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Doktorand se ve své obsahlé praci vénoval velice vyznamné oblasti mediciny —
patofyziologii ¢asného poskozeni mozku, a to konkrétné po subarachnoidalnim krvéaceni s
cilem nastinit nékteré nové moznosti lédebnych intervenci. Poznavani patofyziologickych

kritickych stavil a je kli¢em k usp&chu v klinické praxi, v niz doktorand pracuje.

Subarachnoidalni krvaceni pfedstavuje velmi zavaznou chorobu s vysokou mortalitou a
morbiditou. Pisemnictvi udava, ze v pfipadé etiologie rupturou aneurysmatu pfiblizné 11 %
pacientdl zemie v terénu pfed jakymkoliv moZnym zdravotnickym zasahem a 40 % pacienti
umira v prib&hu prvnich €yt tydnd od pfijeti do nemocnice. AZ u 30 % prezivsich pretrvava
vyznamna morbidita, kterd zapfi¢ifiuje jejich kaZdodenni zavislost na pomoci druhych, a
témef polovina preziviich ma kognitivni poruchy, jez negativné a trvale ovliviiuji kvalitu
Jejich Zivota. Incidence onemocnéni se udava kolem jednoho z deseti tisic obyvatel, nejéastgji
ve véku 40 aZ 60 let. Lze tedy Fici, ze ro&né& subarachnoidalni krvaceni z ruptury aneurysmatu
mozkové cévy postihne jednoho mladého obyvatele malého mésta. Trend odbornych
publikaci na zvolené téma je rostouci a pozornost klinikéi se vice soustfedi na &asné
mechanismy poskozeni mozku. Z t&chto pohledd je zvolené téma dizerta&ni prace naprosto
relevantni a vysoce aktualni.

PtedloZena dizertaéni prace je v rozsahu 112 stran, na posledni strané autor uvadi seznam
tfi vlastnich publikaci k tématu, jeZ jsou in extenso pkilohou prace. Prace je &lenéna ve
standardnim profilu na Gvodni pfehled problematiky a vlastni praci obsahujici stanovené cile
a hypotézy, popis souboru a metodiky, vysledky, diskusi, zavéry a prehled literarnich
pramend. Jednotlivé kapitoly jsou obsahové vyvéazené. Pfed samotnym Uvodem je zafazen
souhrn prace v &eském i anglickém jazyce a podrobny seznam zkratek. Prace je bohats
prolozena obrazky, fotografiemi a grafickou ilustraci vysledka.



Teoreticka ¢ast v rozsahu 19 stran je délena do logickych celkl a je ucelenym pohledem
na danou problematiku. Autor vyteéné sevienou a piehlednou formou zpracoval velké
mnozstvi aktudlnich informaci, uvedl a definoval zakladni pojmy. Nastinil moZnosti
terapeutického ovlivnéni perfuznich poruch a rovnéz soucasné kontroverze v patofyziologii a
terapii onemocnéni. V ivodu lze nalézt vychodiska pro formulaci autorovych hypotéz, jejichz
otestovani na experimentalnich modelech si stanovil za cil prace:

Cilem prace bylo na experimentalnim modelu ¢asnych perfuznich poruch po
subarachnoidalnim krvaceni testovat nasledujici hypotézy:

1. Prudké zvySeni objemu subarachnoidalniho prostoru zpisobi akutni pokles kortikalni
perfuze.

2. Subarachnoidalni krvaceni zplisobi pokles mozkové perfuze jak mechanismem nitrolebni
hypertenze, tak mechanismem ¢asné vazokonstrikce.

3. Eliminace nitrolebni hypertenze dekompresni kraniektomii zlep$i perfuzi mozku
bezprostiedné po navozeni subarachnoidalniho krvaceni.

4.V disledku SAK dochazi k vzniku signifikantniho mnoZzstvi hydroxylovych a
nitroxylovych radikalt.

5. Casné perfuzni zmény mohou byt ovlivnény podavanim vazodilatancia (nitroprussid
sodny).

6. Podéni vazodilatancia do komorového systému mozku snizi vyskyt systémovych
nezadoucich uc¢inkd.

7. Dlouhodobé nasledky subarachnoidalniho krvaceni mohou byt zmimény podanim
antioxidantu (melatonin).

Vlastni prace spocivala v fadé dil¢ich experimenti na mladych samcich laboratornich
potkanti kmene Wistar v souladu s eticko-pravnimi pfedpisy. V praci prezentované vysledky
vychazeji z méfeni pfi pokusech na celkem 143 laboratornich jedincich. K metodice obecné
(volba anestezie, model subarachnoidalniho krvaceni, méfeni mozkové perfuze) nemam z
pohledu vlastni odbornosti zasadnich vyhrad a rovnéz tak ani k dil¢éim metodikam
jednotlivych skupin experimentll (intracerebroventrikularni podani nitroprussidu sodného,
dekompresni kraniektomie, preemptivni podani melatoninu). Vytvofeny a ovéfeny vlastni
model subarachnoidalniho krvéaceni zaloZzeny na aplikaci 250 ul autologni krve kanylou
zavedenou do prechiasmatické cisterny povazuji za velice zdafily a §tastn& zvoleny zejména
pro moZznost postavit sham-operated kontrolni skupiny pomoci aplikace izotonického roztoku
za stejnych podminek. StéZzejni metodou experimentli je real-time méfeni mikrocirkulace
snimané pomoci CCD kamery a nasledné prevedené do map kortikalni perfuze, které by v
pfipadé jinych modeld, napf. endovaskularnich, nebylo elegantné pouzitelné. Rozdéleni
pokusnych zvitat do skupin uvedenych na stranach 40 az 44 u popisu diléich experimentd i
postaveni skupin kontrolnich v¢etné€ naivni kontroly pfi preemptivnim podéani melatoninu je
zcela adekvatni testovanym hypotézam.

K prezentaci dat je pouzito metody popisné statistiky (primér, smérodatna odchylka).
Nejsou uvedeny vysledky testovani rozlozeni dat souborl, nicméné testovani je uvedeno.
Statistické metody vlastniho vyhodnoceni dat jsou relevantni vytéenym ciliim. Vysledky jsou
prezentovany ve srozumitelné formé, véetné ndzornych grafti a obrazkd. RovnéZ tak jsou



vysledky shrnuty v Siroké diskusi, kterd je rozsahem ptiméiena a &lendna dle vysledki
Jednotlivych dil¢ich experimentd. V &asti diskuse vénované limitacim studie a ptesahem do
klinické mediciny lze nalézt odpovédi na otazky k vysvétleni volby konkrétnich metodik
experimentd.

V souvislém textu v zavéru prace autor uvadi vysledky testovani jednotlivych hypotéz.
Prostfednictvim experimentilnich modeli autor prokazal:
ad 1, 2, 3)
Subarachnoidalni aplikace arterialni krve i izotonického roztoku zpusobila prudky pokles
mozkové perfuze; hlavnim mechanismem uplatiiujicim se v &asné hypoperfuzi byla nitrolebni
hypertenze a pokles mozkového perfuzniho tlaku. PrestoZe dekompresni kraniektomie
efektivng snizila nitrolebni tlak a bezprostfedni mortalitu, vedla paradoxné ke zvySeni
mozkové cévni rezistence.

ad 5, 6)

Intracerebrovaskularni podani nitroprussidu sodného po subarachnoidalnim krvaceni zlepsilo
mozkovou perfuzi jen minimalng, kromé toho mé&lo zavazné systémové nezadouci ucinky
(hypotenze), které mohou perfuzi naopak zhordit. Tyto nezadouci GCinky souvisi se

skute¢nosti, Ze mozkova perfuze v inicidlni fazi vyraznd korelovala s mozkovym perfuznim
tlakem.

ad 4, 7)

Bylo pozorovano zvySené mnoZstvi volnych radikald vzniklych v dasledku inicidlni
hypoperfuze mozku. Z hlediska dlouhodobého neurologického deficitu preemptivni podani
melatoninu ~ antioxidantu a scavengeru volnych radikali — snizilo mnozstvi odumfelych
neurond v hippokampu, nicmén& nevedlo k signifikantnimu zlepSeni vysledkd v
neurobehavioralnich testech.

Autor dosahl stanovenych cili disertaéni prace.

Z formélniho pohledu veskeré kapitoly ptitomné v disertaéni praci maji jasné
definovanou pozici. Prace je velmi dobfe strukturovana a graficky upravena. Veskeré detaily
v protokolech byly fadné vysvétleny a zkratky, hutn& pouzivané v textu jsou uvedeny nejen
v jejich seznamu pied tvodem do disertaéni prace, ale vtipné i na k praci pfilozené zaloZce.
Vysledky experimentii jsou peclivé zpracovany a prezentovany v piehlednych grafech. Jen
ojedinéle dochazi k prolinani eského a anglického jazyka v legends grafu. Ptehled
soucasneho stavu poznéni je v praci obséhle citovan. Citovana literatura je aktualni, z 207
citaci je 30 % mladsich 10 let a 10 % z poslednich péti let. Odkazy na literaturu jsou rovnéz
fadne zpracovany.

Zavérem konstatuji, Ze tato prace experimentalni povahy je nesporné presahujici do
klinické praxe a zaroveii dosazené vysledky skytaji potencial k moznému smérovani dal$iho
klinicko-experimentalniho vyzkumu.



K praci mam nasledujici otazky:

1. Potkani byly anestezovani kombinaci ketaminu v ddvce 100 mg/kg s midazolamem 1,2
mg/kg podané intraperitonedlné. O ketaminu je znamo, Ze zvySuje metabolismus mozku,
zvySuje perfuzi mozku i intrakranialni tlak, stimuluje krevni ob&h a dychéni. Ptipoustite v
souvislosti s pouZitim ketaminu a soucasné pfi spontanni ventilaci zmény krevnich plynd,
které rovnéZ mohou ovliviiovat mozkovy pritok? Bylo by technicky mozné sledovat jejich
parcialni tlaky?

2. Popsal byste prosim blize prakticky postup a logistiku méfeni volnych kyslikovych
radikald v tkani mozku (str. 43)?

3. Jak si vysvétlujete rozdil v ovlivnéni perfuze mozku po podani nitroprussidu sodného
mezi skupinami SAK - SNP a Sham - SNP? Mohl byste blize osvétlit, jak byla stanovena
optimalni davka nitroprussidu 10 ug?

4. Neprokazal jste, Ze intracerebrovaskularni podani nitroprussidu sodného je prosto
nezadoucich systémovych udinkii, naopak. Pfi farmakologické PTA je jako vazodilataéni
agens pouzivan mj. nitroglycerin. Lze pfipustit, Ze systémové alinky mohou byt méné
vyjadreny, jaky byste pfedpokladal jeho ucinek jakoZto donora NO? V této souvislosti mi
rovnéZ vyvstava otazka, jaky mate nazor na pisobeni systémové podavaného nimodipinu
(kalciovy blokator)? Ovliviiuje pfimo vazospasmy, &i spiSe zvySuje pialni kolateralni
cirkulaci?

S. Vase prace prinesla mnoho zajimavych vysledki. Co z dosaZzenych poznani plyne pro
klinickou praxi?

Zavér:

Disertacni prace MUDr. Martina Kolafe s originalnimi vysledky sphiuje vybérem
tématu, realizaci a zpracovanim pozadavky, které jsou na takovou praci kladeny. Autor
prokazal tviiréi schopnosti a pFredpoklady pro samostatnou védeckou praci.

Piedlozenou praci doporuuji k obhajobé a na zakladé tspéSné obhajoby poté
doporucuji udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zikona o
vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

V Praze dne 30. srpna 2019 doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D.



