¢. Iktus je steja akutni, neodkladny stav jako
infarkt myokardu nebo kraniocerebralni pafiain (21)

V poslednim desetileti se rasnzmenil ndzor na léitelnostéasné faze ischemického

iktu, ktery odpovida sawasnym znalostem molekularni patofyziologie cévnzkavé
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piihody a zagram rady multicentrickych, randomizovanych klinickych i
experimentalnich studii. Nové informace o patofiaig CMP poskytly roviz nové
zobrazovaci metody mozku, zejména perfuzni a dfwaiené magneticko-rezoriau
zobrazeni mozku (MRI), pozitronova emisni tomogrdRET) a dalSi metody nuklearni
mediciny, ¥etrg kombinace zobrazovacich metod. Proto byla vypracawnova
organiz&ni a I&ebna doporéeni, ktera pevazrt vychazeji z poznatkmediciny

postavené naiukazech. (21)

P&e o ikty je problematikou multidisciplinarni, nelggji predstavit bez Guzké
spoluprace s internistou (kardiologem), oborem béitace, logopedie, psychologie a
radiodiagnostiky a v neposlediaict bez moznosti navaznosti n&lhé
neurochirurgickou, angiochirurgickou anebo endoutiski. Resto je nezbytné, aby
cely management &wval jeden obor a tim je neurologie a v ni se \jidj specializace
.iktologie®. Jen neurolog vztlany v problematice ik, ktery zvladl zasady intenzivni
p&e, mize byt onim integrujicim a vedouciithnkem v péi o cévni mozkovéiphody.
(21)

2.3.3 RIZIKOVE FAKTORY CMP

Jednim z nejvyznandj$ich poznati pro prevenci a primarni intervenci cévnich
onemocgni je koncepce rizikovych faktor kterd mé skj zaklad ve Fragminghamské
studii z r. 1963. Epidemiologické studie ukazaky¢im VétSi je prevalence rizikovych

faktona, tim wtSi incidenci onemoami mizeme dekavat.

Co jsou rizikoveé faktory nemoci? Choroby se rekyyuji nahody, ale ve vztazich

N7

vztahy gedstavuji rizikové faktory pro vznik nemoci. (22)

V¢étSina CMP vznik4 jako nasledek kombinace medicidskyicin (nag. vysoky
krevni tlak) a pi¢in navykovych (nap koueni). Takovéto ficiny nazyvame

rizikovymi faktory.

Nekteré rizikové faktory mohou byt regulovany nelaxéla eliminovany, a to ku
lé¢ebnymi prostedky — nap. uzivanim wtitych Iéka, nebo prosedky nemedicinskymi,
jako je nap. zmena Zivotniho stylu. To jsou tzv. ovlivnitelné rioké faktory. Udava
se, Ze az 85% CMP Izéquichdzet kontrolowthto ovlivnitelnych rizikovych faktdi.
(15)
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Rizikovy faktor je tedy takova vlastnost, Zp¥ana u dosud zdravych osob, ktera se

vyskytuje u osob s poZgi manifestaci chorob§astji nez u osob, které touto

chorobou neonemaocni. (22)

Rizika CMP jsou podokrjako u kardiovaskularnich onemaen rozctlitelna do

dvou skupin:

A. neovlivnitelna, mezi ktera pat

vek - cetnost vyskytu CMP stoupa skem, gesrEji feceno riziko vzniku iktu
narista od 45. rokudku. Po dosazeni 50 let jsou vzdy kazdé dalSi 3 Zokyta
spojeny s vySSim rizikem vzniku CMP, a to o 11-2@idi nad 65 let je riziko
nejvyssi, nicméhaz 25% vsech iktvznika u dosglych mladsSich 65 let a 4% u
osob mezi 15 a 40 lety. CMP nejstasté u ¢ti do 15 let, a pokud se
vyskytnou, pak obdejr¢ jako disledek vrozené srdei vady, vrozenych
cévnich abnormalit, arazy hlavy nebo krku, migréeto krevni choroby. (2,
15)

pohlavi — u mui pod 65 let je asi 0 20% vysSi riziko vzniku ischeid nebo
hemoragické CMP nezZ u Zen. U Zen je zase bez ohkedsktk vetsi riziko

vzniku subarachnoidalniho krvaceni (SAK), a to &0D%0. U Zen se rowd 3x
snadgji vytvori intrakranialni tepenna vydyaneurysma). Tyto pohlavni
rozdily jsou méa vyrazné u mladych doslych, kde jsou muZi i Zeny postizeny
témei stejré. (15)

rasa a geografické podminky — CMP, zejména henmzkégjsou jak znamo
¢asgjSi u lidi pivodu africkeho, afrokaribského, asijského, maoéiska
obyvatel tichomgskych ostrou nez u Evropain Nag. obyvatele
tichomdskych ostrov a gislusniky kmene Madrna Novém Zélandu postihuji
CMP ve ¥ku o0 10-15 let mladSich nez EvropanyivMddy pro tento fakt nejsou
zcela jasné, ale vyskyt hypertenze, diabetu aaat&iikovych faktod je u
téchto populaci vyssi (Feigin). Zajimaveé jsou Udakenska:vyssi mortalita na
cévni onemoai vibec je provazena i ndlezengkk¢i vody (z jezer) a niZSim

obsahem magnezia, kalia, kalciaggdna manganu vigé. (22)

dedi¢nost — ddicné faktory jsou velmi vzaémprimou gicinou ikti. Presto
geny hraji vyznamnou roli wkterych rizikovych faktak CMP. Vyskyt iktu v
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roding, obzvlask vyskytl-li se u dvou a vice rodinnychiigluSniki mladSich 65
let, zvySuje pravépodobnost pragléni iktu. Genetické faktory jsou obzvl&st
dulezité u subarachnoidalnich krvaceni, kde se tpjapiiblizné v 7% vSech
piipadi a az ve 20% u mladych lidifiBuzni 1. stup& (déti) osob, které
proclaly SAK, jsou vystaveni o 2-5% vySSimu riziku stazhnoidalniho
krvaceni. (15)

meteorologické faktory - tyto vztahy sledoval BartZjistil korelaci mezi
nizkymi teplotami a vySsi frekvenci vyskytu loziskoh ischemii. VySSi
frekvence byla i p vzestupu teplot nad 40°C a sasné koncentraci vodnich
par nad 1,87 kPa, té%ipoklesu atmosférického tlaku. Vyzna#§si nez vlastni
hodnota meteorologickych faktose vSak zd& byt rychlost jejich Zny. (22)

B. ovlivnitelnd, do kterych péit

vysoky krevni tlak (hypertenze) — byla prokazéana jazikovy faktor CMP
snad ve vSech studiich, a to i bez ohledudka pohlavi, raséi zemi (Kalvach,
1997). ZvySené riziko CMP a ostatnich kardiovastkith chorob z&na na
hodnot 115/75 mmHg a zdvojnasobuje se s kazdynistam o 20/10mmHg.
Lidé s jednoznéné stanovenou hypertenzi jsou vystaveni 7x vySSimilui

vzniku CMP nez lidé s normalnim krevnim tlakem.)(15

hypotenze — se stéle vicetizdziuje jako vyznamny rizikovy faktor loZiskové
ischémie mozku. Zpravidla se neupilge samostatf) ale odkryva jinou, dosud
latentni mistni poruchu. Proto je také vyzngj®im faktorem u starSich lidi.
Mitchinson gisuzuje 40% fatalnich cévnich mozkovydiihod starych lidi
akutni hypotenzi vzniklé z extrakranialnickigin, negasgji u srdenich
selh&ni, okultnich krvaceni a poéugici embolizaci do plicnice. (22)

diabetes mellitus — toto onem@om zpisobuje zmny v cévnim systému a
podporuje vznik aterosklerozy. Lidé s diabeterm@bo 2. typu) maji 3x&Si
pravdEpodobnost postizeni mozkovou mrtvici nez zbytekuteqe. Lidé

s diabetem také maji tendenci mé&i postizeni po mrtvictasgjsi nebo

opakované mrtvice a vysSi riziko smrti po mrtv{@i, 3)

aterosklerdza — je jednou z hlavnidiitim CMP. (15) Aterosklerdza je
zpasobena uloZzenymi tukovymi nanosy nazyvanymi playgévnich snach.
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Je nejastjSi pricinou ucpani artérie a vyskytuje &stji, postupuje rychleji a
projevuje se v mladSimsku u lidi s diabetem. Rizikové faktory, které mohou

veést k aterosklerdze, jsou hypertenze, zvySenartdddevnich tulk a koueni.

3)

vysoka hladina tuk nag. cholesterolu v krvi —if@gstoZe jsou lipidy nedilnou
souwésti nasehala, vysoka hladina krevnich lipidzvysuje riziko vzniku
ateroskler6zy a nemoci skagch tepen. Bblizné o 20% zvySuje riziko vzniku
ischemické CMP. (15)

razné srdeni poruchy, jako napstavy po srdaim infarktu, fibrilace — mihani
sini, onemoani srde&nich chlopnii piitomnost chlopni uglych, neprasklé

mozkové aneurysmagkteré nemoci srd@i prepazky. (2, 15)

koureni — znasobuje riziko vzniku CMP 4x. Moderni séudkazuji, Ze riziko
CMP je giblizné o 20 % vysSi pro Zeny katky neZ pro muze Kiaky a Ze Zeny
jsou celko¥ citlivéjSi k nebezp&nym nasledkm koureni. Dokonce i pasivni
koureni zvySuje pravipodobnost vzniku CMP az o 80%. Riziko vzniku ilkeu |
uameérné mnozstvi i dobtrvani vdechovani kdaa. Ti, kdo kotii 20 a vice cigaret
za den, jsou vystaveni té&indvojnasobnému riziku oprogm, ktei kouki

mérg. Cim vice let se kai, tim wt3i je pravdpodobnost vzniku CMP. (15)

nezdrava strava

télesné néinnost — u fyzicky neaktivnich lidi je t&fho 50% WtSi
praveEpodobnost vzniku CMP nez u lidi aktivnich. (15)

nadvaha — zvySuije riziko iktu asi o0 15% tim, Zepgadje vyvoj hypertenze,

srde&niho onemoceni, diabetu Il. typu a aterosklerdzy.

konzumace &Siho mnozstvi alkoholu — alkohol v mnoZsti#gahujicim 0,5 |
12° piva, 0,5 cl tvrdého alkoholu nebo 2dcl vinadea zvySuje riziko vSech

typti cévnim mozkovychigphod. (2)

ostatni: antikoncemi pilulky, hormonalni substitini terapie, ¢hotenstvi, stres

a deprese, drogy, Urazy krku.
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Mnohé z &chto rizikovych faktoit se vzajemé& ovliviiuji, jeden niZze zesilovat
acinek druhého a obraceénRiziko vzniku iktu naiista s pétem kombinovanych
rizikovych faktoi. Nicmére vétSiny rizikovych faktoé se nizeme vyvarovat nebo je

alespa U¢inn¢ kontrolovat. (15)

Poznani rizikovych faktérje dilezité gredevsim pro objagni t¢ch picinnych
vztaht, jejichZ ovlivrenim miZzeme sniZzit incidenci nemoci, tedy pro aktivni jemesi.
Potrebuje znat jednak individualni riziko, jednak rizigro spolénost. Déale jeieba
znat, ktery z rizikovych faktdrpisobi relative samostat® které se vzajenn
potencuji a které se uptafji jen v interakci s jinymi. Vdchto vzajemnych relacich je
potiebné je&t mnohé objasnit. Rizika cévni mozkoviéhody jsou v hlavnich rysech
souhlasna s riziky ostatnich cévnich onemtagrmaji vSak ddi odliSnost ve svém

vyznamu. (22)
2.3.4 MOZKOVA ISCHEMIE

Mozkové infarkty jsou mnohettasgjSi nez mozkova krvacenifgrstavuiji asi 75 -
80 % cévnich mozkovychitmod. Nekteré gipady, povaZzovanéive za ischemii, se

nyni @i CT ukazuji jako hemoragie. (23)

Ischemie je jednou z hlavnickign neuronalniho poSkozeni u neurochirurgickych
pacienti. Objevuje se, kdyZ je krevnijiok pxiliS nizky, nez aby mohl dodat dostatek
kysliku k zajiSéni buré¢nych membranovych funkci. Faktory nebo parametry
uplatiujici se v ischemickych procesech zahrnuji arteridozkovy krevni pitok pres
karotidy a vertebralni artérie, které jsou propgj@villisovym okruhem, obstrukci
venozniho odtoku, krevni tlak, intrakranialni ti@&P), mozkovou autoregulaci, obsah
0O, a CQ v krvi, koncentraci hemoglobinu, b&imy metabolismus a teplotu. Snazime
se porozurét jemné souie mezi ¢émito faktory a parametryimz mizeme zlepSovat

vysledky u naSich neurochirurgickych pacier(87)
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2.3.5 PATOFYZIOLOGIE MOZKOVE ISCHEMIE

Cévni mozkovéiphody vznikaji v dsledku poruchy prokrverésti nebo celého
mozku (ischémie), krvacenim do mozkové tkdmemoragie) nebo krvacenim do
subarachnoidealniho prostoru. Vzacneidipou je postizeni zZilniho systému. V
etiopatogenezi CMP maji dominantni postaveni ceaadbeni mozku a regufd

mechanismy mozkové cirkulace. (36)
2.3.5.1. Mechanismus ischemického poSkozeni CNS

Prvotni vyzkumy a pozorovani mechanisischemického poskozeni byly zéfany
na relativie jednoduché biochemické a fyziologické &y, o kterych seddélo, Zze
vychazi z peruSeni cirkulace.ifkladem &chto zn&n jsou:ztrata vysoce energetickych
slowenin, acidoza z&fEinéna anaerobni tvorbou laktatu a vymizelitpk diky otoku
astrocyt s kompresi mozkovych kapilar. Nasledné vyzkumyzakg Ze problematika
je mnohem komplextjSi nez se fvodre myslelo a zahrnuje interakce mnoha faktor
(13)

2.3.5.2 Biochemicky fitbéh

V praibéhu 20 sekundovéhagruseni krevniho toku séim mozkem za podminek
normotermie dochazi k vymizeni EEG. Prgyoldobr jako vysledek selhani vysoce
energetického metabolismu. Vipghu 5 minut hladina vysoce energetickych fosfat
témet vymizi (deplece ATP) a dojde &tkemu naruSeni elektrolytové rovnovahy:
draslik z&ne rychle unikat z intracelularniho kompartmengodik s kalciem vnikaji
do burgk. Sodikovy influx zisobi zvy3eny obsah intracelularni vody obz¥last
v astrocytech. (13)

2.3.5.3 Kalcium

Za normalnich okolnosti je vapnik obsazen vameiularnim prosédi v 10 000
nasobk vyssSi koncentraci nez v intracelularnim predf. Tento porr je udrZzovan

nejmeér 4 mechanismy:
= aktivni membranova C4 pumpa vazana na ATP

= sodno-vapnikovou vysmnou pumpou poh&nou spadem sodikovych idnt
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= sekvestraci intracelularniho vapniku v endoplaztkatn retikulu
pohargnou ATP

» sekvestraci vapniku uvhititochondrii

Ztrata vysoko energetickych st@nin v piibéhu ischémie zfsobujici naruseni
sodnodraselného gradientu ve své podstirninuje 3 ze 4 mechanisnibuns¢né
homeostazy kalcia. Tim je @poben rychly a masivni influx vapniku do BknzZbyly
mechanismus, mitochondrialni sekvestraaesepi fetizeni mitochondrii vapnikem a
tim omezenou kapacitu oxidativni fosforylace. Z\wnjSatracelularniho vapniku
aktivuje membranové fosfolipdzy a proteinkindzys@dkem aktivace fosfolipaz je
produkce volnych mastnych kyselitetrg kyseliny arachidonové, induktora
prostaglandinu. Degradace membran fosfolipazanei sidifuje membranovou integritu
a tim i &innost kalciovych pump, coz dale podporujer&tg¥ovani buky vapnikem a
neschopnosti regulovat hladinu intracelularnihaiegbo ischemické epizédVolné
mastné kyseliny pak daldigpivaji k degradaci budnych membran. Produkce
kyseliny arachidonové #gobuje biochemickou kaskadu kdei produkci tromboxah
a leukotrieri. Obs tyto sloweniny jsou znamé tik@vé iritanty, které mohou #gobit
agregaci destek, sradzeni krve, vazospazmus a otok s nasledrsminoenosti znovu

obnoveni adekvatni mozkové perfuze po obnoveninknevpiitoku. (13)
2.3.5.4 VolIné radikaly

V pribéhu ischémie hydrolyza ATP cestou AMP vede k akugiligpoxantinu.
Zvyseni nitrobus¢ného vapniku usnadje konverzi xantin dehydrogenazy na xantin
oxidazu. V piibéhu reperfuze a reintrodukce kysliku, xantin oxidgzachopna
mohou byt produkovany Haber-Weissouvou reakci#H,0 ----"3%---> O, + OH- +
OH- . Tato reakce je katalyzovana Zelezent{f-&teré je ve vazané fotnobsazen
v organismu nap v cytochromech, transferinu, hemoglobinu a dalSToto vazané

Zelezo se snadno uvinlje za anaerobnich podminek.

V pribéhu reperfize a reoxygenace dochazi k amému zvySeni hladiny volnych
kyslikovych radikéal, které néi buiky a kapilarni membrény.

Reoxygenace vede znovu k obnoveni hladin ATP pispiva k aktivnimu infixu
vapniku do mitochondrii, jejichiptizeni vdpnikem a destrukci. (13)
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2.3.5.5 Laktatova acid6za

Laktatova aciddza vyznamprispiva v patofyziologii ischémie. Bylo prokazéane, 2
hladina laktatu nad prahem 18 az 25 micromol/g \kedeverzibilnimu neuronalnimu
posSkozeni. Pokles pH a nasledky laktatové acidoskgeuji a inaktivuji mitochondrie.
Degradace NADH (které je pebné pro syntézu ATP) laktatovou acidozoizendale
prispivat k neschopnosti obnovy normalni hladiny AddPischémii. Laktatova acidoza
navic zgisobuje zvysené uvisbvani F&" a tim zvySuje poskozeni vyvolané volnymi
radikaly. (13)

2.3.5.6. Excitotoxiny

Excitani neurotransmitery, které jsou uiol/any v pfibéhu ischémie, hraji
vyznamnou roli v etiologii neuronalniho ischemickgioskozeni. Ty oblasti mozku,
které jsou ischemii nejvice zranitelné, jakomaegocortex a hippokampus jsou ba@hat
vybaveny exciténimi AMPA (alpha-amino-hydroxy-5-methyl-4-isoxazgeopionic
acid) a NMDA (N-methyl-d-aspartate) receptory. Magismus, ktery excitotoxiny
zpasobuji poskozeni, neni dosud pochopen. Je znamusnagiuji vstup vapniku do
neuronu. Stejatak se ale vi, Ze jsou neurotoxické prakoui v prostedi chudém na
vapnik. NMDA receptoryistavaji dlouho aktivovany v mésthabé peffze na okraji
infarktové zény (tzv. penumbra). V oblasti Uplnéhiémie vSak po obnoveni cirkulace
dochazi k jejich rychlé inaktivaci. Tyto poznatklyjasiuji, Ze blokada NMDA
receptod je schopna pomoci v oblasti ischemického polosgmnumbry), ale je jiz
neltinna v oblasti globalni ischémie. V s@sné dob se pozornost obraci na tzv. non-

NMDA antagonisty jakymi jsou inhibitory kainatovyehAMPA receptak. (13)
2.3.5.7. Ultrastrukturalni histologické #ny

V pribéhu sekund po Z@tku mozkové ischémie dochazi ke kompletnimu vyniize
intersticialnich prostor, jakoZto nasledek &tmého otoku podmimého sodikovym

influxem a poruchy membranoveé iontové regulace) (13

V centru ischémie, kde idok ¢ini méré nez 10% jsou hiky odsouzené k zaniku.
Mezi predchozi zénou a neposkozenou tkani se nachazi tblasschemického
polostinu (penumbra), kdettok tvori 20-60% normalu. Bitky v této oblasti nejsou
dosud ischémii poSkozeny, nybrz pouze amng. Osuddchto burk maze byt

pozitivré ovlivnén farmakologickou intervenci. (11)
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2.3.6 CEVNI ZASOBENI MOZKU

Mozek je zasobovattyimi magistralnimi pivodnymi tepnami: parovymi viimi
krkavicemi a parovymi vertebralnimi artériemi (Idese spojuji v artérii bazilarni).
Prostednictvim komunikujicich artérii vytvdji tyto tepny na spodéimozku tzv.
Willistv okruh, nesmirédilezitou spojku nejen mezi karotickym a vertebroldanim
povodim, ale téZ mezi pravou a levou stranou mozkirkulace. Willisiv okruh
umoziuje redistribuci krve z ddk zasobenych oblasti mozku do oblasti insuficiehtni
a kompenzuje tak nebezfiezniku lokalni ischémie. Z Willisova okruhu vycdsi dva
systémy arterii. Velké parové tepny probihaji perplbu mozku a zasobuji kortikalni a
subkortikalni oblasti mozkové tk&nDrobné perforujici artérie odstupuji Eedni
(karotické) i zadni (vertebrobazilarg@sti Willisova okruhu a zasobuiji centralni
struktury mozku, fedevSim bazalni ganglia, thalamus, hypotalamuslaydmitniho
pouzdra. Mozkovy kmen je zasobeftévkami z vertebrobazilarniho povodi, meele

tkfemi parovymi mozéovymi tepnami. (36)

Kazda oblast mozku ma tedy svou zasobujiciipkézda artérie ma sveé cévni
teritorium. Mezi jednotlivymi sousednimi povodimniezi povrchnimi a hlubokymi
arterialnimi systémy existuji spojky, jsou vSakmieVariabilni, obvykle malého
funkéniho vyznamu. Dlezité jsou ovsem spojky mezitvemi zevni a vnini karotidy,

které se mohouifznivé uplatnit za gkterych patologickych stav

Zilni systém je tvien jednak hlubokym systémem vv.cerebri internagjugici se
Vv neparovou v.cerebri magna od¥pd krev z centralnich struktur mozku, jednak
povrchovymi zilami odvégicimi krev z mozkové iy a podkorovych oblasti. Usti do
Zilnich splaw tvrdé pleny. Hlavni odvodné Zily z intrakraniadtilasti jsou vv.jugulares

internae.

Morfologicky normalni a funiné zdatny cévni systém mozku je podminkou

optimalni mozkoveé cirkulace. (36)
2.3.7 PROJEVY MOZKOVE ISCHEMIE

Ischemické cévni mozkovéipody vznikaji v dsledku kritického snizeni mozkove

perfuzecasti mozku nebo celého mozku. Fivpriblizné 80% vsech CMP.
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Za normalnich okolnosti se mozkova perfuze pafeyls rozmezi 50-60
ml/100gmozkové tk&fimin. Dojde-li k jejimu poklesu, je tato situaceozatku
castén¢ kompenzovana vazodilataci arteriol a zvySenimagx® kysliku z krve, a
pokud pitok krve nepoklesne pod hodnotu 20ml, neni neurdridhkce vyznamgji
ovlivnéna. Jde o tzv. syndrom nouzové perfaze. Poklesviak krevni pitok pod
hodnotu 20ml, kompenZai mechanismy jsou jiz nedosté&te, perflze jiz nesta
zajistit energetické naroky neurigrdochazi k poruse jejich funkce provazené
klinickymi piiznaky ischemické léze. Hypoxickd mozkovéitké& nachazi v tzv.
ischemickém polostinu, postizena oblast se nazgma penumbra. Tento stav je
reverzibilni, a pokud se perfuzeéas upravi, odezni zcela i klinickd symptomatologie
(mechanismus tranzitorni cévni mozkowépdy). Ri poklesu krevniho gitoku pod
hodnotu 10ml dochéazi vsak jiz iplnému selhani @gith mechanisin rozviji se
ischemick& biochemicka kaskada, lipidova peroxidauelné radikaly zjsobuji
terminalré ireverzibilni strukturalni zémy mozkové tka& buréénou smrt. Rozviji se

encefalomacie, mozkovy infarkt. (36)

Rozsah a stupigschemického postiZzeni nervové tk&alezi naad: fakton. Je-li
postizena mensi oblast, &taasto kolateralni krevni éh zajistit bazalni perfuze
redistribuci krve do ischemického lozZiska z jeholglka to i po dobu &kolika hodin.

Pt postiZzeni ¥tSiho teritoria podléha obvykle centralni oblastig nekroze (mozkovy
infarkt), v perifernicasti vS8ak mozkové liky diky kolateralnimu ohu po utitou

dobu @ezivaji a jsou schopny reparace (zona penumbrdatétalni oksh je tak jednim
Z nejdilezit¢jSich kompenzénich mechanisipii hypoxii mozkové tka& Jeho
vydatnost je Urrnd mozkové perfuze. Terapeutické Usili v akutntimdis cévni
mozkové pihody musi tedy sitovat k podpée kolateralniho ohu, gredevsim
zajisenim dostaténého krevniho tlaku {pztrat autoregulace v ischemickém lozisku
je krevni pfitok zcela pasivtizavisly na hodnétkrevniho tlaku) a optimalni fluidity

krve.

Velmi vyznamnym faktorem je i rychlost rozvogeihemické mozkovérihody.
Pozvolna vznikajici ischemické postiZeni (tromdotiozawr) poskytuje obvykle
dostatelkcasu na rozvoj funin¢ plnohodnotného kolateralniho&tu, a tak i aplny
uzawr magistralni pivodné mozkoveé tepnyime byt zcela asymptomaticky. Naopak
pii rychlém uzéeru cévy (embolie) jsou podminky pro vytemi kolateralniho athu

daleko mén priznivé a riziko vzniku encefalomalacie je vyznatsh Proto |€ba musi
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byt zah4jena v co nejkratsi dgly intervalu, kdy nervova tkév zona penumbra je j&St
schopna reparace, idedldo 3 hodin po vzniku cévni mozkové&hmody. Neni-li
obnovena dostataa perfaze, dochazi postupk transformaci zona penumbra

v encefalomalacii s trvalym fugkim poskozenim. (36)
2.3.8 ISCHEMICKE CEVNI MOZKOVE RIHODY
Ischemické CMP se:ti na:
= obstrukni
* neobstrukni
= difuzni (4)
2.3.8.1 Obstrutni CMP

Na predileknich mistech dochazi k poruse endotelu, prasklizamuEni vnitiniho
povrchu tepny a zde se zachyti krevni elementypai@tdézni hmoty, tvid se fibrin, a
tak vznika trombus, ktery Ipi natst. Trombus niZze postupé tepnu Upl& uzawit
nebo se mize drolit a jako embolus byt zanesen do perééioh tepen pap az mensi
tepnu uzakit. Pri uzawru a. cerebri media dochazitsinou k €Zké a rozséhlé malacii s
hemiplegii nebo afazii. Postizeni ostatnich céwevegislusnym vypadovym jeim.
Vyvoj CMP trva tSinou minuty, hodiny, eventuam dny, casto vznika Bhem
spanku, nebyva provazena b&temim, bolesti hlavy, TK neni rozhodujici, i kdyz
hypertenzni zrmy na cévach hraji svoji rokiasto dojde k fhod pii nahlém poklesu
krevniho tlaku. Embolie je dramatickéipoda, kterd se odehrava v sekundéakto je
provazena nahlou ztratoddomi. Negast€jSim zdrojem jsou srazeniny v srdcti(p
fibrilaci sini, infarktu myokardu, srdeim aneurysmatu atd.). DalSim zdrojem je a.
carotis interna. Embolie jsaiasto provazeny vyvojem spaimakze poateini obraz je
tézky, spazmy ale sponté&hnebo v dsledku I€by ustoupi a klinicky obraz se zmirni.

(4)
2.3.8.2 Neobstrukni CMP

Cévy v oblasti mozku nejsou postizeny zadnynegsem, ktery by je zuZzoval nebo
obturoval. Mozkovym bikam se nedostava kysliku, protoze je nedo&taterokrveni,

nizka saturace krve kyslikem, anémie. Jedna s&ioyextrakranialni, které vedou k
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hypoxii. Hypoxie je generalizovand, mozek je pastizely, proto dochézi k poruse
védomi acasto ke ke¢im. NegastjSi je kardialni fivod hypoxie (IM, poruchy
srde&niho rytmu, pokles TK). Situaci zhorSuji poruSeaélogické vlastnosti krve. Jde
piedevsim o nedostatey piivod tekutin, kdy se tok zpomali a j&tsi sklon k agregaci
desttek. TaktéZ chronicka respéas nedostatnost vede k nedostd@@mu okyskeni

krve a difuzni cerebralni hypoxii. (4)
2.3.8.3 Difuzni sklerotické hypoxické zmy mozku

Jedna se o onemasn vysSiho a vysokéhaiku. Je zfsobeno difuznimi zénami na
cévach celého mozku. Tepny maji nepravidelriigyit, stidaji se mista nepravidein
zUzena s naslednymi rogsmimi, rekteré tepny jsou uzaeny tromby, coz ma za
nasledek mnohli@tna malaticka loziska. Z drobnych rdesii cév ve tvaru
arteriosklerotickych malych aneurysmaifiza dojit k drobnym krvacenim. V mozku
jsou malatickd loZiska, postmalaticka loZiska npbsthemoragické pseudocystyné
velikosti, izné lokalizace aizného sté. Mozek je zmenSeny, subarachnoidalni
prostory a mozkové komory jsou roEsiy. V klinickém obraze dZeme nachazet
pseudoneurastenické obtiZze, pacienti&iugt na bolesti hlavy, zavrgtzvySenou
Gnavnost, drazdivost, poruchy spanku. Rz dostavuji poruchy pafti a postupg
dochéazi k obrazu demence. DalSim typickym obrazeps¢udobulbarni syndrom, kdy

nemocni maji poruchy vyslovnosti ve smyslu dysamebo poruchy polykani. (4)
2.3.8.4 Klinicky obraz ischemickych CMP

Klinicky obraz u ischemickych CMP je zim& variabilni v zavislosti na lokalizaci
hypoxie, jejim rozsahu, rychlosti jejiho vzniku,fRpenzé&nich mechanismech makro- i
mikrocirkulace, celkovém zdravotnim stavu nemocn@heventivni 1éb¢ i kvalité a
véasnosti urgentni intenzivni gg&v samém zgtku onemoceni. Ischemicka CMP je
¢astji nahle vzniklé onemocmi. Postupny rozvoj klinické symptomatologie vsak
rovnéZ neni vzacnosti. Je agoben pokréujicim uza¥rem givodné artérie, postupnym

selhavanim kompenzaich mechanisinnebo spoluéasti celkové mozkové hypoxie.

Podle dynamiky progrese a regrese cévnich mgzkogtihod mizeme rozliSovat
nékolik typt mozkové ischémie. (36)
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A. Tranzitorni cévni mozkovéaimoda (transient ischemic attack - TIA)

Tento obraz je charakteristicky tim, Ze s&wou dosti rychle objevi neurologicka
symptomatologietizr¢ t¢Zka, trva gkolik hodin nebo jen minut, aleitezité je, Ze vse
beze zbytku ustoupi do 24 hodin. Tyidhedy mohou fichazet éizr¢ ¢asto,
kratkodolk nékdy i vicekrat za den, nebteba 2x do roka. (34)&fSina tranzitornich
piihod vSak trvd mnohem kratSi dobu, obvykle &néez 30 minut. Podle definice
WHO neni TIA cévni mozkovouifhodou, ale je rizikovym faktorem, varovnym
signalem obvykle zavazného kardiovaskularnino oresmo, ktery nesmi byt
podcern, nebd tranzitorni pihody znamenaji vysokeé riziko nasledné zaggcévni
mozkové pihody. (36)

Jednou z forem je tzv. amaurosis fugax, kdy r@m@bo nahle postihne ztrata zraku
na jednom oku, ale zrak sesplné upravi. Jinyntastym projevem je porucha
v oblasti hybného systému e se projevit poklesem koutku Ustniho, poruchou

vyslovnosti, snizenim sily jedné keatiny nebo celé polovingla.

Opakovanidchto gechodnych poruch @ize byt uniformni, vzdy jde o stejny druh

postizeni (vzdy hemiparéza, afazie, atd.), neboaeou fizné Fiznaky stidat.

Fri¢inou TIA jsou nejastji mikroembolie. Jsou-li projevy vzdy stejné, z fexdho
reCiste, pak bude nejspiSe zdrojem embolomek trombu z fislusSné magistralni tepny.
Jindy je @ic¢inou nahly vzestup TK, kdy mozek nemé schopnostdemmace vzestupu
TK v arteriosklerotickéntecisti. Na tuto moznost pomyslime, jde-li 0 nemocnétiery
je normotonik a p TIA zjistime vysoky TK. Potvrdi nam to okolnogg snizeni tlaku
postupuje satasre s upravou neurologické symptomatologie. Déd&itou picinou
transientni ischemick&imody je pokles celkové cirkulace-coz bywakardialnich
poruchach-fi infarktu myokardu, fi poruchach rytmu srdaiho nebo poklesu TK
Z nejfizngjSich @icin. Pokles celkové cirkulacete dekompenzovat fiiok
v arteriosklerotickych mozkovych cévach, které hydykritické, ale stale je5t

dostaténé hranici. Mluvime o kardiocerebralnim syndrond4)(

Jelikoz se vypadova symptomatologie zcela uppigtpokladame, Ze pokles
prokrveni v pislusné oblasti neklesl pod 10%, mozkovékyunezanikly, jsou schopny

pii zlepSeni prokrveni (spont&hnebo medikamentdéZphopst piné fungovat.
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MuZzeme se vSak dkat prekvapeni, kdyZz u nemocnych s TIA provadime CT mozku
V n¢kterych gipadech skutané je nalez zcela normalni, ale tiietka gres Uplnou
apravu klinického stavu nalezneme hypotenzni laZrsibo dokoncedkolik lozZisek.
Jsou to zejmeé nasledky trvalejSi a hrubSi ischémie, ale v obtast klinicky némé.
Muze to byt oblast okolnich spa#pkteré byly v této &mé oblasti, a misto, odkud byla
klinickd symptomatologieipTIA, nebylo postiZzeno poklesem prokrveni pod 18%

bylo tedy schopno piné reparace funkce. (34)

B. Reverzibilni cévni mozkovéihoda (reversible ischemic neurologic deficit —
RIND)

Reverzibilni cévni mozkov&ipoda je vyznam$)si fokalni mozkovou hypoxii nez
TIA, trva déle nez 24 hodin, odezniva do 14,dmrkdy s trvalym funknim deficitem.
(36)

Klinickd symptomatologie odpovida - jako vZzdyistu postizenému poruchou
prokrveni. Opt jde nefasgji o hemiparézu, afazii atd., tedy z povodi a.ceretedia,

resp. a.carotis interna.

VVVVVV

nachazime nalezy ischemickych&mma CT, coz dokazuje, 2ést loziska byla
ireverzibilré postizena a ziaa Uprava je dana asi lepSimi podminkami kolatéraln

krevniho zasobeni. Mohou se aféwebo zesilit spojky mezi jednotlivymi povodimi

4

Dojde tedy k neiiiliS rozsahlé a neipis hrubé poruse mozkové tkéa velky
vyznam v Upra¥ ma zde, kroymedikamentozni terapie, rehabilitace hybnych poruc

event. poruchteci atd. (34)
C. Progredujici cévni mozkové&ipoda (stroke in evolution — ES)

Progredujici iktus je postupnaristajici fokalni mozkova hypoxie s progresi
klinickych priznaki. (36) Res intenzivni |&bu se stav nemocného stale horsi. Nemocny
piichazi s lehkou poruchou hybnogtha jedné katetiny nebo s lehkou poruchou
fatickou a v pitbéhu hodin az din se symptomatologie prohlubuje do kompletaké
hemiplegie nebareéba totalni afazie. V prvnich hodinach, resp. dneehtizeme

rozhodnout, zda jde o TIA, RIND nebo o progredujtis.
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Ficinou progredujiciho iktu je n&stji narastani trombu ve &Si céw. Klinicka
symptomatologie zana, kdyZ piéitok zuzenyniecistém klesne pod 50%, a jak se dale
reCiSte zuzuje rychlym narstanim trombu, jefiislusna oblast stale m&nasobena a
také rozsah ischemického postiZzeni je stétgivKdyz dojde k uplnému uzéw, dojde
po rekolika minutach k ireverzibilnimu zaniku mozkovétk — encefalomalacii a iktus
je dokorgen. DalSimi faktory, které #gobuji progresi klinického stavu, mohou byt
zhorSené reologické vlastnosti krve, kolisani Tkroa snéry, selhavani celkového
kardiovaskularniho systému a kéne pridruzené komplikace respifiai, které mohou
celou situaci letakhzakortit. Pfi tomto nepiznivém pfibéhu se zhorSujeddomi
nemocného az do kdmatu. Pokud nedojde k fatélnnthéipu a nemocny akutni fazi

piekona, astava ¥tSinou velky neurologicky nalez. (34)
D. Dokontena cévni mozkovéinoda (completed stroke- CS)

Dokorteny iktus je obrazem ireverzibilni loZiskové hymmrnozku s trvalym
funkénim deficitem. (36) Vyvoj mize trvat minuty az hodiny, nédka zjisti nemocny
sveé postiZzeni rano po probuzeni, domniva se, s ktnikl nahle, ale stav se pozvolna
vyvijel béhem spanku. Bkdy se cely obraz fize vytvdit v narazech &kolika zhorSeni
béhem dne.

Ficiny tohoto ptibéhu ischemické cévni mozkovéilpody jsou prakticky stejné jako
ty, které jsme uvedli u ostatnich forem ischemi¢k@MP. RoviZ diagnosticky a

terapeuticky postup je stejny. (34)
2.3.9 LECBA ISCHEMICKYCH CMP
2.3.9.1 Konzervativni tba
= |éky na zlepSeni prokrveni postizené oblasti nedtatoich tkani

= prevence a kba edému (otoku) mozku, prevence a evethdénfeknich

komplikaci (zapal plic, infekce ndovych cest), prevence dekubdtd.
» prevence&asného opakovani nebo pokwaani gihody

» rehabilitace (20)
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2.3.9.2 Intravendzni trombolyza

podani trombolytika obvykle do Zily na rucéigadré centralnim zilnim
katetrem

lé¢bu je nutné podat ddithodin od chvile, kdy doslo k CMP (20)

2.3.9.3Intraarterialnitrombolyza

metoda, fi niZz se Bhem angiografického vy&eni do ucpané mozkové cévy
zavedeitislem speciélni mikrokatetr, kterym se aplikujertimlytikum gimo

do krevni srazeniny,jsobi tedy lokal&

tato metoda jedinngjSi a bezpéngjSi nez intravendzni trombolyza — podéava se
az 10krat menSi mnozstvi Iéku nez u intravenoomitolyzy, nebo €k pisobi

piimo ve srazenih

novinkou je kombinace této metody s mechanickomlrayzou, i niz se
pomoci specialniho nastrojé Ratetrizaci srazenina & rozruSuje na mensi
casti, které se odsavaji nebo ,odplavi“ z ucpanéyepmohou byt dale éény;
pii sowasneém pouziti obou metod se snizuje i davka poaemémbolytika (v
n¢kterych gipadech se nemusi podavébec),éimz se snizuje riziko

krvacivych komplikaci

lé¢bu je nutné provést do 6 hodin (iych specifickych pipadech i pozgi)

Uskali trombolytické &by

Trombolyticka |éba je vhodna pouze pro 3-5 % padienmtebe maiadu uskali a

kontraindikaci.

1/ Casové okno — jednou z podminek pro podani tromlygiyro, aby se pacient dostal

véas na pracovist kde Ize ihned provést spravnou diagnostiku, kEetACMP velmi

slozit4, a kde trombolyzu provadial@zita je organizace priméarni g Nagiklad v

kardiologii je primarni p& o pacienty s infarktem jiz zorganizovana dokonjale

osWta jak u pacierit, tak na strafhizachranné sluzby, obvodnich |ékatd., takze lidé

s infarktem se dostanou velice rychle na speciainé pracovigt U CMP tento systém

jest tak dolte nefunguje. \Ceské republice, ale i mnohde ve w§l§ph zemich, totiz

dosud neexistuje infrastruktura, ktera by dfl&gsila dostupnost kvalitni pé pro
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kaZdého pacient&asto se zbyta¢ ztracicas tim, Ze je pacient vezen na pohotovost,
odtud do mensi nemocnice, pak na CT a odtud tepn\specializované pracowst
Diagnostiku i I€bu je nutné provad na jednom misgt— na specializovaném pracovisti,

které je schopné 24 hodin démpacienta sprawnzhodnotit a I8bu zahajit.

2/ Vedle dodrzenfasového okna (3, resp. 6 hodin) je pro podani dtwonbolyz
zasadni fakt, zda do postizené oblasti pronikaimi (kolateralnimi) cestami alespo
casténe krev (bazalni pitok), ktera zabrani tomu, aby tkdefinitivné oduntela.
Pokud je tato oblast zcelaitzhuta od krevniho zasobeni, neni mozné postiZzt@iu
zachranit ani p dodrZzeni patbnéhaiasového okna, nebanozkové bitky nemohou
bez kysliku pezit. Bazalni prtok krve dokaze oddalit fatalniijbeh CMP o rkolik
klicovych hodin.

3/ Kontraindikace — trombolyzu neni mozné provpskud klinicky obraz pacienta
neodpovidd indikenim kritériim nebo pokud n&ppacient pro&lal v poslednichiech

mesicich rozsahlejSi operaci, ma maligni onengotcéi jiz CMP nedavno prolal.

4/ Nakladnost [&y — dalSi problém trombolytickédey spa&iva v jeji cer, pramérné
naklady na l&bu jednoho pacientar@sahuji 50 tisic korun za jednu intravendzni
trombolyzu.Poji&¥ovny sice |€bu hradi, ale ve stejné vysi jako daleko kgsh
konzervativni |€bu, takZe ¥tSi mnoZstvi trombolyz fiZe vazg narusit hospodani

celé nemocnice. (20)
2.3.9.4 Chirurgicka kéba

U ischemickych cévnich mozkovyckilmod jsou k dispozici v zasadiva mozné

chirurgické postupy:

= odstrarni prekazky (endarterektomie) — karoticka endarterelkagmmi
indikovana pi hemodynamicky vyznamné stendze a.carotis intat'ng
asymptomatické zjighé nalezenim Selestu nad karotidou a prokdzanégomo
sonografie a angiografie, nebo u takove, ktefsapuje embolizaci do
cerebralnihdgecisté s klinickym obrazem TIA, RIND nebo dokéeného iktu

s malym rezidualnim nalezem.

* nebo jeji obejiti (anastomdzy) — extra-intrakrami@nastomoza je operacd, p

které se napoji extrakranialni a. temporalis sugialifs na intrakranialni stve
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a.cerebri media. Indikovana k této operaci jsolwolgspostiZzeni a. carotis
interna, postiZeni bifurkace spdhe krkavice, které neni vhodné pro
endarterektomii, a postiZzeni a. cerebri media.dfgisp@iva v tom, Ze

v intrakranialni tep& se obrati proud a z naSitétwve zevni krkavice se tak posili
prokrveni v oblasti intracerebralniid@ipokladem je snizeny tlak

v intracerebralniniiecisti, aby k obraceni toku krve mohlo dojit. (34)

2.3.9.5 Rehabilitace

L&ebna rehabilitace je vSeob&gmovaZzovana za samostatny medicinsky obor, ktery
vSak ma wkteré specialni rysy. Pokud jde u pacient&aké zdravotni postiZzeni, které
svymi disledky gesahujecisté zdravotni problematiku, musi ckbna rehabilitace
navazovat na rehabilitaci socialni a pracovni §ti dpedagogickou). Spale¢ tvori
rehabilitaci ucelenou. (22) Rehabilitace je velmzwamnou sloZzkou v é&¢ CMP. D&
sefici, Ze nasledky po CMP jsodimo unerné kvalit a intenzit |écebné rehabilitace
od samého zatku CMP. (34) Léebna rehabilitace by #a byt provadna jiz od
akutniho stadia nemoci. #& by byt zajiovana rehabilitnim tymem, jehoz vSichni
¢lenové se na programu podileji. Tim je dosaZenopkexnosti pée o pacientaCleny
tymu jsou pedevsim léka fyzioterapeut, ergoterapeut, logoped, psychosmgialni
pracovnice, fipadre proteticky technik. (48).

Po cévni mozkov&imod nastava nejprve rychly, pogdstale pomalejsi vyvoj,

ktery Ize sledovat nejmérmpo dobu gl roku, ¢asto déle nez rok.

Lékdi i pacienti si musi uwsdomit, Ze cile rehabilitace seimi v zavislosti na etap
vyvoje a také na stupni a typu postizeniugnych fazich nemoci byv&ktery z nize

uvedenych cil nejdilezitejsi, i kdyZz sledujeme s@asre vzdy alesp dva z nich:
1. branit vzniku sekundéarnich zm
2. s vyuzitim facilit&nich metod podporovat spontanni Upravu mozkovéaghgru

3. umoznit pacientovi sastanost nacvikem &nych dennickiinnosti a aktivniho
transportu (chze) s pouzitim poitek a poz#i nacvikem substiténich
mechanism
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4. ve spolupréci s rodinou a okolim vytitgpacientovi podminky pro Zivotni a
popripact pracovni zélergéni; motivovat pacienta pro pozitivnfiptup k Zivotu

a seznamit ho s programem kafrdho cvieni

Z hlediska rehabilitaich cifi existuje hranice (i kdyZz neostra) mezi osobami
v produktivnim ¥ku, u nichz je vhodnéénovat znané asili pracovnimu zéereni, a
osobami v dchodovém a feddichodovém wku, kde je hlavnim cilem udrZeni
sokestainosti a socialnich kontakt(22)

2.3.10NASLEDKY CEVNIi MOZKOVE PRIHODY

Nasledky se odvijeji od rozsahu, v jakém je nowaktka postizena. Zalezi tedy na
tom, jak rychle se podaobnovit pfitok krve postizenou tepnou, a zachranit tak oblast
mozku, ktera nepodlehla definitivni zkaze.

Klinické spektrum nasledkkolisa od minimalniho, tzn., Ze 8eveék vrati do Zivota
zcela zdrav (bez jakéhokoliv postizeni), az po kénsnrt. Mezi méa zavazné
nasledky pat nagiklad lehka porucha hybnosti jedné rukyohy nebo porucha
citlivosti; tyto poruchy lze vyraznzlepSit nebo upravit rehabilitaci¢zkym postizenim
je pak tzv. plegie (UpIné ochrnuti) jedné ketiny nebo hemiplegie (Uplné ochrnuti
pravé nebo levé polovingla), poruchaeci (jak schopnost mluvit, tak schopnost

rozumet), porucha schopnostist a psat,iizné typy poruch &domi.

Trpi-li pacient po CMP nasledky, je neopominnibel sodasti |I€by rehabilitace pod
odbornym vedenim. Rehabilitace se 2&ne na to, aby nepostizetast mozku co
nejvice pevzala funkci postizené tk&nrexistuji izné reedukéni programy na zlepSeni
a rehabilitacieci (logopedie), rehabilitaci hybnosti, pacienti ¢ mahradnim pohybm

uN s e

(20)
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2.4 MODELY MOZKOVE ISCHEMIE U POTKANA

Ischemické poSkozeni CN$eplstavuje komplexni dynamicky se&mici proces
sestavajici z mnoha sloZprovazanych gu. Jiz vice nez 160 let jsou vyteny stale
rafinovargjSi experimentalni modely ve snaze o napodobeamtu humannich
hypoxicko-ischemickych mozkovychipod. Hlavnim cilem modelovani ischemie byla
vzdy moznost testovat v kontrolovanych podmink&@amé neuroprotektivni strategie.
(26)

Obecg I1ze modely rozdit na:

1) globalni (nap. hypobarickd hypoxie, okluze aa.vertebrales a andwbou
aa.carotides u laboratorniho potkan&kdy za sodasné iatrogenni systémové
hypotenze ,four vessel occlusiong jen okluze obou aa.carotides bez,

s hypotenzi)

2) fokalni (nap. okluze a.cerebri media, fototrombo6za, endoteljnavodel, ¢i

modely embolické)

Oproti etiopatogeneticky heterogennim humankiim maji experimentalni modely
fadu vyhod, jako naprelativni uniformitu vzniklych 1ézi, moZnost odptiovani

zavaznosti ischemi@ riznym zpmisobem kvantifikovatelné patologickégledky. (26)

U humanni mozkové mrtvice, na rozdil odieeiho modelu, je permanentni okluze
spiSe vyjimkou nez pravidlem. Ve vyznamném proceiippadi dochazi nasledn
k rekanalizaci uzaené tepny. Proto byly vyvijeny snahy, ziskateoi modely co
nejvice se fblizujici lidskému pibéhu mozkové mrtvice s moznosti nasledné

rekanalizace. (28)
2.4.1 INTRALUMINALNI OKLUZE

Tato technika vyuZziva vlidkno (namylonové struktury), které m&gduceny
pramér, ktery je roven piméru cévniho lumen v migbdstupu sedni mozkové tepny
od vnittni karotidy. Toto vlakno je postuprzava@no cestou spotmé karotidy az
dokud nedosahne patku stedni mozkové tepny (MCA), kde svymipnérem uzave
lumen tepny. V tu chvili viakno blokuje veskeryafok krve. Znovuobnoveni tohoto
krevniho toku je umoZmo pouhym vytaZzenim tohoto vlakri@mz se uvolni fipadny

pratok krve. Studie nasthto modelech také umidji zdokumentovat n&pztratu
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amplitudy EEG, neurologické deficity, tvorbu ofgknozkového infarktu a mortalitu
spojenou siiznou délkou ischémie a reperfugetné publikace uvag razné varianty
této metody, které se liSi napim, Ze ®kterymi dodaténymi vlakny obturuji i izné
mozné kolateralniifitoky do postizné oblasti. ProtoZe u této metodyi peovagdna
kraniektomie, poSkozenim vyplivajicim z retrakcezkng manipulace s cévami, ztraty
teploty a vysuSenim je zabgdo. Trvani ischémie fize byt precizé kontrolovano.
Hlavni nevyhodou této techniky je nevyhnutelné pag&ki endotelialni vystélky viiiti
karotické tepny, které nasledmuze gispivat k patologickym procém ve sénach
tepny, ke zmdinam permeability mozkové tepny aibe byt také zdrojem emhiglcoz
muze podstathovlivnit prabéh v ischemické oblasti. (28)

2.4.2 TRANSKRANIALNI CHIRURGICKY MODEL

Vyuziva gimé vizualizace MCA po provedené kraniektomii. M{@nasleds
okludovana chirurgicky n&pelektrokauterizaci nebo podvazem arterie. Okiniie
byt permanentni, nebo transientni po u¢nlrokluze. Vyhodou metody je, diky
vizualizaci, moznost okluze vizném ptibéhu tepny (proximalni nebo distalni okluze)
a dale moznost volby uvaini okluze a reperfize tepny v danéase od okluze.
Nevyhodou metody je nutna kraniektomie. (26, 2§, 51

2.4.3 ABLUMINALNI APLIKACE ENDOTELINU-1

V roce 1985 popsal Hickey vazokonstrik pasobici oligopeptid syntetizovany
endotelialnimi bitkami. Vzhledem ke svémuipodu dostal jméno endotelin (ET).
Posléze se ukazalo, Ze existuje cela skupina snalkE piibuznych peptid, dnes
oznaovanych jako ET-1, ET-2 a ET-3, a Ze zdaleka neglmietizovany jen
v endotelu. V mozku se za normalnich okolnosti yygke predevsim ET-1,v mensi
miie vSak i ET-3. (26)

Endotelin-1 je endogenni peptid s vyrazazokonstriknimi (€inky v mozkovych
cévach. (28) Kromvazokonstrikce maji endotelinfgdu dalSich biologickychcinka.
Konkrétre v mozku se podili na indukci proliferace astrdayit7), ovliviiujici coupling
nexi mezi astrocyty, pravghodobré maji vliv na rychly anterogradni axonalni
transport. (26)

Unikatni je, Ze jehodinek je extréma dlouhy. V in situ experimentech, poks
potrebny k maximalnimu obnoveni kalibru pialnich céVayuba 45 az 60 minutiiP
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intracisternalni aplikaci pikomolarniho mnoZzswotidto peptidu se zjistilo, Ze vede
k zavaznému poSkozeni mozkového kmene u krysya keai védomi. (28)

Jako prvni vyuZzil endotelinu jako exogennihadait vyvolavajiciho ischemii Agnati
v roce 1991. Jednalo se o aplikaci ET-1 do obtas{pus striatum laboratorniho
potkana. Potkamm byly provedeny trepanace kalvy a ET-1 bithp injekéné
aplikovan do mozkovétky. Agnati pomoci mikrodializanich technik zjistil v mist
injekce zvySeni koncentrace laktatu a dopaminuwf{ngtutamat) a na zaklad
histologickych nalek konstatoval vznik ischemicke 1éze v nsiaplikace. (26, 50)
Touto metodou lze vyvolat ischémii trzanych oblastech mozkové tkadiky primé
injekeéni aplikaci do tk&# pod stereotaktickou kontrolou. (26, 31, 47)V ndsj&ich
letech byly publikovdny modifikace modelu: intragleroventrikularni podani, aplikace

na povrch mozku a hajrpouzivana metoda aplikace do blizkosti a. cemaledia. (26)

Fi endotelinové okluzi a. cerebri media byl pepiidikovan do oblasti obnazené
stredni cerebralni arterie, coz vedlo k indukci zagaschémie v teritoriu tepny.
Patateini zmeny v krevnim toku jsou srovnatelnéésni, které nizeme vidt u
permanentniho uzéku stedni mozkové tepny. Nasledné studie odhalily, Ze
reprodukovatelna, na davce zavisla ischemie, nadoeadotelinem v teritoriuisdni
mozkové tepny je nasledovana postupnou reperfisz dkludované cévy. Vyhodou
této techniky je reverzibilita ischémie, cliylh mechanického poskozeni exponované
cévy (intraluminalni manipulaci) a fakt, Ze rozsatnvani ischémie fze byt
kontrolovano do uiité miry koncentraci aplikovaného peptidu. Nevyhogopoteba

kraniektomie a tudiz problémy spojené s preparadtevené lebce. (28)
2.4.4 TROMBEMBOLICKY MODEL
Trombembolické modely spadaji do 3 hlavnich gati:
1) Autologni embolizace

Autologni emboly jsou zavedeny do \mit karotické tepny, aby #Zgobily uzaér
mensSich tepen v dist&@l§i oblasti ve sriru toku. Ri této metod je krev vyjmuta zdla
zvirete, ve viijSim prostedi je navozeno jeji sraZzeni a nastegrznovu zavedena do
mozkové cirkulace. Studie trombembolickych agensatity, Ze lidsky aktivator

plasminogenu nenicinny v desintegraci autolognich krysich traimibato gekazka
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byla odstrasna pouzitim lidské krve k tvoésraZzenin, u nichZ je mozné pouzit

desintegraci tromblidsky aktivator plasminogenu. (28)
2) Mikrosférova embolizace

Pouzivany jsou kalibrované mikroembolizujici mathri Velikost infarktu a
neurologického deficitu koreluje s distribuci afgn tchto material. Vyhody
trombembolickych modéljsou minimalni chirurgické manipulace a schopnost
zagicinit ischémii u zviat, ktera jsou fd védomi. Nejdilezit¢jSi limitaci €chto modei
je, Zze rozsahy a velikosti produkovanych infarkemohou byt vzdy stejné vzhledem
k urtité negedvidatelnosti distribuce mikroembolizujiciho médker. Pres tyto
nevyhody, studie vyuZivajici trombembolické modidyre ilustruji navrat krevniho

toku a nasledktrombolyzy a recirkulace. (28)
3) Fotochemicky navozena fokalni cerebralni trombdza

Trombdza ve specifické krevni tepje vyvolana aplikaci fotosenzitivniho barviva
(nag. bengalské&ervai) a bezprosednim ozéenim mista budouci poZzadovane léze
swtelnym paprskem o specifické vinové délce. Reakeeiswtelnym paprskem a
barvivem vyvolana tvorku kyslikovych radikakteré zfisobuji oxidaci endotelovych
lipida a krevnich elemefit Toto navozuje agregaci krevnich déski a naslednou
trombozu. Tato technika vyZaduje retrakci skalm$ai nevyzaduje kraniektomii.
Swtlo o uKité vinové délce prostoupi lebkou a dostava se dzkmn aby zreagovalo
s bengalskoderveni uvnit cév. Vyhodou je preparace na u&Ene lebce a moznost
kontrolovat stupe posSkozeni a eventu&lwelikost Iéze manipulovanim s intenzitou
swtelného paprsku a koncentraci fotochemické latlego Technika ize byt iznym
zpisobem modifikovana, nége mozné oz@avat tepnu ¥tSiho kalibru, kde dochazi
k tvorbe trombhi, které nasledhembolizuji ve sréru krevniho toku. (28)
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3. CILE AHYPOTEZY

3.1 CILE

Cilem mé diplomové prace bude posoudit posSkozezkove kiry u dosglého

zvirete na zaklatldoby oz#ovani a podané davce bengalskéveré (BR). Nasleda

vyhodnotit nejvhod&si mnozstvi BR &as oz#&ovani tak, aby modén pisobil co

nejhomogengsi Iéze, tzn. ziskani idealniho modelu jako vsthprbodu pro dalsi

studie.

Cile:

1)

2)

3)

Zjistit nejvhodrgjSi zpisob nEfeni rozsahu léze. V Uvahuipada néreni plochy
léze, hloubka léze (tzn. vzdalenost od povrchu roeekkiry) a Stku léze (tzn.

vzdalenost mezi nejvzdalggimi body).

Vyhodnotit zavislost velikosti 1éze na délce tmani. Chceme a¥it, zda-li u
zvifat oz&ovanych poizr¢ dlouhou dobu se velikosti 1ézi liSi a zda-li jsopiimé

umeie k délce ozmvani.

Zjistit jakym zpisobem je velikost Iéze zavisla na mnozstvi poddRé B

3.2 HYPOTEZY

1)

2)

3)
4)

5)

6)

Pomoci fotochemické metody Ize vytitdézi v CNS zviete.

Pro lézi je moZno vyvinout metodu hodnoceni, ktgréazévisla na parametrech

oz&eni nebo koncentraci.
Predpoklddame, Ze velikost 1ézi je zavisla na déragovani.
Predpokladame, Ze velikost 1ézi je zavisla na komeenpodané davky BR.

Z velikosti 1éze fjde zgtné usuzovat na mnozstvi podané dakgélku expozice

z&eni.

Predpokladame, ze Ize navrhnout spravnou koncerBRa doba oz@ni, abychom

ziskali podobné léze.
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4. METODY

4.1 CHARAKTERISTIKA SKUPINY ZVi RAT

Tato prace probihala formou experimentu. Expeninprokhl na saniich jedincich
laboratorniho potkana rodu Wistar déigo wku. Zvirata byla drZzena ve stabilni
socialni skupia pod kontrolou v§jSiho prostedi (teploty 22 + 1°C a vihkosti 50-60%,
za 12 hodinovéhoi§tiani s¥tla a tmy) s volnym fistupem ke krmivu a k ved
Experiment byl schvéalen etickou komisi Fyziologiekéistavu Akademiesd Ceské
Republiky. S laboratornimi potkany bylo zachazersmwuladu s platnymi sgmicemi
pro praci s laboratornimi ztty (vyhl. 265/19 Sb.)

4.2 VYTVORENI FOKALNi MOZKOVE ISCHEMIE

Fokalni mozkové ischemie CNS byla vyvolana fheicky. K osviceni byl pouzit
Laser-Roithner s vykonem 50mW a vinovou délkou B86 Metodika vyuZiva
schopnosti &kterych latek uvalovat volné kyslikové radikalyfpozaeni s¥tlem o
urcité vinové délce. My jsme pouzili bengalsk&rrvei, ktera i ozaeni generuje
singletovy kyslik. Bvodré byla jako zdroj sétla vyuzZivana xenonova obloukova lampa
(vinova délka 560nm), v dnesni doje v3ak jiZz ¥tSinou nahrazena lasery a jen
vzacreji se pouziva bilého stla (vzhledem k nutnosti pouziti vyrazmyssi intenzity
z&eni). Po intravendznim podani bengals&évere do v. jugularis je ozavano
stereotakticky definované misto na ka(pokud to experiment nevyZaduje, neni,
vzhledem k dobrému transkalvarnimumku swtla, nutna trepanace). Bengalska
cervai pritomna v cévach pod mistem sviceni tug singletovy kyslik, ktery
poSkozuje endotel, coz vede k aktivaci a adhezi@dss naslednou tvorbou troiinb

tim vytv&i mozkovou ischémii.
4.2.1 CHIRURGICKA METODIKA

Po zvazeni ziéte, je potkan rodu Wistar anestezovan ifegdetherem, poté
isofluranem, ktery udrzuje 2\ v anestezii po celou dobu operace. Cfggrpole je
oholeno a laboratorni potkan je fixovan v polozéiige. Nejdive vedemeez na
proximalni tetiné hlavy a provedeme staZzeni skalpu. Lateralth bregmy ozndame
misto, kam bude poté shovat osviceni a vybrousime zde kruhovy otvor okoslii
2mm. Poté zafixujeme potkana v poloze na zadeddameez na pedni stras
hrudniku. Preparujeme v. jugularis interna, kam glonaplikujeme bengalskaiervei.

59



Poté zaSijeme a vratime potkana zpéatky do poloHyiga a umistime ho ¢

stereotaktického aparatu, kde je stale udrzo' anestezii. Aparat nastavime tak,

osviceni sr&Fovalo na oznéné misto. A po ditou dobu oz#ujeme 2 cm od mista

oznaeni. Poté vratime zpatky nailstzaSijeme a laboratorniho potkana ulozime

Cistého kotce. \priabéhu probouzeni nark6zy niizeme pozorovat neurologic!

piiznaky poskozeni ipsilateralnich motorickych cenfsiiie napada na kontralatera

stranu, 6¢i se do kruhu apo

4.2.2 BENGALSKACERVEN

Bengélsk&erveai (obr. 15

(4,5,6,7-tetrachlor@,4',5',7-tetraiodofluorescein).

Pouziti bengalské&ervené v jednotlivych studiich (Tab. 2)

| |
Obr. 15: Rose Bengal (9)

Parametry jednotlivych studii fotochemické ceretirédchemie laboratorniho potka

Studie Bengal Swételny Intenzita Expozice
rose
zdroj (W/cm?) (min)
(mg)
Watson et al., 1985 10 Xenon erc lampa, 0,6 20

60 nm, filtr 560 nm
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Van Reempts et al., 10 150 W fiberoptic/ Nebyla 20
1987 halogenova lampa
mérena
Grome et el., 1988 15 Xenonova lampa| 75 Nebyla 15
Watt, 570 tepelny
filtr métena
DeRyck et al., 1989 15 nebg Halogen 150 W Nebyla 20
20
mérena
Boquillon et al., 1992 10 Argonova laser, 3W0,064; 0,16; | zadana dleg
570 nm 0,32; 0,64 intenzity
Lanens et al., 1995 10 Halogen (150 W Nebyla 20
fiberoptic/halogen
mérena
Lee et al., 1996 20 Xenon arc lampa, 0,5 5
300 W,
Schroeter et al. 2001 10 150 W Nebyla 20
mérena
Pevsner et al., 2002 20 Halogen, 150 W 0,1 30

fiberoptic

Tab. 2: Pouziti BR v jednotlivych studiich (39)
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4.3 PERFUZE

Histologické zpracovani vzaikyZzaduje fixaci tkh&a Po usmrceni ziat byla
provedena fixace tké&rperfuzi. Utelem fixace je rychla a Setrna denaturace bilkovin

protoplazmy buék a tkani tak, aby byla zachovana struktura gkan

U laboratornich potkd@ndoSlo k navozeni ischemické cévni mozkokiéqdy pomoci
bengalsk&ervert. Zvirata se poté nechalygzivat. Poté byla zkdta anestezovana
uretanem v letalni davce (2,5 g/kg, i.v.). Cétatisté zvirete bylo proplachnuto
transkardialy, pres levou komoru do aorty pufrovanym fyziologickyaztokem. Po 10
minutach nasledoval vlastni fixai roztok, 4% paraformaldehyd rozptst v 0,1 M
fosfatového pufru, pH 7.4 (1 ml/ g), +40C, na 1Gwmi Po perfuzi byl z lebky mozek
vyjmut a mozkova tkabyla dale fixovana v roztoku paraformaldehydu dalBodiny.
Pro gipravu zmrazenyckezi byla tk& vioZzena do kryoprotektivniho roztoku
sachardzy (10, 20 a 30%) o +4°C. Poté byly mozksazeny v suchém ledu a ulozeny
do -70°C.

4.4 ZMRAZENI A NAKRAJENI MOZKU V KRYOSTATU

Mozky byly n@ezany na koronaliezy (50 pm, série 1-5) na Cryocutu Leika 1600 a
fezy uloZeny do kryoprotektivniho roztoku (30% egémyglycol, 25% glycerol v 0.05 M
pufru fosforénanu sodného) v -20°C do doby zpracovani. Od kexdezku byla
ziskana sérigezi, které byly naslednsegazeny v péadi od frontalnich k dorzalnim, tak
aby vZdy byla zachycena oblast Iézeasti nepoSkozené tk&jak ve frontalnim tak

dorzalnim snaru. Poté bylyezy nataZzeny na skka.
4.5 NISSLOVO BARVENI

V tomto gipack se jedna o specialni neurohistologickou metaghledného barveni,
kde se pouzivaji bazické anilinové barvy jako kingelet’, gallocyanin, toluidinova
mod aj., které barvi tzv. plazmatickou Nisslovu substa- tigroid, tj. granularni
endoplazmatické retikulum. Bohaté zastoupeni odj#ovysoké proteosyntetické
aktivité neuronu. V neuritu nenigpomna, mizi u jeho odstupu. Zitych

patologickych stav Nisslova substance zanika. (29)
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Kresylviold’, stejre jako toluidinovd mot] barvi cytoplazmu nervovych bélnswtle
modie a hrudky toroidni substance a jadérko tmavamaddisslovo barveni je

negastji uzivano k vizualizaci funkniho stavu neuran (10)

Na preparatech barvenych dle Nissla Ize popsakové infarktové lozisko a jeho
objem, ale i vznikly edém. Nasletlpak byl zji¥ovan efekt fyzického ceeni fred

experimentalni ischemii na rozsah edému u pditkmt)

Barveni dle Nissla dale vyuzivame k detekci expentalnich ischemickych lézi, k
dodatené kontrole spravné lokalizace stereotakticky zeangdh elektrodi
ohodnoceni vyvoje transplantatu. Svoje misto m&vywuce p demonstraci moznosti

vySeteni nervove tkah (29)

Barveni Nissl:
1) 96% ethanol + chloroform (1:1) - 1-4 hod.
2) 100% ethanol - 110 min % denaturovany
3) 90% ethanol - 10 min.
4) 70% ethanol — 5min
5) destilovana KO — kratky oplach
6) Kresol violet — 10-15 min.

7) oplach v destilované 10 okyselené; 0,25 ml GHCOOH; pak kratky oplach
pod tekouci vodou

8) 70% ethanol — asi 2 min.

9) 90% ethanol — asi 5 min.
10) 100% ethanol — asi 5 min.
11) 100% ethanol — asi 5 min.
12) aceton : xylen (2:1) — kratce

13) aceton: xylen (1:1) — kratce
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14) aceton : xylen (1:2) — asi 2 min.
15) xylen — 5-10 min.
16) xylen

17) uloZeni obarvenych skeliezy do vysokych kyvet s xylenem, nejlépe do

druhého dne
18) montovani krycich skel Solakrylem

Toto barveni se pouZiva pro mrazené montoyermgna Zelatinova skla. Po nakrajeni

setrezy nechaji date uschnout chr&né ed prachem.

Veskeré roztoky museji byisté a pefiltrované, mohou se ale pouZit opakauePro
dobrou kvalitu je nezbytné pouZzit naprosto bezvatd§? ethanoligdevsim ped
poslednim krokem barveni, tjige genesenim skel do xylenu. Je proto nezbytné
vysusit 99 % denaturovany ethanol s pouzitim beagebd siranu g’natého (musi byt
bile zbarveny). Ten sdipravi vyZihdnim modré skalice aide se ot pouzivat
opakovas (ziha se pouze suchy a zbaveny vSech #hsthanolu). VysouSeni se
provadi tak, Ze se bezvodny siraédmaty nasype do lahve s 99 % denaturovanym
lihem a necha se stat po dohikolika dnici tydnia za oldasného praepavani. Jestlize
se vysouSedlo zbarvi miw] je teba jej vyménit! Pied pouZzitim se ethanol musi

Zfiltrovat!

Fi barveni se provadi mikroskopicka kontrédat po oplachnuti v 90 % ethanolu
(pozadi musi byt spiSe bilé, iy modré). Neni-li pozadi dost&te swtlé, I1ze se vratit

zpst do 70 % ethanolu, kdy sezy jest odbarvi.
4.6 POZOROVANI POD MIKROSKOPEM

Po zaschnuti a zakrydzi krycimi sklicky jsem provedla pozorovani mazgod
mikroskopem. Byly srovnavarigzy s nejrozsahlejSimi |ézemi od jednotlivychrata
poté bylyiezy gevedeny pes mikroskop do pitace, kde byly pomoci specialniho
programu Cell*P od firmy Olympus vyhodnoceny z dan&zu rozsahy, hloubky a
Sikky jednotlivych lézi.
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5. VYSLEDKY

V Uvodnicasti zabyvajici se vysledky mého vyzkumu iiejel provadim seznadmeni

se ziskanym vysledky mikroskopickéhgieni a s laboratornim materialem. V dalSi

casti se snazim potvrdit stanovené cile.

5.1VYSLEDKY LABORATORNIHO A MIKROSKOPICKEHO M  ERENI

V nésledujici tabulceé 3 uvadim souhrn vSech vyslédiikroskopického réreni.

kraniektomie

OZNACENI | DAVKA DOBA ROZSAH | HLOUBKA | SIRKA
BR OZARENI LEZE LEZE LEZE
1 (BR 1) 10 mg/kg 2 minuty 0,90 mm| 1,07 mm 1,71 mm
2 (BR2) 10 mg/kg 5 minut 0,71mm | 1,15 mm 1,22 mm
3 (BR 2) 10 mg/kg 10 minut 2,25 mim 1,49 mm 2,20 mm
4 (BR 3) 10 mg/kg 20 minut 1,09 mMm | 0,93 mm 2,07 mm
5 (BR 3) 10 mg/kg 30 minut 2,56 mm 1,68 mm 2,32 mm
6 (BR 4) 5 mg/kg 15 minut 1,55 mm 1,71 mm 1,95 mm
7 (BR5) 5 mg/kg 15 minut 314mm| 1,73 mm 3 mm
8 (BR 6) 10 mg/kg | 15 minut+| 1,60 mnf 1,41 mm 1,59 mm
kraniektomie

9 (BR7) 10 mg/kg | 15 minut+| 0,7 mnf 1,27 mm 1,22 mm
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10 BR8) | 10 mg/k¢ | 15 minut+ | 0,51 mnf 1 mm 0,9 mm
kraniektomie

11 (BR1.) 5 mg/ke 15 minut 3,04 mim 1,63 mn 3,20 mm

12 BRIL) | 5 mglke 15 minut 263mm | 1,39 mn 2,59 mm

13 (BR IV.) 5 mg/kg 15 minut 1,16 mrh 0,88 mn 2,12 mm
roztokt

14 (BR V.) 5 mg/k¢ 15 minut 0,54 mim 0,80 mn 1,54 mm

Tab. 3: Vysledky ri‘eni

Modely¢. 8,9,10 byly ozgovany nestandardnim &gobem pouZitim kraniektomie
Vysledky €chto 3 modal i pres to, Ze jsou o*avany stejnou dobu a je jim pode
stejnd davka BR, jsou tak variabilni, Ze je nepadri ve svych vypsiech. z tohoto
duvoduani nadale nedopotuji v naslednych studiich vytiét Iéze kraniektomii.
Model¢. 15 (BR 111.) do vysledného &eni neuvadim, protoZze ze zenitelo bthem

ozaovani.
A dale popisuiji jednotlivé modely separ&
MODEL C. 1

» davka BR: 10 mg/k

e doba oz#eni: 2 minuty

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 0,90 n?

e hloubka léze: 1,07 m

* Sitka léze: 1,71 mi
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MODEL C. 2

e davka BR: 10 mg/k

» doba oz#eni: 5 minu

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 0,71 n?

* hloubka léze: 1,15 m

« Sitka léze: 1,22 mi

MODEL C. 3

o déavka BR: 10 mg/k

* doba oz#eni: 10 mint

* misto zéeni: pravé
hemisféra

* rozsah léze: 2,25 n?

* hloubka léze: 1,49 m

+ Sjtka léze: 2,20 mi

MODEL C. 4

o déavka BR: 10 mg/k

» doba oz#eni: 20 mint

* misto zéeni: pravé
hemisféra

* rozsah léze: 1,(mnf

* hloubka léze: 0,93 m

« Sjtka léze: 2,07 mi
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MODEL C. 5

e davka BR: 10 mg/k

* doba oz#eni: 30 mint

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 2,56 n?

* hloubka léze: 1,68 m

+ Sjtka léze: 2,32 mi

MODEL C. 6

e davka BR: 5 mg/k

* doba oz#eni: 15 mint

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 1,55 n?

* hloubka léze: 1,71 m

+ Sjtka léze: 1,95 mi

MODEL C. 7

» déavka BR: 5 mg/k

* doba oz#eni: 15 mint

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 3,14 n?

* hloubka léze: 1,73 m

o Sjtka léze: 3 mm
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MODEL C. 8

e davka BR: 10 mg/k

» doba oz#eni: 15 minu

» kraniektomie

* misto zéeni: lev
hemisféra

« rozsah léze: 1,60 n?

* hloubka léze: 1,41 m

+ Sjtka léze: 1,59 mi

MODEL C. 9

o déavka BR: 10 mg/k

* doba oz#eni: 15 mintL

* kraniektomie

* misto zéeni: leva
hemisféra

« rozsahéze: 0,7 mr?

* hloubka léze: 1,27 m

+ Sitka léze: 1,2 mmr

MODEL C. 10

e davka BR: 10 mg/k

» doba oz#eni: 15 mint

* misto zéeni: leva
hemisféra

» kraniektomie

« rozsah léze: 0,51 n?

¢ hloubkaléze: 1 m

* Sika léze: 0,9mm
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MODEL C. 11

e davka BR: 5 mg/k

* dobaoz&eni: 15 mintL

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 3,04 n?

* hloubka léze: 1,63 m

+ Sitka léze: 20 mn

MODEL C. 12

e davka BR: 5 mg/k

* doba oz#eni: 15 mint

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 2,63 n?

* hloubka léze: 1,39 m

+ Sjtka léze: 2,59m

MODEL C. 13

e davka roztoku: 5 mg/i

* doba oz#eni: 15 mint

* misto zéeni: levé
hemisféra

« rozsah léze: 1,16 n?

* hloubka léze: 0,88 m

« Sjtka léze: 2,2 mmr
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MODEL C. 14

e davka BR: 5 mg/k

* doba oz#eni: 15 mint

* misto z&eni: leva hemisfér
« rozsaHéze: 0,54 mr*

* hloubka léze: 0,80 m

+ Sjtka léze: 1,54nm

ength: 380 m

5.2 VYHODNOCENI VYSLEDK U A ZHODNOCENI{ VYTY CENYCH CIL U

Cilem¢. 1 bylo zjistit nejvhod#si zpisob ngéteni rozsahu léze. Gvahu gipadaly 3

mozné metody hodnoceni (tj. rozsah, hloubk&a3i Pro vyhodnoceni jsem pou?

modely zvifat, které spiovaly tyto kritéria

a. vSem zvfatim byla aplikovana stejna dka barviva vzhledem jejich

hmotnosti (tedy 5 mg/k

b. vSechny exempté byly oz#@ovany steji dlouhou dobu (tj. 15 mint

Tyto poZzadavky spbval modek. 6, 7, 11, 12, 14. Modél 13 byl kontrolni. Sgiuje
sicecasova kritéria, avSak misto davky BR, byla podana stejna dav

fyziologického roztoku. Tudiz byla Iéze menSi aafiezuji tento model do vypitu.

Vysledky:
e prameérna plocha léz
pramérna alchylka plochy léz

e pramérna hloubka léz

primérna odchylka plochy ze:

* pramérna Stka léze

pramérna odchylka $ky léze
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Hodnoceni:

Model¢. 14 se svymi parametry vyrazadchyluje od ostatnich modet této
skupiny a napadnse podoba kontrolnimu modelu, coz Ize nejspifgsp chybnému
postupu pi zpracovani. Pokud bychom nepouZili pro viggohodnoty z tohoto modelu,

vysledky by jasi favorizovaly hloubku léze jako nejvhaojgi zpisob pro popis léze.

Bez pouziti modeld. 14 ve vypdtu jsou vysledky tyto:

* praimeéma plocha léze: 2,59 nfm
pramérna odchylka plochy léze: 0,52 Mi20%)
e pramérna hloubka léze: 1,615 mm
pramérna odchylka plochy léze: 0,112 mm (7%)
* pramérna Stka léze: 2,685 mm
pramérna odchylka $ky léze: 0, 415 mm (16%)
Hloubka l1éze (mm)
2
1,8 o
1,6 ¢ =52
1,4 \
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0 T T T 1
Model¢. 6 Model¢. 7 Model¢.11 Model¢. 12

Grafé¢. 1: Hloubka léze

Z uvedenych vypiti vyplyva, Ze u zvt, které byly ozisvany steji dlouho dobu a
byla jim aplikovana stejna davka barviva, je negvkonstantni hloubka 1éze (viz. geaf
1). Vzhledem k tomu, Ze hodnotyi§f I€éze a obzvlasthodnoty plochy |éze jsou vice
variabilni, favorizuji hloubku léze jako hlavni panetr pro srovnavantiinki

ozdaovani.
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Cileme. 2 bylo vyhodnotit velikost |€éze na délce maani. Zji§ovali jsme, zda-li u
zvirat oz&ovanych poirzr¢é dlouhou dobu se velikosti 1ézi liSi a zda-li jsoptimé
uameie k délce ozmvani. Pro vyhodnoceni jsem pouZzilaiavé, ktera sgovala tyto

kritéria:

a. vSem zviatim byla aplikovana stejna davka barviva vzhledemjikh

hmotnosti (tedy 5 mg/kg)

b. vSechny exempté byly ozaovany fizn¢ dlouhou dobu (1. 2, 5, 10, 20, 30

minut)

Tyto poZzadavky sgbval modek. 1,2,3,4,5. BohuZel model 4 se napadnpodoba
kontrolnimu modelu a tedy ho néaauji do vyp@tu.

1,8
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1
0,8
0,6 —o—Rady1
0,4
0,2

0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Hloubka léze (mm)

Délka oz&eni (min)

Graf¢. 2: Zavislost hloubky l1éze na délce tmzani

V grafu¢. 2 popisuji zavislost hloubky I1éze na délceforani @i konstantni
koncentraci barviva. Hloubku Iéze jsem pouZilatpze nejlépe odpovida zavislosti na
délce oz#eni (viz cil¢. 1). Z grafw. 2 je patrné, Ze se stoupajici délkou dobyazidse
prohlubuje |éze. Déle vSak je z grafu patrné, zéstdloubky léze je nefisi jiz na
pocatku zdeni a se stoupajici dobou 6&di se narst hloubky Iéze zmenSuje, tj.
vyrazné prodlouzeni délky azavani nad 30 minut bude k hloubce IéZspivat jiZ jen
nepatr@. F.: po 2 minutach ozavani dosahuje léze hloubky 1,07 mm. Po dalSich 8
minutach oz#eni se tato hloubka prodlouzi o plnych 40%, av&dugd bychom nezdi
jen 8 minut, ale plnych 28 minut, tak by se lézehtoubila o 57%. L£ehoz je vidt, Ze
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naristy hloubek Iézi se&@sem zkracuji. Z toho vyplyva, Ze je zhiyté oz#ovat

zvirata déle nez 30 minut, ale je nutné jerozat nejmén 10 minut.

Cileme¢. 3 bylo zjistit jak je velikost |éze z&visla na a@stvi podané BR (5 mg/kg
proti 10 mg/kg). Pro vypeet tohoto Ukolu jsem pouzila 4 modely, které bytgeny
15 minut po podani BR o koncentraci 5mg/kg. Jsamadely¢. 6,7,11,12. Rimérna
hloubka 1éze uéchto modei byla 1,615 mm. Rimérna odchylka byla 0,1125 mm, tzn.,
Ze hloubky lézi se pohybovaly &chto zvfat v rozsahu: 1,39 az 1,73 mm. Vzhledem
k tomu, Ze nemame model, ktery by byl &man esré 15 minut, a kterému byla
podana davka 10mg/kg, vychazim ve svych ¥¥gch z ostatnich zkécich modei, u
kterych jsme aplikovali aplikaci 10 mg/kg. Z grafyplyva, Ze udchto model, které
by byly oz&ovany 10-20 minut by se rozsahy hloubky Iézi pokgbpod 1,45 mm do
1,6 mm. Z toho plyne, Ze rozsahy hloubek Iéziis&gncentracich 5 mg/kg a 10 mg/kg
spiSe kryji a tudiz hloubka lézed&chto gipadech filis nezavisi od toho, zda-li

pouzijeme koncentraci 5mg/kg nebo 10 mg/kg.
5.3 SHRNUTI:
1. NejvhodrgjSim parametrem pro srovnavani lézi jesgeni hloubky léze.

2. Hloubka léze je zavisla na délce dobyioxani, avSak neipmou ungrou, tzn., Ze
vyrazné prodluzovani doby azhi nad 30 minut nevede k markantnimu

prohloubeni. Za vhodnou dobu ¢a@ani povazuji 15 az 20 minut.

3. Mezi pouzitou koncentraci 5mg/kg a 10mg/kg neshiédévyrazny rozdil.
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6. DISKUZE

Mozkovy iktus klade mimi@dre t¢Zké lemeno na pacienty samotné, jejich rodiny a
petovatele i na celou spaleost. Kazdy rok pra#laji iktus asi 0,2 procenta populace,
témef tretina z nich zette do 12 msiai, tretina dosdhne znovu nezavislosti na pomaoci
druhych. U lidi, kté& cévni gihodu gezili, je vysSi riziko dalSiho iktu nebo staého

infarktu.

Cévni mozkovéiphody jsou obrovskou vyzvou pro spétest, nebo pocet lidi jimi
postizenych bude v blizké budoucnosti povazéitoupat. Riziko mozkového iktu se
zvySuje s ¥kem — a naSe populace progresigtarne (Zijeme déle a generace velmi
pocetnych @ti po druhé sétové valce se nyni stava padesatniky a Sedesatiikiy)
situaci vSak lze do jisté miigSit. Byly stanoveny dvhlavni strategie, jak toto riziko

snizit:

= zabranit prvnim ilkim v celé populaci a opakovanymiikit mezi osobami
piezivajicimi svou prvni mozkovouipodu - poznanim a potianim rizikovych

fakton, které je vyvolavaji,

= oSefit pacienta pi poruSe mozkového pioku nejrychleji, jak je to jen mozné,

aby se optimalizovaly Sance ngepiti bez trvalého poSkozeni. (15)

Zatimco v prvnim badisme odkazani na Zivotni styl pacienta, disperizarn
screeningovou a preventivnigp&kare, je to zejména obdobi po pétehém iktu, kdy
se ve velké nie uplatiuje role fyzioterapeuta. V prvni fazi, tzn. ve féezprostedrg
navazujici na praglany iktus, & je jeho etiologie jakakoliv (ischemicka
hemoragicka), sehrava &tivou roli v progn6ze pacienta |égia intervence, ktera
muze ve velké nie ovlivnit rozsah vzniklé 1éze a nagachranit velkodast populace
nervovych buik v oblasti zona penumbra trombolyzatipchemickém CMP. Na tyto
lékaské zakroky navazuje pé fyzioterapeuta, ktery vyuziva plasticity centraln
nervoveé soustavy. Je to schopnost nervovycklb(wrehledem k tomu, Ze nervové
buiiky se nemohou obnovovat a jejich poskozeni seghidjni jizvou) do jisté miry
pievzit funkce po oduielych neuronech a vytyib nové spoje¢asté&ne zastupujici

funkci chylgjicich burgk.

Zantrem rekolika postups na sebe navazujicich studii, v jejichz Gvotsti hraje
roli ma studie, je sledovat schopnost plasticitySCdNmoznost jejiho ovlivami fyzickou
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zagzi (ve vztahu k pacietin fyzioterapeutickymi postupy). Modelovou situaci

v nasich studiich je vyvolat v laboratornich podkaich u laboratorniho potkana
ischémii v oblasti motorickédky acast z &chto proband podrobit fyzické zavi a
zbylé ¢asti tuto zatZ neumoznit. Vzhledem k tomu, Ze hlavnim objektemgpovani
bude motoricka slozka a jeji vyvojcase, je nutné provést modelovymiatim lézi

v oblasti motorické &ry. Metody, kterymi je mozné provést CMP (ischeroigkjsou
popsany v kapitole o modelech mozkove ischémietkigoa. V nasi studii jsme si
vybrali fotochemickou metodu jako zdroj ischemidé#e u laboratornich potkan
Duvodem pro vybrani této metody jéedpoklad, Ze po podani chemické latky, ktera se
rovnomerné rozptyli krevnim systémem po celédtetvcetné prichodu do CNS, bude
mozné vytvadit v urcité definované oblasti pomoci fotoefektu 1ézi paizahych
vlastnosti. Cilem mé prace bylo zhodnotiinky fotochemické metody a do jisté miry
se pokusit navrhnout nejvhagéi postup, jak vytviit ischemickou Iézi v dalSich
studiich. Obzvlastvyhodné by bylo ziskat metodu, pomoci které bglale scasovym
odstupem po vytv@ni Iéze ovrit, Ze objekt pozorovani obdrzel nacatku nami

poZzadovanou dobu oavani a davku bengalskérvert.

Podobnou studiifpdvedli nap. Keiner et al. v roce 2008, ktery se zabyval vtive
rehabilitace na glialni biky v okoli ischemické léze, vyvolané fotochemickgfektem
a cilil ji na oblast motorickéiky ovladajici pohyb fedlokti u laboratornich potkéan
Keiner et al. ve své studii pouZzili podobny stawité@iprotokol tvorby Iéze a zkoumali
vliv tzv. obohaceného prasdi na plasticitu mozkovéiky a rozvoj znén v oblasti
zona penumbra mozkové léze. Zajimavé&rajeho studie jsou ndptyto — velikost
lézi se u obou skupin vyznamnelisi jak v 10. dni po vytieni |éze, tak ani ve 42. dni
vytvoreni |éze. Probandi, Kiebyli umis€ni do obohaceného prastli (s moznosti
aktivné vyuzivat fizné cveici ponticky — Zelsiky atd.) n¢li nasledr signifikantreé
lepSi schopnost pouziti handicapovanédebiny. DalSim dlezitym za¥rem vyzkumu

je tvrzeni, Ze nejvyznangjsiho zlepSeni dosahuji probandi pouze v prvnimuyjlb

V prvni fazi svého vyzkumu jsem se z#ila na hodnoceni l1éze vytiené
fotochemickym efektemipaplikaci bengalskéervere. Teoreticky pedpoklad, ze 1éze
se vytvdi pouze a jen v oblasti, kudyimo prochazi sitelny paprsek, se nenaplnil.
Lze to vys¥tlit tim, Ze fotochemicky efekt je sice vyvolan blasti prochazejicich
paprski, nicmér, jak i vyplyva z popisu metody v dané kapitoldpfthemicky efekt a
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tvorba radikal se odehravéa v krevnim systému, jehoZ povodi getokl mista oz&ni

u kazdého zwete individualni a tudiz vysledné Iéze nemohourigydinimi ,valci“, ale
u kazdého zwete se léze mignodchyluje. Dale zdetspiva i fixace preparatufigkteré
dochéazi k mirnému svrasii, které nize gFispivat k nepesnosti v mireni. Nicmés

tyto zmeny pxi fixaci se tykaji jak probandoz&enych, tak i kontrolnich, tudiZ je lze do
jisté miry zanedbat. ieZitym poznatkem vsak je, Ze u probagsbu pongrné malé
individualni vlivy na hloubku léze. Ugpns se mi podslo ovéfit, Ze hloubka Iéze
vyznamm zavisi na délce oravani. Nejprve jsem zjidvala, jakym zpsobem zavisi
hloubka Iéze na délozaovani a podédlo se mi zjistit, Ze s prodluzujici se dobou
ozaovani (v ramci minut) se i prohlubuje hloubka |éZedalsi fazi se mi podido
oVétit, Ze naopak i stejné délce doby omavani jsou maximalni hloubky léze od
povrchu CNS u probaridoonerné identické. To mne vedlo k Gvaze, v jakém vztahu je
délka doby ozmvéani a hloubka Iéze a vysledkem nefii@ Gntra, ale, jak jsem
ocekavala, narst rozditi hloubky |éze $asem se podstatisnizuje (tzn., ze i kdyz se
s prodluzujicimtasem hloubka Iéze zvySuje, tak suséajici dobou ozéni gibyva o
stale menstasti), tudiZ je mozné navrhnout dobu délkyrozani, ktera se zda byt
nejvhodrgjsi vzhledem k poZzadované hloubce Iéze. Z toho vypkva i dilezita
okolnost, Ze na zakladloubky |éze u standardni populace proliaftzin. u takovych,
ktefi dostali jedem uéené mnozstvi bengalskérvere a ukitou dobu byli ozéovani)
lze ramco¥ owefit spravnost postupuiptvorbe 1éze. Dale jsem @¥ovala, zda se
velikost 1éze liSi u skupin probaigo aplikaci bengalsk&rverg o koncentraci
5mg/kg a 10mg/kg, které jsemsta k dispozici. Rozdil mezémito dwma
koncentracemi neni signifikantni, avSak pro daisilie doportduji pouzit pouze jednu
koncentraci a nedopatuji je libovoln¢ zantnovat. Dale jsme v fibé¢hu vyzkumu
zkoumali, zda je mozné pouzit modely, u kteryclalprovedenaipozaovani
kraniektomie. Velikosti 1ézi vSak byly natolik ofii€, Ze pro moznost dalSiho vyuZziti
doporwiuji piehodnoceni postupdipracovani probarid
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7. ZAVER

V mé diplomové praci jsem se snazila najit idealodel fokalni mozkové ischémie u
laboratorniho potkana. Idealni model bude vyugitplSich studiich, v kterych se bude
zkoumat plasticita mozku. Mozkovéa ischémie bylagzana fotochemickou metodou.
Byla vyhodnocovana velikost mozkoveé ischémie v 2légti na délce ozavani a na
podané koncentraci bengalsigrvert. Poddilo se mi owfit, Ze velikost 1éze vyznanin
zavisi na délce oravani. Po vyhodnoceni vysleilie patrné, Zze se stoupajici délkou
doby ozéeni se Iéze prohlubuje. Dale je vSak patrné, zéshaftoubky l1éze je nef#sSi
jiz na paatku zdeni a se stoupajici dobou ¢&di se narst hloubky léze zmenSuje, tj.
vyrazné prodlouzeni délky azavani nad 30 minut bude k hloubce Iétspivat jiZ jen
nepatri. Za vhodnou dobu oravani tedy povaZzuji 15 az 20 minutjgadré s korekci
dle pozadované hloubky |éze. A dale jsme zjistdirozsahy velikosti 1ézi séip
koncentracich 5 mg/kg a 10 mg/kg, které jsn#di kndispozici, spiSe kryji a Ze velikost
léze v tomto pipack priliS nezavisi na mnozstvi podané bengatskeere. Avsak pro
dalSi studie bych dopatila si zvolit pouze jednu Z¢hto koncentraci podavané

bengalsk&ervert a v jednotlivych pokusech ji nezatovala.
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8. POUZITE ZKRATKY

a - arteria

AMP — adenosinmonofosfat

AMPA - a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropionat
ATP - adenosintrifosfat

CMP — cévni mozkovaifhoda

CNS - centralni nervovy systém

CS — dokonena cévni mozkovéihoda (completed stroke)
CT- paitatova tomografie (computer tomography)

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EEG - elektroencefalografie

ES — progredujici cévni mozkovéhpoda (stroke in evolution)
ICHS — ischemicka choroba stuhé

ICP — intrakranialni tlak

IM — infarkt myokardu

MAP 1 — mikrotubularni asociovany protein 1

MAP 2 - mikrotubularni asociovany protein 2

MAPSs - mikrotubularni asociované proteiny

NADH - NicotinamidAdeninDinucleotidHydrid

NMDA — N-metyl-D-aspartéat

PNS — periferni nervovy systém

RER — drsné endoplazmatické retikulum

RIND- reverzibilni cévni mozkovéiihoda (reversible ischemic neurologic deficit)

79



SAK — subarachnoidalni krvaceni

TIA — tranzitorni ischemickéa ataka (transient igoiieattack)
TK — krevni tlak

V - vena

WHO — World Health Organization
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