Oponentsky posudek

Dizertaéni prace MUDr. Martina Kolare, studenta doktorského studijniho programu
na 3.LF UK vPraze, na téma ,Patofyziologie poskozeni mozku po
subarachnoidalnim krvaceni a moznosti terapeutického ovlivnéni.”

1. Aktualnost zvoleného tématu

Zvolené téma zabyvajici se problematikou subarachnoidalniho krvaceni je vysoce
aktualni, je predmétem klinickych studii i experimentalnich praci. SAK je diagnéza,
ktera postihuje predev§im mlad$i vékové skupiny a ma proto vyznamne
socioekonomické nasledky. Dizertaéni prace je zaméfena na €asnou fazi SAK, které
se v poslednich letech vénuje zvySena pozornost.

2. Splnéni sledovanych cilu prace

Autorovym cilem bylo na experimentalnim modelu testovat celkem 7 hypotéz
zaméfenych na nitrolebni hypertenzi, poruchy mozkové perflize a tvorbu volnych
radikaldl v asné fazi SAK. Soudasti experimentu bylo testovani nitroprusidu sodného
a melatoninu k moznému ovlivnéni vy$e uvedenych patofyziologickych mechanisma.
Uvedené cile prace byly spinény.

3. Zvolené metody zpracovani

Pokusy byly provadény na mladych samcich laboratorniho potkana. Anestezie byla
vedena kombinaci ketamin midazolam. K navozeni SAK autor pouZil injekci arterialni
krve do prechiasmatické cisterny. Perfuze mozkové klry byla méfena laserovou
metodou LASCA. Farmaka byla podavana katétrem zavedenym do levé postranni
mozkové komory. U kontrolnich skupin pak byl podan fyziologicky roztok, popfipadé
roztok vehikula. Pro méfeni nitrolebniho tlaku bylo vyuzivano parenchymoveé ICP
gidlo fy Codman. Pfi testovani melatoninu byly vyuzity behavioralni testy a
v nékterych piipadech také histologické vysetfeni mozkové tkané. Studie byla
schvalena etickou komisi 3. LF UK. Zvolené metody a statistické zpracovani
odpovidaji predkladané praci. '

4. Vysledky disertace

Podani krve i FR do prechiasmatické cisterny vedlo k vyznamnému poklesu mozkove
perflze. Pfi subarachnoidealnim podani krve pak byla pozorovana 29% mortalita.
Bé&hem podani arterialni krve doslo k statisticky vyznamnému zvyseni ICP a snizeni
CPP. Hlavnim zji§ténim je, Zze po navozeni SAK nedos$lo kvyznamne zmeéné
mozkové cévni rezistence, nebyla tedy zaznamenana jinymi autory popisovana
¢asna vazokonstrikce.

Po podani nitroprussidu sodného v 8 ptipadech nedo$lo k Zadné zméné, u 7 zvifat
se vyvinula zavazna systémova hypotenze s naslednym poklesem mozkové perfuze.
Pii terapeutickych intervencich autor metodou EPR/ESP také prokazal po navozeni
SAK zvySeni hladin volnych radikalt oproti kontrolni skupiné. V behavioralnich
testech autor nepozoroval statisticky signifikantni zmény po podani melatoninu,
nicméné jeho aplikace sniZila poget odumrelych neuronl v hippokampu.
Dekompresni kraniektomie v modelu snizila mortalitu z 25% na 0%, nicmeéné zhorsila
mozkovou perfuzi, podobné jako v klinickych studiich. Navozeni SAK u potkanl bez



dekompresni kraniektomie vedlo ke zvy3eni ICP a poklesu CPP az k nulovym
hodnotam, coZ se projevilo 25% mortalitou.

Tato prace je prvni studii, ve které byl testovan vliv intraventrikularniho podani
nitroprussidu sodného v podminkach ¢asné hypoprfuze po SAK. K dalezitym
vysledkm prace patfi také zjisténi, Ze preemtivni podani melatoninu ve vysoke
davce efektivné zabranilo odumirani bunék v hippokampu.

6. Hodnoceni prace, prfipominky a dotazy

A. Obsahova stranka

Disertadni prace ma 111 stran, 28 obrazku a grafli. V obsahlé literatufe je citovano
207 aktualnich &lankd. Seznam vlastnich praci autora se vztahem ke zkoumane
problematice obsahuje 3 prace. Na prvnich 33 stranach se autor vénuje podrobnému
zpracovani epidemiologie a patofyziologie subarachnoidalniho krvaceni. Dale jsou
popsany moznosti lé&ebného ovlivnéni snizené mozkove perfuze nasledkem SAK.
Tato teoreticka &ast prace je zpracovana podrobné a podavéa piehledné informace o
soutasném stavu problematiky. Daldi ¢ast prace je experimentalni, dobre
metodologicky zpracovana a kvalitné dokumentovana.

B. Formalni stranka

Po formalni strance je prace dobfe zpracovana. Velmi pfehledné a nazorné jsou
zpracovany obrazky, grafy a tabulky. Prace ma jen drobne nedostatky (chybi str. 28).

C. Dotaz

1. Jsou znamy né&které dali latky, které by mohly byt vyuZity vexperimentu,
popfipadé v klinické praxi jako donory oxidu dusnatého a v idealnim pfipadé
nezpUsobovaly hypotenzi?

Prace splnila poZadavky kladené na diserta¢ni praci ve studijnim programu
Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka. Vysledky této prace byly rovnéz publikovany 2X
v &asopise s IF a 1x vrecenzovaném Casopise. Dizerta¢ni praci MUDr. Martina
Kolafe proto doporuduji k obhajobé a na zakladé uspésné obhajoby doporuduji
udéleni védeckého titulu doktor ve zkratce Ph.D.
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