Oponentsky posudek disertaéni préace:
Hypothalamo-hypotyzyarni dysfunkee a jejich hodnoceni za riznych
patologickych stavii.

Praci predklada: MUDr. Mikula§ Kosak. posigradudlni studentka 1. lékaiské fakulty,

Univerzity Karlovy v Praze.

Prace ma 108 stran. Zabyvd se dvoji problematikou
1) Vyskytem poruch {unkee hypofyzy u nemoenych se subduralnim hematomem.
2) Vyznamem vysetfeni kortizolu ve slindch pfi diagnostice hypokorticismu pomoci

ACTH testu

Vyskyt poruch funkce hypofyzy u nemocnych se subduralnim hematomem.

V dvodu je znaéné obirng uvedena anatomie a fyziologie hypothalamo-hypofyrnich funkci a
klinické ptiznaky hypopituitarismu, véetné vyjmenovani moznych jeho pfi¢in. Jsou také
popsény testy, pouZivané k diagnostice poruchy funkee hypofyzy a to i ty, které nejsou v praci
pouzity. Nasleduje vy&erpavajici shrnuti soucasnych poznatki o vyskytu hypopituitarismu u
nemocnych po tupém poranéni mozku a se subarachnoidalnim krvacenim, Kriticky autor
poukazuje na diskrepance ve frekvenci vyskytu v jednotlivych publikovanych sestavach,
uvadi zmény incidence v dase od trazu a hlavné zdroj diskrepanci v pouZitych testech.
Vlastni prace byla provedena na souboru pacientil se subduralnim hematomem. Neni mé
zmémo, Fe by podobné vysledky byly pied tim publikoviny a predstavuji proto vyznamny
pfinos pro poznani této problematiky.
Autofi zjistili v akutni fazi (krdlce po evakuaci hematomu) vyskyt insuficience gonadotropni
u &tvrtiny vyetfovanych osob a s odstupem 3, respektive 12 mésiciiu 7 a 12%. Zde bych mél
nasledujici dotaz:
1. Jak byl hypogonadismus hodnocen. V disertaéni praci je uveden GnRH test, ale
v publikaci jen bazélni hladiny testosteronu. Take je poukdzano na to, Ze hodnocenf
bylo provadéno jen tam, kde nebyl primarni hypogonadismus (menopauza u Zen). Byl
tedy hypogonadismus hodnocen u ngjaké Zeny a jaka byla hrani¢ni hodnota
testosteronu u muzi. Nebo byl snad hodnocen GnRH test? Procenta jsou
pravdépodobné poditdna z celkové podtu nemoenyeh, tedy i téch, kde osa hodnocena

nebyla.

Strana 1 ze 3




Témét u poloviny vySetfovanych a to jak v akutni Fazi, tak za 3 mésice a za rok po evakuaci
hematomu byla pittomna insuficience sekrece ristového hormonu. Zda se tedy, ze vyskyt
s odstupem od trazu neklesa. Zde se naskytaji otazky:

2. Proé nedoslo k poklesu vyskytu hypofunkee GH? Mohly by to zménit konfirmaéni

testy nebo normy, které by braly do ivahy vék?

3, Pro¢ byl substituovan ristovym hormonem jen jeden nemocny s t&Zkym deficitem?
Kortikotropni insuficience byla jen vyjimegna, zjisténa pouze ve dvou p¥ipadech v odstupu 3
mésictt po razu, za rok jiz vymizela. Z&dny z pacienti nemél poruchu v ose tyreotropni ani
poruchu neurohypofyzy. Autor spravné v diskusi poukazuje na to. Ze v nejnovejsich
souborech je frekvence hypopituitarismu nizsi nez v minulosti. Pfesto, Ze to je jen spekulace,
zajimal by mé& ndzor autora na to, zda

4, Je mozné, e pred evakuaci hematomu by byl vyskyt hypopituitarismu v akutni fazi

Castejsi?
Celkové je prace zajimava, prioritni ve svétovém méfitku a prinasi daldf poznatky o poruse

hypothalamo-hypofyzami osy po trazu mozku.

VyuZiti stanoveni kortizonu ve slinach pfi diagnostice hypokorticismu:

Druha &4st prace se zabyvéa pouZitim stanoven{ kortizonu ve stinach pii diagnostice
hypokorticismu. Autor v ivodu popisuje regulaci kortikotropni osy, vazbu kortizonu na
plazmatické bilkoviny a spravng uvadi vyhody slinného kortizonu — hladiny nejsou ovlivnény
Kkoneentraci vazebnich bilkovin a odbér je mozno provést doma bez stresovych podnéth
spojenych s venepunkel. V piipadné ACTH test ovsem vyhoda odbéru doma neni relevantni.
Testovany soubor piedstavuje 84 osob, kterym byl Synacthenovy test s vysokou davku
Synacthenu proveden ve vétsing pfipadd k vyloudeni poruchy funkce nadledvin po Grazu
mozku. Slabinou je fakt, Ze jen 8 pacient(t se ukazalo mit hypokorticismus a kontrolni skupina
nejsou zdravi dobrovolnici.
Podle odekdvani sérovy a slinny kortizol spolu tésné korelovaly. Za vyuziti statistickych
metod se ukdzalo, Ze sérovy kortizol je presnéjdi pro diagnézu hypokorticismu. To vak plati
pro dany soubor, ve kterém bylo jen 14 Zen. Je proto otazka:

5. Kolik 2 testovanych Zen uzivalo estrogeny a na ¢em je zaloZeno tvrzeni, Ze test se

slinnym kortizolem je vhodny pii hormonalni antikoncepci €1 HRT.

Autofi byli schopni stanovit normalni hodnoty ranniho kortizolu ve slindch. Ureili také

rozmezi normalni odpovédi po 250 ug Synacthenu. Posledni otdzka je. zda
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6. Lze z danych dat uréit vhodnou hranicni hodnotu slinného kortizonu pro hodnoceni
pozitivity Synacthenového testu?
Predlozena disertaéni prace ma dobrou urovefi. Aulor se podilel rozhodujici mérou za klinické
praci a hodnocen testil. Byl schopna data zpracovat a diskutovat s nejnov&j$imi poznatky
soudasného pisemnictvi. Doklada to piijeti jeho dvou praci do &asopisu se znamym I,
Doporuéuji pro diserta¢ni praci v predlozené formé piijmout. Prace prokdzala predpoklady

qutora k samostatné védecké tvofivé praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.

V Hradei Kralové dne 30.10.2014 prof. MUDr. .Iﬁn Cap, ¢Sc.

.
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