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SOUHRN

Cil studie: Zhodnoceni podani 500 ml fyziologického roztoku zdravym dobrovolnikdim na alteraci endotelidlni glyko-
kalyx pomoci perfused boundary region (PBR) parametru.

Hypotéza: Podani 500 ml fyziologického roztoku vede k signifikantnimu poskozeni endotelidini glykokalyx.

Typ studie: Nerandomizovana prospektivni dvojcentricka.

Typ pracovisté: JIP fakultni nemocnice.

Material a metoda: Soubor tvorila skupina 12 zdravych dobrovolnikd bez akutniho onemocnéni. Kazdému dobrovolnikovi
byla podana infuze 500 ml fyziologického roztoku (FR). Pfed podanim a po podani infuze byla zaznamenana zakladni
hemodynamicka data a stanoven perfused boundary region (PBR) parametr jako marker integrity endotelidlni glyko-
kalyx. Hodnoty pred podanim a po podani tekutiny byly vyhodnoceny parovym t-testem s hladinou vyznamnosti 0,05.
Vysledky: Podani 500 ml fyziologického roztoku nevedlo ke statisticky signifikantnimu zvyseni hodnoty PBR
(2,00 +0,21vs. 2,21+ 0,36, p = 0,089). Z hlediska makrohemodynamiky doslo k signifikantnimu snizeni tepové frekvence.
Zaveér: Nase studie nevedla k prikazu poskozeni EG stanovitelnému hodnocenim PBR parametru bezprostredné
po podani tekutinového bolusu 500 ml FR u zdravych dobrovolnikd. Z hlediska makrohemodynamiky vedlo podani
infuzniho roztoku k signifikantnimu snizeni tepové frekvence, jiné zmény nebyly pozorovany.

KLiCOVA SLOVA

mikrocirkulace - intravendézni infuze - endotelidlni glykokalyx

ABSTRACT

Pouska J., Astapenko D., Tegl V., Benes J., Cerny V.: Administration of 500 ml of normal saline does not result in im-
mediate damage to the endothelial glycocalyx determinable by sublingual microcirculation assessment

Objective: Assessment of endothelial glycocalyx alteration after infusion of 500 ml of normal saline by perfused
boundary region (PBR) parameter in twelve healthy volunteers.

Hypothesis: Endothelial glycocalyx will be significantly altered by infusion of 500 ml of normal saline.

Design: Non-randomized, prospective, double-centre study.

Settings: Two ICUs in University Hospitals.

Materials and methods: Twelve healthy volunteers without acute iliness were recruited. 500 ml of normal saline was
infused to each participant. We collected basic haemodynamic data as well as perfused boundary region as a marker
of endothelial glycocalyx integrity before and after the fluid administration. Student T-test (paired) with p-value of
0.05 was used for the statistical analysis.
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Results: After administration of 500 ml of normal saline there was non-significant change in PBR (2.00+0.21 vs.
2.21+0.36, p = 0.089). Concerning the macrohaemodynamics, there was a significant drop in the heart rate after the

infusion (74+10 vs. 68+10, p = 0.003).

Conclusion: Our study did not confirm alteration of the endothelial glycocalyx after intravenous administration of
500 ml of normal saline to healthy volunteers. There was a significant decrease of heart rate after the infusion but no

other changes were observed.

KEYWORDS

microcirculation - intravenous infusion - endothelial glycocalyx
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Endotelidlni glykokalyx (EG) je tenka jemna
struktura tvofend makromolekulami rizného bio-
chemického charakteru a biologické povahy na
povrchu endotelu. V poslednich letech je uvadén
jeji zasadni podil na fyziologické regulaci endo-
telidlnich funkci, jako je aktivni polopropustny
charakter membrany (zndmo téz jako revidovany
Starlingtv princip) nebo sou¢innost (at uz humo-
ralni, receptorova ¢i mechanicka) s koagulacnim
a imunitnim systémem [1, 2]. V soucasné dobé je
popsano mnoho patologickych nox, které maji
potencial EG poskozovat. Tento fakt pravdépodobné
hraje dalezitou, ne-li klicovou roli pro patofyzi-
ologii mnoha stavil projevujicich se organovou
dysfunkci na rovni mikrocirkulace (napf. sepse,
anestezie, ischemicko-reperfuzni poskozeni aj.)
[3]. V soucasné dobé je snaha tyto noxy vyhleda-
vat, definovat a snazit se kvantifikovat miru jejich
plsobenina EG. Na zakladé literarnich idajt z po-
slednich let a z naSich pfedchozich pracije mozné
se domnivat, Ze jednou z téchto nox potencialné
poskozujicich integritu EG muiZe byt intravenoz-
ni podani tekutin, jez ma své nezddouci Gcinky
podobné jako podani jakychkoli jinych farmak
[4]. Otazka spravné indikace a vybéru infuzniho
roztoku i s ohledem na interakci s mikrocirkulaci je
vysoce aktudlni. Zmény koncentrace sodiku v krev-
ni plazmé (hypernatremie) vedou po navazani Na*
iontl do struktury EG k naruSeni makromolekul
heparansulfatu, a tim ke ztenceni a malfunkci EG
po podani takového roztoku [5]. V literatute je po-
psano, zZe rychld intravenézni infuze nahradniho
roztoku zplisobujici byt kratkodobou hypervolemii
vede k degradaci EG - uvadénymi mechanismy jsou
ischemicko-reperfuzni poskozeni, mechanické
namahani endotelidlnich bunék kapilar a zvyse-
na produkce atridlniho natriuretického peptidu
(ANP), ktery EG degraduje [6]. Vzhledem k vyse
uvedenému by mélo byt mozZné po podani rychlé
infuze fyziologického roztoku (FR) zjistit a kvanti-
fikovat poSkozeni EG témito mechanismy.

V soucasné dobé je nékolik zplisobt, jak hod-
notitintegritu EG [7]. V redlném case jde o metody
zalozené na intravitalni mikroskopii - v humanni
fyziologii méfeni sublingvalni cirkulace - metodou

side-stream dark field imaging (SDF). NaSe praco-
visté uzivaji tuto metodu v kombinaci s automatic-
kym zhodnocenim pomoci softwaru GlykoCheck
(GlykoCheck, Maastricht, Nizozemsko). Hlavnim
parametrem hodnoceni je hodnota perfused boun-
dary region (PBR). Cilem nasi prace bylo zhodnotit
vlivintravenézné podané infuze na EG. Hypotézou
nasi prace bylo, Ze rychlé podani 500 mililitr FR
povede ke zméné hodnoty PBR u zdravych dobro-
volnika.

SOUBOR A METODY

Nase prospektivni nerandomizovana studie
probihala ve dvou fakultnich nemocnicich (EN): EN
Hradec Kralové a FN Plzen, po souhlasném vyjad-
feni etické komise. Kohortu tvofili zdravi dospéli
dobrovolnici (muZzi a Zeny), ktefi podepsali infor-
movany souhlas se studii. Vyfazovaci kritéria byla:
pritomnost systémového nebo jiného chronického
onemocnéni, poziti jakékoli systémové medikace
72 hodin pred provedenim studie, nadmérny fy-
zicky nebo psychicky stres nejméné 48 hodin pred
provedenim studie, koufeni a akutni onemocnéni.

Dobrovolnikim byla zavedena intravenodz-
ni kanyla o kalibru 20 G (B. Braun, Melsungen,
Némecko) na horni koncetiné (strana dle prefe-
rence dobrovolnika) a maximalni rychlosti byla
bolusové podana 500ml infuze fyziologického roz-
toku (NaCl 0,9%, B. Braun, Melsungen, Némecko)
0 pokojové teploté za pouziti pretlakové manzety
s tlakem 300 mmHg. Pfed podanim infuze (¢as T1)
byla odebrana zakladni demograficka data, zméten
neinvazivni krevni tlak, pulz a natocen zaznam
sublingvalni mikrocirkulace pro automatizované
stanoveni parametru PBR. Hodnota tlaku a pulzu
a zaznam mikrocirkulace byly provedeny v case T2
bezprostfedné po ukonceni podavani infuze.

Vyhodnoceni parametru PBR bylo automatic-
ké za pouziti software GlykoCheck (GlykoCheck,
Maastricht, Nizozemsko) [8]. Zdznam sublingval-
ni mikrocirkulace byl pofizen plné podle naviga-
ce programu. KK kamera (Research Technology
Limited, Alliance Court, Honiton, Velka Britanie)
fungujici na principu SDF imaging byla priloze-
na volné pod jazyk dobrovolnika a po stabilizaci
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obrazu, optimalni intenzité a zaostreni zacal au-
tomaticky zaznam, ktery byl ukoncen po uloZeni
nejméné 3 000 kapilarnich segmentt o délce 10
mm a prameéru 5-25 mm (obr. 1). Program dale
automaticky vypocital primér stfedniho proudu
erytrocytl v kapilarnich segmentech a jejich roz-
ptyl odectenim prémeéru kapilary od pramérné
hodnoty stfedového sloupce erytrocytl. Vysledny
numericky tdaj v mm predstavuje PBR, tedy per-
fundovanou hranic¢ni zénu, a udava miru pene-
trace erytrocytii do EG. Cim je vy$si, tim se vice
erytrocyty priblizuji endotelidlnim burikdm, coz
demonstruje ztenceni vrstvy EG. Pro zhodnoceni
PBR v kazdém casovém bodé byl pouzit primeér
vzdy dvou méfeni z kazdé strany jazyka.

Pro statistické zhodnoceni dat byl pouzit pro-
gram Graph Pad Prism 6.0 (GraphPad Software,
Inc., CA, USA). Velikost souboru byla kalkulovana
na 12 dobrovolniki (sila testu 0,9; rozdil mezi mé-
fenimi 0,5 jednotky; smérodatna odchylka 0,22;
hladina vyznamnosti 0,05). Normalita dat byla
hodnocena D’Agostinovym a Pearsonovym om-
nibus testem. Vysledky po zprimeérovani hodnot
obou méteni byly vyhodnoceny parovym t-testem
na hladiné vyznamnosti testu 0,05.

Obr. 1 Vyhodnocovani parametru PBR programem
GlycoCheck. Cervené linky znazoriuji cévy o priméru 5-25
mm, zelené linky oddéluji hodnocené vaskularni segmenty,
Zluté linky oddéluji neplatné segmenty. (Autor: MUDr. David
Astapenko)

VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno celkem dvanact dob-
rovolnika spliiujicich vstupni kritéria. Primeérny
vék dobrovolnikil byl 34 let (28-64), bylo zastoupe-
no celkem 9 muzt (75 %) a 3 Zeny (25 %). Kazdému
dobrovolnikovi byl podan pravé jeden tekutinovy
bolus 500 ml FR1/1 pokojové teploty pretlakovou
infuzi do zilni kanyly zavedené na pazi. Doba in-
fuze nepfesdhla v Zadném z pripadt 10 minut.
Kazdému dobrovolnikovi byla stanovena hodnota
PBR 2x v kazdém casovém bodé, vSechna méreni
byla tispés$na. Podani bolusu FR nevedlo k signi-
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fikantnimu zvySeni hodnoty PBR ihned po podani
tekutinového bolusu (2,00 + 0,21 vs. 2,21 + 0,36,
p =0,089, obr. 2). Po podani tekutinového bolusu
se signifikantné sniZila srdec¢ni frekvence (74 *
10 vs. 68 + 10, p = 0,003). V pfipadé méfeni ne-
invazivniho arterialniho tlaku nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil v hodnotach pfed podanim
a po podani tekutinového bolusu (tab. 1).

Tab. 1 PBR a obéhové parametry pred podanim bolusu 500 ml
FR1/1a po ném

Parametr Pred bolusem  Po bolusu P value
Q) (T2)

PBR [mg] 2,00 + 0,21 2,21+ 0,36 0,089

SAP [mmHg] 131+ 14 127 +13 0,135

MAP [mmHg] 78 £10 74 +8 0,133

DAP [mmHg] 91+15 87 +13 0,082

HR [1/min] 74 £10 68 =10 0,003

PBR - perfused boundary region, SAP - systolicky arteridini tlak,
MAP - stfedni arteridini tlak, DAP - diastolicky arteridIni tlak, HR -
tepova frekvence

——

n ] .
et

I- PBR pfed podanim [——] FBH po podan |

Obr. 2 PBR hodnoty pred podadnim a po podani tekutiny
PBR - perfused boundary region

DISKUSE

Na vzorku zdravych dobrovolnikil v nasi studii
se nepodaftilo prokazat, Ze rychlé podani teku-
tinového bolusu vede k signifikantnimu zvySe-
ni hodnoty PBR jako markeru ztenceni, a tedy
poskozeni EG. S ohledem na réiznorodost idajt
o optimalni rychlosti podani tekutinového bolusu
[9] a zaroven ne zcela jasnému vyznamu rychlosti
podani tekutiny na poskozeni EG jsme se v expe-
rimentu rozhodli pro maximalni rychlost podani
tekutiny (tj. 60 ml/min pfi uziti kanyly G20),
kterd byla limitovana pouze primérem pouZité
nitrozilni kanyly. U vSech pozorovanych objek-
tl byl ¢as podani nizsi nez deset minut, ackoli
v klinické praxi se uvadi primérna doba podani
500 ml krystaloidu 24 minut [9]. Nelze zobecnit,
jestli by byl pozorovany efekt podani tekutinového



bolusu zesilen (i zeslaben pfti volbé jiné rychlosti
podani bolusu [4]. Ukor et al. [10] prokazali, zZe
podani 11 fyziologického roztoku za 30 minut
oproti 120 minutdm vede k méné stabilni makro-
hemodynamické odpovédi, coz by mohlo do jisté
zmény rychlejs$iho podani roztoku.

Z hlediska patofyziologie je mozné predpo-
kladat nékolik mechanism, které by mély vést
ke zméné tloustky EG po podani intravenézni
tekutiny. Po podani tekutinového bolusu muze
dojit ke kratkodobému zvySeni srde¢niho vydeje
na zakladé Frankova-Starlingova mechanismu,
toto zvySeni pritoku mize vést v mikrocirkulaci
k recruitmentu dosud neperfundovanych kapilar,
a tim k lokalni reperfuzi. PoSkozeni EG reperfuzi
je dobfe popsano v literatufe [11]. Dal§im vysvét-
lenim by mohlo byt zvySeni srdec¢niho vydeje,
a tim zvyseni krevniho tlaku na prekapilarnim
konci kapilarniho fecisté, ¢imz dochazi ke zvyseni
mechanického namahani (shear stress) kapilary
anasledné k jejimu poskozeni [12]. Roli také mtze
mit pfipadné uvolnéni atridlni natriuretické-
ho peptidu (ANP) pfi tranzientni hypervolemii.
Ackoli mechanismus degradace EG plisobenim
ANP neni zcela jasny, byl v literatute dobte zdo-
kumentovan [6]. Na zakladé mnoha praci 1ze
tvrdit, Ze podani intravaskularni tekutiny ma vliv
na EG [13]. Puskarich et al. [14] zdokumentovali
poskozeni EG po podani tekutiny na zakladé mé-
feni hladiny syndecanu-1, a to pfestoze stanoveni
dostupnych humoralnich markertl po§kozeni EG
neni zcela specifické pro poskozeni EG a mlze byt
falesné pozitivni v nékterych situacich (trauma,
zanét) [3]. Bohuzel neni v Zddném z téchto pa-
tofyziologickych konceptdl znam pfesny casovy
prubéh od pocatku plisobeni patologické noxy
k detekovatelnému poskozeni EG pfipadné k po-
§kozeni EG jinak kvantifikovatelnému (napft.
maximalnimu). Biochemicky proces degradace je
pravdépodobné dynamicky, a tudiz zachytitelny
az po delsim case plisobeni noxy, kdyz se degra-
dace EG dostane na rozliSovaci schopnost metody.
Bohuzel, hodnoceni s vét§im ¢asovym odstupem
nebylo v nasi praci provadéno.

V soucasné dobé je ve vétsiné klinickych situaci
preferovano podani balancovanych roztokt pred
roztokem 0,9% NacCl, tradi¢né pojmenovanym
jako fyziologicky. Aktualné byla publikovana
multicentrickd SMART trial, kde Self et al.[15]
na velkém poctu pacientl (n > 13 000) prokaza-
li kladny efekt podani balancovanych roztoki
oproti FR na vysledek 1é¢by. McCluskey et al. [16]
prokazali, Ze kumulativni vy$s$i hladina chloridt
pripodani FR perioperacné (autoti uvadéji termin
»akutni postoperacni hyperchloridemie*) vede
u pacientdl ke zhor$enému vysledku, pficemz ve-

PUVODNIi CLANEK

likost hyperchloridemie je tmérna tomuto zhor-
Seni. Nicméné v nékterych klinickych situacich je
podani FR raciondlni - napf. u traumatu mozku
s potfebou podani vysoceosmolarnich ndhrad, pfi-
padné v situaci hypochloremické alkalézy. O po-
Skozeni EG vlivem hyperchloridemie nejsou pfimé
dtikazy. Podani vét§iho mnozstvi FR vede ovSem
také k tranzientni nebo kumulativni hypernat-
remii. Kusche-Vihrog et al. [17] ukazuji bioche-
mickou molekularni podstatu poskozeni endotelu
vysokymi davkami NaCl. EG ze své biochemické
podstaty sloZeni funguje jako efektivni pufr Na*
ionth - tyto jsou pritahovany negativnimi na-
boji makromolekul EG a akumulovany v sitovité
struktute EG. Pfi expozici vyznamnému mnozstvi
Na* tato pufrovaci schopnost nestaci, coz vede
ke konformacénim zménam negativné nabitych
rezidui heparansulfitu v EG. Zména komformace
makrokomolekul zptisobuje insuficienci biosig-
nalnich drah na povrchu endotelu s jeho dal$im
poskozenim [5]. Bolus pravé fyziologického rozto-
ku tedy mél hypoteticky simulovat poSkozeni EG
jak tranzientni hypervolemii, tak hypernatremii,
nicméné mnozstvi podaného roztoku bylo oproti
zminénym pracim pravdépodobné prili§ malé,
aby doSlo k vyznamnym zménam ve struktufe EG.

Jako metodu stanoveni poSkozeni EC jsme
v experimentu stanovovali hodnotu PBR v sub-
lingvalni mikrocirkulaci, jejiz zmény odrazZeji
zmény tloustky EG [8, 18]. Vyhodou byla snad-
nost manipulace s méricim zafizenim, moznost
provést méteni bezprostfedné po podani teku-
tinového bolusu, jeji neinvazivita a reproduko-
vatelnost bez interindividualni variability dané
lidskym faktorem na kvalitu méfeni. K limitdm
prace patii fakt, Ze stanoveni PBR bylo jedinou
metodou uzitou ke stanoveni po§kozeni GCX. Ke
komplexnéjSimu posouzeni alterace EG by bylo
tfeba pouzit nékterou z dalsich metod soubézné
(napf. hladinu degradacnich produktd EG ¢i elek-
tronmikroskopické vysetfeni EG erytrocytl1). PBR
hodnota stanovuje miru penetrace erytrocytli ze
stfedu kapilary smérem k endotelidlnim burikam.
Poskozeni EG rtznorodymi vlivy tuto odchylku
pohybu erytrocytli zvétSuje, pri nepfitomnosti
nebo ztenceni (angl. sheding) vrstvy makromo-
lekul EG se erytrocyty pfi priichodu kapilarou
dostavaji bliZe k vlastnimu povrchu endotelialni
buriky, vzdaluji se v priméru vice od proudu ve
stfedu lumen kapilary a nardista tak hodnota
PBR. Nutno ovSem uvést, Ze tato hodnota je zcela
automaticky vypoctena na zakladé softwarového
zpracovani obrazu ziskaného mikroskopickou
kamerou. V soucasné dobé toto zcela automatic-
ké zpracovani neni vSeobecné pfijato a zda se, ze
v nékterych situacich mtze pfinaset kontroverzni
vysledky.
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Podle soucasnych evropskych doporuceni je
softwarova analyza EG ,slibna“, ackoli je tfeba
ji ,validovat v klinické praxi“ a z tohoto diivodu
nemuze byt zatim klinicky pfijata [19]. Stanoveni
morfologie mikrocirkulace vyhradné v sublingval-
ni oblasti je dnes v humanni mediciné brano jako
dostatecné k zobecnéné predstavé o morfologii EG
ve vétSiné tkani. V principu by bylo mozné stanovit
integritu EG béhem experimentu jinymi metoda-
mi (napf. hodnocenim mikroskopického obrazu
podle skore podle De Backera nebo MFI indexem,
stanovenim humoralnich markerti degradace EG
z krve - viz vyse), ale s ohledem na soucasnou
dostupnost a proveditelnost téchto metod bylo
pro nase tcely stanoveni hodnoty PBR vhodnéjsi.
Lze uvést, ze zlaty standard stanoveni integrity
a funkce EG nebyl dosud jasné definovan.

Ackoli pfi stanovovani PBR jde o softwarové
zpracovani obrazu a nejsme si védomi faktu, Ze by
bylo mozné toto zpracovani examinatorem ovliv-
nit, studie nebyla randomizovana ani zaslepena.
Dobrovolnici byli instruovani pred experimentem
dodrzet miru ,,bézné“ hydratace, ackoli tato nebyla
pfimo definovana. Byli Zadani, aby se v pfedcho-
zich 48 hodinach pfed méfenim vyvarovali zvySené
namahy a stresu, coz je do jisté miry subjektivni.
Dalsi limitaci prace byl fakt, Ze nebyla méfena
kontrolni skupina, ackoli je prakticky nerealné
ocekavat bias vedouci k ,,samovolnému* zlepSeni
EG béhem pokusu, které by faleSné snizovalo vy-
znam intervence v poskozeni EG.

ZAVER

V nasi studii jsme neprokazali po§kozeni EG sta-
novitelné hodnocenim PBR parametru sublingvalni
mikrocirkulace bezprostfedné po podani tekutinové-
ho bolusu FR 500 ml v co nejkrat§im mozném case
u skupiny dvanacti zdravych dobrovolnikii. Z hle-
diska makrohemodynamiky vedlo podani infuzni-
ho roztoku k signifikantnimu sniZeni tepové frek-
vence, jiné zmény nebyly pozorovany. Ackoli jsme
nebyli v naSem experimentu schopni zaznamenat
vyznamnou zménu tloustky PBR, a tedy poskozeni
EG u zdravych dobrovolniki, nelze zcela vyloucit, Ze
k témto zménam nemuiZe dojit pfi expozici vétSimu
mnozstvi intravenéznich tekutin na bazi fyziologic-
kého roztoku nebo v del§im ¢asovém okné.

SEZNAM ZKRATEK

EG - endotelidlni glykokalyx

ANP - atridlni natriureticky peptid
SDF - sidestream dark-field

FR - fyziologicky roztok

PBR - perfused boundary region
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ZAJIMAVOSTI Z LITERATURY

Nutnost zlepsit odbér a kvalitu organu od

zemrelych darcu

Tulius SG, Rabb H. Improving the supply and quality of de-
ceased donor organs for transplantation. New Engl ] Med.
2018;20:1920-1929.

V soucasné transplantacni mediciné je stale pfi-
tomen hrozivy, a dokonce nartstajici neptiznivy
rozdil mezi dostupnosti organti od zemtelych darct
a poc¢tem indikovanych pfijemct na prodluzujici se
Cekaci listiné. Text je zpracovan autory z renomo-
vanych akademickych transplantac¢nich pracovist
v Bostonu a Baltimore (USA).

Aktualni az naléhavou odbornou vyzvou se sta-
va moznost uzit solidni organy darcti, které jsou
hodnoceny z funkcéniho hlediska jako suboptimal-
ledvin, kde jejich rizikové vlastnosti a omezenéjsi
funkce by v minulosti byly kontraindikaci jejich
nabidky k transplanta¢nimu uplatnéni. Volnéji se
stejné rozvahy vztahuji i na dalsi organy.

Clanek se velmi podrobné zabyva stile na-
ristajici tistiovou situaci. Jedna se o odbéry od
zemtelych darcli v pokroc¢ilém véku, odbéry po
nahlém amrti z nahlé a fatalni kardialni prihody
po netspésné kardiopulmonalni resuscitaci, pti
podezieni na infekci darce.

Text instruktivneé rozebira, jaka volné;jsi krité-
ria jsou ptijatelna, a kterd jsou naopak zcela nepod-
krocitelna. Vénuje se rovnéz iivaze, jak budoucimu
prijemci volbu suboptimalniho organu vysvétlit
a zduvodnit k ziskani jeho informovaného souhla-
su. Dopliiuje doporuceni, jakou specificky cilenou
terapii je pfijemci po transplantaci tfeba nasadit ke
zlepSeni funkce jeho nového organu a k naplnéni
ocekavaného zlepseni kvality jeho Zivota.

Pfipravila doc. MUDr. Jarmila Drdbkovd, CSc.
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