Univerzita Komenského
Lekarska fakulta v Bratislave

46. fakultna konferencia
Studentskej vedeckej odbornej innosti
a
Il.vedecka konferencia doktorandov

Zbornik prac

Bratislava 10. m4j 2007



46. fakultna konferencia
Studentskej vedeckej odbornej innosti
a
Il.vedecka konferencia doktorandov

sa konaju pod zastitou

doc. MUDr. Petra Labasa, CSc.
dekana LF UK

Editor: MUDr. P. Janega

Recenzenti: prof. MUDr. V. Bada, CSc., MUDr. M. Bw@, CSc., MUDr. Ing. P. Celec, PhD.,
MUDr. M. GreSikova, MUDr. J. Hodosy, MUDr. P. Jaaegrof. MUDr. A. Kapellerova, DrSc.,
MUDr. Z. Killinger, PhD., doc. MUDr. S. Kiova, PhD., Mgr. G. Minarik, PhD., MUDr.. Paulis,
doc. RNDr. V. Repiska, PhD., prof. MUDr. J. Sim&hD, doc. MUDr. M. Szantova, PhD.,
MUDr. J. Simo, MUDr. V. Siovsky, PhD., MUDr. S. farska, prof. MUDr. P. Suska, PhD.,
prof. MUDr. P. Turé&ni, PhD., MUDr. R. Va an, PhD., RNDr. P. WeismafD.

Za obsahovu a jazykovu spravngsispevkov zodpovedaju autori.

© Rada SVO Lekérskej fakulty Univerzity Komenského v Bratigta
© SAP - Slovak Academic Press, spol. s r.o.

2007



Program KONfEIENCIE..........uuiiiiiiei et e e s e e e e eeaas 7
46. fakultna konferencia Studentskej vedeckej odbarej innosti...........ccccceveeeeenn. 10
Prace predKIliniCKe] SEKCIE........ccuuriiiiiie et 10
Prace KlNICKE] SEKCIB....uuuuiiiiiei i ittt e e e e e e e r e e e e e e 48
1. vedecka konferencia doktorandov ............cee.eeeeeiieeiiiiiiiiiiiieee e 74






Milé kolegyne a kolegovia,

v ivote kadej fakulty existuji sviatoné chvile. Takym sviatkom sa stala aj fakultna
konferencia Studentskej vedeckej a odborimajosti a vedecka konferencia doktorandov, a
to ako dbkaz ivého tvorivého prepojenia najak#jgich Studentov a pedagdgov. Cez
SVO dospievali viaceré generécie nasich najlepsidte ov a vedeckych pracovnikov.
V aka ich prikladu a Gsiliu si fakultné konferenciér ali trvanie a kontinuitu ponad
politické re imy, napriek slobode mocnych nepo, o nepou chcu...

Dnes je zrejmé, e naSa fakulta nem6 e ostaictyhodnou damou v rokoch”, musi sa sta
predovSetkym dynamickym miestom vedeckého poznayaniestom vytvarajucim stéle
lepSie podmienky pre rozvoj tvorivého potencialupgedagédgov aj Studentov. Tdm bude
innos fakulty rezonova do bududcnosti, bude prave nadSenie jej Studeitbwaro nos

vo i sebe, ich schopnogresadi sa v medzinarodnej konkurencii a hlavne ich scbhepn
dovidie stale alej a hibSie.

V suU asnosti sa objavujuci tlak na ,produkciu” vededkyeysledkov (a niekedy aj
vedeckych titulov) za ka du cenu hrozi inflaciouakity vedeckej prace. Preto sa v rdmci
Studentskej vedy budeme snariielen o kvantitu, ale najma o kvalitu vedeckejqer a tie

o0 to, aby tatoinnos dokazala Studentov obohatiielen po odbornej, ale aj aj padskej
stranke.

Dnes viac ako \era plati, e im viac Studentov sa nam podari ziskae Studentski
vedeckU préacu, tym lepSia budicnoaka fakultu aj samotnych Studentov. Sme radi, e v
tomto roku ich poet narastol.

Je takmer neuveritaé, e aj dnes st medzi nami vynikajlci Skolitek&gri popri naronej
pedagogickej a klinickej praci dokd u takmer zadarmkvalitne vedecky viessvojich
Studentov.

elam si, aby Studentské konferencie boli zjedndin stretnutim, aby boli vydarenymi
udalosami preklenujicimi znechutenie a marazmus v sldwgnsede.

Dufam, e aj v aka 46. fakultnej konferencii SVQa Il. vedeckej konferencii doktorandov
bude viac tych, ktori si uvedomia nenahradites vedy ako podstaty dobrych vysledkov
klinickej aj pedagogickej prace.

Obom konferenciam elam va Uspechov.

Doc. MUDr. Beata Mladosiewa, CSc.
prodekanka pre doktorandsidism a
SVO, predsedkya Rady SVO



Sponzor konferencie

Gedeon Richter

Miesto konania konferencie: M& posluchareNovych teoretickych Gstavov LF UK v Bratislave.

asovy limit prednasok — 7 minat, diskusie — 5 mifitice mo u by prezentované v slovenskom
alebo anglickom jazyku.
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1. Effect of short-term soy administration on gonadl hormones and spatial
cognitive functions

Dominik Juskani
(vSeobecné lekarstvo, 6.rak)

Doc. MUDr. Daniela Ostatnikova, PhD.
Fyziologicky Ustav LF UK, Bratislava

Introduction

This study deals with the effects of dietary phgtoegens' administration on visual spatial memary i
adult male and female rats with changed hormoretlist Sex hormones with no doubt play an
important role in cognitive functions, since braggions, that are critical for these functions, are
sexually dimorphic (1). Thanks to brain plasticityen in adulthood, changes of sex hormone levels
result in a measurable change of cognition.

Phytoestrogens are defined as plant-derived nonidé substances that are structurally
similar to estrogens. They are considered to beegptive agents against age-related diseases
(Alzheimer’s disease) and hormone-dependent caribeesst and prostate cancers) (2). They are
present in high amounts in various plant produesdpecially in soy. Their influence is hormone, gand
and dose dependent (3).

Methods

This study was divided into two consequent tridgthe first trail (“Female trial”), forty female Wtar
rats were ovariectomized, randomized into two gso{rip= 20 per group) and fed either with chow diet
or soybean diet. Forty male Wistar rats were usetié consequent trial (“Male trial”) but only half
them undergone castration. Consecutively, they wereled into four groups: castrated rats on chow
diet, castrated rats on soy diet, sham-operatscrathow diet and sham-operated rats on soy(diet.
10 per group). Morris water maze was used to assgdsean effect on spatial memory. Behavioural
assessment consisted of pretraining and escapagai

“Female trail”: Pretraining consisted of three 60 second trials with visitdeagpe platform.
Animals were introduced to the maze from randorhiysen quadranEscape trainingalso consisted of
60-second trials. Escape platform was submergeditamas placed always in the same quadrant.
Escape latencies (time between introduction tontlage and climbing on the escape platform) were
measured in this training. Animals were introdutethe maze also from a randomly chosen quadrant,
excluding platform quadrant. Testing was condudtedhree consecutive trials per day, for 4 tragnin
days.

“Male trial”: Testing consists of identicg@iretraining and escape trainingas it was carried
out in “Female trial”. Howevegscape trainindasts for 8 training days.

Blood samples were taken for biochemical analysisiddition, brain stems were taken and
homogenized to determine nitric-oxide synthase (N@&ivity. Total NO-synthase activity was
determined in crude tissue homogenates as desdrnbBcedt and Snyder, with some modifications (4).

Outliers were removed. In all statistical companisd<0.05 was used as the criterion for
statistical significance.

Results.
Data acquired in spatial training were analysedtly coefficients: working memory (WM) and
reference memory (RM).

Working memory (a model of short-term memory) wafrted as improvement from trial to
trial: first trail's escape latency (EL) to submedgplatform minus last EL divided by first EL witha
day. WM obtained from each day was summed and gedra
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Reference memory (a model of long-term memory) agsgned to improvement between
consequent days: EL from the first day’s firstltrranus EL from the last day'’s first trial dividdry EL
from the first day’s first trial.

"Female trial”: Significantly better score in worng memory was achieved in the “control
group” than in a group treated with soy (p=0,0081;1).

0,8
06 - '|'
0,4
0,2 +
0
"control "soy
group” group”

Fig.1

Biochemical analysis disclosed significant diffezerin estradiol levels in favour of group
with phytoestrogen rich diet (p=0,0401). Testosterplasma levels were not altered.

"Male trial”: Obviously, testectomy in groups withb soy treatment impairs working
memory - castrated rats were significantly worsentsham-operated rats (p=0,0023). More striking
observation was a high phyto diet effect on spatlzlity of sham-operated rats. Surprisingly, their
performance in working memory was significantly weaed (p=0,0428). Soy feeding also impaired
castrated animals, comparing them to sham-operaten low phyto diet (p=0,0081; Fig. 2).

038 M High Phyto Diet
0,6 T O Low Phyto Diet
0,4
0,2

-0,2

Fig. 2

Similar findings were obtained considering refeememory.
Another interesting observation was, that testostelevels in rats’ serum were dramatically
decreased by administration of phytoestrogens )igignificantly lower plasma testosterone level
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was caused by soy intake, when comparing “shamatgkigroups” to “castrated groups” (p=0,0418
and p=0,0002 respectively).

Non-significant decrease was caused by castrattben comparing “high phyto diet groups” to “low
phyto diet groups” (p=0,64 and p=0,09 respectively)

M High Phyto Diet

G OLow Phyto Diet

50
40
30
20
10

Fig. 3

Analysis also disclosed difference in NO-synthastivity in favour of the group with low
phytoestrogen diet. However, NO-synthase activitynges observed in our study were not significant
(p=0,3628).

Discussion

The aim of present study is to elucidate possil#emanisms of phytoestrogens* action as they rédate
cognition. Cognitive effects of phytoestrogens webserved and measured in spatial tasks in Morris
water maze.

“Female trial” showed significant decline of visugdatial memory in ovariectomized rats
after seven weeks of soy administration (p=0,0084;1). “Male trial” revealed that both, castration
and soy administration are deteriorating factonglation to spatial performance.

Generally, visual spatial tasks are males' dom&@ire more masculine hormonal status is present, the
better performance in solving these tasks is etddbi(5). It seems that not only absolute value of
plasma testosterone and estradiol, but the balagteeeen them gains major importance (6).

“Female trial” disclosed significant difference @stradiol levels in favour of group on
phytoestrogen rich diet (p=0,0401; Fig.2). Testwste plasma levels were not affected (p=0,3612).
This rather female-like phenotype might be respgaadior worse performance, when measuring visual
spatial memory.

Data output from following “male trial” supportetis idea. Rats fed with phytoestrogens
rich diet had rapidly decreased testosterone pldswels (p=0,0002; Fig.3), whilst estradiol levels
weren't affected so excessively by soy. Estradisttisterone ratio was evidently changed in favéur o
estradiol and thus resembled rather feminine hoathstatus.

Many studies describe positive effect of phyta®gtns on neuronal physiology, supposing
improved functionality of neuronal tissue. This dtionality might also be supported by better ceakbr
blood flow. Activity of NO-synthase enzyme is gobichemical marker of bioavailability of nitric
oxide that causes vasodilatation. Regrettably study didn’t show significant changes of NOS atyivi
in brain stems among groups.

Conclusion

In spite of the reported evidence of improved neatenetabolism by phytoestrogens (3), our findings
showed decreased spatial tasks score in ovariemdniemale rats and sham-operated male rats fed
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with phyto rich diet. This contradiction refersaanuch higher network complexity of interactionsl an
feedbacks, which we have to be aware of. Therglli@sough space for further research that counlkl |
changes in cellular physiology of neurons, seruthtesue levels of hormonally active compounds and
physiology of brain as a functional unit.
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2.Vplyv alkoholu na demyelinizaciu mozoka potkana

Miroslav Budaj, Beata Bu ekovéa, Martin Skrovanek
(vSeobecné lekarstvo, 3.rik)

RNDr. Martin Kopani, PhD., MUDr. Vladimir SigovskphD., Prof. MUDr. Jan Jakubovsky, DrSc.
Ustav patologickej anatémie LF UK, Bratislava

Uvod

Alkohol je najpopularnejSia, najdostupnejSia a nejeivanejSia droga. Euforické, povzbudzujice
U inky alkoholického napoja skusila \&ina udi. AvSak vasina z nas tieto prijemné pocity skisi opa
po opakovanom po iti alkoholu. Véia jednordzova davka ma negativne, niekedy ackexiiinky.
Alkohol poskodzuje centrdlnu nervova slstavu, drézd ivaci trakt a pri jeho odburavani je
za a ovana pee .

Je zname, e dlhodobé u ivanie alkoholu ma nepiigzi inok na Struktirne, chemické
a fyzikalne vlastnosti buniek (1). Centralny neryosystém je obzvlaScitlivy na toxicky Uinok
alkoholu. Toxicky efekt u ivania alkoholu na morfgliu mozgového tkaniva bol Studovany mnohymi
autormi (2). Alkoholom indukované zmeny morfologiendritov u potkanov Studovali v rannom
obdobi vyvoja, v neskorSom obdobi vyvoja avo vgsSeeku. Morfometrické Stadie ukazujd, e
etanolom indukované zmeny sa prejavuju kal a po tom dendritovych vlakien.

Altman (3) ukézal, e chronické uivanie etanolumiadych potkanov v postnatdlnom
obdobi vyvoja spOsobuje vyrazné zmenSenie mozgbwepty a vyrazné zmenSenie rozmerov
mozo ka. Zmeny boli sprevadzané poklesom tpoPurky ovych buniek mozdca a buniek v oblasti
stratum granulare. Intoxikacia etanolom u potkanomasledujucich dvoch dekadach (ekvivalent
tretietho semestra uoveka) spOsobuje podobné zmeny v mdao Intoxikacoiu etanolom su
ovplyvnené taktie oi a vizualny systém (4). Zmeny indukované alkoholsenprejavuju anomaliami
na sietnici a optickom nerve (5).

Stromland et Pinazo-Duran (6) ukazali, e alkohoh mplyv na poruchy myelinizacie
optického nervu u potkanov.

Okamoto et al. (7) pozorovali pri@hickom u ivani etanolu, e dochadza k zni eniu eagie
glykoproteinu myelin oligodendrocyt v hypokampe t@upredpokladaju, e pokles expresie proteinu
mo e ma za nasledok demyelinizaciu pri chronickom u ivatdnolu.

Material a metédy

Potkany kmea Wistar (n=27) boli ndhodne rozdelené do 4 skupirkontrola (CTRL), 2. Alkohol
(ALC), 3. SOD, 4. Alcohol + SOD (ALC + SOD). Potkaholi k mené ad libitum Standardnou stravou
a dostavali bu destilovant vodu (CTRL, SOD) alebo roztok alkohhLC, ALC + SOD) namiesto
pitnej vody poas doby 28 dni. Koncentracia etanolu postupne k&ydie stupala (5, 10, 15, 20%).
Konzumécia alkoholu bola denne sledovandapocelej doby Stidie. Expresny plazmid pcDNA3
koédujaci gén pre mitochodrialnu superoxid dismutéleln-SOD (300rg plazmidovej DNA v 1061
fyziologického roztoku; skupiny SOD, ALC + SOD) late rovnaky objem fyziologického roztoku
(skupiny CTRL, ALC) bol aplikovany intramuskularreo musculus biceps femorisavej zadnej
kon atiny jeden krat ty denne. Na konci Stadie boli gty usmrtené dekapitaciou v celkovej anestéze.
Vzorky krvi a organov boli odobraté na biochemiekigistologické analyzy.

Vysledky

Potkan, mozcek. Obr. . 1 Stratum granulosum. Myelinizované nervové mkMyelinové poSvy su
lo iskovo rozvlaknené, otas sa na obvode vlakna stracaju. Vo vladknach jee vigrofily malych
gu atych mitochondrii, rézne, nepetné vezikuly ohranené jednoduchou hladkou membranou,
ojedinelo stredne husté malé zrna. Niektoré mitadnie s znane napuané. Skvrnité prejasnenia v
myelinovych poSvach. Obs drobné vezikuly vo vrstve myelinovych vidkienyéiinova posSva so
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Strbinovymi prejasneniami ihlicového tvaru. Ojedéngrofily hladkého ER, zv&a kolabované. V
okolitej cytoplazme su v&é mitochondrie s r6zne eymi hustymi telieskami

Obr.3 skupina voda + SOD Obr.4 skupina voda

Obr.2 stratum granulosum, mozk, potkan. Myelinizované nervové vldkna, ktorych
myelinové poSvy s ols miestami rozvlaknené s lokalnym prejasneninthesSak ovea menej ako
v predchadzajlcej skupine (obfl). Jemne zrnitd cytoplazma obsahuje jednoduchembranou
ohrani ent vakuolu a denzné telieska. Medzi poSvou a tzamu je membrana v utom segmente s
hojnymi vakuolami pinocytézy. Pritomné sésté napwuané mitochondrie ovalneho a tubulézneho
tvaru zrnitej Struktdry a v nich napadne jasny matiitochodrialis. Napadné riedke kristy. Vediedno
nemyelinizované nervové vldkno s  pravidelne usmamymi tubulmi. Iné mitochondrie su
pretiahnutého tvaru, s hustym matrixom a hustej&fistami.

Obr. .3, stratum granulosum moZ@ potkana. Jadra piatich buniek, miestami s
kondenzovanym chromatinom pri jadrovom obale. ¥hg z nich myelinizované nervové viakno.
Jadra maju hladky, oas mélo zvineny povrch. Roztriseny (dispergovahydmatin ma prevahu nad
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kondenzovanym, zv8a nasadajdcim na jadrovy obal. Miestami je vidadrgvé poéry. Obas vidno
jednoduché jadrové telieska.

Obr. .4, stratum granulosum, moak, potkan. Jadra piatich buniek, miestami s
kondenzovanym chromatinom pri jadrovom obale. 8o et myelinizovanych nervovych vlakien.
Myelinové poSvy nepoSkodené. Jadrd maju hladky,a®bmalo zvineny povrch. Roztriseny
(dispergovany) chromatin ma prevahu nad kondenzmwarzva Sa nasadajicim na jadrovy obal.
Miestami je vidno jadrové pory.

Diskusia

V skupinach, ktorym sme podavali etanol + vodan@tar SOD avoda + SOD sme pozorovali
zva Sené, napwané mitochondrie. Zmeny v Struktire mitochondriipsejavujd zmenou ich funkcie.
Vo né radikaly vznikajuce metabolizmom alkoholu hrajéle itG Glohu pri vytvarani zvéaenych
mitochondrii (MG, obr. 3). Tvorbu MG obmedzime peadim vychytavaov vo nych radikalov
(vitamin A, koenzym Q10, Wakabayashi (8)). Mitoctioa sa zUast uji na zni ovani mno stva
intracelularnych kyslikovych radikalov zni enim s$paby kyslika. Takto dochadza k tvorbe MG.
Ziskané vysledky ukazuju, e SOD nie je efektivnypehytavaom vo nych radikalov. Ostava nejasné,
pre o sme pozorovali napané mitochondrie v skupine voda + SOD.

V skupinach, ktorym sme podavali alkohol, SOD wiinaciach s vodou sme zistili
poskodenie myelinu nervovych viakien. Zoeller e{@) vySetrovali expresiu génu pre zakladny protei
myelinu (MBP) a glykoproteinu asociovaného s myetin(MAG). Zistili, e intoxikacia etanolom,
hlavne poas obdobia myelinizacie, ma vplyv na expresiu mRko&ujicu MBP a MAG. Vznika
otazka, i poSkodenie myelinu alkoholom je vysledkom “prigmehemicke] interakcie medzi
molekulami myelinu a molekulami alkoholu, alebo kmxfenie je vysledkom “nepriamej — génovej*
interakcie. Etanol indukuje tvorbu voych radikalov v organizme. Zima et al. (10) prddpdaji, e
NO radikal spdsobuje poskodenie neur6no, gliovyamidék a myelinu. PoSkodenie myelinu
pozorujeme v skupine SOD + voda. Predpokladdmemeny myelinozovanych nervovych vidkien
spodsobuje iny faktor ako voé radikaly.

Zaver

- zva Sené, napwané mitochondrie v skupinach etanol + voda, etar®0OD a voda + SOD
- poSkodenie myelinu v etanol + voda, etanol + $S0Dda + SOD

- zva Sené mitochondrie a poSkodenie myelinu v skupimka wSOD?

Po akovanie
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3. Vz ah medzi polymorfizmami ovplyv ujicimi metabolizmus steroidnych
horménov a kognitivnymi funkciami

Veronika Hanuskova, Juraj D upa
(vSobecné lekarstvo, 3. moik)

Doc. MUDr. Daniela Ostatnikova, PhD., Mgr. SilviglEmenova
Fyziologicky Ustav LF UK, Bratislava

Uvod

Steroidné hormoény ovplywju biologické funkcie, fyziognémiu, spravanie &doca aj kognitivne
funkcie v udskom tele. Zistilo sa (1), e hladina testosterénslinach u predpubertalnych chlapcov je
nepriamo Umerna vyske inteligencie vyjadrenej ak® (inteligenny kvocient). Poda tetrie
Geschwinda a Galaburdu (2) testoster6n prenatalnéi bast avej hemisféry, o ma za nasledok
atypickd runos (nepravorukos. alSim désledkom intrauterinneho vplyvy testostergaudtim
funkcie tymu, o nepriaznivo ovplyvuje imunitu a zvySuje vyskyt alergii.(3)

Testosteron tvoreny v semennikoch sa vaigch bunkach konvertuje na
dihydrotestosterén pomocou 5-alfa-reduktazy, kt@rybiologicky UinnejSi. Hlavnhym androgénom
produkovanym nadobkou je dehydroepiandrosterén a dehydroepiandrostalfat, ktoré sa
v tkanivach metabolizuju na testosterén cez anenobn, z ktorého vznika inkom aromatazy estron.
Druh& mo nos je, e testosterdn sa v jednokrokovej reakcii rhetizuje za pritomnosti aromatéazy na
estradiol. Nadobliky tvoria 100 g a testes 700@ za de. V krvnom obehu sa steroidné hormoény via u
na SHBG (sex hormone binding protein) a albuminpeneko 3% cirkuluje ako vay hormon,

s priamym pristupom k receptorom @eych tkaniv

Estrogénové receptory(ESR) su intracelularne recgpmteroidného typu nachadzajice sa
v cytoplazme a v jadre. Pozndme 2 typy receptoEBR a ESR. Exprimuju v réznych oblastiach
mozgu- u udi sa dokazala expresia ESR ur itych populaciach neurénov a astrocytom podobnym
bunkéch. V neurénoch v prednom mozgu, area premptgio infundibularis, centrdlnom hypotalame,
bazalnych gangliach a v amygdale. V astrocytoctopogm bunkam boli popisané napriklad v lamina
terminalis a v subependymalnom regiéne v okolejnetozgovej komory. (4)

Polymorfizmus je definovany ako sasny vyskyt dvoch alebo viacerych genetickych
variantov, z ktorych menejasty variant sa v populacii vyskytuje vo frekvengjiSSej ako 1%. Pri
single nucleotide polymorfizmoch sa meni len jedekleotid za iny. V géne pre ESRlokalizacia
6025.1) sme sledovali polymorfizmus ,Pvull®, ktomna alely Cytozin/Tymin. Tieto alely su
v kaukazskej populacii zastipené rovnaksto. Tento polymorfizmus bol popisany viaceryntbemi
ako fenotypovo vyznamny. V géne pre SHBG (17p13ypkme sledovali ,Asp327Asn“
polymorfizmus, pri ktorom sa meni stavba aminolysehlela A je stasou kodonu pre asparagin
a alela G pre aspartat. Alela A je spojend so ngdehladinu SHBG v krvi, ateda zni uje val
frakciu horménov.(5)

Cie
Zisti , i priestorové schopnosti a vybrané charakteristztkgme svojou zavislosu od androgénov, st
determinované aj polymorfizmami génov suvisiacichetabolizmom testosterénu.

Metodika
Vyskumu sa ztastnilo 30 probandov mu ského pohlavia. Boli to adrStudenti vysokych Skél vo
veku 19-23 rokov (priemerny vek). Svoj dobrowg suhlas na @s v Stadii poskytli pisomne.

Hladiny testosterénu a estradiolu a polymorfiznay \g/Setrovali zo slin. Kady proband
vyplnil v de odberu slin dotaznik s osobnymi Gdajmi a urobst imentalnej rotacie (6) a priestorovej
predstavivosti (7), na zaver vyplnil dotaznik matkej runosti (8) adotaznik na wemie
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emo ného(EQ) a systemizaého(SQ) kvocientu (9). VySetrovani sa eSte vyjada otazky, i maju
nejaku alergiu ai su kratkozraki.

Test mentélnej rotacie pozostaval z 20 Uloh, waékimal proband 9 mindgsu. Tychto 20
tloh, rézne pootaenych kociek, mal priradiku 5 r6znym vzorovym kockam s odliSnymi stranami.

Test priestorovej predstavivosti obsahoval 40 (h@éh6 minut asu. V kadej ulohe bol
rozlo eny plas, ktory mal po zlo eni matvar niektorého z Gtvarov, ktoré boli v 4 mo nesth. Na
vyhodnotenie oboch testov sa pouiva koeficient o et spravnych odpovedfjpo et pokusov
o zodpovedanie * celkovy pet Uloh).

Dotaznik runosti Edinburgh Handedness Inventory (EHI) basovo neobmedzeny.
Obsahoval tabku s innosami, ku ktorym mal proband pripisaktorou rukou danu innos
vykonava.

Dotaznik na vySetrenie emm@ého a systemizaého kvocientu pozostava ka dy z 60 otazok.

Z odobratej vzorky slin sme izolovali DNA vodnynztokom chelexu (10). Alternativne sme DNA zo
slin izolovali s pou itim Omega Biotech DNA blood.

Prislusné Useky jednotlivych génov sme amplifikovaimetédou PCR. Reakd zmes (20pl)
pozostavala z 5pul DNA, 0,5ul 0,5U Taq polymerazyspd 150puM  dNTP, 2ul pufru s pridanym
150mM MgC}, 1pl 250nmol oboch primerov a 10ul vody.

Estrogénovy receptor 1: PCR program 94°C 5min, ®O€, 55°C 20s, 72°C 45s /35 cyklov/, 72°C
10min. PCR produkt o vkosti 470 bp bol Stiepeny pomocou 3U Pvull enzyréhdd pri teplote 37°C.
Stiepi sa alela T a vznikaja tak produkty skas ou 272 bp a 198 bp. Stiepne produkty sa analyzovali
elektroforeticky na 2% agarézovych géloch.

PCR program pre SHBG: 94°C 3min, 94°C 30s, 60°C B2% 30s /35 cyklov/, 72°C 7min. PCR
produkt o vekosti 294 bp bol Stiepeni enzymom Hinfl na 37°C6hdd. Po Stiepeni A alela ma
fragmenty 155 a 139 bp a G alela 139, 92 a 63 tipprse produkty sa analyzovali elektroforeticky na
10% PAGE. Na analyzu vahov medzi sledovanymi parametrami bol pou ity Beaov korelany test

a ANOVA. Vypo ty boli realizovane v SPSS 14.0 a Microsoft Exd@02 Hladina vyznamnosti bola
stanovena na 0,05.

Vysledky:

Polymorfizmus ESR neovplyvnil sledované parametre u muov. Pri 8&&m pote probandov by
pravdepodobne koreloval s hladinou testosterénuomr homozygot CC by mohol manajvyssie
hladiny. SHBG polymorfizmus suavisi s vysledkamiadotiku runosti, AG genotyp je skéravoruky
(p<0,03). S ostatnymi parametrami SHBG sme nezagnalinsignifikantn( stvislos

0,9 100 4 p<0,03
0,8 90 4
0,7 80 4
< -
S 06 % 70
% os 2 60
s K =<
§ 03 PP E ;;g i
g 02 5 1
¢ o 8 ]
0 104
CcC CcT TT 0+
Genotyp estrogénového recptora AG GG
alfa Genotyp Sex hormone binding globulin
Graf .1- Vzah medzi Genotypo Graf .2- Vz ah medzi genotypom S
estrogénového receptora koeficientoc! hormone binding globulin aysledkon
v testoch mentalnej rotacie (kr v dotazniku runosti.

a priestorovepredstavivosti (kpp).

Zistili sme negativnu korelaciu EQ s mentalnou ciatd a priestorovou predstavivas (p<0,001). SQ
tieto schopnosti neovplywije.
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Koeficient mentalnej rotacie

R?=0,34 R2=0,34
* . p<0,001 15 p<0,001

Koeficient priestorovej
predstavivosti

Emo ny kvocient Emo ny kvocient

Graf .3,4- Vz ah medzi emaym kvocientom a koeficientami mentalnej rotaci@) a priestorovej
predstavivosti(.4).

Diskusia:

O akavali sme rozdiel efektivity prenosu signalu mmych polymorfizmov ESR1, a tym aj ovplyvnenie
kognitivnych funkcii. Je pravdepodobné, e slvisialadinou testosterénu, a tym mo no aj nepriamo
s kognitivnymi schopnoami, ale na potvrdenie hypotézy treba viac probandalej sme oakavali
lepSie vysledky v kognitivnych testoch a $#@ nepravorukosu probandov s alelou Asn (AG)p sa
nam potvrdilo na vysledkoch z laterality, ale zméwmgnitivnych funkcii sme nezaznamenali, mo no
pre absenciu AA genotypu. Kee mu i vynikaju v systemizéacii a maju vyssie hodpw priestorovych
schopnostiach, akavali sme s poklesom hodnét priestorovych schetpraj pokles systemizacie
a zvySenie empatizacie. Znienie systemizacie smis$icky vyznamne neprejavilo, ale zvySenie
empatizacie ano.
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4. |dentifikacia markerov prolifera nej aktivity v karcindbme endometria

Miroslav Budaj, Beata Bu ekova
(vSeobecné lekarstvo, 3. rk)

MUDr. Viadimir Sigovsky, PhD., Prof. MUDr.udovit Danihel, PhD.
Ustav patologickej anatémie LF UK, Bratislava

Uvod
Karciném endometria (CaE) je naptejSia invazna neoplazia enského pohlavnéhotural.
naj astejSie diagnostikovany karcindm v USA, celosvetbynajastejsi karcindm u ien a méa vyrazne
stlpajuci vyskyt (1). Imunohistochemicka (IHCH) Bza je veakrat jednym z rozhodujucich faktorov
stanovenia diagn6zy a progn6zy nadorovej chorolyHNa vyrazne ovplywije jej lie bu (2).
Morfologicky vzhad a pritomnos mnohych proteinov v endometriu sa meni v priebehu
biologického veku eny, pas menStruaého cyklu a vyrazne v nadorovych procesoch (3pré&sia
niektorych proteinov mé e byvybornym indikatorom proliferacie a diferenciadieiniek, skorym
znakom ich malignej premeny ako aj markerom progridinického spravania sa CaE. Predkladany
projekt hodnoti zmeny expresie proteinu p53, Ki-G7FCNA imunohistochemicky v korelacii
s morfologickym a klinickym nalezom pri CaE.

Material a metody

60 bioptickych, vo formaline fixovanych a do panafizaliatych tkanivovych vzoriek (z archivu UPA
LFUK Bratislava, od 26-86 r. ien, ziskanych hysteidmiou) s proliferujucim (PE, 10x) a sekngm
(SE, 10x) endometriom (26-45 r. eny), endometnigich (EC) G1 (ECG1, 10x) a G3 (ECGS3, 10x)
(31-61 r.), ser6znym (SC, 10x) (39-86 r.) a svetldtovym (SvC, 10x) (60-86 r.) histologickym
podtypom (HP) CaE sme vySetrili IHCH na expresitigeamu jadier proliferujacich buniek (PCNA),
antigénu Ki-67 zdru eného s proliferaciou bunieki-@Z) a naddorového proteinu p53 (p53) v jadrach
epitelovych buniek liazok endometria (DakoCytonoati Glostrup, Denmark) (2). Néalezy sme
hodnotili semikvantitativne ako: negativne — ,0epnavidelne slabo pozitivne (do 5% buniek) —,0,5%,
pravidelne slabo pozitivne (> 5% a < 25% buniek}l* pravidelne stredne silne pozitivne (25% a
50% buniek) — ,2“ pravidelne silne pozitivne (>%uniek) — ,3“. Pouité postupy zodpovedali
prislusnym narodnym a medzinarodnym etickym Stadatar

Vysledky

Expresia PCNA a Ki-67 bola vysoka v PE s vyraznyoklgsom v SE. V CaE expresia PCNA bola
vysoka arovnaka ako v PE a zasadne sa v jedndli§P CaE neliSila, pom najvysSia expresia

PCNA suvisela s agresivnym (SC, SvC a ECG3) typamit.NajvysSSia expresia Ki-67 bola u
agresivnych typov CaE (najmad SC a ECG3) (obr. 2présia p53 mala vah len k agresivnemu

(najma SC a ECGS3, zriedkavejSie SvC) typu CaE (8bmwbr. 4) a k horSiemu klinickému priebehu
NCH.
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Obrm2tekcia Ki-67 v ECG3. 200x.

Graf 1. Expresia proteinov PCNA, Ki-67 a p53
v norméalnom iuav ind i

OPCNA|
OKi-67
1 B p53

PE SE ECG1 ECG3 sC SvC

Obr. 3. Pravidelne silne pozitivna expresia p5Zv &Z0x.
Obr. 4. Expresia PCNA, Ki-67 a p53 v normalnom endiu a v CaE.

Diskusia
Vysledky ukazuju dobra korelaciu expresie vybranymtoteinov s HP a stupm histologického
diferencovania (SHD) CaE a su v zhode s inymi [alviinymi pracami.
PCNA a Ki-67 su proteiny jadier buniek spojenédifaraciou buniek, PCNA so syntézou DNA, Ki-
67 s aktivitou mitéz (2). Vysledky Ito et al. (4karali, e v SE je expresia Ki-67 signifikantne $ia
ne v PE ane v EC. Ich zistenia naSli podporuasith nalezoch. Ito et al. (4) zistili v EC sigk#ntne
vySSiu expresiu Ki-67 ne v PE. Tieto nédlezy nasgenia potvrdili len iastone, v PE a v EC sa
expresia Ki-67 zasadne neliSila.

Lax et al. (5) sa domnievaju, e SC a SvC nezawisl estrogénov a maju vysoky index Ki-
67. Na rozdiel od SC, vo SvC zriedkavejSie dochakdagraznej expresii p53. Tieto nalezy nasli
podporu v naSich vysledkoch, ktoré ukazali v ECGB2C najvysSiu expresiu Ki-67, ale v ECG1 av
SvC expresia Ki-67 bola mierne ni Sia. Nase vyskegkdporuju nalezy inych (6), ktori ukazali v CaE
koreSpondenciu expresie Ki-67 s jeho HP a Stadioataaického rozsahu (SAR), a e expresia Ki-67
a SAR sU vyznamnym nezavislym faktorom prognézy.

Mutéciou génu TP53 vznika mutovany p53, ktory midStipol as ivotnosti, hromadi sa
v bunke a straca timiva funkciu na proliferovanigransforméciu buniek. Nadory s mutaciou p53 maju
va Siu rychlos proliferacie buniek a agresivny fenotyp (3). Miggu53 sa nachadzaju pribli ne u 10%
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vSetkych EC, asi v 50% ECG3 a nie st zndme v EGGY mormalnom endometriu (NE) (7); tie sme
nasli ako zvySenu expresiu p53 v ECGS3, ale v EQ@ Y &IE sa expresia p53 nevyskytla.

V SC nastava Statisticky vyznamna porucha génu TRgger 90% pripadov. Okrem toho,
asi 75% vnutroepitelovych CaE, dajného prekur&&ama mutacie TP53 (p53) (8). To naane, e
v SC mutécie p53 sa objavuju relativne skoro asttedné vo vyvine SC. Na rozdiel od EC, v ktorom
p53 mutacie st pomerne nezajné a ke sa vyskytnd s hlavne v ECG3 (7, 8). Tento naeZiei
podporu v nasich vysledkoch; v SC doSlo k najvyasi@zostupu expresie p53, o reslabSia expresia
p53 bola v ECG3. Je teda mo né, e mutacia p53gke d¢ym faktorom v patogenéze SC a zodpoveda
za jeho agresivne spravanie (9). SvC sa spravebpedako SC oproti EC (3). Napriek tomu, SvC je asi
odliSny od SC pre vyznamne zriedkavejSiu IHCH daeléizexpresiu p53 (5). Tato zmena koreSponduje
nasim vysledkom, v SvC doslo k ni Sej expresii p8 v SC.

Elhafey et al. (10) tvrdia, e expresia PCNA a pé3odobnéa v roznych HP CaE, mim v
EC koreluje so SHD a je niSia ne v agresivnychC(@ SvC) CaE. NaSe vysledky ukazuji mierne
stipanie expresie PCNA so SHD EC a najvysSiu aakavrexpresiu v ECG3, SC a SvC. Expresia p53
a PCNA ma hodnotu v prognéze pri CaE (9, 10),qui p53 je nezavislym faktorom prognézy (9).
Mutécia a overexpresia p53 v CaE ma vSeobecnahvk agresivnemu (najma SC) typu buniek, k
vyssiemu SHD, k lbke invéazie do myometria a k vy$Siemu SAR CaE (a7, 8, 10).

Zaver

p53, Ki-67 a PCNA su déle itym znakom progn6zy Cdéh hodnotenie pomocou IHCH je lacnou
a jednoduchou metédou pre klinickl prax. V CaEresignym fenotypom (najma v SC a ECG3, menej
SvC) dochadza k vzostupu expresie p53. Expresirka-PCNA je vysoka a zadsadne sa nemeni. V SC
je expresia PCNA, Ki-67 a p53 najvySSieho stupKi-67 a PCNA su vybornym markerom malignej
transforméacie buniek endometria po menopauze, k@réormalnych okolnosti Ki-67 a PCNA netvori.

V sU asnosti hadame vzah expresie vybranych proteinov kke pre ivania ien s CaE. V bududcnosti
chceme vykona analyzu CaE metodami molekulovej biologie, ktorévacaji nové obzory

v diagnostike a v stanoveni prognézy karcinémov.

Po akovanie 5

Skolite om  akujeme za Ustretovosa umo nenie SVO na ich pracovisku a za odborné vedenie
v sledovanom probléme. Stddia finae podporena Lions Club Bamberg-Mischelsberg aLC
Kremnica.
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Introduction

Thyroid gland neoplasias belong to the most comemocrine diseases. Precise distinction between
malignant and benign lesions is difficult and isiaial for further management of the patient and
choosing the appropriate treatment. Since pure hobogical evaluation is in many cases not
unambiguous, there is a continuous search for tieteof additional markers that would help to make
the exact diagnosis (1).

Many studies have shown the significance of DNAafegnzymes in the neoplastic
transformation of tissues. The main mismatch &pay (MMR) enzymes carry the names MSH2,
MLH1 and MSH6. Repair goes on with the interactioetween two sets of proteins. The MSH
heterodimer is composed of MSH2/MSH6 and thesesgaimd to base:base mismatches and small
insertions/deletion mispairs occurring during DNyhthesis. The MLH heterodimers MLH1/PMS2 and
MLH1/MLH3 communicate with MSH heterodimers and ythieirther signal for more enzymes to
correct replication errors. Therefore the abserfckIMR or its incorrect function leads to increased
mutation rate. In humans the absence or mutatibestleer MLH1 or the MSH2 genes was found to
cause a cancer predisposition syndrome, hereditanpolyposis colorectal cancer. A significant
proportion of sporadic cancers are also MMR defec2).

The aim of this study was to evaluate the possibs®ciations between neoplastic changes in
the thyroid gland and the degree of expressioheftiiree above named repair enzymes. To our best
knowledge this is the first study evaluating théascof mismatch repair enzymes in the thyroid dlan

Materials and methods

A total of 24 archival biopsy specimens of thyrgidnd tissue were analyzed. Samples included the
following types of lesions (n=3 of each) classiftey light microscopy: papillary carcinoma, follieul
carcinoma, medullary carcinoma, follicular adenoiashimoto thyroiditis, Graves disease, oncocytic
carcinoma. Samples of nodular goiter were chosewmisols.

The 5 m serial sections were deparaffinized and rehydraketigen retrieval was realized
by heating in 10 mM citrate buffer (pH 6.0) in @&gsure cooker at 120°C for 45 minutes, and left to
cool-down closed during 30 minutes. Endogenous qdsise activity and non-specific binding of
antibodies was inhibited with peroxide blockingutmn and goat serum (DAKO laboratories, Glostrup,
Denmark). This was followed by incubation with molomal antibodies: mouse anti-human MLH1
antibodies (Pharmingen, San Diego, CA); anti-Hule8H2 antibody (Oncogene Research Products,
Cambridge, MA, USA) and anti-MSH6 monoclonal antipqPharmingen). All three antibodies were
applied in 1:100 dilution with phosphate bufferediree (PBS, pH 7.4). After incubation for 48 hoats
4°C, the slides were washed and anti-mouse secprdibodies conjugated to peroxidase labeled
polymer (DAKO EnVision+kit) were applied for 30 mites. The slides were then washed and the
reaction product was developed with diaminobened{ibAKO) for 20 minutes followed by
counterstaining with haematoxylin for 2 seconds indhed with mounting in Entelan plastic resin.
The enzyme proteins expression was evaluated samtitatively in light microscope (Leica, Wetzlar,
Germany) as strong, +++; moderate, ++; weak, €gitar weakt; and negative, -. Only nuclear
staining was considered specific. Slides incubatiéd plain buffer instead of primary antibodies wer
considered as negative controls.
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Results

Immunohistochemical positivity of the tested enzgmeas observed only in the nuclei of cells.
Localization and intensity of the reaction differed relation to the enzyme type and the
histopathological findings. The results are sumeeatiin Table 1. Strong and consistent positivity of
MSH2 enzyme was observed in all specimens. MLHiession was moderate or weak and MSH6
only weak or none. The follicular cells in Gravesedse, oncocytic carcinoma, Hashimoto disease,
adenomas and the carcinomas showed strong expreddioe enzymes when compared to follicles of
normal thyroid tissue. In general, follicular celith signs of growth stimulation showed the stresty
expression. In nodular goiter, large follicles slkeowess positivity than the small follicles. Geralin
centers of lyphoid follicles showed strong expressif all MMR enzymes proteins. Negative control
slides incubated without primary antibodies did stodw any positivity.

a : b , c

MHL

MSH2 .
Figure 1. Immunohistochemical detection of mismatt DNA repair enzymes proteins expression
in thyroid gland. Follicular adenomaa) showed strong positivity for MSH2, less intengeMHL1 in
adenoma cells (arrow). Normal thyroid tissue showehk and inconsistent positivity in follicular
cells. Oncocytic carcinomd) showed consistent strong nuclear positivity ahddLH1 and MSH2 in
cancerous tissue. anti-MSH2 Ab and anti-MLH1 Abelaig in thyroid gland neoplasia. Hashimoto
autoimmune thyroiditisd) showed strong expression in germinal centergdlarrow) and moderate

expression in Hirtle cells (small arrow) and lowpeession in normal follicles. Avidin-biotin-
peroxidase complex, diaminobenzidine, counterstimith hematoxylin. Original magnification 200x.

Table 1 Mismatch repair enzymes in various types of thyral gland neoplasms

Thyroid gland tissue MLH1 MSH2 MSH6
Normal thyroid gland +/- + -
Follicular adenoma + +++ -
Papillary carcinoma - ++ -
Follicular carcinomas + +++ -
Oncocytic carcinoma +++ ++ +/-
Medullary carcinoma + ++ -
Graves disease - ++ +
Hashimoto thyroiditis - +++ +
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Discussion

The role of MMR has been extensively studied ireteary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)
(3) and in head and neck squamous cell carcinomalfese studies pointed at the important role of
MMR in development of cancer. Since the role of MMRzymes in neoplastic transformation of the
thyroid gland is not known, our work brings theyérst basic information on this subject.

Our results show an over-expression of MSH2 and WMldhzymes in highly stimulated
follicular cells of Graves disease, the oncocytéHashimoto disease, the cells of adenomas and
carcinomas, which showed increased expressioneoétizymes when compared to follicles of normal
thyroid tissue. Studies on yeasts documented ther-expression of MLH1 in connection to
spontaneous mutagenesis (5). It was suggestettittdt over-expression inactivated mismatch repair
of replication errors but no hypermutability causgdover-expression of MSH2 in wild-type yeast was
observed. MSH2 over-expression was found in noritstell lung cancer, which correlated with p53
over-expression (6). Abnormal functioning of p53l&nSH2 leads to deviated apoptosis and increases
the chances for carcinogenesis. Under normal dondithe MSH2 and p53 work together to regulate
growth and repair in mitoticaly active cells (7).

Opposing to the over-expressed MSH2 and MLH1 ensytie presence of MSH6 was low
or absent. Similar findings were reported in HNP§&@ies (8)Low expression of MSH6 may cause
decreased MSH2-MSH6 heterodimers formation reguliim insufficient mismatch repair during
proliferation. This is due to the missing preventa recombination between divergent DNA sequences
caused by mutations (9).

Our findings of increased MMR enzymes expressionsodular goiters, adenomas, Graves
and Hashimoto diseases support the fact that abethdiseases may lead to the neoplastic
transformation. Further studies are needed forigoafion of the preliminary results and to clarihe
functional relationship of these enzymes and thaitual influence. Clarification of the changes in
MMR enzymes expression may contribute to a bettelerstanding of carcinogenesis in the thyroid
gland.
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Uvod
Mechanizmy toxického tnku etanolu pri jeho chronickom prijme boli predome mnohych Stadii.
Etanol je vyraznym induktorom oxidaého stresu. Protektivneidky antioxidantov v tomto kontexte
sa potvrdili v mnohych Stadiach (1).Vitamin C jeeptoveka esenciéalnou latkou. Uplafe sa ako
koenzym oxidoredulnych reakcii. Je potrebny pre syntézu proteinoma¥ej praci poukazujeme na
alSi mony protektivny Ginok vitaminu C voi toxickym 0inkom etanolu. Cieom prace je
sledovanie Struktirnych a mechanickych zmien masteyrdipalmitoyl-fosfatidylcholinu (DPPC) na
subfaze etanol — voda po pridani vitaminu C.

Material a metédy
Na meranie sme pou ili rovnaké meracie zariadeki apraci Weis et al. (2). Koncentracia vitaminu
C je 100mMI/I.

Vysledky
Pri monovrstve DPPC na subfaze etanol — voda daeh&idadsorpcii/absorpcii molekdl etanolu na
fosfatocholinova (P€ skupinu molekuly DPPC (Obr.1). Po pridani vitami@ do roztoku etanol —
voda pozorujeme, e molekuly vitaminu C ovplyju interakciu molekdl etanolu s molekulami
monovrstvy DPPC (resp. B€kupinu).

Vysledky merania ukazuju, e pri monovrstve DPPCsohfaze etanol - voda + vitamin C je
plocha molekuly DPPC v&ia ako pri monovrstve DPPC na subfaze etanol a.vod

Z grafu zavislosti modulu pru nosti monovrstvy DPP@ vode, etanol + voda a etanol —
voda + vitamin C sme zistili narast modulu pru nd3PPC monovrstvy na subfazach etanol - voda
a etanol — voda + vitamin C.

Diskusia

Vysledkom interakcie monovrstvyy DPPC s molekulamily a etanolu md e byzmena elektrického
naboja povrchu membrany, mechanickych viastnostmpability a difizie ibnov cez membréanu. Patra
et al. (3) predpokladaju, e alkohol meni Struktimembrany. Alkohol spdsobuje, e proteiny
membrany vytvaraji nevhodnu Struktaru, ktora zabje vykonava ich fyziologickt funkciu. Klemm

et Williams (4) zistili, e etanol meni usporiadanmolekil vody okolo PC hlavky. Nadviazanim
molekul etanolu na PC hlaku sa molekuly vody posunu a vytvoria nahromaderkielo alkylovej
skupiny alkoholu (5). Chiou et al. (6) pozorovadinpocou FTIR spektroskopie, e po pridani etanolu do
roztoku reverznych micél tvorenych DPPC @ vody nadviazana vodikovymi vazbami na molekuly
DPPC nahradena molekulami etanolu. Autori kon&fiatug interakcia alkoholov s PC hlakiou
lipidov membran spdsobuje slabnutie interakcie m@émd — voda a destabilizuje membranu. Etanol
spodsobuje dehydrataciu biomembran.

30



ok 1,

L

o4

ﬁ'

LI

Igaghytyivyhyd

iyiphyd’
Pipine

-

Fptpipinivint
feletets

Fotyiyhy
dgigiy d', d

iy

’.@Q(ﬁ}‘é‘i“"“

¢

Obr.1 Etanol sa via e na fosfatocholinovii skupinolekuly DPPC, im vytla a vodu z jej pozicie
(detail vpravo). V-molekuly vody, E-etanol, P-fosféa hlavi ka molekuly DPPC

Vitamin C md e spbdsobidva javy: a) molekuly vitaminu C interaguju s nknllami DPPC alebo b)
molekuly vitaminu C sa prednostne via u na moleketgnolu a tak zabraji nadvazovaniu molekul
etanolu na molekuly DPPC. Predpokladame, e molekitaminu C ovplyvuja molekuly DPPC.
Molekuly vitaminu C sa adsorbuji k monovrstve tv@jemolekulami DPPC a zabng( nadvazovaniu
molekdl etanolu.

Z vysledkov merani plochy molekuly DPPC predpokiadad e molekuly vitaminu C
pbsobia proti zmenSovaniu rozmeru obalu vytvorenébtekulami vody okolo PC hlavky molekuly
DPPC.

Mechanické vlastnosti bunkovej membrany hraji dfiletlohu v mnohych biologickych
procesoch (7). Prunosmembrany hovori o jej mechanickej pevnosti. Meatia@n vlastnosti st do
ve kej miery ovplyvnené pritomnosu molekul etanolu, aj kesa tieto molekuly priamo neabsorbuju
do monovrstvy. Zo ziskanych vysledkov merania posthpredpokladame postupné zvySovanie tuhosti
membrany. Vitamin C vyrazne nezmensSuje tuhd®PC monovrstvy po adsorpcii molekul etanolu.
Monovrstva tvoren4d molekulami DPPC na vode je peisia a flexibilnejSia vad vonkajSim
mechanickym vplyvom ako monovrstva DPPC na subééaeol — voda + vitamin C.

Vitamin C (kyselina askorbova) je derivat cukrowozRame dve formy vitaminu C.
Redukovana kyselina askorbova a oxidovana formaeliys dehydroaskorbova. Vitamin C je
koenzymom v oxidoredukiych reakciach vratane hydroxytgich reakcii. Vitamin C tnkuje ako
antioxidant, zabraije oxidacii nenasytenych mastnych kyselin (8).

Chronicky prisun etanolu vplyva na mnohé systémha. tdNa subcelularnej urovni
metabolizmom alkoholu vznika acetaldehyd,né@radikaly, ktoré vyvolavaju oxiday stres.

Sa asné podavanie alkoholu a vitaminu C potkanom Ipnbidaciu proteinov a lipidov
v tkanivach obliiek, testes, ovarii apc (9). Poda Sanchez-Moreno et al. (10ydskym gliovym
bunkéam podavany alkohol sisne s vitaminom C zni ilo toxické iky alkoholu.
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Poda vysledkov vysSie uvedenych uvaujeme o vplyvenela iv vivo na funkciu
biomebran. Otazkou vSak zostava, do akej miery tawdokvplyv na fyziologicku funkciu biomembran
in vivo, najma v koncentraciach blizkych koncenitraglazme, respektive v intersticiu. Do akej ngier
sa mo u prejavi jeho dehydratané vlastnosti v ivych systémoch? Ako model pre livand u sla i
prace zaoberajuce sa mechanizmoinku celkovych anestetik. Lipidova tedria 0 mechare inku
celkovych anestetik a aj alkoholov predpoklada zmem funkcii biomembran. V 70-tych rokoch sa
za ala spochybova lipidova hypotéza Meyer-Overtona zo edku 20-tého storaa. V st asnosti su
vSak niektori autori (11), ktori mechanizmus ovplyvania lipidovej dvojvrstvy nielen nepopieraju, ba
dokonca predpokladaju. Ak by mal etanol v davkadoré lovek preije, vyraznejSie Gnky na
biomembrany, mohlo by iso jeden z mechanizmov toxicity etanolu, eSte gedtb oxidaciou na
acetaldehyd. Ako bolo uvedené vyssie, dehydratabiomembrany sa menia jej fyzikalne vlastnosti
(permeabilita, difuzibilita) a biologické vlastnosychadzajlce zo zmeny vo fyzikalnych vlastnostiac
(zmeny funkcie proteinov). Alteracia funkcie proi@i, ktoré su Struktirnym zékladom membranovych
kanalov, enzymov at, spdsobi na celularnej Urovni straty energieenié schopnosti komunikacie
bunky s okolim a iné. V spoijitosti so znamymi methaami toxicity etanolu by Slo o vyznamny
podiel zaa e pre bunku. V naSom experimente bol pou ity mifa C v prostredi bez metabolizmu,
ktorym by sa produkovali reaktivne intermediaty Igs Neuplatovali sa antioxidané G inky
vitaminu C v relevantnej miere. ok vitaminu C spdval v ovplyvneni fyzikalnych vlastnosti
membrany. Vitamin C zabraval dehydratacii. Otazkou zostavapy sa Ginok vitaminu C prejavil aj
v ivych systémoch, v koncetraciach typickych pkartivd. Experimentalne by sa tato premisa mohla
overi zmiernenim anestetického efektu etanolu a vy&iasholov zvieratdm, za sésného podavanie
enormnych davok vitaminu C.

Z nameranych hodnét usudzujeme, e protektivningk vitaminu C mde spdva aj
v sUvislosti inej ako antioxidaej. Domnievame sa, e vitamin C tak, ako in vitzabrauje
dehydratacii lipidovych membran a brani tak vplytanolu na funkcie membrany, mé emeakava
analogicky efekt aj v podmienkach in vivo.

Zaver

zvySenie tuhosti membrany po adsorpcii molekul @tan

nevyrazny vplyv vitaminu C na zmenu tuhosti memjam adsorpcii molekul etanolu
iny U inok vitaminu C ako antioxidant

Po akovanie
Této praca bola podporovana Agentirou na podpaty &eryvoja . APVT-20-003104.
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Uvod

Polyaniony patria medzi latky, ktoré ovplyju proces zhlukovania proteinov ich vézbou naifpké
domény atym zabraji vzniku amyloidnych fiblril. V slasnosti su intenzivne testované, ako
terapeutické latky proti prionovym ochoreniam sgigacim Spongioformné encefalopatie.

Fyzikalny mechanizmus akym sa polyaniony viau peoteiny, ako ovplywju ich
termodynamické vlastnosti a akym spdsobom ovpljiv proces tvorby nativnej konformécie pri ich
syntéze, esSte nie je Uplne objasneny. Preto smenasdej praci zamerali na Stadium termodyanmickych
vlastnosti proteinov v pritomnosti polyanionov étavne v procese ich renaturacie, teda skladania s
do nativnej funknej trojrozmernej konforméacie.

Material:

HSA (molekulova hmotnos= 68 500 g.mat), HEP (molekulova hmotnos= 14 000 g.mat) a DNA
(molekulova hmotnos= 300 g.mol na jeden nukleotid) boli zakdpené v Sigma (St.isoWSA)

a pouité bez alSieho istenia. Vlastnosti tychto molekdl v pripade Heparboli Studované v pufri
pozostavajuicom z 10 mM (NaCl + TRIS), pH = 7,6 @ipade DNA sa pre stabilitu pridal rhol
EDTA (Etyléndiamintetraoctova kyselina). Po adovaité sme ziskali pridavanim NaOH alebo HCI.
Roztoky boli pripravované s Milli — Q destilovaneadou (Millipore, El Paso, USA).

Metody: Ultrazvukova velocimetria, Denzitometria
Statisticka signifikantnosmerani bola vyhodnotena pomocou Studentovhou-test

Vysledky.

V prvej sérii experimentov sme wvali hodnoty koncentraého inkrementu rychlosti ultrazvuku,
zdanlivého Specifického objemu a zdanlivej Spekéjcadiabatickej stlate nosti pre HSA a HEP
v koncentranom rozsahu 1 — 10 mg/ml (pre HEP) pri koncentr&oiig/ml HSA. Experimenty boli
robené pred a po denaturécii, pm proteiny boli denaturované @@ 30 minudt pri 80 °C. Zmeny
v termodynamickych parametroch st uvedené v tab.

Tab.1: Koncentrany inkrement rychlosti ultrazvuku [u], zdanlivy $pficky objem  a zdanliva
Specifickd adiabaticka stliee nos / opre vodné roztoky HSA a HEP (pH = 7,6). Hodnotyskané

z troch nezavislych merani pri teplote 25°C., denat po denaturacii, 1:1, 1:3, 1:10 sG pomery
moélovych koncentracii

System [u], ml/g v, ml/g « o, mllg
Pufor 10 I(NaCl+Tris) 0.175804 0.999927 0.645809
HSA 0.337501 0.855983 0.034526
HSA + Heparin 1:1 0.371199 0.768278 -0.208280
HSA + Heparin 1:3 0.399055 0.714195 -0.372157
HSA + Heparin 1:10 0.679225 0.279058 -1.802771
HSA denatur 0.339059 0.860641 0.040725
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HSA + Heparin 1:1 denatur 0.386823 0.776722 -0.3926
HSA + Heparin 1:3 denatur 0.428172 0.718708 -0.8313
HSA + Heparin 1:10 denatur 0.699902 0.281462 -13839

V druhej sérii experimentov sme owali hodnoty koncentramého inkrementu rychlosti ultrazvuku,
zdanlivého Specifického objemu a zdanlivej Spek#jcadiabatickej stlate nosti pre HSA a DNA
v koncentranom rozsahu 0,1 — 1 mg/ml (pre DNA) pri koncenir&ong/ml HSA. Experimenty boli
robené pred a po denaturacii, prn proteiny boli denaturované @s 30 minut pri teplote 65 °C. DNA

bola pred meraniami

homogenizovana v ultrazvukowgni

termodynamickych parametroch st uvedené v tabQ.

Tab.2: Koncentrany inkrement rychlosti ultrazvuku [u], zdanlivy Spficky objem
Specifickd adiabaticka stliée nos

poas 30 sekand. Zmeny v

a zdanliva
« o pre vodné roztoky HSA a DNA (pH = 7,6). Hodnoty su

ziskané z troch nezavislych merani pri teplote 258@natur — po denaturacii, 100:1, 30:1, 10:1 su

pomery mdlovych koncentracii aminokyselin ku nukitam

System [u], mlig v mi/g « o, mllg
pufor 0.172696 1.000000 0.652154
HSA 0.326441 0.866607 0.077879
has + dna 100:1 0.366886 0.786472 -0.163281
has + dna 30:1 0.360762 0.821919 -0.080140
has + dna 10:1 0.394191 0.822792 -0.145251
has denatur 0.339059 0.869300 0.058027
has + dna 100:1 denatur 0.362587 0.786181 -0.155265
HSA + dna 30:1 denatur 0.366615 0.825413 -0.084858
HSA + dna 10:1 denatur 0.399206 0.828106 -0.144655

Diskusia

Hodnoty ziskané pre HSA suU porovnate s publikovanymi hodnotami pre hovadzi sérovyuain
(BSA), ktory méa podobnu priestorova Struktiru ak8Ad Zakladny rozdiel medzi HSA a polyaniénmi
(DNA a HEP) je v rozdielnej hodnote zdanlivého $fiectho objemu a hodnote/ o. NavySe hodnota
zdanlivej Specifickej adiabatickej koncentraciepje HSA kladna, kym pre DNA a HEP je zaporna.
Hodnoty ziskané pre HSA a polyaniény we dobre opisuju rozdiely v priestorovej Struktimelekul.
HSA aj polyaniény su vo vodnom roztoku hydratovaHS8A je v aka svojej kompaktnej Struktire
globularneho proteinu hydratovany ogenenej v porovnani s oboma polyaniénmi.

Z vysledkov je jasne vidie e so vzrastajucou koncentraciou DNA a Hepariawzsi uje
Specificky objem ateda zni uje sa nasytenosolekdl o je dékazom toho, e polyaniény sa viau
v roztoku na HSA. Ke e HSA je protein , ktorého celkovy naboj je zapgrpolyaniény sa musia
viaza na kladni doménu. Hodnota adiabatickej stlasdsti sa so vzrastajucou koncentraciou zni uje,
dokonca vo vysSich koncentraciach je zaporna. €d §w zvySenom stupni hydratacie molekdl, ke
experimenty boli robené pri stalej teplote.

Vysledky, ktoré sme ziskali pri meraniach @® renaturacie proteinov sa neliSia
signifikantne od hodnét, ktoré sme ziskali pri neatarovanych proteinoch. Polyaniény nemali silny
vplyv na zmenu stlate nosti a tym padom zmenu konformacie. Ziskané visiekazuji na vysoku
stabilitu HSA a sveda otom, e heparin ani DNA pravdepodobne nevplya tvorbu nativnej
Struktary proteinu.
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Zaver

Na zaklade naSich merani mé eme ziskané vysledkyztdo nasledujucich bodov:

1.

2.

Heparin a DNA zni uju hodnotu zdanlivej adiabatigk#a ite nosti albuminu. To znamen4,
e sa zvySuje jeho hydratacia mo e by spdsobené zmenou jeho terciarnej Struktury.
Renaturacia, ktor4 prebiehala pri réznych koncergch heparinu a DNA, nemala
signifikantny vplyv na tvorbu nativnej Strukturygbeinu. Ukazuje to na vysokl stabilitu
HSA v procese tvorby, resp. renaturacie.
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8. Vz ah inzer ného/dele ného polymorfizmu génu pre angiotenzin
konvertujaci enzym k metabolickému syndrému a k jelo komponentom

Martin Bani , Andrej Teren, Martin Takacs
(vSeobecné lekarstvo, 6. rdk)

Doc. MUDr. Jan Lietava CSc.
II. interna klinika LFUK, Bratislava

Uvod a cie prace

Angiotenzin  kovertujuci enzym (ACE) zastava cemieal postavenie v etiopatogenéze
kardiovaskularnych chordb. Gén pre ACE, lokalizovaa dlhom ramienku 17. chromozému, kéduje
dva typy ACE sroznou distriblciou - endotelialnytestikulary. I/D polymorfizmus - inzercia

alebo delécia (I/D) 287 bp dlhého Useku determimijeno né genotypy - Il, ID a DD, ktoré sa dedia
pod a mendelovskych pravidiel (1).

Genotyp ovplyvuje hladiny ACE - Rigatova et al. zistili vySSiggamerné sérové hladiny
ACE u 0sbb s genotypom DD ako u 0sbdb s genotyponGéinotyp ID mal hladiny sérového ACE
medzi DD a ll. AvSak analyza vahu genotypu a rizikovych faktorov nepreukéazaladiely hodnét
krvnému tlaku a body mass indexu (BMI) v zavislost genotype (2).

Rozdiely hladin ACE v zavislosti na genotype oth@tazku vyznamu I/D polymorfizmu na
klinicki manifestacie kardiovaskularnych chorébspreotazku diferencovanej odpovede na terapiu
ACE inhibitormi. DoterajSie vysledky nie st jednazmé.

Metabolicky syndrém (MS) je zoskupenie kardiovagkaych rizikovych faktorov a silno
ovplyv uje kardiovaskularnu a celkovd umrtno3). Prace sledujice vplyv I/D polymorfizmu na
vyskyt MS su nereprezentativne a iba ojedinelé) (4,5

Cie om predkladanej prace, ktord vychadza z projektul®@ bolo analyzovakorelaciu
I/D polymorfizmu s metabolickym syndromom, resjetso komponentmi.

Metodika a probandi

VySetrenie sa realizovalo sa vrannych hodinacHa na, svynechanim fagnia. Po podpise
informovaného suhlasu, vSetci probandi absolvastaliktirovani anamnézu pedStandardizovaného
dotaznika orientovant na kardiovaskulare ochorenigh liebu. Zisovala sa anamnéza hladin
aterapie cholesterolu, farske navyky arodinnd anamnéza ischemickej clyorardca

a kardiovaskularnej smrti. Fyzikalne vySetrenie qetavalo z merania telesnej vysky, hmotnosti,
obvodu péasu a bokov. Za Standardnych podmienolpacientom Se&rat odmerany krvny tlak na a.
brachialis a periférna pulzova frekvencia autonkgtic pristrojom BPTRUM VSM MedTech Ltd
Vancouver Canada.

Probandom bola odobratad venéznej krvi na stanovémidndt glykémie, celkového
cholesterolu, triglyceridov, LDL, HDL-cholesteroluna genotypizaciu 287 I/D ACE polymorfizmu.
Genotyp sa stanovoval metédou polymerazovejzevej reakcie z leukocytov periférnej krvi.

Na definiciu metabolického syndrému (MS) sme paukiiitéria ATP 11l (6) — 1. obvod
pasa>102cm umuov, resp. >88cm u ien; 2. glykémalano >6,1mmol/l; 3. krvny tlak
>135/85mmHg; 4. triglyceridy >1,7; 5. HDL-cholesibx1,3mmol u mu ov, resp. <lmmol u ien.

Do suboru bolo zaradenych 298 osbdb pracujucichnkdeom a poisovacom sektore - 100
muov al98 ien (33,6% resp. 66,4%). Priemerny vie&l 40,13 roka (rozpatie 21-58 rokov).
Priemernéa telesna hmotnomu ov bola 82,3 kg (60-120 kg), ien 66,0 kg (47111 kg). Priemerny
obvod péasa a bokov u mu ov bol 91,3 cm resp. 1@&5(68-122 resp. 92-127 cm). Priemerny obvod
pasa a bokov u ien bol 77,7 resp. 100,2 cm (61+E3p. 83-131cm).

Osobnd anamnézu pozitivnu na kardiovaskularne edimalo 61 os6b, z toho malo hypertenziu 57
(19,1%), (lieena farmakologicky u 35 o0s6b (63,6% z hypertenzrpatientov)), ischemickd chorobu
srdca jedna a diabetes mellitus mali 3 osoby.
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Vysledky

Z 298 vySetrenych sme stanovili ACE genotyp 277bése. U mu ov z 93 urenych genotypov malo
33,3% genotyp DD, 41,9% genotyp ID a 24,7% genditydo 184 urenych genotypov u ien bolo z
genotypu DD 32,1%, genotyp ID malo 39,1% a gendit8,8% (NS).

Prevalencia MS vykazovala intersexualne rozdieR#21 mu ov (22 pripadov) a 10,1% (20
pripadov) u ien (p<0.05). eny s genotypom DD madiS pribli ne tri krat astejSie, ne s genotypom
Il —20,3% vs. 7,5% (P <0.05). U mu ov nebol vplyelymorfizmu vyznamny.

Separatne pre obe pohlavia sme analyzowaliahy medzi distriblciou genotypu
a kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi. Mu i s Iyenotypom mali ni Sie hodnoty obvodu bokov
asmui genotypom DD mali priemerné hodnoty HDLe#sterolu o 0,15mmol/l niSie ne
s genotypom |l (P<0,05). U ien sme nezistili iadrkorelaciu medzi I/D ACE polymorfizmom
a komponentmi MS.

Diskusia

Lee a Tsai sledovali vah (kritéria WHO 1998) MS a ACE polymorfizmu u viako 700 pacientov
s diabetes mellitus 2. typu a kontrol. V kontrolreljupine, v skupine diabetickych pacientov, aj
v spojenej skupine dokéazali signifikantne vySSikygsMS u osdb s DD genotypom v porovnani s
genotypmi I/D a Il (4).

Na druhej strane praca Thomasa et al. zglica viac ne 800 pacientov prindSa ap&
vysledky - u pacientov s MS boastejsi vyskyt | alely (5). Analogicky naSej précil sledovany aj
vplyv I/D polymorfizmu na vyskyt obezity a hodndBM| a takisto bol vysledok negativny (7).

NaSe vysledky dokazuju vah medzi MS a genotypom ACE v skupine ien. V skigps DD
genotypom sa vyskytuje MSstejSie ne vo zvySnych genotypoch. Podobné visiederejnili aj Lee
a Tsai (4) a su v opozicii k praci Thomasa (5).

Z biochemickych, klinickych a antropometrickych g@awetrov, ktoré st zahrnuté v definicii
MS, alebo s nimi savisia, sme dokazali a2 HDL cholesterolu a obvodu bokov u muov k ID
polymorfizmu. U ostatnych sme korelacie nenaslitejto oblasti vaSina Stadii prinaSa podobné
vysledky o nezavislosti od ACE genotypu.

Je otazkou, o spdsobilo rozdielne vysledky v skupine muov eni Mohlo by to by
sposobené nedostate vekym suborom, alebo faktom, e bola Studovana vzgekii§ mlada a teda
obzvlas u ien bola mala prevalencia metabolického syndrém

Genotyp ACE je jeden z najStudovanejSich genetitkigardiovaskularnych rizikovych
faktorov. Ke e je zapojeny do systému renin angiotenzin aldostepodiea sa na viacerymi
mechanizmami na patofyzioldgii kardiovaskularnyblerdb. Jeho stanovenie by sa mohlo v budicnosti
sta rutinnou praxou, kee ho netreba opakovaa je pomerne lacné. Po upresneni jeho vypovednej
hodnoty a vzahu k metabolickému syndrému by sa mohol uplasjiv primarnej kardiovaskularnej
prevencii. Z vysledkov naSej prace nevyplyva dastat vyznam polymorfizmu I/D ACE, ale je nutné
zoh adni relativne nizky pcet probandov. Preto planujeme zvySipo et vySetrenych
a genotypizovanych osbb.

Zaver
V predlo enej §tudii sme analyzovali genotyp ACRTR osbb vo vahu k prevalencii metabolického
syndrému a jeho komponentov.

Zistili sme signifikantne vySSi vyskyt metabolitik syndréomu u ien s genotypom DD.
U muov tento vzah nebol dokazany, aj kebol DD genotyp bol sprevadzany signifikantne g
hladinami HDL-cholesterolu.
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9. Pomécky na vyubu anatomie (Preparaty kosti a kbov, korozivne
preparaty)

Tomas Sykora, Miroslav Kokavec, lvan Jambor
(vSeobecné lekarstvo, 1. rdk)

Doc. MUDr. Eliska Kubikovéa, PhD
Anatomicky Ustav LFUK Bratislava

Napl ou naSej prace bola preparéacia kostikik a vytvorenie korozivnych preparatov. @ie naSej
préace bolo vyrobi preparaty tak, aby ich bolo mo né vyu pri vyu be predmetu anatémia.

Preparaty kosti a lov pochadzali zo starSich kadaverov. Vypreparosale preparaty
k bov zapéastia alenku articulationes carpi et tarsi Aby bola vypovedna hodnota preparatu
zrozumitenejSia, doplnili sme tieto preparaty o kosti rukiasti nohy. Takto mame celkovy obraz o
stavbe vlastnej rukgnanusa vlastnej nohpes

Proces vyroby bol nasledovny: Exartikulované kaimy sme naloili do vody a nasledne
sme ich primarne astili od zvySkov svalov a Sliach. Taktoistené kosti sme opatovne vio ili do vody
a vyvarili ich. Po sekundarnom manualnonisteni, sme dali kosti maceroveo zriedeného peroxidu
vodika kvoli uplnému zbaveniu sa zbytkov svaloviiach. Nakoniec sme kosti spravne anatomicky
poskladali.

Korozivne preparaty su preparaty, ktoré vznikktneknutim vnatornych Struktdr tvrdndcou
latkou. Touto technikou sme dosiahli preparaty ok a bronchialneho stromu .

K vyrobe korozivnych preparatov sme pouili orgapptkanov, ktoré sme ziskali zo
Slovenskej akadémie vied.

Vyroba preparatu prebieha nasledovne: &ig¢ organ sa nastrekne roztokom zafarbenej
tvrdnlcej latky. Po vytvrdnuti latky v tele potkarsme ho vloili do koncentrovaného roztoku
hydroxidu draselného, v ktorom sa tkanivo tela potkrozpadlo, no vytvrdnuta nastreknuté Struktdra
ostala nepoSkodena. Kvdli znieniwasu rozpadu tkaniva sme cell suUstavu zahrievalneke®
preparaty je mo né pou iv rdmci porovnavacej anatémie.

Preparaty a modely st neoddeliteu stasou Stidia anatémie a vobec celej mediciny.
Poskytuja ndm realny obraz Struktary, ktora je tkiyod vrstvami tkaniva.

‘Obr. 1. Prava oblika Obr. 2: Bronchialny strom
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10. Variacie odstupu Arteria vertebralis

Barbora Patkova, Alena OkoSova
(vSeobecné lekarstvo, 1. rk)

Doc.MUDr.Eliska Kubikovéa, PhD.
Anatomicky Gstav LFUK Bratislava

Chrbticova tepnéArteria vertebralisvy ivuje kr ny Uusek miechy, spinalne ganglia a obaly miechy,
tvrdU plenu mozgovu v oblasti zadnej lebej jamy.

Arteria vertebralis odstupuje v 85 % pripadov zadrho obvodu arteria subclavia,
vystupuje nahor cez foramina transversaria pgieh vybe kov G— G kr nych stavcov. Medzi prvym
a druhym krnym stavcom vytvara vyrazny obléa. alSi obltik vytvara okolo massae lateralis
atlantis a na arcus posterior atlantis podmjie sulcus arteriae vertebralis atlantis. Medzasaiin
a foramen magnum sa tepna opéiyba ventrokranialne, prerd a membrana atlantipitedis posterior
a po prednej ploche foramen magnum vstupuje do/lebk

V lebe nej jame sa arteria vertebralis kladie na telo @spitale a na Grovni dolného okraja
pons Varoli sa prava ava arteria vertebralis spaja a tvoria neparowriarbasilaris.

Variabilny odstup arteria vertebralis bol najdeny as anatomickej pitvy v rdmci letnych
pitevnych blokov na Anatomickom Ustave LFUK preparéacii vetiev aortalneho oblika.

Postup:

Opatrne sme prerezali vena brachiocephalica detetka aby sa zachoval u obidvoch
pritokovych il ( vena jugularis a vena subclavikrtky kype. Takto uvonené ily sme preklopili
nadol a tak sme ziskali lep§i pristup k prepatépinovych kmeov, odstupujicich z arcus aortae.

Prvy sa preparoval truncus brachiocephalicus. aJgpdmerne mohutny tepnovy kme
vystupujici z arcus aortae ako prva vetva smerujdcprava. Jeho zetok vpredu krii Sikmo
prebiehajica vena brachiocephalica sinistra. Z gpnea nalieha pleura mediastinalis a dorzalne sa
priklada k pravému boku priedusnice.

alej sa pokrauje v pitve aortalneho obluku smerom dea — pitvd sa alSie dve menSie
tepny vystupujlce z arcus aortae — arteria catotismunis sinistra a arteria subclavia sinistranBgiej
anatomickej pitve tu bola objavena variacia, kdedznearteria carotis communis sinistra a arteria
subclavia sinistra odstupuje variabilna artereatebralis sinistra s limenom pribline 2 mm.
Percentualny vyskyt tejto anomalie je 3 - 5 %.

V Japonsku na Lekéarskej fakulte Univerzity Kurunskuto nili Yamaki K, Saga T, Hirata

T, Sakaino M, Nohno M, Kobayashi S, Hirao T vyskaamerany na arteria vertebralis (1). U 515
japonskych kadaverov ( 303 mu ov, 212 ien ) sledibwdstup arteria vertebralis ako aj ich prechod
cez foramina transversaria cervikalnych stavcovskéyn trval od roku 1990 do roku 2003.
Vypitvanych bolo 515 arteria vertebralis dextrald Srteria vertebralis sinistra. Arteria vertelwali
dextra v 514 pripadoch z 515 odstupovala klasickyteria subclavia dextra, v 1 pripade vystupovala
priamo z truncus brachiocephalicus v mieste jelzdetenia na arteria subclavia dextra a arteriatisaro
communis dextra. Arteria vertebralis sinistra opsttala z arteria subclavia sinistra v 484 pripadoch
z 514. ZvySnych 30 arteria vertebralis sinistratggisvalo priamo z arcus aortae medzi arteria caroti
communis sinistra a arteria subclavia sinistra8 % ). Tato frekvencia je zhodnd z u predtym
publikovanymi datami.
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a. vertebralis sin.

a. carotis com
sin.

truncus
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phalicus

Obr.1 Detail arcus aortae s variabilne odstupujiarteriou vertebralis sinistra

Variacie odstupu arteria vertebralis:
Artria vertebralis dextra mo e odstupova
- zprvej asti arteria subclavia, bli Sie ako zwjne k truncus brachiocephalicus alebo k musculus
scalenus anterior (1 %)
- priamo z arcus aortae (3-5%)
- z arteria carotis communis dextra, ak artertackvia dextra odstupuje z aortylej ako
arteria subclavia sinistra
- z truncus brachiocephalicus
Arteria vertebralis sinistra:
- Z arteria carotis communis sinistra
- z arteria subclavia sinistra, v tesnej blizk@stodstupu z arcus aortae
- priamo z arcus aortae
- prile itostne mdé u by vytvorené dve arteriae vertebrales sinistrae Agealteria odstupuje z arcus
aortae, druhd z arteria subclavia sinistra ( v @mej vySke odstupu ), jej privod je vS8ak menSi ako
obvykle
alSie variacie:
- arteria vertebralis dextra et sinistra su zdvéjen
- arteria vertebralis md e vstupdo foramen transversum druhého stavca cez siedmy ktavec
- v 88 % pripadov vstupuje do foramen transversigstého krného stavca
- v 5 % pripadov vstupuje do foramen transverswedraeho kmého stavca
- v 7 % pripadov vystupuju a vstupuju so foramandrersum piateho kiého stavca
- v 3 % pripadov arteria vertebralis odstupujeuntus thyrocervicalis alebo z truncus costocerigcal

Diskusia:

Jednotlivé variabilné odstupy arteria vertebraliste zriedkavé, ale je dole ité vedie ich existencii.
Ka dy Student a lekar by mal pri vySetrovani bdo Gvahy mo ny vyskyt variacii a akceptovieh pri
diagnéze choréb, ako aj pri lieni cerebrovaskularnych ochoreni. Vyskyt variaeiifyziologicky

a nemusi spdsobovaiadne problémy, no v uitych pripadoch mé e dbjsk porucham zasobovania
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kr ného Useku miechy, spindlnych ganglii a obalov hyied¢vrdej pleny mozgovej v oblasti zadnej
lebe nej jamy.

Cie om naSej prace bolo oboznangstatnych Studentov s existenciou variacii, naékta
mo no nekladie a taky doraz a ktoré prave kvoh imalému vyskytu nie je mnohokrat vébec mo né
vidie naivo.

Pou ita lietartdra

1. Yamaki K, Saga T, Hirata T, Sakaino M, Nohno M, Kgashi S, Hirao T. : Anatomical
study of the vertebral artery in Japanese aduliat Sci Int. 2006 Jun;81(2):100-6.
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11. Pitva periférnych ciev a nervov

Jakub Sulgan, Ondrej Stanek, Petra Stullerova
(vSeobecné lekarstvo, 2.rik)

Doc. MUDr. EliSka Kubikova, PhD.
Anatomicky Ustav LFUK, Bratislava

Anatomicka pitva bolo odpradavna jednou z metéchpwania udského tela. Preciznym pitvanim boli
postupne objavované rozne Struktiuglského tela. Ciem naSej prace bolo vytvorhazorni pomocku
pre demonStraciu usporiadania ciev, nervov, alsvajov a ostatnych Utvarov v oblasti tvare. Tato
pomécka by mala v séasnosti sliii na to, aby si Studenti mohli porovneozdiely medzi tym ako
jednotlivé Gtvary vyzeraja v anatomickom atlasgra ko vyzeraju po vypreparovani.

Postupnym narezanim a odpreparovanim ko e v tvarobiasti poda navodu v Pitevnych
cvi eniach(1.) sme odkryli suprafascialne ulo ené Gfvd?otom odstreovanim povrchovych fascii
sme odkryli Utvary, ktoré boli ou kryté. Odstraovanim tuku vregio buccalis a regio
parotideomasseterica sme odkryli tieto Gtvary: dlda parotis, ductus parotideus, glandula parotis
accessoria, vetvy z plexus intraparotideus a muscolasseter. V preparacii sme pokrali z regio
parotideomasseterica smerom do regio temporaliseres vetiev arteria temporalis superficialis, ktord
sme vypreparovali v tejto oblasti. Potom smeronrddb kde sme odkryli tieto Gtvary: arteria et vena
facialis, arteria labialis inferior, arteria labglksuperior, musculus depresor labii inferioris,sewus
depresor anguli oris. Po prerezani musculus depresd inferior sme odkryli foramen mentale
a z neho vystupujlci nervus mentalisalej sme pokraovali smerom nahor k nosu, kde sme eSte
v licnej oblasti odkryli svaly: musculus zygomascminor et major. Pokravali sme pozd vena
facialis a k vnatornému rohu aice. Odkryli sme svaly: musculus levator labii stipris et musculus
levator labii superioris alequae nasi apo ich @m&mé sme odhalili foramen ifraorbitale a z neho
vystupujici nervus infraorbitalis. Takisto sandmdgdlo vypreparova povrchové nervy v regio
frontalis: nervus supratrochlearis, nervus supiigai® medialis et lateralis.

Opisané Gtvary je najlepSie mo né demonstravabrazka:
Nervus supratrochlearis

Nervus supraorbitalis medialis
Nervus supraorbitalis lateralis
Nervus zygomaticotemporalis
Arteria et vena temporalis
superficialis

6. Arteria transversa faciei

7. Glandula parotis accessoria

8.  Musculus zygomaticus major

9.  Musculus zygomaticus minor
10. Musculus masseter

11. Arteria et vena facialis

12. Arteria labialis superior

13. Arteria labialis inferior

14. Nervus mentalis

15. Vena angularis

16. Nervus infraorbitalis

17. Glandula parotidea (parotis)

18. Ductus parotideus

agrpwbE

Foto: Martin Michalov, 2006
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Pou it4 literatara:
1. Mréz, P. akol.: Pitevné cwnia, Osveta, 1995
2. Feneis, H.: Anatomicky obrazovy slovnik, GRADA Hghing, 1996
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12. Hernie prednej brusnej steny

Jan Kohat, Milan Hor &k
(vSeobecné lekarstvo, 1. rk)

Doc. MUDr. EliSka Kubikovéa, PhD
Anatomicky Ustav LFUK, Bratislava

Napl ou naSej prace bola preparacia, pozorovanie admslextova a obrazova dokumentéacia nalezu
hernie prednej brusnej dutiny u kadaveru preparéarpoas pitevnych cvieni z Anatémie v prvom
ro niku naSho medicinskeho Studia

Po as priebehu pitevnych ceni z Anatémie, pri pitve svalov prednej bruSnefirdy
konkrétne pri preparovani suprafascialnych Utvaroegio inguinalis dextra sme objavili Gtvar kesti
3x 2 cm, o ktorom sme predpokladali, e sa jedréemiu, ktora sa vyklenovala do podko iage sa tu
jednalo o inguinalnu herniu udovo nazyvanu kyla.

Brusna kyla je vytlaenie niektorého organu brusnej dutiny oslabenymstore brusnej
steny k povrchu tela alebo k branici smerom do hikal alebo bez @sti brusnej steny do Strbin
ulo enych vo vnutri peritonealnej dutiny.

Pri inou hernii byva v dospelosti obezita, chronickgéazapcha, a kA& manuéalna praca,
pri ktorej sa zvySuje vnuatrobrusny tlak, u detidené oslabenie brusnej steny ( najma u deti sui So
pérodnou hmotnosu ), pla. V désledku tychto prin dochadza k protrizii organov cez oslabené
miesta v brusnej stene a k vzniku hernii.

Z dbévodu existencie a relativnastého vyskytu takejto diagnozy je dole ité, abyesowladali anatémiu
tychto oblasti a v buddcnosti nezabudali na tiekality v ramci diferencialnej diagnostiky.

V aka pitevnej preparéacii hernie prednej bruSnejysgme mali mo nos nazorne vidie,
preparova a zaznamenat(to diagnézu pomocou modernej fotografie, ktoral v tla enej alebo
elektronickej podobe umo ni Studentom mediciny méef$ie pochopenie tejto problematiky.
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46. fakultna konferencia Studentskej vedeckej odbarej innosti
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13. Indukcia pérodu

Petra Scholtzova
(vSeobecné lekarstvo, 6.ruk)

Doc. MUDr. Ivan Holly, CSc., MUDr. Petra @pkové, PhD.
Il. gynekologicko - pérodnicka klinika LF UK a FN$®i inov, Bratislava

Uvod

Indukcia pérodu je umelo navodend (arteficidlnajtkak na aktivita maternice pred jej samomgm

za iatkom po 38. ty dni tehotnosti s ciem dosiahnu progresivne skratenie a dilataciukua maternice

a porod plodu. Praca je rozdelena do padhych kapitol, ktoré su tématicky rozdelené rifikécie a

na kontraindikacie indukovaného pérodu, na najreor#tédy preindukcie, samotnej indukcie pérodu a
na vlastni prakticki as. Cie om prace bolo zisti i indukovana pérodnainnos zvySuje mieru
ukon enia pdérodu cisarskym rezom.

Material a metody

Pacientky boli rozdelené do dvoch skupin. 1. skupivoria pacientky so spontdnnym izkom
poérodu a 2. skupinu sindukovanym izkom poérodu. KontrolnG skupinu tvorili pacientkgo
spontannym zaatkom poérodu (n = 876 t.j. 73,06 %). R0 pacientok sindukovanym zatkom
pbrodu bol 323 (n = 323 tj. 26,94 %). Tento vybezohad oval vek pacientky, paritu, gestsy
ty de alebo polohu plodu. Statistick(i analyzu sme vykisaftwérom XL Statistics 5.0 a pou ili sme
chi kvadrat test pre testovanie nezavislosti katelggch premennych. Nepou ili sme Bonferroniho
korekciu. Hladinu signifikantnosti sme nastavili®@5.

Vysledky
Subor tvorilo 1199 pacientok, z toho 876 so spamgém pdérodmi a 323 s indukovanymi pérodmi.

Tab. . 1: Poet pacientok so spontannym a indukovanym pérodom.

Typ pbérodu n=pocet % podiel z n
Spontanne pbrody 876 73,06%
Indukované porody 323 26,94%
Spolu pérodov 1199 100%

Pacientky so spontannym pérodom sme rozdelili podystupu pdrodu na ukoené vaginalne,
ukon ené cisarskym rezom eventualne inStrumentalny p@oodeps/vakumextraktor).

Tab. . 2: Poet pacientok so spontannym a indukovanym pérodasingpakon enia pérodu.

Typ ukon enia pérodu| Spontanne poérogdy Indukované porody p

n %] n %
Vaginalne 771 88,02 % 252 7802 p<0,001
Ciséarsky rez 80 9,13% 66 0,42 % p<0,001
Forseps 10 1,14% 3 903 p=0,752
Vakumextraktor 15 1,71% 2 0,62 % p=0,155
Spolu pérodov 876 100 % 323 100 %

Pacientky s indukovanym a spontannym pérodom smdefita poda vystupu pérodu na ukoené
vaginalne, ukorené cisarskym rezom eventualne instrumentalny p@oodeps/vakumextraktor).

Zo skupiny indukovanych pérodov sme 1gnili podskupinu programovanych pérodov. Botychto
pacientok bol 80.
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Tab. . 3: Poet pacientok s programovanym p6rodom a medicinskipkovanych pérodov pod
ukon enia pérodu.

Typ ukon enia pérodu| Medicinsky indukovany Programovany p6rod P
porod
n % n %

Vaginalne 180 74,08 72 90 p<0,001
Ciséarsky rez 58 23,87 8 10 p<0,001
Forceps 3 1,23 0 0 p=0,405
Vakumextraktor 2 0,82 0 0 p=0,497
Spolu 243 100 80 100

Skupina pacientok sindukovanym poérodom bez progvamych poérodov tzv. medicinsky
indukovanych pérodov bolo 243. Tato skupinu smelediti pod a pou itej metddy indukcie.

Tab. . 4: Poet pacientok poda pou itej metody indukcie a forme ukagnia porodu.

Typ ukon enia prostaglandiny oxytocin disrupcia p
porodu n % n| % n %

Vaginélne 152 73,08 16 7273 12 2,31

Ciséarsky rez 51 24,92 6 4,27 1 7,69

Forceps 3 1,44 0 0 0 0 p=0,805
Vakumextraktor 2 0.96 0 O 0 0

Spolu 208 100 2p 100 13 100

Diskusia

Pri Stadii 1199 po6rodov vo Fakultnej nemocnici $limikou Ruinov sme poas troch mesiacov

analyzovala poérody z hdiska néastupu porodnejinnosti, teda i bol nastup spontanny alebo
indukovany. Z vyskumu sme zistila, e pomer cisgrdk pérodov pri indukovanom poérode je
dvojnasobny oproti spontanne prebiehajicim pérod@m43 % resp. 9,13 %)

Viaceré Studie, ktoré sa zaoberaji vplyvom indukdéieodu na frekvenciu ukoania poérodu cisarskym

rezom, zohad uju r6zne kritéria ako napr. vek eny, parita ergestany ty de , stav po cisarskom

reze a iné.

Stadia Vahratian et al. (1) sa zaobera vzorcorgnesie pdrodu a rizikom ukoenia pérodu
cisarskym rezom ien, u ktorych pérod bol elektivimelukovany. Vysledky tejto Stadie su wei
prekvapujuce. Ukazujd, e elektivne indukovany gbeopripravou zrenia hrdla ma vyznamne pomalSiu
progresiu pérodu a tri a pol nasobne zvySuje migmon enia porodu cisarskym rezom v porovnani s
rodi kami prijatymi na spontanny porod. Na druhej stratektivna indukcia bez pripravy hrdla bola
asociovana s rychlejSou progresiou poérodu a newe@ydoriziko cisarskeho rezu v porovnani s
rodi kami so spontannym pérodom. V tejto Stadii bolmdukciu pérodu pou ity oxytocin. Na pripravu
hrdla bol pou ity intracervikalny Foleyho katét&aver tejto Studie hodnoti, e vzorec progresieopdr
sa vyrazne odliSuje medzi rodlami s elektivne indukovanym pérodom a so spontd@npgrodom.
Elektivna indukcia u nullipar s nepriaznivym nalezma cervixe ma vySSiu mieru nepostupujiceho
pbrodu a vyrazne zvySuje riziko cisarskeho rezu.

Stadia uskutonena Heinbergom et al. (2) sa zaobera tyivglektivne indukcie u multipar zvySuja
riziko cisarskeho rezu. Tato Studia naopak tvreliani stav hrdla ani prostriedky pou ité na zremiéla
vyrazne neovplywju frekvenciu cisarskeho rezu. Bola to retrospelkdi Stadia, ktora porovnavala
multipary bez medicinskych alebo pérodnickych kaokdgii a s polohou plodu pozde hlavi kou.
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Zaverom tejto Stadie je, e v porovnani so sponyamnporodmi elektivna indukcia u multipar bez
komplikacii nepredisponuje k cisarskemu rezu.

Ben-Haroush et al. (3) vyhodnocuju dopad indukd@eogu vaginalnymi tabletami prostaglandinu E2
na frekvenciu ukorenia porodu cisarskym rezom a zamerom je identiikomo né prediktory
Uspesného vaginalneho pérodu. Tu bol tie zmmeny vek rodky, parita, predchadzajici cisarsky rez,
gestany tyde aodhadovana hmotnosplodu. Zaverom tejto Stidie je, e indukcia pdrodu
vaginalnymi tabletami PGE2 kohvaginalnym pérodom a u 79,3 %. Nulliparita ag@cbadzajici
cisarsky rez st vyznamnym rizikovym faktorom namlemie pérodu cisarskym rezom. Avsak, aj ke
tieto rizikové faktory boli vyliené, indukcia PGE2 je nezavisle asociovana s dsoprg/m narastom
miery cisarskeho rezu, naistejSie pre cefalopelvicky nepomer (3). Takmen tet zavery zistil aj nas
vyskum.

Cie om Studie vedenej Yeastom et al. (4) bolo zistiiko indukcie pérodu a determinoyai to ma
nepriaznivy efekt na mieru cisarskeho rezu. V tejtadii bola zohadnena parita ien. Vysledkom
Stadie je, e nullipary s elektivnou indukciou p8to maju dvojnasobné riziko ukagnia porodu
cisarskym rezom ako nullipary so spontannym poradaéaver Stidie hodnoti aj signifikantne zvySeni
narast v skimanej nemocnici. Tato nemocnica ma wex 40 % pacientiek ako kandidatky na
indukciu. Napriek tomu, e v tejto nemocnici ostaraera cisarskeho rezu nizka, je zvySené riziko
operane ukonenych poérodov u nullipar, ktoré podstupili indukciu

N&a$ subor pacientok bol zostaveny zaitych podmienok: nezolad oval sa ani vek rodky, ani
paritu, ani gestany ty de , ani predchadzajuci cisarsky rez. Zath ovala som iba,i iSlo o spontanny
poérod alebo o indukovany pérod s podskupinou progreané porody.

Vysledky nasho vyskumu st napriek tomu v mnohomopaoé s vysledkami zahranymi Stadiami.
Indukovany pérod bez oadu na typ po itej metddy (PG/Oxytocin/disrupcigyguje mieru ukorenia
pérodu cisarskym rezom dvojnasobne. Je zrejmége kivpozornos treba venovaposideniu zrelosti
hrdla.

Zaver

- frekvencia cisarskeho rezu je v skupine indukgea porodov signifikantne vySSia ako v skupine
indukovanych pérodov

- frekvencia cisarskeho rezu v skupine programosangérodov je porovnated s frekvenciou
cisarskych rezov v skupine spontannych pérodov

- pri ina miery cisarskeho rezu v medicinsky indukovangéhodoch je pravdepodobne v samotnej
patolégii matky alebo plodu, ktoré takonak tvoria samotnu indikaciu na indukciu porodwie je v
pou itej metéde (Prostaglandiny/oxytocin/disrupcia)

Po akovanie
Po akovanie patri Prof. MUDr. Karol HolomaCsc., Doc. MUDr. Ivan Holly, Csc., MUDr. Petra
O apkové, PhD za odborné rady.

Zoznam pou itej literatary

1. Vahratian, A., Zhang, J., Troendle, JF., Sciscigk@,, Hoffman, MK., Labor progression
and risk of cesarean delivery in electively inducedliparas. Obstet. Gynecol., 105 (2005)
688-689

2.  Heinberg, EM., Wood, RA., Chambers, RB., Electineuction of labor in multiparous
women. Does it increase the risk of cesarean setctloReprod. Med. 47 (2002) 399-403

3. Ben-Haroush, A., Yogev, Y., Bar, J., Glickman, Kaplan, B., Hod, M., Indicated labor
induction with vaginal prostaglandin E2 increasks tisk of cesarean section even in
multiparous women with no previous cesarean seclioRerinat. Med., 32 (2004) 31-36

4. Yeast, JD., Jones, A., Poskin, M., Induction ofolaland the relationship to cesarean
delivery: A review of 7001 consecutive inductiosn. J. Obstet. Gynecol. 181 (1999)
1273-1274

51



14. Prevalencia spina bifida

Ivan Martinka
(vSeobecné lekarstvo, 6.ruk)

'MUDr. Franti§ek Horn, PhD.
Univerzita Komenského, Lekarska fakulta, Klinikaskej chirurgie

Uvod

Spina bifida je nespojeny obluk stavca. Spina hifiel asto pou ivany termin, nie vSak exaktne. Tymto
pomenovanim sa oznal poruchy vyvinu chrbtice pas intrauterinného ivota (rdzStep chrbtice),
ktoré mod u, ale nemusia byspojené s poruchami vyvoja nervovej trubice- netutae defects (NTD).

V u Som slova zmysle je spina bifida vrodenou vyaxgu chybou chrbtice, no vo \&ine pripadov
sprevadza aj NTD, preto su tieto dve skupiny vrgdervyvojovych chyb Uzko prepojené.

Patologicko- anatomicka charakteristika:
Ide o poruchu vyvinu chrbtice. M6 e iden o izolovanu poruchu chrbtice (spina bifida wWt),
alebo sa m6 e spajas poruchami vyvinu nervovej slstavy (spina bifigierta, manifesta).

Spina bifida occulta :
Znamena nespojeny obluk stavca ,qm stasne chyba processus spinosus. Ak nie sU pritonéné i

znamky svedace pre VVCH, je spina bifida len anatomickoui&eiou a pre pacienta neznamena
iadne ohrozenie. V takom pripade postihuje aajejSie oblik stavca hlebo S.

Spina bifida aperta (manifesta):

Dochédza k spojeniu poruchy vyvinu chrbticalasto aj centralnej nervovej sistavy, predovSetkym
miechy. Sprevadza vSetky otvorené defekty nervtoubjice a vyskytuje sa aj pri uzavretych defektoch
nervovej trubice (90%). Vtedy byva zdru ena s ldkymi priznakmi (ko né, neurodeficit, a i.). Nemusi
by lokalizovana iba na stavce dlebo $ Zvé Sa sa nachadza v Grovni chyby a postihuje viacstav

Epidemioldgia:

Vyskyt spina bifida occulta je v populacii zng, avSak vo vyskyte tejto vrodenej vyvojovej chyby
existuju poda réznych autorov znaé rozdiely. NavySe mnohé zdroje udavaju rozsiablpétie
vyskytu tejto vrodenej vyvojovej chyby. P@d The Federal Source for Women's Health Information
postihuje spina bifida occulta a 40 % Amenov[3]. Fidas, MacDonald, Elton, Mclnnes a Chiahol
zrealizovali Stadiu, v ktorej porovnavali prevalencspina bifida u pacientov s urologickymi
symptémami a bez nich. Zistili, e u pacientov heologickych symptémov je prevalencia razStepu
chrbtice porovnatea s prevalenciou u zdravych kontrol, ato 23%[8f mi odliSné st Udaje
Association for Spina Bifida and Hydrocephalus (#$B, ktoré hovoria o vyskyte spina bifida
v popul&cii na trovni 5- 10 %[2]. Taktie Buckuprtli, e prevalencia spina bifida occulta je 10 %[4]
Naproti tomu stranka The Minnesota Children witle@pl Health Needs uvadza prevalenciu na drovni
20-30%[7]. Verity, Firth a French- Constant vo @ lanku uvadzaju, e prevalencia spina bifida
occulta v populécii je 25%[8]. alSi zdroj uvadza, e rozpétie vyskytu spina bifmtzulta sa pohybuje
od 5 do 40 % [1].

Material a metédy

Na zis ovanie prevalencie tejto vyvojovej chyby sme vyinietky typy RTG snimok, na ktorych je

zachytena LS chrbtica. ISlo o retrospektivnu Stadiktorej sme diagnostikovali spinu bifidu na RTG
snimkach chrbtice, i. v. urograme, cystograme,vngth snimkach brucha pri podozreni na néahlu
prihodu brusnd a snimkach koxy. Postupovali sme@olupraci s Radiodiagnostickym oddelenim
DFNsP. V archive uvedeného oddelenia som aglaval vhodné snimky. Vytvorili sme sledovany
subor, ktory pozostaval z deti lenych v DFNsP v ramci poskytovania ambulantnej @lEbkovej
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zdravotnej starostlivosti, ktorym bolo z akéhokek dovodu indikované a vykonané vysSie uvedené
RTG vySetrenie. Podmienkou na zaradenie do subordeh detsky vek a existencia vhodnej RTG
snimky u daného dia a bez ohadu na vek, pohlavie a diagnézu.. V radmci subasme vytvorili tri
skupiny: negativne snimky, pozitivne snimkyad&o hodnotitené (zle hodnotitené bu kvoli zlej
kvalite snimky, kvéli pritomnosti plynu wevach alebo nalez na stavci je e nejasny). Ka dé diea
sme zaradili do jednej z tychto skupin a zaihsme jeho vek, pohlavie a typ snimky.

Vysledky
Vytvoreny stbor pozostava z 250 deti. ISlo o deti aikom narodenia 1981- 1993.

Vlastnosti vytvoreného suboru s nasledovné:
Celkovy poet osbb v subore: 250

Pohlavie: chlapci diewatad

po et 106 144

Tabuka 1: ZastUpenie pohlavi v sledovanom subore.
V ramci stiboru sme vytvorili 3 skupiny:
1.skupinaPozitivni probandi (so spina bifida)

Vlastnosti tejto skupiny:
Celkovy poet osbb: 72

Pohlavie: chlapci diewata

po et 36 36

Tabuka 2: Zastupenie pohlavi v sledovanej skupine.

2. skupinaNehodnotite ni probandi
Vlastnosti tejto skupiny:
Po et oséb: 18

Pohlavie: chlapci diewata

po et 5 13

Tabuka 3: Zastupenie pohlavi v sledovanej skupine.

3. skupinaNegativni probandi
Vlastnosti tejto skupiny:
Po et osbb: 160

Pohlavie: chlapci diewata

po et 65 95

Tabuka 4: Zastupenie pohlavi v sledovanej skupine.

Frekvencia vyskztu spina bifida v sledovanom subore

AbsollUtna prevalencia: 72
Percentualne zastlpenie: 28,8 %

Percentualne zastipenie spina bifida v sledovanomnilsore v zavislosti od pohlavia:
chlapci dievata
% 33.96 25

Tabuka 5: Percentualne zastipenie deti so spina bifideedovanom subore zduiska pohlavia
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Diskusia

Ke e sa informéacie o prevalencii spina bifida v dgstych zdrojoch znae liSia (od 5 do 40 %),
nasSou snahou bolo ozrejmiryskyt spina bifida na naSom Gzemi. V stbore 286 Hola zistena
prevalencia spina bifida na Grovni 28,8 %. Vo 8ide dostupnych zdrojov variruje prevalencia na
urovni okolo 20-30 %, v niektorych pripadoch st kvdmané odliSnosti. Rozdiely by mohli by
sposobené niekkymi faktormi. V prvom rade mo e iso odliSnosti v diagnostike, ktora je do znej
miery zalo ena na subjektivnom zhodnoteni RTG obraod rozdiely v prisnosti kritérii na stanovenie
diagnozy spina bifida. alSim rozdielom moé e by fakt, e nas subor sa neskladal z deti absolutne
zdravych, nakdo vykonanie RTG vySetrenia VEiemu potu zdravych deti by bolo jednak technicky
a ko vykonatené a zarove a predovSetkym v rozpore s etickymi pravidlamietBrsme do Studie
zahrnuli deti indikované na vySSie spomenuté RT&etrgnie, teda deti so zdravotnymi problémami
odovod ujicimi vykonanie takéhoto RTG vySetrenia. Inym lgvpujicim faktorom mée by

po etnos suboru. Na$ subor je maly (250 deti), by mohlo vies ku skresleniu Gdajov v porovnani
s rozsiahlejSimi subormi.

Zaver

V retrospektivnej Stadii sme zwvali vyskyt spina bifida v populécii deti sledoyah a lieenych

V Detskej fakultnej nemocnici s poliklinikou, Brakava. Do stboru sme zaradili 250 deti, ktorym bola
vykonana snimka chrbtice, koxy, nativha snimka tmudntraven6zna urografia alebo cystografia.
Spomedzi 250 deti sa spina bifida vyskytla u 72, det ini 28,8 %. Zo spominanych 72 deti bolo 36
chlapcov a 36 diewat. Absolitny vyskyt v zavislosti od pohlavia jeléerovnaky, relativny vyskyt je
vSak vy$§i u chlapcov (33,96% oproti 25%).
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15. Vyskyt znakov a komplikacii u skupiny deti a madych dospelych
s neurofibromat6zou 1.typu

Anna Rybarova
(vSeobecné lekarstvo, 5.rak)

MUDr. Anna Hlavata, Prof. MUDr. Laszlé Kovéacs , [BtS
1. detska klinika LFUK, DFNsP, Bratislava

Uvod

Neurofibromatéza 1. typu (NF1), zndma aj ako vorkReghausenova choroba patri s incidenciou 1:
3000 — 4000 k napstejSie sa vyskytujucim autozémovo dominantnymooemiam. NF1 gén sa
nachadza na chromozéme 17.q11.2 a jeho proteinpwyduktom je neurofibromin, ktory sa exprimuje
vo vSetkych tkanivach, najma vSak v tkanivach eétothlneho pévodu. Mutidcia NF1 génu ma za
néasledok produkciu hypofunkého neurofibrominu a zodpoveda za charaktddistimanifestaciu
poruchy.

Typickymi prejavmi a zarove diagnostickymi kritériami neurofibromatézy, z kfoh
minimalne dve musia byu pacienta splnené, patria: 1. Sesviac 3kwn typu ,café-au-lait* (CLS),
vé Sich ako 5 mm v predpubertalnom veku, aleb&i¢h ako 15 mm v postpubertalnom veku; 2. pehy
v oblasti ko nych zahybov, najma v axilach aingwh; 3. Lishove noduly duhovky; 4. gliom
zrakového nervu; 5. dva, alebo viaceré neurofibrékghokovek typu, alebo jeden plexiformny
neurofibrém; 6. charakteristick& dysplazia skelgtapr. pseudoartroza tibie, predozadné ohnutie tibi
a kraniodeformity) 7. prvostupvy pribuzny s diagnostikovanou NF1.

Prejav ochorenia je variabilny, od miernej, a pva nd formu s komplikaciami, u vainy
pacientov sa predpokladéa progresivny vyvoj.

Cie prace:
Vyhodnotenie vyskytu nagstejSich znakov a komplikacii Neurofibromatézy typu v skupine
pacientov sledovanych na 2. detskej klinike LF URRENsP.

Material a metédy

Udaje boli spracované retrospektivnou $tadiou dbapisov a vyhodnocovanim kvalitativnych znakov
za U elom ziskania petnosti Specifickych znakov vyskytujicich sa u patbv s neurofibromatézou
1.typu. Pri vyhodnocovani niektorych Gdajov bol ftguprogram na spracovanie Statistickych dat —
JMP.

Charakteristika suboru: Subor je tvoreny 65 paaiestdiagnézou neurofibromatézy 1.typu
vo veku 2 — 29 rokov (priemer: 13,5 rokov). Patii@oli na zéklade typického vyskytu znakov(1),
rozdeleni do piatich vekovych skupin: 0-2; 3-6;07-11-17; nad 18. Hodnoteny bol vyskyt znakov
v celom subore a zvlaSvo vekovych skupinach. Vzadom na to, e paet pacientov v tychto
skupinach nie je zo Statistickéhoaldiska vyznamny, je mo né ich porovnavainymi Stadiami len
kazuisticky.

Kritériom zaradenia pacienta do suboru bolo stanievdiagn6zy neurofibromatézy 1. typu,
alebo vyjadrenie podozrenia, e sa jedna o totmoehie.

Sledovanymi znakmi boli: Skvrny typu ,café—au-laineurofibrémy, pehy (freckling)

v axilarnej a/alebo ingvinalnej oblasti, Lischovednly, gliém zrakového nervu, typické dysplazie
skeletu, prvostupvy pribuzny s NF1.

Sledovanymi komplikaciami boli: plexiformny tumorhamartémy v CNS, poruchy
kognitivnych funkcii, pubertas praecox, chybné dieatela (CHDT) a iné - hepatomegalia,
hepatosplenomegalia, splenomegéalia, hemangiomrteyyza, cefalea.
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Vysledky.

Na z&klade vyhodnotenia ziskanych hodn6t, vekovgnper deti v ase diagnostiky bol 5,9 roka.
Z celkového potu 65 pacientov, diagnostické kritéria NF1 spo 56 (86%) pacientov. 9 (14%)
pacientov malo pritomny solitarny znak typicky ]N€1, alebo v kombinacii s kostnou deformitou,
ktord patri medzi minoritné znaky NF1. PacientiibokUbore ponechani vzimdom na mo nos
vyskytu alSich znakov v budicnosti.

Vyhodnotenie vyskytu znakov je zobrazené v grafe 1.

100%; 25%
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80%t

70%;

60%:

50%

40%:

Graf.1 Vyskyt niektorych znakov a komplikacii u gatov s neurofibromatézou 1. typu

Spomedzi typickych dysplazii skeletu sa pseudazattibie vyskytovala v pae 3(4,6%) a predozadné
ohnutie tibie 2(3,08%). Kraniodeformity sa celkoidentifikovali u 6 (9,23%) pacientov, pom
najvyznamnejSie su: asymetria tvare 2 (3,08%) araca#alia 2(3,08%).

ZvySeny vyskyt hamartomov v CNS sa vo vekovej skepod 7-10 rokov v porovnani
s ostatnymi vekovymi skupinami potvrdil ako Statisy signifikantny s hodnotou Statistickej
vyznamnosti 0,0425.

Z portch kognitivnych funkcii sa u pacientov vyskytmentalna subnorma 5(7,7%),
nasledovala diagn6zaahkej mozgovej dysfunkcie (LMD), hyperaktivita arpchy pozornosti u 4
(6,2%) pacientov, dyslalia u 3 (4,6%) pacientovjadného (1,5%) zaostaval vyvoj tePotvrdili sa
teda rovnakeé typy kognitivnych porich, aké sa attypacientov cakavaju(2).

Diskusia

Vekovy priemer deti 5,9 roka \ase diagnostiky, je Udaj porovnaig s vekovym priemerom 5,2 roka,
publikovanym v praci Thiaghalinghama a spol., ktovyhodnocoval subor pozostavajuci z 54
pacientov(3). Tento vek sa d& pova o priemerny vek splnenia diagnostickych kritérpacientov

s NF1.

LCafé—au-lait* Skvrny sa u 0séb s neurofibromatdzaypu vyskytuja v 90 - 95%,0 presne
zodpoveda proporcii pacientov vtomto stbore(4)vrBk typu ,Café-au-lait* st najvyraznejsim
diagnostickym znakom neurofibromat6zy v sledovarsibore a prispievaju ku a&snej diagnostike
ochorenia.
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Neurofibromy réznych typov sa paal Stadie McGaughrana a spol. s 523 pacientmi s NF1
nachadzaju u59,4% pacientov. NiSi vyskyt v naniédevanom subore mé e byspdsobeny
podobnosou niektorych typov neurofibrémov s hemangiémomoim unikaji diagnostike(5).

Lischove noduly sa v subore spracovanom timom @tsukpol. u 70 pacientov objavili u
80% sledovanych. Piom sa vyskytovali u 2/3 pacientov mladSich ako dkbv(6). Nizke zachytenie
tohto znaku v sledovanom sibore aj vo vekovej sieimod 10 rokov (13,04%) je pravdepodobne
sposobené viacerymi faktormi. Jednym z nich mé e byzdielna Grove praktickych skisenosti
o nych lekarov v diagnostike Lischovym nodulov, aletealostatona medziodborova komunikacia pri
dlhodobom sledovani pacientov.

Je zname, e gliom zrakového nervu sa vyskytujblipne u 15% os6b s diagnézou NF1(7)
a suvisi so sekundarnym vyskytonalSich onych zmien pri NF1, akymi je exoftalmus; exkavacia
alebo atrofia papily zrakového nervu; vypadky vrmon poli. Predpokladany vyskyt gliomu
koreSponduje s vyskytom 12% v hodnotenej skupimgala stvislos medzi glidmom zrakového nervu
a sekundarnymi awymi zmenami sa neukazala ako Statisticky vyznarfeélobne pubertas praecox,
ktorej vyskyt sa odhaduje na 1-4%(8) (v tejto skepB,08%) sa nevyskytla v slvislosti s gliGmom
zrakového nervu, ako by sa predpokladalo.

Hamartomy v bazélnych gangliach, cerebelle a teéipom laloku sa poa@ niektorych
autorov objavili u 60 -70% deti s NF1(9), mm vSetky vymizn( vo vekovom obdobi medzi 20 a 30
rokom. V sledovanej skupine boli popisané u 9,23% skupine nad 18 rokov sa hamartomy
nepotvrdili.

Zaver

Na zaklade vysledkov hodnotenia je mo né:

- zvoli algoritmus vySetrovania a sledovania tychto paoieso zameranim na asnu diagnostiku a
sledovanie vzniku pripadnych komplikacii, ktoréotothorenie sprevadzaju,

- vytvori navrh na jednotny a preddny zapis vyvoja klinického priebehu neurofibrodagt
s ohadom na vek

- zostavi informany material o neurofiboromatéze 1.typu pre pacientoich rodiny s internym
vyu itim na Il. detskej klinike LF UK a DFNsP.

Po akovanie
akujem pani zastupkyni prednostu 2.detskej klinMyDr. Anne Hlavatej za usmernenie ps prace
a trpezlivos.
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16. Chronicka vénova choroba dolnych koratin u mladSich udi.

Véghova Linda
(vSeobecné lekarstvo, 5.rak)

Doc.MUDr. Peter Gavornik, CSc.
II. interna klinika, LFUK Bratislava

Uvod a cie prace
Chronicka vénova choroba dolnych katin (CHVCHDK) predstavuje najrozSirenejSie och@en
ktoré r6znym stupom zéva nosti postihuje pod rozli nych Stadii 10-50% osdb dospelej mu skej
populacie a 50-55% dospelych ien. Hoci CHVCHDK m&ativne nizku mortalitu, jej morbidita je
vysoka, asto spojend s dlhodobou pracovnou neschopnpgripadne invaliditou. Toto ochorenie je
navySe spojené aj so zvySenymi socialnymi a ekoclomii nakladmi a nepriaznivo ovplyuje kvalitu
ivota postihnutého pacienta (7). Jedine prijatiednotenej klasifikdcie CHVCHDK a medzinarodna
spolupraca vo viacerych vyskumoch md e priniasvé informacie o epidemiolégii, etioldgii, prewsn
a terapii tohto chronického ochorenia (3,6).

Cie om mojej prace bolo zistiprevalenciu CHVCHDK u najmladSej skupiny dospelych
a vplyv niektorych mo nych faktorov na vyskyt tohdchorenia.

Metodika
Vo vyskume sme vyuili metédu epidemiologickéhosktymu v podobe dotaznika. Pouili sme
modifikovany TRIANGEL (8) dotaznik (tahl) a fyzikalne vySetrenie na zaklade CEAP klaatik
(1,2,4,5). VySetrili sme Studentov 3.a 4. mitka strednej Skoly Obchodnej akadémie a Gymnaaia v
Ve kom Mederi. Predstavovali skupinu Studentov vekdedggorie 17-20 rokov. Pomocou dotaznikov
sme vyhodnotili
a/ frekvenny vyskyt ( bol vyhodnoteny v absolutnycislach aj percentuélne)
b/ zakladné Statistické udaje (boli vyjané pri veku, hmotnosti, vySky a BMI ) — aritnoidy priemer,
smerodajna odchylka.

Okrem toho sme u niektorych pouili vahovl analyzu, ktord bola vyjadrenda chi-
kvadratom. Dosiahnuté vysledky su znazornené oghaf

Vysledky

Z celkového pau vySetrenych 203 os6b bol vyskyt CHVCHDK CO #ad 85 a C1 Stadia u 118
osbb , o predstavuje 41,9% u CO Stadia a 58,1% u &digdiagnostikovanych. Pet vySetrenych
diev at je 160 z oho CO Stadium bolo diagnostikované u 77 a C1 @tadi 83 o predstavuje CO
Stadium u 48,1% a C1 Stadium u 51,9%. éorySetrenych chlapcov je 43 aho CO Stadium bolo
diagnostikovanych u 8 a C1 Stadium u 36,predstavuje CO Stadium u 18,6% a C1 Stadium 4981,
Na otazky z dotaznika vySetrovani odpovedali vdriab Vysledky sU zndzornené vtal. a 3
v absolutnychislach a v percentéch.

Tab.1: Modifikovany TRIANGEL dotaznik

pohlavie: ena/ mu

vek:

vyska:

hmotnos:

1.Citili ste v poslednomase a obu v nohach?
nie / mierne / stredne / silne

2. Zvykni Vam opuchanohy?
nie / rano /cezde/ veer /vdy
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3. Mavate k e v nohach?

nie /obas / astejSie / denne
4. Pri akych innostiach méavate ke? ( napr. v sede, pri Sporte, pri chddzi )
5. Vasi rodiia ( stary rodiia) maju problémy s nohami?
nie / maju ily (varixy) / maji ke / majua opuchy

6. U ivate hormonalnu antikoncepciu? ano / nie

6. Aktivne Sportujete alebo vykonavateku fyzickd pracu? ano / nie

7. Fajite? ano / nie

Tab.2: Hodnoty vySetrenych dieat v absolltnychislach a v percentach

Vyjadrené
Diev ata Frekvemy vyskyt %
P . Nazov Vyskyt 1 2 & 4 Spolul 2 3 4 Spoly
Sex(l=mu; 2= ena) 2 0 160 160 0 100 1Q
Typ (1 =C0; 2 =C1) 2 77 83 160 4319 100
Vek roky 18,12 0,739 17 20
Telesna vyska cm [166,5 5,438 153 180
Telesna hmotnos kg 57,43 7,621 41 85
BMI index [20,69 2,425 15,06 31,22
1 |Citili ste a obu v nohach 4 104 45 11 0 160 628,169 0,0 |100
2 |Opuchaju Vam nohy 4 149 2 5 4 160 93,3 3,1 25| 100
3 |Mate k ové ily 4 38 103 18 1 160| 23,84,411,30,6 (100
4 |Pri akych innostiach.... 35 21 28 76 160 219,117,547,5(100
5 |Rodiia - problémy 4 36 66 23 35 160 2248,314,421,9(100
6 |Horm. antikoncepcia 2 70 90 160 4383 100
7 |Fajite 2 44 116 160| 27,82,5 100
Diskusia

CHVCHDK pod a rozli nych Stadii postihuje 10-50% osbdb dospelej mu siepulacie a 50-55%
dospelych ien. NaSe vysledky Stadia su vSak nepmatené s uvedenymi faktami, preto e nami
skimana skupina oséb je mladSej vekovej kategodrie.

Zaver

Pri vyhodnocovani dotaznikov sa nepreukézalasftdta vyznamnosmedzi osobami , u ktorych bolo
diagnostikované CO a C1 Stadium. Je vSak evidergngjskyt CHVCHDK je vysoky u aj v mladom
veku a preto by sme sa mali zamerpredovSetkym na prevenciu tohto chronického cafiaru od

narodenia.
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Tab.3: Hodnoty vySetrenych chlapcov v absolttnyiskach a v percentach

Frekvenny Vyjadrené
Chlapci vyskyt %
P . Néazov Vyskyt 1 2 & 4 Spolu |1 2 3 4 Spoly
Sex(l=mu; 2= ena) 2 43 0 43 100 O 100
Typ (1 =CO0; 2 =C1) 2 8 35 43 | 186 814 100
Vek roky |18,190,69€17 20
Telesna vyska cm |179,96,657160 201
Telesna hmotnos kg 75,0910,2256 96
BMI index |23,182,82217,9€28,9¢
1 |Citili ste a obu v nohach 4 37 4 2 0 43 86,0 9,3 4,7 Q,0 1p0
2 |Opuchaju Vam nohy 4 43 0 O 0| 43 1000 0,0 0,0 100
3 |Mate k ové ily 4 17 24 2 0 43 39,5 5587 0,0 [100
4 |Pri akych innostiach...+- 4 3 0 15 25| 43 70 0,0 3481|100
5 |Rodiia - problémy 4 24 11 2 6 43 55,8 2% 14,0100
6 |Sportujete - fyzicka praca 2 28 15 43 65,1 34,9 100
7 |Fajite 2 15 28 43 34,9 65,1 100
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17. Prenatalna diagnostika trizémie 21

Zuzana Simkova
(vSeobecné lekarstvo, 4. rk)

MUDr. Vladimir Ferianec PhDr®MUDr. Martin Rakovan,
SMUDr. Edita Halasova
121, gynekologicko — poérodnicka klinika LFUK a FNsPBratislave, pracovisko Ru inov
®Centrum lekarskej genetiky FNsP v Bratislave, pvigi® Staré Mesto

Uvod

Tehotenstva plodov s trizémiou 21 (Downovym syndvém sU spojené s roznymi odliSnami od
tehotenstiev zdravych plodov. V prvom trimestri gimaterskom sére vysoké hodnotydského
choériového gonadotropinu (HCG), nizke hodnoty eligfroteinu (AFP) (1). Medzi 10.-14. ty dm
gravidity je rozSireny priestor medzi chrbticou qiioa ko ou na krku. Tento sonograficky marker
nazyvany nuchalna translucencia (NT) je zvySeny. @Riziko narodenie di@ a s Downovym
syndrémom stlipa aj s vekom matky (3).

Markery biochemické (AFP, HCG), sonografické ( Na)yek matky v pripade, e su
hodnotené ako samostatné parametre, maju v preaataskriningu trizémie 21 nizku vypovednu
hodnotu. Z tohto dévodu boli zavedené integrovarstyts poita ovym spracovanim na vypitanie
individualneho rizika vyskytu Downovho syndrému.téstoch sa kombinuju jednotlivé biochemické,
sonografické markery a vek matky. Integrované tegteraju rizikova skupinu tehotnych, ktorym je
v ramci algoritmu ponuknuti odber plodovej vody. y&plnos v po ita ovom spracovani je
v odselektovani faloSnych pozitivit, ktoréasto dostavame pri hodnoteni iba jedného solité@rneh
markeru. Eliminuju sa tak ,zbytaé invazivne vykony“(4).

Metodika

Retrospektivnou analyzou sme vyhodnotili prenatélimgnostiku 590 pacientok, ktorym bola za roky
2004 a 2006 vykonana amniocentéza (TAC) na Il.akplogicko-porodnickej klinike LFUK a FNsP
v Bratislave, pracovisko Ru inov.

Z plodovej vody bol v Centre lekarskej genetiky PNe Bratislave, pracovisko Staré Mestoany
karyotyp plodu.

Subor 590 pacientok sme rozdelili padndikacii pre vykonanie TAC. U zdravych plodou alodov s
trizémiou 21 sme zhodnotili vek matky a jednotlhiéchemické a sonografické markery.

Statistickll analyzu a spracovanie dat sme reallzwaitwarom SPSS. Numerické premenné boli
testované Kolmogonovym-Smirnovovym testom. Sigaifitnos rozdielu hodnét jednotlivych
markerov medzi plodmi postihnutymi trizémiou 21dzavymi plodmi sme potvrdili pomocou Mann-
Whitneyho testu. Hodnoty p < 0,005 sme zvolili itiSticky vyznamné (5).

Vysledky

Sledovany subor obsahuje 590 pacientok. Za rok 20@élo 189 pacientok (32 %), za rok 2005 — 185
pacientok (31 %) a za rok 2006 — 216 pacientok%37Z celého suboru bolo TAC diagnostikovanych
11 probandov s Downovym syndrémom.

Prenatalne indikacie, pre ktoré bola pacientkanewgfa plodova voda su v take. 1.
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Tab.1: Poet a percenta indikacii na amniocentézu

Indikacia Poet [n] Percenta [%)]
Vek matky nad 35 rokov 255 43 %

Po ita ové spracovanie 196 33%
AFP-zni ena hodnota 89 15 %
HCG-zvySena hodnota 34 6 %
NT-zvySena hodnota 15 2%
Ostatné 153 26 %
Spolu 590 100 %

Vyhodnotili sme senzitivity a pozitivne prediktividnoty jednotlivych skriningovych testov a ich
kombinacii poda Walda a kol.(6). (tabka 2)

Tab.2: Senzitivity a pozitivne prediktivne hodn¢®PH) skriningovych testov, PS-pozitivny vysledok
po ita ového spracovania;zvySené hodnoty,-zni ené hodnoty

Markery Senzitivita PPH

1 marker

PS 100 % 4%
NT 60 % 23%

Vek matky 45 % 29
AFP 22 % 2%

2 markery

Vek + NT 80 % 5 0%

NT + AFP 60 % 12 %

Vek + AFP 56 % 20

NT + HCG 50 % 22

3 markery

Vek + NT + AFP + HCG 75 % 8 %
NT + AFP + HCG 50 % 40 %
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Senzitivita je percento zachytenych Downovych sgnibv v skupine skrining pozitivnych

tehotenstiev. Hodnota je nezavisla od prevalencieridvho syndromu.

Pozitivna prediktivna hodnota je pravdepodobnastehotnos oznaena ako skrining pozitivna bude
postihnutd Downovym syndrémom.

Priemery, stredné hodnoty, odchylky, minimalne aximalne hodnoty jednotlivych biochemickych,
sonografickych markerov a veku matky u zdravychdplo a plodov s Downovym syndrémom, si
uvedené v tabike 3.

Tab.3: Hodnoty jednotlivych markerov, mean — artiokgy priemer, median — stredna hodnota zo
vSetkych nameranych hodn6t, min- minimalna hodmotas- maximalna hodnota

Mean Median Odchylka| Min Max

zdravy plod 32,87 24,70 26,51

AFP [KU/I] 2,60 | 238,00
Down 16,69 17,15 2,90
zdravy plod 58639,96 47850,00 78770,30

HCG [kU/] 35,40 | 868128,00
Down 133087,60 126715,0p 77558,0Y
zdravy plod 1,60 1,50 0,87

NT [mm] 0.10 | 6,00
Down 2,92 3,00 0,40
zdravy plod 31,98 32,00 5,99

Vek 16 44
Down 31,55 33,00 7,24

Diskusia

Po ita ovo spracovany prenatalny skrining bol u 5 z 1dglopostihnutych trizémiou 21. alSich 6
bolo indikovanych na TAC iba na zéklade jednotlivyoarkerov. Pdta ovo spracovanych indikacii
s pozitivnym vysledkom rizika Downovho syndromuda@R9. Ostatnych indikacii bez g ového
spracovania bolo 461. Pri porovnani tychto hodmde «istili, e pri indikaciach bez pdéa ového
spracovania je 3-krat viac zbytee vykonanych TAC ako pri spracovani pomocou itaoového
programu.

Cucklea a kol. (7) uil senzitivitu samostatného markeru - veku matky?8@ kombinaciu
zni eného AFP s vekom matky 35 % Nami zistena smita pre vek 45 % a v kombinacii veku s AFP
je 56 %.

Stidia Szaba a Gallena (2) postiva sonograficky @enalkT na vyznamné miesto pri
prenatalnom skriningu vzadom na jej vysokd senzitivitu 72 %. Nami zisteaazitivita pre NT je 60
%, pozitivna prediktivha hodnota 23 %9 k J Obstet Gynecol oreluje s vysledkami zachytbny
trizomii 21. Z 11 plodov s trizomiou 21 mali 3 zey® hodnoty NT. VSetky hodnoty senzitivity,
v ktorych bol zahrnuty sonograficky marker — NTsdbuji vysSie hodnoty senzitivity.

Priemerna hodnota AFP u plodov s Downovym syndromeni6,69 kU/l, o koreluje
s vysledkami Dr. Merkatza (8), ktory zistil, e logov s trizdmiou 21 su zni ené hodnoty AFP. Bogart
objavil (9), e hladiny HCG u trizémii 21 st dvojnésné oproti zdravym plodom. V naSom subore je
priemerna hodnota HCG u plodov s trizémiou 21- B33@U/I, o je pribline dvojnasobok oproti
priemernej hodnote u zdravych plodov. Z vysledkgplyva, e senzitivita pri integrovanych testoch
s poita ovym spracovanim je takmer 100 %, najvySSia zokysat skriningovych testov. Nizke
pozitivne prediktivne hodnoty st spdsobené malylbom trizémii 21.

Zaver

Vysledky naSej prace nam jednozna potvrdzuji nevyhnutnosvyu itia po ita ového spracovania
jednotlivych markerov prenatalneho skriningu. Hiavna mensSich pracoviskach sa nepou iva
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po ita ové spracovanie a sa odosiela na amniocentézwibg§etreni jednotlivych markerov. Tym sa
pacientky zbytone vystavuju invazivnemu vySetreniu.

Ve mi dobré vysledky vychadzaju pri hodnoteni seniitiT. Efektivne by bolo zaradNT

do integrovaného testu s p@ ovym spracovanim aj na nasich pracoviskach. Postigynsa malo
upusti od hodnotenie prenatalneho skriningu iba na zélkedhého markeru ako AFP, HCG a vek.
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18. Mutacie connexinového génu, rozvoj sluchovyclelsopnosti u prelingvéalne
nepo ujdcich deti s kochlearnym implantatom v zavislostod etiologie
poruchy sluchu

Emilia Mikova, Jana Belicova, Petra BréSkova
(vSeobecné lekarstvo, 6. rdk)

MUDr. Zuzana Kabétova, CSc.
1. Otorinolaryngologicka klinika LF UK, Bratislava

Uvod

Hluchota patri medzi nag Sie zmyslové postihnutia. Delime ju na vrodendiskand. Ak je pritomna
od narodenia, alebo vznikla vo asnom detstve, ovplyuje rozvoj reovych schopnosti. Ak je
dlhodob& alebo vznikla v postlingvalnom obdobi, odefuje verbalny prejav. Na rozvoj vych
schopnosti su dole ité uité zvySky sluchu v reovej oblasti.

Kochlearny implantat (KIM) reprezejetyprostriedok na osvojenie si sluchovych awch
schopnosti u nepajacich. KIM elektricky stimuluje sluchovy nerv. Jeou ite ny pri poSkodeni
periférneho analyzatora so zachovanym sluchovywonei(2).

V hierarchii vyvinu sluchovych schagsti je detekcia (vnimanie zvuku) kvalitativne
najjednoduchSou schopnasi. Sleduju sa reakcie na pritomné zvukové podnedyferenciacia je
schopnos vnima podobnos alebo rozdielnoszvukovych alebo revych podnetov. Identifikacige
zalo ena na oznani zvukového alebo revého podnetu. Schopnoporozumenia ré, odpoveda na
otazky a viesrozhovor je kvalitativne na najvysSej pke.

Connexin. Incidencia kongenitalnej poruchy slucleu gribline 1:650, poSkodenie sluchu teda
predstavuje najfrekventovanejSi senzoricky defsksl asnej dobe bolo identifikovanych 35 génov
zodpovednych za hluchotu. Napriek tejto heterogenitutacie v géne GJB2 sa spajaju s 30%-60%
autozomalne recesivnej hluchoty. Frekvencia awipjSej GJB2 mutacie, 35delG mutacia, je
u po ujucej populacie v Eurépe okolo 1:30.

Protein kédovany prostrednictvom GJBZjap junction connexin 26 (CX26). Monoméry
connexinu polymerizuji do formy hexaméru connexdtary sa nachadza v plazmatickej membrane
buniek, kde sa viae sconnexonmi susediacich Whurderytvara funkné gap junctions. Tie su
v kochley zodpovedné za udriavanie homeostaZy tiansportom K z vlaskovych buniek pas
prenosu zvukového signalu. V koi CX26 zohrava ulot raste a diferenciacii keratinocytovp
vysvet uje abnormality ko e asociované s autozomalne damtimou poruchou sluchu u oséb majtcich
mutéciu v géne GJB2. Mutacia génu GJB2 je napraglakilite vysoka vo v&ine populacii, umo uje
analyzu mutacii tohto génu a predstavuje klinickipuny a dostupny geneticky test (1, 7).

Pacienti a metody

Suabor tvoreny 32 deni, sme rozdelili na 3 skupiny. 1. reprezentujepska so ziskanou poruchou
sluchu na podklade prekonanej meningoencefalitiE)( 4 deti. 2. je skupina s geneticky
podmienenou poruchou sluchu. TG sme rozdelelili dee podskupiny a) s dokazanou
mutaciou connexinového génu (CXM), 9 deti b) s thazou rodinnou anamnézou (+RA), 3 deti. 3. je
skupina so zmieSanou etioldgiou poruchy sluchu (ZE)deti. V tejto su deti po opakovanych zapaloch
stredného ucha, po terapii ototoxickymi liekmi,Zoeh, vratane idopatickej hluchoty.

Ténova audiometria (TA): Je test ujuci prah sluchu.. Zaha testovanie funkcie periférneho aj
centralneho nervového systému. Pou iva sa nanie najjemnejSieho zvuku, ktory je jedinec schopny
vnima. Sluchovy prah je zazneny do audiogramu,o je graf znazowjlci intenzitu zvuku (dB) ako
funkciu frekvencie (Hz). Umo uje tie odliSi prevodovu poruchu sluchu od perces). (4).
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Slovna audiometria (SSA): spwa v reprodukcii vybraného jazykového materialOQ slov
rozdelenych do 10 skupin), ktory vySetrovanému gmeieme prostrednictvom audiometra do
slichadla alebo pomocou reproduktora. Ujgme percento porozumenych slov, ktoré je vySetmgv
schopny spravne opakovaVysledky zaznamenavame do slovného audiogranah Bozumitenosti

je najni Sia hladina intenzity, pri ktorej vySetrawy rozumie 50 % (8).

Vysledky
Vysledky TA
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V grafoch 1, 2, 3 a4 sme hodnotili rozvoj sluchdvyschopnosti v jednotlivych skupinach deti na
z&klade TA v z4vislosti odasu.
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V grafoch 5 a 6 sme v 0,5 roku a v 2 rokoch poreatigpriemerné tonové audiogramy jednotlivych
skupin.
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Vysledky SSA
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Grafy 7 a8 ukazuji porovnanie najlepSieho priemleon vysledku udavaného v percentach
porozumenia ré pri SSA dosiahnutého v jednotlivych skupinach.

Na zaklade porovnavania vysledkov negdcich deti po Kl v réznych skupinach sme zistéi,

a) Sluchovy prah pri prvom vySetreni po implantéeiD,5 roku) bol najlepsi u deti zo skupin 1. CXM,
2. +RA, 3. ZE, 4. ME.

b) Najva §i pokrok v rozvoji sluchovych schopnosti objektonateny poda zlepSenia prahu sluchu
v dB na jednotlivych frekvenciach zaznamenala skaifi. ME, 2. +RA, 3. ZE , 4. CXM.

c) Pri porovnavani vysledkov TA s dvojroym odstupom od Kl najvai pokrok zaznamenala skupina
ME. Pribli ne rovnaky pokrok dosiahli skupiny CXM-€RA. NajhorSie vysledky boli v skupine ZE.

d) Pri hodnoteni percenta porozumenia slov (SSAlpp&i vysledok po dvoch rokoch od Kl dosiahli
skupiny 1.ME, 2. CXM, 3. +RA, 4. ZE.

e) Pri hodnoteni rozvoja sluchovych schopnostiti d&KIM pomocou TA a SSA sme zistili, e
najva Si pokrok zaznamenala skupina ME a najhorSie vigglddsiahla skupina ZE.

Diskusia

Cie om prace bolo zisti Grove zlepSenia sluchovych schopnosti u pacientov pcs khadom na
etiolégiu poruch sluchu vySetreniami v 0,5, 1, 4,8 roky po vykone. Na hodnotenie sme pou ili TA
a SSA.

Pri porovnani vysledkov naSej prace &udiami uskutsmenymi vo svete sme zistili rozne
vysledky. Tie, ktoré porovnavali skupinu deti sé&ubu connexinového génu oproti skupine
postmeningitickych deti, potvrdili signifikantneplEe vysledky u deti s dokdzanou connexinovou
mutéciou (5, 6). Iné pri porovnavani tych istydtupsin deti nedokazali rozdiel v rozvoji sluchovych
schopnosti medzi jednotlivymi skupinami (3). ¥ISich Stadiach nebol zisteny rozdiel v sluchovych
schopnostiach pri porovnavani deti s connexinovattaoiou oproti deom s hluchotou neznamej
etiolégie (9). Na rozdiel od tychto Studii vyslgdkaSej prace nedokazali signifikantny vplyv mugaci
connexinového génu na rozvoj sluchovych schopnostti po Kl. Tieto diskrepantné vysledky su
pravdepodobne spbdsobené malym sUborom pacientasti ogt Sim suborom, s ktorymi pracovali
autori v uvedenych zahramiych Stadiach.

V stasnosti je z medicinskehoduiska K| overena klinickad metdda, ktora roznympském
nepoujucich prindSa rozny sluchovy zisk — od zlepSes@nopnosti odzeraa po mo nos
dorozumieva sa sluchovou cestou bez odzerania a telefonova

Je dole ité spomenie vSetky deti, bez oladu na etiol6giu a kej poruchy sluchu, pomocou
Kl a pri intenzivnej logopedickej libe postupne nadobudli sluchové schopnosti, umjace im
rozvoj rei na zaklade zvukovych informacii. Naj# pokrok dosiahli a po uitej dobe od pripojenia
re ového procesora, pom najvyraznejSi pokrok bolo moné pozorov@o as prvych 2 rokov
pou ivania KIM.
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Zaver

V naSej praci sme retrospektivne porovnavali skpmieti po Kl, priom sme sa snaili zistj i
etiologia poruchy sluchu mé vplyv na rozvoj ichckiavych schopnosti. Medzi jednotlivymi skupinami
boli sice mierne rozdiely pri hodnoteni sledovanygarametrov, tieto vSak neboli dostate
signifikantné, aby sme dok&zali, e pritomnosr itej etiologie poruchy sluchu zvyhodje jej
nositeov oproti ostatnym prindm hluchoty pri rozvoji sluchovych schopnostiklo V dostatonom
asovom odstupe od Kl napokon vSetky deti dosiafdivél sluchovych schopnosti umajicu im
rozvoj rei a komunikaciu.

Po akovanie
Skolite ke akujeme za Ustretovosa za odborné vedenie v danej problematike.
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19. Periopera na stratifikacia rizika pacienta s kolorektalnym karcinémom —
interven na faza

Miroslav Pernicky
(vSeobecné lekarstvo, 6.rak)

Prof.MUDr.Jan Murin, CSc., Doc.MUDr.Peter LabaScCS
l.interna klinika FNsP a LFUK, Bratislava
I.chirurgicka klinika FNsP a LFUK, Bratislava

Uvod a cie prace

Uspech operaiej lie by kolorektalneho karcinému (KK) zavisi ajna dqbretratifikacii
perioperaného rizika (1). Zhodnoti perioperané riziko u pacientov s KK po intervencii
najvyznamnejSich rizikovych faktorov morbidity a rtaity (1) v analyzovanom obdobi (september
2006 — december 2006).

Subor: 9 pacientov (m:5, :4), priemerny vek: 6Raw, vSetci pre ivajuci.

Metodika

Perioperané riziko sme vyjadrili globalne (tzv. skére) a padjednotlivych rizikovych faktorov:
vlastné faktory, komorbidity, komplikacie, laboraté parametre (1). NajvyznamnejSie rizikové faktory
zvySeného operaého rizika sme intervenovali pad,Protokolu intervencie* (tab. 1), ktory sa tyka
intervencie tych faktorov, ktoré z ddiska morbidity/mortality vysSli ako najddle itegi(1). Zvlas sme
analyzovali globalne skére a skére pre rizikovétdak komorbidity, komplikadcie a laboratérne
hodnoty (1). Pri Statistickom spracovani sme poéveti podiely binomického rozdelenia na hladine
vyznamnosti 0,05 (a ni Sej) (1).

Protokol intervencie (Tab. 1)

Rizikovy faktor UrobivySetrenia Lieba
Bronchopneumonia | predoperane RTG puc cielena terapia (ATB,
ak pritomna potom: spirometria pantimykotikd), ak pritomna
krvné plyny (pO2, pCO2, pH) - ak bez bronchopneumoénie - aftb
sputum (kultivicia) + hemokultara profylaxia poda zvyklosti
pracoviska
Perinealna hemoragia suvisi s operaaym vykonom oSetri si to chirurg
Hepatopatia kontrola pee ovych testov| kauzalna a symptomaticka lka
(ALT,AST, bilirubin, ALP) vynecha hepatotoxické lieky
hemokoagulacia - aPTT, Quick, INR
glykémia (HbALlc)
USG peene
Renalna insuficiencia| urea + kreatinin ak pritomna: dostatoé hydratacia
mo chemicky + sediment vyhna sa i.v. kontrastnym latkam
elektrolyty (Na, K, CI) vynecha nefrotoxické lieky
acidobézickéa rovnovaha (Astrup) upravi hemodynamiku (TK, P)
USG obliiek
Hypoalbuminémia albumin v sére ak nizky albumin tak i.v. podapie
(albumin > 36 g/l predoperae)
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Vysledky
Z analyzovanych parametrov (porovnanie starého rsbo60 o0s6b, 38 pre ivajacich/22
nepre ivajucich versus nového suboru, 9 pre ivajhgi boli najddle itejSie nasledovné (vyskyt u
pre ivajucich/nepre ivajucich/pre ivajacich po imeencii): bronchopneumoénia (36%/4%/0%),
perineélna hemoréagia (36%/4%/0%)), hepatopatia (2880%),renalna insuficiencia (50%/16%/0%),
hypoalbuminémia (50%/16%/57%).

Globalne skoére: nepre ivajuccigat 19 b, pre ivajici 11 b, pre ivajici po intemcii 6b.

Diskusia

Najddle itejSimi rizikovymi faktormi mortality pri operanej lie be pacientov s kolorektalnym

karcinobmom sU bronchopneuménia, perinedlna henmragiepatopatia, rendlna insuficiencia
a hypoalbuminémia (1). Z analyzovaného suboru $p&mv po intervencii sme zistili vyznamné
zni enie morbidity a komplikéacii tychto pacientoe pperacii.

Zrizikovych faktorov boli vintervenovanej skupine najvyznamnejSie vyskyt
hypoalbuminémie (57 %) a hypertenzie (42 %). Z kdviabit sa vyskytovali iba chronickd renalna
insuficiencia a chronickéa obstrukd choroba pic (zhodne po 14 %). Z komplikacii sa vyskytla iba
divertikulitida sigmy (14 %). Prekonané kardiovaékne ochorenia mali zastipenie v ICHS (57 %)
a arytmiach (14 %). Z laboratérnych parametrov IpaljvyznamnejSie leukocytéza a anémia (pokles
po tu erytrocytov a hematokritu). Vyznamné boli aj [eskpee ovej funkcie (vzostup AST, ALT)

a hyperglykémia (zrejme v dosledku opemgho stresu pacientov). Metastazy sa vyskytovadi ib
Vv pe eni (42 %).

V analyzovanom obdobi po intervencii sa nevyskyfimrtie. Mono vSak suasne
konStatova, e vintervenovaj skupine sa nevyskytli bronchemdnia, perinedlna hemoragia
a hepatopatia, ktoré patrili medzi najvyznamnejieiny morbidity a mortality v predchadzajicej
skupine pacientov bez intervencie (1). Pacientimervencii boli ni Sieho veku (priemerny vek 62
rokov) a boli zdravsi (globalne skére — 6 bodosfiat boli menej rizikovou skupinou chorych.

Zaver

Z analyzovaného suboru pacientov po intervenciilysm e pre be ni klinickd prax ma vyznam
intervenova predoperane najvyznamnejsSie rizikové faktory zauiska morbidity/mortality pacientov.
Pre objektivizaciu naSej analyzy by sme potrebovalsi subor pacientov,0 sme vSak zasového
h adiska nestihli. V buddcnosti sa chceme touto tébiictie zaobera a stibor pacientov rozsiri

Zoznam literatary
1. Pernicky M., Murin J., Labas P. Perioper@ (ne)kardiovaskularne riziko u pacientov
s kolorektalnym karcinémom, In 45. fakultna konfema Studentskej vedeckej odbornej
innosti a 1.vedeck& konferencia doktorandov. Zbormbstraktov. — Bratislava, LFUK
2006. — S.34-35
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20. U inky aju rooibos pri chronickom toxickom poSkodeni peene
Pavol Janega

) Prof.MUDr.Pavel Babal, CSc.
. Ustav patologickej anatémie LFUK Bratislava,
Ustav normalnej a patologickej fyziolégie, Sloveasikadémia vied, Bratislava

Uvod:
Pre a enie organizmu vaymi radikalmi sa vyznamnou mierou podiena patogenéze mnohych
ochoreni. Bolo dokazané, e zohravaikovu Ulohu aj pri poSkodeni pene v dosledku chronickej
intoxikacie (1). Viaceré epidemiologické Studie kémali na pozitivny inok latok s antioxidanymi
vlastnosami na zdravie loveka. V naSich experimentalnych Stadiach v nosti) sme prezentovali
vyrazny hepato a kardioprotektivnyidiok prirodnych polyfenolovych latok izolovanych erveného
vina (2; 3). Polyfenolové latky s zname svojounail antioxidanou kapacitou, schopnazu
vychytava tvoriace sa vané radikaly, ovplyvova enzymy zasahujice do bunkovych regulacii,
procesov starnutia organizmu, ovplpva bunkovu proliferaciu a aktivaciu pro- a anti- amjgkych
signalnych molekal.

aj rooibos Aspalathus linearis je znamy vysokym obsahom flavonoidov (4). Prave
prijemna chu a viera v pozitivne Gnky na zdravie sa podigji na rastlcej popularite jeho
pravidelného pitia v populécii. Prezentovana Stéditanovila za ciezhodnoti U inok aju rooibos na
rozvoj poskodenia pene pri chronickej experimentalnej intoxikacii anganu tetrachlérmetanom v
korelacii s postdenim miery wooradikalového za enia organizmu.

Metodika:
Samce potkanov kma Wistar boli rozdelené do Styroch skupin; konthodkupina (K), skupina ktora
namiesto denného prisunu vody dostavala a@j rooibos pripraveny obvyklym spésobom (R). Zviéra
v alSich skupindch podstipili 10 tydv trvajacu fazu indukcie posSkodenia podavanim
tetrachlérmetanu (CCl4) intraperitonealne v davkal ha kg, nasledovani 6 tydv trvajicou
reparanou fazou a to bez (C) a so adnym podavanimaju rooibos (CR) pas celej doby
experimentu. Zvierata boli postupne usmrtené vog&markoze na 0., 21. a 42 deparanej fazy a
bolo im odobraté tkanivo pene.
as tkaniva bola néasledne 24 hodin fixovana v 4% fddeiayde a po zaliati do parafinu

Standardne histologicky spracovana. Tkanivo bolezené na 4um hrubé rezy a po deparafinizacii
farbené hematoxylinom a eozinom a modifikovanotnrtému s pou itim pikrosiriusovej ervene;.
Rezy boli hodnotené mikroskopicky pri 40x zSéni a morfometricky pomocou analyaého
programu ImageJ v.1.33 (National Institutes of HealUSA). Miera steat6zy hepatocytov bola
vyhodnotena v percentach ako podiel plochy hepa&twcy poklesom intenzity farbenia v hematoxyline
a eozine o 70% vo maximalnej intenzite farbenia v kontrolnych rekpooi celkovej ploche
hepatocytov v danom reze. Fibréza tkaniva bola vigpna ako percento plochy véaziva farbiaceho sa
pikrosiriusovou ervenou v polarizovanom svetle vacelkovej ploche hodnoteného zorného pola.
Hodnotili sme hladinu malondialdehydu v homogenatge ene ako marker poskodenia tkaniva
vo nymi radikalmi.

VSetky vysledky boli Statisticky spracované vyuwiti one-way ANOVA testu, s
Bonferroniho posttestom, miera Statistickej vyznasinbola stanovena na p<0.01.

Vysledky:

Pitie aju rooibos neviedlo k iadnym morfologickym aletibochemickym zmenam u kontrolnych
zvierat. Podavanie Cglviedlo k zvySeniu tvorby vawych radikalov v tkanive, so signifikantnym
zvySenim hladiny malondialdehydu sprevadzanym wanascelkovej fibrozy a steatézy v pemi
pozorovanym po ukomni 10 tyd ov trvajucej fazy toxického poSkodenia organizmarakelna
aplikacia aju rooibos preukazala svoj protektivnyinok u experimentélnych zvierat a signifikantne
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redukovala celkovu fibr6zu pene. Po 21 a 42 dch reparanej fazy bol pozorovany aj spontanny
pokles fibrozy peene, neboli pritomné iadne signifikantné rozdietedzi zvieratami v zavislosti od
toho i dostavali alebo nedostavali piaj rooibos. Mierne zvySena fibr6za pee ale pretrvavala
u oboch skupin zvierat aj po 42 ath reparanej fazy. Pozorovana zvySena steatdézaepe po
ukon eni fazy intoxikacie u zvierat bez pristupudju rooibos spontéanne poklesla po 21 repzp
fazy na arove kontrolnych zvierat. Je pozoruhodné, e v pripatleexperimentalne zvierata dostavali
pi aj rooibos, bola steatdza signifikantne vySSia Setkych skupinach a k jej poklesu na kontrolné
hodnoty doSlo a po 42 ach reparanej fazy.

150+
** s podavanim aju rooibos
130+ [1 bez podavania aju rooibos
. Il kontrola
'© 1104 /
4
3 T
g 904 T
70+ /
50 %

de 0 de 21 de 42

Obr. 1 Podavanie aju rooibos signifikantne zniovalo poSkodenie pee vonymi radikalmi,

sprevaddzané poklesom hladiny malondialdehydu. Q, 22. de reparanej fazy, ** p<0.001
v porovnani s kontrolou
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Obr.2 ZvySena fibr6za (A) pene po chronickej intoxikacii organizmu bola sig@htne redukovana
ak zvierata mali vany pristup k aju rooibos. Po 21 a 42 dch reparanej fazy doslo k spontannemu
poklesu fibrézy v oboch skupinach nezavisle odapitaju. Experimentalne zvieratd ktorym bol
podavany aju vykazovali signifikantne vySSiu steatézu (B)raip skupine ktord aj rooibos
nedostavala, k poklesu steatézy na Urdwentrolnych zvierat doslo a po 42 dch reparanej fazy. **

p<0.001, * p<0.01 v porovnani s kontrolou, + p<d0Wporovnani so skupinou zvierat ktorym bol
podéavany aj rooibos.

Diskusia:
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Tetrachlérmetan je latka s vyraznym toxickymnkom sprostredkovanym zvySenou tvorbounjeh
radikélov. Pou iva sa ako efektivny model akutnehaonickej hepatotoxicity v experimente. Toxicita
a charakter bunkového poskodenia je zavisla odipulavky a trvania expozicii a v posSkodenych
hepatocytoch, vedie k metabolickym zmenam, sprewd@gni rozvojom steatdzy, fibrézy a cirhdzy
pe ene (5).

Pozitivny Ginok aju rooibos v prevencii ako aj liee mnohych ochoreni bol preukazany vo
viacerych epidemiologickych a experimentalnych tcid v minulosti. Dostupné informéacie poukazuji
najma na vyrazny kardioprotektivny, imunomodulg antikancerogénny a antimutagénnyinak
obsiahnutych aktivnych zlo iek (6-8). Vysledky pestovanej Studie nasvagu, e aktivne zlo ky
obsiahnuté v aji rooibos sa mo6 u podi@ na redukcii hepatalneho poskodenia, vyjadrenékéepom
celkovej fibrozy peene, ak su podavané s intoxikacie v Stadiu vzniku poskodenia. Viac&iédie
preukazali ich silny antioxiday efekt v experimente (6),0 je v sulade s nami opisanym
signifikantnym zni enim hladiny malondialdehydu, meera poSkodenia lipidov vaymi radikalmi,
pozorovanym v homogenatoch z tkaniva gree v skupine experimentélnych zvierat ktoym bol
podavany aj rooibos. Vyznamny sa zda bgj vplyv na enzymy, podiajice sa na detoxifikaych
procesoch v peni, pozorovany v inych Stadiach (9). Nie je ani méovyld i priamy Ginok na
enzymy ktoré sa podiaju na regulacii zlo enia extracelularnej hmoty (mevych metaloproteinaz a
ich tkanivovych inhibitorov). Tento vplyv by sa mahryraznou mierou podia na poklese fibrozy
pe ene a mohol by maprakticky potencialny vyznam v procesoch remodeldkaniva pri inych
ochoreniach.

Je moné e zvySenad steatéza pae po 10 tydoch intoxikacie tetrachlérmetanom
pozorovana u zvierat ktorym bol podavany rooibo&gmplementarna vzadom na ni Siu fibrézu v
tkanive a je prejavom mensSieho poSkodeniaepe. Pozoruhodné je ale pretrvavanie steatézy ajlna
de reparanej fazy u zvierat ktoré dostavali rooibos v porawhso zvieratami bez jeho prisunu, kde je
pritomny pokles na kontrolné hodnoty. Je mo néyaené radikaly vzhadom aj na svoj fyziologicky
vyznam v organizme zohravaju nezanedbatdilohu v procesoch tkanivovej reparacie po poskod
Pred enéa faza rekonvalescencie pri s8nom podavaniaju Rooibos by mohla bypotom nasledok
chybania vonych radikalov v organizme. Viaceré Stadie poukaajjna potencialny prooxiday efekt
polyfenolovych latok a varuju pred mo nymi nepriagmi U inkami ak su také latky prijimané v
nadmernych a nekontrolovatg/ch mno stvach (10).

Zaver:

Vysledky predlo enej Stadie poukazuji na pozitivigpatoprotektivny Gnok aju rooibos v prevencii
rozvoja pee ovej fibrézy pri chronickom pre eni organizmu vanymi radikalmi. Na druhej strane
zdravie je zalo ené na homeostaze a ertom na fyziologicky vyznam mnohych wiych radikalov
v tkanive, md e ma nadmerné u ivanie antioxidantov kontraproduktivninky.
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Introduction

The pineal hormone melatonin was shown have peafeafitihypertensive effects. However, the
mechanisms contributing to its antihypertensivéoacare not completely understood. Beside receptor-
dependent mechanisms the antioxidant effects nsayted involved. Reactive oxygen species may lead
to impairment in vasodilatory systems, particulaig NO-pathway and thus contribute to hypertension
development and maintenance. We aimed to investigdiiether melatonin or aldosterone receptor
antagonist spironolactone are able to reduce hgpsidn in male adult spontaneously hypertensive rat
(SHR). Further we aimed to investigate, whethes flatential antihypertensive effect is associatigd w
the modulation of the NO-pathway (indicated by N@thase activity and expression) and the
modulation of reactive oxygen species concentrgfiaticated by NF-kB expression).

Material and methods

Three groups of male 10-week old SHR were investijgn=7, each): control group, melatonin group
(10 mg/kg/24h) and spironolactone group (200 mglkg). During five weeks of treatment, systolic
blood pressure (SBP) was measured by noninvasilkeuté plethysmography. The NO-synthase
activity (measured on the base of conversion ofeatdive L-arginine to L-citrulline) and the pratei
expression of the endothelial NO-synthase, of tideiéible NO-synthase and of the nuclear fac®r-
(NF- B) (determined by immunoblotting) were investigaiadthe left ventricle and in the kidney.
Values are means + S.E.M. *P<0.05 vs. SHR twodasOVA-Bonferroni.

Results

Before the onset of the treatment, there were goifsiant differences in blood pressure between the
groups. During the five weeks of experiment thetddis blood pressure progressively increased to
17743 mmHg after five weeks. The spironolactonatiment reduced blood pressure rise by 20 %
(p<0.05) and melatonin treatment by 26 % (p<0.@®gared to control values (Fig. 1).

The NO-synthase activity in the kidney after 5 wedkexperiment was 17.73+1.04 pkat/g in SHR.
Spironolactone enhanced NO-synthase activity by gn&m-significantly) and melatonin by 22 %
(p<0.05). The NO-synthase activity in the left verie after 5 week of experiment was 6.48+0.18
pkat/g in SHR. Spironolactone enhanced NO-syntrest@vity by 10 % (non-significantly) and
melatonin by 19 % (p<0.05) (Fig. 2).

The endothelial NO-synthase expression in the kidaféer 5 week of experiment was set to 100
arbitrary units (A.U.) in SHR. Spironolactone el@d endothelial NO-synthase expression by 25 %
(p<0.05) and melatonin by 9 % (non-significantlif)g. 3). The endothelial NO-synthase expression in
the left ventricle after 5 week of experiment weat $0 100 arbitrary units (A.U.) in SHR.
Spironolactone elevated endothelial NO-synthaseessfon by 34 % (p<0.05) and melatonin by 29 %
(p<0.05).

Neither spironolactone nor melatonin changed tldeidible NO-synthase expression either in the left
ventricle, or in the kidney.

The expression of NFB in the kidney after 5 week of experiment wasteet00 arbitrary units (A.U.)

in SHR. Spironolactone decreased the expressidiFefB by 17 % (non/significantly) and melatonin
by 29 % (p<0.05). The expression of NB-in the left ventricle after 5 week of experimevas set to
100 arbitrary units (A.U.) in SHR. Spironolactonadhno effect on the expression of NB-and
melatonin decreased the expression of BFy 29 % (p<0.05) (Fig. 3).
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Fig. 1. Systolic blood pressure in SHR, SHR treatét melatonin (SHR-Mel, 10 mg/kg/24 hod) and
spironolactone (SHR-Spi, 200 mg/kg/24 hod).
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Fig. 2. NO-synthase activity in the kidney and iefhtricle in SHR, SHR treated with melatonin (SHR-
Mel, 10 mg/kg/24 hod) and spironolactone (SHR-3p0 mg/kg/24 hod).
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Fig. 3. NF- B expression in the kidney and left ventricle inFSFSHR treated with melatonin (SHR-
Mel, 10 mg/kg/24 hod) and spironolactone (SHR-3p0 mg/kg/24 hod).
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Discussion

In our study, we observed the reduction of bloagspure in both melatonin- and spironolactone-tdeate
animals. However, only melatonin was able to enbatie NO-synthase activity and to decrease
oxidative load. The changes in NO-synthase actiaftgr melatonin treatment were accompanied by
increased endothelial NO-synthase expression ortlye left ventricle not in the kidney. The indeib
NO-synthase expression was not influenced by asstrirent. Although spironolactone enhanced the
NO-synthase protein expression, it changed nettheMNO-synthase activity nor the concentration of
reactive oxygen species.

The antihypertensive effect of spironolactone irRSMas reported by several studies (1). In
our study the blood pressure reduction after spiearione was accompanied by elevated NO-synthase
expression, yet without enhancement of the NO-sg#hactivity. It can by hypothesized that the
increased formation of free radicals in SHR magratate NO-synthase activity (2).

The antihypertensive effect of melatonin observedur study was comparable to the effect
of aldosterone receptor antagonist, spironolactdriee involvement of melatonin in hypertension
development was reported by several studies inrgrpatal (3) as well as clinical hypertension (4).
Nevertheless, the mechanisms of melatonin acticed e be investigated until its role in the
antihypertensive treatment can be appointed (5¢ ffonounced antioxidant properties of melatonin
were suggested to contribute to melatonin antihgpeive effects (6). Congruently with this data, we
found decreased level of oxidative load after noglit treatment. This was accompanied by enhanced
NO-synthase activity in both tissues investigatadcontrast to the effects of spironolactone, th@-N
synthase expression after melatonin treatment leasted only in the left ventricle, not in the ken
This data suggest, that melatonin was able to eh&fO-synthase activity independently on NO-
synthase expression, probably as the result okdsed oxidative load.

Conclusion

We conclude that for enhancement of the NO-syntlaatigity, the increase in NO-synthase protein
expression is less important than the decreasénénreéactive oxygen species concentration. The
antioxidant properties of melatonin may thus cttié to its antihypertensive effect.
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Uvod

Tromboembolické komplikacie zvy3uju morbiditu a taditu pacientov s jednokomorovou cirkulaciou
(4,6). Porucha hladin koaguteych faktorov sa zistila po druhom a wen stupni jednokomorového
rieSenia (1,2,3). To,i st abnormality koagulaych faktorov pritomné u pred chirurgickym rieSeni
v novorodeneckom veku, ostava neobjasnené.

Cie
Zisti , i su poruchy hladin hemokoagutg/ch faktorov pritomné u novorodencov s jednokomowo
cirkulaciou pred chirurgickym rieSenim st st asne pritomné aj znamky iniciacie hemostazy.

Pacienti a metédy
Do Stadie bolo zaradenych 20 novorodencov s jedmokovou cirkulaciou prijatych do Detského
kardiocentra v Bratislave od aprila 2006 do januZd@7. Dvadsa zdravych novorodencov tvorilo
kontrolnd skupinu.

Centralna ven6zna krv bola pouitd na hematologickiochemické a hemokoaguta
vySetrenia. Z pro- a antikoagufgych faktorov bola stanovena koncentracia faktéfalll FV, FVII,
FVIIl, proteinu (P) C, PS a antitrombinu (AT). N&oznotenie laboratérnych znamok iniciacie
hemostazy sa stanovila koncentracia plazminogéndijrbéru a fibrin degradaych produktov (FDP).

Skupiny boli porovnané pou itim Student t-testMR) program bol pou ity na Statistickd
analyzu vysledkov. Hodnoty si uvedené ako priememerodajnd odchylka. Hodnota p0,05 sa
pova ovala za Statisticky signifikantnd.

Vysledky

Prokoagulané faktory: Fll (p< 0.001), FVII (p< 0.01), F VI{p< 0.001) a antikoagulaé faktory: PC
(p< 0.001), PS (p< 0.01) a antitrombin Il (p <@LYdosiahli signifikantne ni Sie hodnoty u paciewnt

s jednokomorovou cirkulaciou v porovnani s kontooirskupinou (obrazok 1, obrazok 2). Koncentracia
plazminogénu dosiahla signifikantne niSie hodnaty pacientov s jednokomorovou cirkulaciou
(p<0.0001). Hladina D-diméru (p< 0.0001) a FDP (p€001) bola u jednokomorovych pacientov
signifikantne vySSia v porovnani s kontrolnou skypi (obrazok 3).

120
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20
o/

Factor Il FactorV Factor VII FactorVIIl

Obrazok 1: Porovnanie hladin prokoagulgch faktorov u jednokomorovych pacientoie(ne panely)
a zdravych novorodencov (biele panely).
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Obrazok 2: Porovnanie antikoaguilgch faktorov u jednokomorovej skupinyidrne panely) a
zdravych novorodencov (biele panely).
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Obrazok 3: Porovnanie hladiny D-diméru u jednokamugch pacientov (trojuholniky, pindara) a
zdravych novorodencov (Stvorce, preruSovaagéa)

Diskusia

Abnormality hladin hemokoagulaych faktorov sU popisané u pacientov s jednokowmaro
cirkulaciou po druhom a trem Stadiu chirurgického rieSenia (1,2,3). Pozorness kladie najmé na
nizku hladinu inhibitorov koagulacie (1,2,3). Skoidentifikacia abnormalit hemokoagulacie je
nevyhnutna pre identifikaciu skupiny pacientovzskom poruchy hemostazy. Doposiaebola robena
Studia, ktora by stanovila hemokoagulé faktory u novorodencov s jednokomorovou cirkididgred
chirurgickym rieSenim. V prezentovanej Studii smistilz zniené hladiny tak pro- , ako aj
antikoagulanych faktorov u pacientov s jednokomorovou cirkidac Stasne mali pacienti
laboratérne znamky trombolyzy.

Pri inou zni enych hladin hemokoagulaych faktorov v krvi mé e by zni ena syntéza
v pe eni, alebo zvySena konzumpcia faktorov pri inididoemostazy a naslednej trombolyze (8).
V naSom subore pacientov s jednokomorovou cirkalacieboli zndmky poruchy syntetickej funkcie
pe ene, ani znamky hepatocelularnej dysfunkcie. B8hkvzistené laboratérne znamky trombolyzy
(vysokéa hladina D-diméru , FDP, nizka hladina pamgénu), ktoré poukazuju na iniciaciu hemostazy
s naslednou trombolyzou.

V doterajSich  Studidch nebola zsand slasne pro- aj antikoagulad zlo ka
hemokoagulaného systému. NavySe, kontroly neboli vekovo poapemé (5). V naSej Studii,
kontrolnd skupinu tvorili novorodenci rovnakého uekky mali pacienti s jednokomorovou cirkulaciou
a sledovali sme tak pro-, ako aj antikoagniazlo ku hemokoagulaného systému.

Signifikantne vySSia hladina faktora VIII je ziete u pacientov s jednokomorovou
cirkulaciou po treom Stadiu jednokomorového rieSenia (7). V naSomorimovorodencov bola
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koncentréacia faktora VIII signifikantne ni Sia n& kontrolnej skupine. Zda sa, e hladina faktortl V
dosahuje zvySené hodnoty a vo vy§Som veku paciento

Zaver

V prezentovanej Studii boli zistené zni ené hladiak pro-, ako aj antikoagulaych faktorov v krvi
novorodencov s jednokomorovou cirkulaciou. Navypegcienti mali v laboratérnych parametroch
znamky trombolyzy. Prospektivna longitudindlna Eudladin hemokoagulaych faktorov objasni
vyvin zlo iek hemokoagulaného systému u pacientov s jednokomorovou cirkala@ odpovie na
otazku, i abnormality hemokoagulacie zistené v novorodeaetkveku su prediktivne porucham
hemokoagulacie v druhom a toen Stadiu jednokomorového rieSenia.

Po akovanie
akujem timu Oddelenia anestézy a intenzivnej kiigie v Detskom kardiocentre za entuziazmus a
kooperaciu pri odberoch krvi. Stdia je podporeman®m UK 2007.
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23. Prokalcitonin, Neopterin, C-reaktivny protein senzitivne a Specifické
markery bakterialnej infekcie novorodencov

Katarina Greksova, Vojtech Parrak, Darina Chovancow, Zuzana Venczelova, Zdena Sujanova

Prof. MUDr. M. Borovsky, PhD.
1. l.gynekologicko-pdrodnicka klinika, LF UK a FNsf.Cyrila a Metoda, Bratislava
.2. Novorodenecka klinika M. Rusnaka, SZU a FNsEwila a Metoda, Bratislava
3. Klinika hematoldgie a transfuziolégie , LF UK-AIsP sv.Cyrila a Metoda, Bratislava

Uvod

Diferencidlna diagnostika infekej a neinfeknej etiolégie zapalu jeako rieSite nym problémom

v mnohych klinickych oboroch a v neonatoldgii dié#v pre absenciu typickych klinickych priznakov
infekcie novorodencov. Infekcia u novorodencoyjgdnym z hlavnych prin morbidity a mortality.

V 90. rokoch sa v tomto smere uplatnili nové pagaaey prokalcitonin a neopterin, ktoré vyznamnym
spdsobom obohacuju mo nosti diagnostiky.

Patofyziolégia a funkcia PCT:

Prokalcitonin (PCT) je protein pozostavajici zo Bhéinokyselin a je prohorménom kalcitoninu. Za
fyziologickych okolnosti je produkovany C- bunkastitnej azy, kde je tvoreny z prekurzoru —
prokalcitoninu. Vzostup PCTasto koreluje so zava nosu infekcie a mortalitou (1, 2, 3). Vzostup
PCT je ovea rychlejsi ako vzostup C-rektivneho proteinu (CRPGT mo e by detekovany u 2
hodiny po injekcii endotoxinu. Stupa eStelSich 6-8 hodin a plateau dosiahne pribli ne zah@din
(4). CRP mo e by detekovany a po 12 hodinach a plateau dosiahii#i pe za 20 a 72 hodin.
Hladiny PCT klesaju na fyziologické hodnoty za &8, zatia o hladiny CRP klesaji za 3 a 7 dni (5,
6, 7). Rychla indukcia tvorby PCT a vysoka prodakcii pacientov sa kou bakterialnou infekciou
alebo sepsou naznge funkciu PCT v akutnej zapalovej faze.

Patofyziol6gia a funkcia neopterinu:

Neopterin je produkt monocytov a makrofagov aktamych interferénom gama (8). Vznika z guanozin
tri-fosfatu (GTP) hydrolyzou pomocou GTP hydrolakyorej aktivita je ovplyvnena interferénom —
gama (102).

ZvySend hladina neopterinu v sére av imbola pozorovana u mnohych infekych
ochoreni (HIV, osypky, maléria, infekcia CMV a TBGepticky Sok), u chronickych zpalovych
ochoreni (M.Crohn, ulcerézna kolitida, sarkoidézaaputoimunitnych ochoreni (reumatoidna artritida,
autoimunitna tyreoitida) a u nadorovych ochorenj 1®). Koncentracie neopterinu koreluju so
z&va nosou ochorenia.

Koncentracia neopterinu u tehotnych pacientok jeSSiay ako u netehotnych. Tato
koncentracia sa zvySuje skbu gestacie aje znamkou maturacie imunitnéhdésya plodu (11).
Intrauterinné infekcie md u bypri inou zvySenej hladiny neopterinu v pupikovej krvi.

Material a metody

Subor pozostaval zo 67 pacientok od 33. a 4l.geéteo tyd a v ase poérodu aich plodov.
Stanovovali sme hladinu PCT, neopterinu a CRP wokérh séra matiek, ktoré boli odobraté gm|.
doby porodnej, v pupaikovej krvi a v sérach novorodencov 24 hod. pagér Subor bol rozdeleny
do dvoch skupin. Prva skupinu tvorili matky, ktdmycnovorodenci nejavili znamky infekcie. Druhd
skupinu tvorili matky, ktorych novorodenci javillikické znamky infekcie ako leukocytéza, pomer
nezrelych a zrelych foriem leukocytov I:T viac a@® a pozitivne CRP. Vzorky boli zbierané do
odberovych skumaviek obsahujucich EDTA (kyselinaylégtdiamintetraoctova), hne boli
zcentrifugované a skladované pri teplote —25°C.diHa PCT bola stanovena chemiluminisaen
LUMItest PCT kit (Brahms Diagnostica GmbH), hladinaopterinu bola stanovena enzymaticky
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ELISA (Brahms Diagnostica GmbH) a hladina CRP bokanovovana nefelometricky
NEPHELOMETER (DadeBehring). Podrobna charaktdwssiiboru je zobrazena v taka 1.

Tab.1 Charakteristika suboru

Pacientky Zdravi novorodenci Novorodenci s infekciou
67 37 30
Gestany vek 39+/-2 t 38+/t5
Pérodna vaha 325800-g 305980 g
Apgarovej skére v 5.min. 9+/-1 173
HIV, HbsAg,BWR neg. neg.
Preeklampsia 1 7
Teplota viac ako 37.5°C 5 9
GBS infekcia 6 2
Iné vag. infekcie 8 8
IMC 3 2
Chorioamnionitis 0 7
POPV 7 13
Podanie ATB 9 11

GBS- Group B streptococcus, IMC- infekcie muwych ciest, POPV- predsny odtok plodovej vody

Vysledky

Sérové hladiny PCT u matiek, ktorych novorodenaliminfekciu, neboli vyznamne zvySené oproti
sérovym hladinam matiek zdravych novorodencov.isiegity vyznamné zvySenie koncentracie sme
zaznamenali v pupaikovej krvi a v sére infekciou postihnutého now®nca. Hladina PCT bola
zvySena u matiek s klinickymi priznakmi chorioanmif@ly a u matiek sa Sou formou preeklampsie
len mierne (nad 0,5 ng/ml). Statisticky vyznamngdiely medzi sérovymi hladinami matiek zdravych
a infekciou postihnutych novorodencov neboli. Tak/dnohlo by spdsobené podanim antibiotickej
terapie a terapie kortikoidmi

v pripade predasného poérodu, ktoré hladinu PCT vyrazne ovply. Fyziologické hladiny
PCT ( do 0,5 ng/ml) boli zaznamenané u matiek,yktorkultivacia z poSvy bola GBS negativna, ale
pozitivna na Candida albicans, Bacteroides, Gaellaeraginalis a Corynebacterium sp. 8® porodu
im neboli podané ATB a 7% novorodencov malo kligigkiznaky infekcie. Namerané hladiny PCT su
preh adne znazornené v grafe I.

Koncentracie neopterinu nevykazovali vyznamny relzglisérach matiek, v pupoikovej
krvi a v sérach novorodencov zdravych alebo postifuh infekciou. VySSie koncetracie boli namerané
v sérach matiek sa Sou formou preeklampsie. Fyziologické hladiny pewinu u dospelych sa
pohybuji od 4,4-6,7 mmol/l a v puptkovej krvi od 10,7-15,4 mmol/l. Preidne st koncentracie
znazornené v grafe II.

Vyznamné zvySenie koncentracie CRP bolo zaznamenas#&ach matiek, ktoré mali
klinické priznaky chorioamnionitidy a u novorodemcoktori mali klinické priznaky infekcie.

V pupo nikovej krvi vSak iadne rozdiely zaznamenané nebol/ysledky merani CRP preadne
znazor uje graf lll.
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PCT

Graf I.. Sérové hladiny PCT: Mh: matka zdravéhoarodenca, Mi: matka novorodenca postihnutého
infekciou, UCh: pupanikova krv zdravého novorodenca, Uci: pupikovd krv novorodenca
postihnutého infekciou, Nh: zdravy novorodenec, Navorodenec s infekciou. Max.: maximéalne
koncentracie Min.: miniméalne koncentracie Avgeprerné koncentracie

Neopterin
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Graf lll. Sérové hladiny CRP

Diskusia

Infekcie novorodencov stasto spajané s intrauterinnou infekciou a pasdym pdrodom . V tejto
Stadii, v pripadoch predsného porodu , klinické priznaky alebo aspaboratérne parametre
suponujice subklinickd  intrauterinn( infekciu bofiritomné len v 20% matiek, u ktorych
novorodencov sa po pérode rozvinuli priznaky infekc
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V tejto Studii sa nepodarilo potvrdizvySenie koncentracie PCT v sérach matiek, ktoré
porodili predasne, ale potvrdili sme zvySenie hladiny PCT v pofimvej krvi av sérach
novorodencov, ktori sa narodili presne a ktori javili znaky infekcie. Nepodarilo rs@m potvrdi
zvySenie hladiny neopterinu pri intrauterinnej kdié Koncentracie neopterinu v sére matky,
v pupo nikovej krvi a v sére novorodenca nevykazovali riadrozdiely u zdravych novorodencov
a novorodencov postihnutych infekciou.

Hladina CRP u matiek s premsnym odtokom plodovej vody, ktoré rodili pregne, bola signifikantne
zvySena a takisto u novorodencov, ktori javili paky infekcie. V pupaikove] krvi sme vSak tieto
rozdiely nepozorovali.

Zaver
Tieto vysledky naznaiji, e simultanne meranie vSetkych troch paramet#BCT, neopterinu, CRP-
mo e u ah i diagnostiku intrauterinnej infekcie, predného poérodu a infekcie novorodenca.

Po akovanie:
Moje po akovanie patri Dr. Parrédkovi, Doc. MUDr. D. Chovawej, PhD a MUDr. Venczelovej, ale
najma ochotnym markam.

Zoznam pou itej literatary:

1. Muller, B., Becker, K.L., Schachinger. H., et &alcitonin precursors are reliable markers
of sepsis in a medical intensive care units. Qdre Med.,28, 2000, s. 977-983.

2. Nylen, E.S., O'Neil, W., Jordan, M.H.., et al.: @®rProcalcitonin as an index of inhalation
injury in burnes. Horm. Met. Res., 24, 1992, s.-433.

3.  Whang, K.T., Steinwald, P.M., White, J.C., et 8erum Calcitonin precursors in sepsis and
systemic inflammation. J. Clin. Endocrinol. Met&®,,1994, s. 1605-1608.

4. Dandona, P., Nix, D., Wilson, M.F., et al.: Pro@algin increase after endotoxin injection in
normal subjects. J. Clin. Endocrinol. Metab.79,4,891605-1608.

5. Brunkhorst, F.M., Heinz, U., Forycki, Z.F.: Kinesiof Procalcitonin in iatrogenic sepsis.
Intensiv. Care Med., 24, 1998, s. 888-889.

6. Gabay, C., Kushner, I.: Acute phase proteins ahdratystemic responses to inflammation.
N. Engl. J. Med., 340, 1999, s. 448-454.

7. Steel, D.M., Whitehead, A.S.: The major acute phasetants-CRP, serum amyloid P
component and serum amyloid A protein. Imunologiayg 15, 1994, s. 81-88.

8. Huber, C., Batchelor, J.R., Fuchs, D., Hausen, LAng, A.,. Niederwieser, D., et al.:
Immune response- associated production of neopfelease from macrophaeges primarily
under control of interferon gamma. J. Exp. MedQ,1¥84, s. 310-316.

9.  Muller, M.M., Curtius, H.C., Herold, M., Huber, C.H\eopterin in clinical practice. Clin.
Chem. Acta, 201, 1999, s. 1-16.

88



24. Kostna denzita u adolescentiek
Michaela Lattakova

Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, PhD.
I.gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK, Bratislava

Uvod

Osteopor6za predstavuje &g zdravotny problém veduci k zvySenej incidenaikitar distalneho
predlaktia, stavcov a kka femuru, ktoré su piihou morbidity a mortality u starniicej populacie
(1). Naj astejSou prinou osteopordzy je estrogénovy deficit po menopauz oho vyplyva, e
osteopor6za postihuje prevane postmenopauzalng. &ostnd denzita je jednym z rozhodujucich
inite ov rizika osteoporézy, a teda faktory ovplyyice kostnd denzitu sa budl podiena riziku
osteopor6zy (2).

Epidemiologické Studie osteoporotickych fraktdr dpekladaju dble itos dosiahnutia
adekvatnej kostnej denzity pas rastu, teda v puberte a adolescencii. ZvySwgachladina estrogénu
v tomto obdobi inhibuje kostni resorbciu a zvySkjestni forméaciu (3). Preto je adolescencia
rozhodujicim obdobim pre dosiahnutie maximalnejhkejshmoty (4). Priemerna zdrava ena dosiahne
92% celkového kostného mineralneho obsahu do k8. reota a 99% do 26. roku ivota (5). Kostny
mineralny prirastok je ovplyvneny vy ivou, telesndumotnosou, cvi enim a estrogénnym stavom
adolescentiek.

Cie om prace je zisti vplyv veku, mensStruamého veku, body mass indexu, @mia
a prijmu mlienych vyrobkov na kostni denzitu u adolescentieBloaenku.

Slbor a metody
Do sliboru bolo zaradenych 92 diat/ vo veku 16 a 19 rokov z Bratislavského krajadmienky,
ktoré museli by spinené pri zaradeni do stboru boli nasledovriélgea 19 rokov, menstruay vek
2 aviac rokov, vylGenie ochoreni, ktoré mé u ovplyeva kostnd denzitu (endokrinné ochorenia,
gastrointestinalne ochorenia, poruchy prijmu potrav doteraz neu ivali hormonalnu antikoncepciu.
VSetky dievata absolvovali gynekologické vySetrenie a vypldiitaznik ohadne veku, vysky, vahy,
menarché, mensStruaého cyklu, gravidity, fajenia, prijmu mlienych vyrobkov, Sportovania \ase
puberty a teraz, u ivania liekov a sledovania odiyar lekarom, vyskytu zava nych ochoreni v rodine.
VSetky dievaté podpisali informovany sdhlas.

Kostna denzita bola stanovovand pomocou DXA na &ing) chrbtici (L1-L4) a naavom
boku (kr ok femuru, trochanter a intertrochanterickd oblgsristrojom Discovery W (S/N 80824).
Kostna denzita je vyjadrena v gramoch néf.chri Statistickych analyzach sme vychadzali ztpo
obmien faktora. Pri viacerych obmenéch faktorowa (@ac) pdsobiacich na celkovu variabilitu siboru
sme vyu ili analyzu rozptylu, ktora zaha F-test. Pri analyze suborov, kde boli len dve edyrfaktora,
sme vyuili klasicky t-test pre zhodu strednych hét zakladného suboru. VSetky testy hypotéz a
vypo ty intervalov spoahlivosti boli robené na hladine vyznamnosti alf@8) resp. so spahlivos ou
95%. Pri vypotoch sme vyu ili Statisticky software Statgraphics.
Vysledky

Priemerny vek pacientok bol 17,130 + 0,182 (priemmamerodajna odchylka) a priemerny
menstruany vek 4,593+ 0,279. Priemerna hodnota kostnejitdena lumbalnych chrbtici bola 0,986 +
0,028 a celkova kostna denzitavého boku 0,914 + 0,032. Pri porovnani denzitysudlnych, 17-
ro nych a 18-ronych sme zistili, e na hladine= 0,05 faktor vek nemal Statisticky vyznamny vplyv.
Menstruany vek sa pohyboval od 2 do 8 rokov s nezohraatissicky vyznamny vplyv na kostnu
denzitu. V skupine diewat s body mass index (BMI) medzi 20-25 bola kosteazita o 10,6% vysSia
na krku femuru, 0 9,3% na celkovomavom boku a o 5,53% na lumbalnej chrbtici ako w die
s BMI do 20 (P < 0,05).
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Graf . 1: Kostna denzita na Keu femuru, celkovoavom boku a lumbélnej chrbtici u diet s BMI
do 20 a 20-25. VSetky rozdiely signifikantne vyzma#mP < 0,05.

U diev at, kroré neSportuju je kostna denzita nakérfemuru 0,799 + 0,016, celkovavého boku
0,866 + 0,017 alumbalnej chrbtici 0,951 + 0,01%liav at, ktoré Sportuju 2-3 hodiny ty denne je
kostna denzita vysSSia o o 7,3% nakkr femuru, celkovoavom boku o 7,8% a na lumbalnej chrbtici
04,9% (vSetky rozdiely Statisticky signifikantnd).porovnani s dievatami Sportujacimi denne sa
Statisticky signifikantné rozdiely nedokazali.
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Graf .2: Kostna denzita na Kwu femuru, celkovo avom boku alumbdélnej chrbtici u diet
nesportujucich, Sportujicich 2-3 hodiny ty dennigiggfikantne vyznamné. P < 0,05) a denne.

U diev at, ktoré prijimaju denne do 100 ml mimych vyrobkov (mlieko, jogurt) bola kostna denzita
ni Sia (chrbtica 0,954 + 0,023, femur 0,9 + 0,026porovnani s tymi, o prijimaju 100-200ml denne
(0,99 + 0,026 a 0,924 + 0,023). Vysledky vSak figtatisticky vyznamné.

Diskusia

Vplyv veku na kostnu denzitu v adolescencii je zpampri om rozhodujucim faktorom je nastup
puberty a menarché, preto je vyhodnejSie miestoraiiogického veku posudzovaek menstruany
(tzn. od néastupu menarché). Harel a kol. dokdealhnpznany vplyv menstruaného veku na kostnu
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denzitu ako na femure tak aj lumbalnej chrbtici. (Bheintz a kol. potvrdili, e najvas prirastok
kostnej denzity sa vyskytuje vo veku 11-14 rokav, @m dramaticky klesa okolo veku 16 rokov, alebo
2 roky po menarché a medzi 17-20 rokom nie sU zmekgstnej denzite Statisticky vyznamné (7). To
by vysvetovalo nesignifikantné zmeny u diet vo veku 16-19 rokov (2-8 rokov od menarché)
v nasom subore.

Mechanickd z& pri cvi eni ma dokazany pozitivny efekt na kostnG denzitu
u eumenoroickych adolescentnych div Cvi enie vyu ivajuce vahu tela predstavuje osteogénny
stimul pre kos (8,9). Cvienie, ktoré vedie k dlhodobému stresu, nadmernegrpgnosti a zmene
telesnej kompozicie (subnormalne mno stvo tuku)neskorenym nastupom menarché pripadne
amenoreou ma nepriaznivy efekt na kostn remoule{406).

Korelaciu hmotnosti a BMI na kostnd denzitu dokazuiaceré Studie, prom presny
mechanizmus nie je znamy, predpokladéa sa prevdépedei Sia hmotnostna za na skelet pri vaSej
hmotnosti tela (6).

Zaver

Ke e adolescencia predstavuje obdobie, kedy sa d¢sammaximalna kostna denzita, je dole ité
pozna faktory ovplyv ujdce kostnd denzitu v tomto obdobi. U adolesckni® veku 16-18 rokov je
kostna denzita lumbalnej chrbtice a femuru ovplywn@ajméa BMI a fyzickou z& ou. Hormonélna
antikoncepcia by mohla predstavovaalSi faktor vplyvu. Tato Stidia jes ou grantovej Glohy MZ SR

. 2005/7-FNsPBA-02 sledujucej vplyv u ivania nizlavkovej a ultra nizko davkovej hormonalnej
antikoncepcie na kostn denzitu a markery kostméétabolizmu.
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25. Klinické aspekty pohlavného dospievania diewat
Magdaléna erna

Doc. MUDr. Miroslav Korbe, PhD., MUDr. Zuzana Ni anska, PhD.
I. gynekologicko-pérodnicka klinika LF UK, Bratisia

Uvod

Pohlavné dospievanie je vyznamnym obdobim v ivé@dého loveka. Rozhoduje o trvalom
formovani jedinca po stranke telesnej, fumdj, neuropsychickej i socialnej (1). Dble itou Umkaou
v priebehu dospievania dieat je nastup menarché.

Historické zaznamy dokazuju, e dnes sa menarcha@viizovanom svete dostavuje
o niekoko rokov skor ako tomu bolo v minulosti. Tento poessa nazyva sekularna akceleracia a
vysvet uje sa zmenami vo vy ive a socioekonomickych fa@tdr. Rychlos posunu sa odhaduje na 1 -
3 mesiace za desa ie a pozoruje sa poslednych 175 rokov.

Na spravnu diagnostiku a lieu portch puberty je dble ité poznaasovi normu pre nastup
puberty, menarché a priebeh pohlavného dospievaddatup puberty sa da hodnopiod a nastupu
menarché a pod vyvoja sekundarnych pohlavnych znakov.id@gok innosti pohlavnych horménov sa
da zisti pomocou ultrazvukového vySetrenia vnatorného genip).

Na Slovensku su dostupné zistenia nastupu pubesgsiednom obdobi od dvoch autorov.
Drobny (1964) zistil medianny vek nastupu menanetéatislavskych diewat 12 rokov a 11 mesiacov
(3). Koval ikova (1990) zistila priemerny nastup menarchéniai12,99 roka a u gymnazistiek 12,6
rokov (4). Tieto prace sa venuju len izolovanym agpaetrom pohlavného dospievania (menarché,
sekundarne pohlavné znaky)eské prace uvadzaju aj korelaciu parametrov (vyselundarnych
pohlavnych znakov k BMI, menarché k rastovej krivkB). iadna z prac neuvadza objektivizaciu
vyvoja vnutorného genitalu ultrazvukovym vySetren@ie om prace je korelacia vyvoja sekundarnych
pohlavnych znakov, nastupu menarché a vyvoja vnétar genitalu.

Material a metody

V spolupréci s lekarmi 11 ambulancii pre deti aadtr2 detskych endokrinologickych ambulancii a
ambulancie detskej gynekoldgie boli diaté pozyvané na vySetrenie. Lekari dostali na ténéd 500
letakov obsahujucich potrebné informacie. Od 1A@62do 20.3.2007 sa na vySetrenie dostavilo 61
diev at (12 % pozvanych). Kritériami pre zaradenie bekwd 7 do 17 rokov, nepritomnos
endokrinologickej patoldgie a liby kortikoidmi. Zo suboru bolo vyradenych 6 diay, z toho 5 pre
endokrinologicku patolégiu a 1 pre vek nad 17 rok&ledovany subor tvorilo 55 dieat.

VySetrenie zainalo odobratim anamnézy (12 polo kovy dotaznikerithie hmotnosti bolo
robené na analégovej osobnej vahe kpaDelos (tolerancia + 1 kg) avySky analégovym
stadiometrom zn&y Transporta (tolerancia + 0,5 cm). Vyvoj sekumgéh pohlavnych znakov (vyvoj
prsnikov - M, vyvoj pubického ochlpenia - P, vyajilarneho ochlpenia - A) bol hodnoteny pad
Tannera. Ultrazvukovym vySetrenim (pristroj Picusadte High Definition CE 0344, semikonvexna
abdominélna sonda 3,5 MHz) bola merandkwe maternice (v sagitalnom rezeld tela a dka
kr ka) a vajenikov (v longitudindlnom, sagitalnom a tranzvenodh reze). VySetrenie bolo vykonané
pri zvySenej naplni m@vého mechura lege artis (30-60 minGt pred vySetreprijem tekutin per os
500 — 1000 ml (6). Objem ovarii bol vydtany poda vzorca:axbx¢2, kdea = longitudinélny rez
ovariom,b = sagitalny ac = transverzalny rez ovariom. U ka dého dieva bol vypoitany priemerny
objem oboch ovarii (7).

Informovany suhlas o @sti bol ziskany od rodov (zakonnych zastupcov) dieat. Ziskané
Udaje boli Statisticky vyhodnotené v programe Exbtrosoft Windows. Projekt Studie je v stlade so
Zakonom 567/2004 o zdravotnej starostlivosti, § [88medicinsky vyskum a schvaleny LF UK
28.6.2006.
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Vysledky
Kritéria na zaradenie do suboru sgo 55 dievat vo veku 7-16 rokov. Ich priemerny vek bol 11aek
5 mesiacov. Objem oboch ovérii sa podarilo zmer&0 dievat (91 %) a vekos uteru u 53 (96 %).
Po klinickom néstupe puberty (p@Tannera Stadium vyvoja M 1) bolo 39 diev (71 %). Priemerny
vek nastupu puberty bol 10 rokov 7 mesiacov (Tab.

Tab.1: Korelacia vyvoja prsnikov s vekom, menaraigemom ovarii (cf) a d kou uteru (mm)

e vek y| priemern . | objem ovéria

Stadium | poet | o oq.| VVvek menarché | 10 d ka uteru

vyvoja diev at d roky % . od-do  priemer

o} . priemer
+mesiace

16 0,14-

M I 7-11,5 8 +10 0 258 0,86 7-25 15,57
13 0,59-

Ml 8-12,5 10+7 0 322 1,61 9-43 23,15
10 0,94-

Ml 9,5-13,5 11+9 20 6.80 3,42 16-49 35,20
8 1,51-

M IV 11,5-16,5 14+ 4 87,5 479 3,11 31-47 41,75
8 1,64-

MV 11,5-16,5 14+6 100 6.30 4,34 29-59 44,13

Pred nastupom menarché bolo 38 d&v69 %) a po menarché 17 (31 %). Priemerny \é&ktupu
menarché bol 12 rokov 6 mesiacov a priemerny vedtupéi menarché matiek menstrujacich datv

bol 12 rokov 11 mesiacov. Rozdiel vo veku nastugmanché nebol Statisticky vyznamny. Pometyd

tela ku krku maternice 2:1 malo 85 % diet po menarché.
Vyvoj pubického ochlpenia z@nal priemerne vo veku 10 rokov 7 mesiacov ( Tab.2

Tab.2.: Korelécia vyvoja pubického ochlpenia s vekmenarché, objemom ovérii (§na d kou uteru

4

(mm)
vek priemerny
Stadium | po et vek menarché| objem ovaria d ka uteru
S . v rokoch ; ;
vyvoja | diev at od-do roky _ % od-do priemer | od-do priemer
+mesiace
Pl 21 7-11,5 9+2 0 0,14-258 0,93 7-25 15,5
Pl 7 9,5-12,5 10+7 0 0,94-218 1,36 9-43 23,1
Pl 12 10-13,5 12+0 25 1,71-680 3,74 16-44 285,
A\ 7 10,5-15,5| 13+6 85 1,51-6,3p 3,62 3147 781,
PV 8 13-16,5 15+4 100 1,67-5,72| 3,59 29-59 44,13

Prvym klinickym
najvyvinutejSim sekundarnym pohlavnym znakom vyuapického ochlpenia (Tab. 3).

priznakom né&stupu puberty bol
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Tab.3.: Korelacia veku s vyvojom sekundarnych paijah znakov, BMI, menarché, objemom ovarii
a d kou uteru

Vek . . s .. | objem ovaria d ka uteru
0 et menarché riemerné Stadium 0ja

(roky giev at | % BMI E/I P Avyv : od do | od-do

) priemer priemer

7 4 0 17,38| 1,00 1,00 1,00 0,14-0,96 0,64 7-24 285
8 6 0 15,64 1,17 1,00 1,00 0,28-1,29 0,62 7-15 501,
9 7 0 17,46 1,57 2,42 1,14 0,29-2,%58 1,27 9-18 604,
10 10 0 17,75 2,10 1,90 1,50 0,60-0,66 1,96 12+324,30
11 8 25 17,84 2,81 2,50 1,75 1,10-5,88 2,98 21+437,63
12 4 50 19,18 3,13 2,75 2,25 1,20-6,80 4,27 29+487,25
13 6 50 20,34 3,83 3,83 2,33 1,64-481 2,82 30-427,67
14 4 100 19,40 4,25 4,25 3,00 151680 3,36 29-440,75
15 3 100 19,65 5,00 4,67 3,00 2,16-6,11 4,66 49-5%2,67
16 3 100 21,67| 4,50 5,00 3,00 2,40-494 3,85 31-433,33
Diskusia

Ziskané vysledky nasvediu, e sekularny trend v nastupe menarché u ntespeikrauje — bol zisteny
5 mesany medzigenerany posun. Objem ovarii v ultrazvukovom obraze gaymaznejSie zvaSuje do
Stadia M lll a P 1ll. Rozdiel v ke uteru je najvyraznejSi medzi Stadiami M Il +dIP Il — Il. Zistené
Gdaje su v zhode s dostupnou literattrou (7).

Niektori autori (7, 8) popisuju rast vnutorného itgn skor, ne je zrejmy klinicky nastup
puberty. NaSe doterajSie zistenia tuto skots zatia nepotvrdili. Dovodom by mohol byvyssi
priemer BMI v skupine 7 raych dievat, ne v skupine 8 rawych. Na vekych suboroch bolo
potvrdené, e u diewat s vy35im BMI puberta nastupuje skor (9). Prasdepne preto su da uteru
a objem ovarii v skupine 7 a 8 nych dievat temer zhodné. AvSak su autori, ktori uvadzajazyejsi
narast uteru a v 9 rokoch (9).

Skreslenie niektorych Udajov m6e bydané aj vekos ou suboru. Subor je oproti
pévodnému projektu ova mensi. Dévodom je nemkavane nizky zaujem oas v projekte (12 %
oslovenych dievat), ktory mo e by podmieneny lokalizaciou nemocnice na periférii tBtavy,
zaneprazdnenosu rodi ov ale aj samotnym (pubertalnym) vekom div

Zaver

Sekularny trend v nastupe menarché u bratislabskgiev at pravdepodobne eSte poluge.
NajvyraznejSi narast vnatorného genitalu zistenyufirazvukovom vysetreni je v skorSich Stadiach
puberty. Korelacia véosti vnatorného genitélu je vyraznejSia s vyvojeekundarnych pohlavnych
znakov a s nastupom menarché ako svekom. V namjlgTii je nizky zaujem o preventivne
gynekologické vySetrenie deti.

Po akovanie

Za spolupracu akujem lekarkam: MUDr. S. Bartekovej, MUDr.A. Drgavej, MUDr. .Foltinovej,
MUDr. E. Gibalovej, MUDr.P. Goldenberg, Doc. MUDr.. KoS alovej, PhD., MUDr. J.
Medzihorskej, MUDr. J. Murinovej, MUDr. A. Poprae, MUDr. E. Prokopovej, Doc. MUDr. E.

Strnovej, PhD., MUDr. K. Valdnerovej, MUDr. K. Zédnikovej, zGastnenym dievatdam a ich
rodi om.
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26. Klinicky vyznam HLA zhody pri nepribuzenskej transplantacii
krvotvornych buniek

Katarina Slezakova, Maria Kusikova, Eva Bojtarova

Doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD.
Klinika hematolégie a transfuziolégie LFUK, SZU BI$P Bratislava

Uvod a cie préace:

Transplantécia krvotvornych buniek je lu voby mnohych hematologickych a nehematologickych
ochoreni. Zdrojom krvotvornych buniek mo e bkostna dre, periférne kmeové krvotvorné bunky

a puponikova krv. Darcom krvotvornych buniek je nagtejSie HLA zhodny strodenec. AvSak len 25-
30% pacientov ma HLA zhodného surodeneckého dénmaio zaali v 80-tych rokoch 20. stor@ vo
svete vznika registre dobrovawych darcov krvotvornych buniek, ktori st vySetrerd zakladné
transplantané HLA znaky. Ku du 27.2.2007 je vBMDW evidovanych 11,089,63frcov
krvotvornych buniek. 16. november 2005 je vyhlasek$ de dobrovonych darcov krvotvornych
buniek pri prile itosti ,,10 000 000 -tého" darcu.

Vo vé Sine registrov sa inicialne robi sérologickéamie znakov HLA-A a -B.16 a 52%
darcov registrovanych vo svete je vySetrenych naHAl. -B a -DR, 0 zjednoduSuje a urychje
vyh adavanie darcu pre konkrétneho pacienta [1]. Pbexsy vhodného darcu sa rutinne pou iva
typizacia znakov HLA-A,-B a-DR (DRB1). Dostupnosiepribuzného darcu z registra umo nila
alogénne transplantacie krvotvornych buniek od #ternativnych darcov. HLA zhoda je jednym
z k U ovych faktorov ovplyvujacich vysledok nepribuzenskej transplantacie tammych buniek. Na
Uspech nepribuzenskej transplantacie krvotvornyahielx vplyva stupe HLA kompatibility medzi
darcom aprijemcom [2]. HLA inkompatibilta medziardom a prijemcom zvySuje riziko
transplantanych komplikacii, vratane rejekcie Stepu, akitnegheonickej reakcie Stepu proti
hostite ovi (GvHD) a mortality [2]. Medzi tzv. non HLA fakty ovplyv ujlce vysledok nepribuzenskej
transplantacie krvotvornych buniek zo strany daratri vek, pohlavie, hmotnosABO kompatibilita,
po et tehotenstiev u ien — darkyCMV status a etnicka prislusnos

Metodika:

Ide o retrospektivny rozbor klinickych a laboratdrh peritransplantaaych ukazovatev, vratane
HLA zhody medzi darcom a prijemcom, ABO skupinaxtepdy, stupa a zava nosti reakcie Stepu proti
hostiteovi. Uvadzame pat nepribuzenskych transplantéacii, peghdiagnéz a vek pacientov, stupe
HLA zhody medzi darcom a prijemcom, vyskyt akiteghronickej reakcie Stepu proti hostiei

u naSich pacientov. Zamygme sa nad Ulohou tzv. non HLA faktorov pri nepzémskej transplantacii
krvotvornych buniek. Zaverom porovnavame naSe siastes vysledkami prac autorov v zahrani

Vysledky:

Od 1.10.2004 do 28.2. 2007 bolo na KHaT LFUK, SZBNsP v Bratislave zrealizovanych 11
nepribuzenskych transplantécii krvotvornych bunigle o0 6 ien a 5 mu ov. Vek pacientov bol od 20
— 36 rokov. Median veku pacientov bol 24,6 rokowa akutnu lymfoblastovu leukémiu sa lie 3
pacienti, na akutnu myeloblastovi leukémiu 3 pdtiema chronicki myelocytovi leukémiu 1
pacientka, na osteomyelofibrozu 1 pacientka, na lodysplasticky syndrom 1 pacientka, na
mnohopoetny myelém 1 pacientka a na ku aplasticki anémiu 1 pacient. Pacienti a ichAtzhodni
darcovia mali vySetrené znaky HLA -A, -B, -C, -DRB1DQB1. Zhoda 10/10 vo vySetrovanych HLA
znakoch medzi darcom a prijemcom bola v 6 pripad&chdvoch transplantaciach boli pritomné 2
nezhody na sérologickej Grovni (HLA -B a-C). Udho pacientov boli pritomné 2 nezhody na
sérologickej Urovni a na alelovej Urovni. AkUtnaakeia Stepu proti hostitevi sa vyskytla u 4
pacientov. V piatich pripadoch bola zhoda v pohlendzi darcom a prijemcom. ABO kompatibilita
medzi darcom a prijemcom bola pri 2 transplantéicia€hronicka reakcia Stepu proti hostite sa
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vyskytla u 2 pacientov — obaja pre ivali dlhSie ak@0 dni. U pacientov s nezhodou na sérologickej
urovni sme pozorovali akatnu GvHD ll. a IV. pta s komplikovanejSim priebehom ako pri nezhode
na alelovej Grovni.

Diskusia:

Celosvetovo stipa pet alogénnych transplantécii krvotvornych buniek aternativnych darcov.
Zarove sa aj zvySuje p@t dobrovonych darcov v medzinarodnych registroch.Gkova dlohu pri
alogénnych transplantaciach krvotvornych buniekraed HLA zhoda medzi darcom a prijemcom.
Mnohé Stidie sa zaoberali vplyvom HLA zhody na egisk nepribuzenskej transplantacie
krvotvornych buniek. Nezhoda v HLA génoch mo e sgiis rejekciu Stepu, reakciu Stepu proti
hostiteovi a zni uje pre ivanie u transplantovanych pad@n [3]. Pri nepribuzenskej transplantacii
krvotvornych buniek by mala byv dy snaha o zhodu v HLA-A,-B, a-C ako aj v HUARB1 a -
DQBL1 alelach darcu a prijemcu [4]. Pri ponuke &rgich takto zhodnych darcov su déle ité aj tzv. non
HLA faktory zo strany darcu. Najddle itejSi je vefphlavie a hmotnosdarcu. N&$ subor je zatia
prili§ maly na Statistické vyhodnotenie vplyvu HLAnon HLA faktorov pri nepribuzenskych
transplantaciach. Potransplamist priebeh u pacientov, ktori mali nezhodu v HLAakach medzi
darcom a prijemcom krvotvornych buniek, bol komgpliny reakciou Stepu proti hostit®i.
Vysledok nepribuzenskej transplantacie krvotvornymmiek zavisi nielen od HLA zhody medzi
darcom a prijemcom, ale aj od klinického stavu gate, Stadia zakladného ochorenia, toxicity
pripravného reimu, infeknych komplikacii a alSich faktorov. Do buddcnosti bude potrebné
presnejSie definovavplyv konkrétnej HLA nezhody vo vahu s ostatnymi faktormi (diagnézy
pacienta, vek darcu, ABO kompatibilita, CMV pozta:..) na vysledok nepribuzenskej transplantacie
krvotvornych buniek pre konkrétneho pacienta.

Po akovanie:

Skolite ovi doc. MUDr. Martinovi Mistrikovi, PhD. za odbdgnvedenie audsky pristup paas
doktorandského Stadia a RNDr. Marii KuSikovej z Hlaboratéria na KHaT za obetavi( pracu pri
vySetrovani vzoriek krvi pacientov a darcov tpainsplantaciach krvotvornych buniek.
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27. Poruchy rytmu u pacientov po Fontanovej operaci Porovnanie
lateralneho tunela a extrakardialneho konduitu

Nina Haka ova

MUDr. ubica Kovaikoval, PhD.; MUDr. Miroslav Lakomy?
10ddelenie anestézy a intenzivnej kardiologie, ¥ekardiocentrum, Bratislava
20ddelenie portch rytmu, Detské kardiocentrum, iBleata

Uvod

Arytmie zvySuji morbiditu a mortalitu u pacientoe pFontanovej operacii (4). Niekko modifikacii
povodného Fontanovho kavo-pulmonélneho spojenia beédenych do praxe s ooen znii vyskyt
arytmii (2). Lateralny tunel (LT) a extrakardialikgnduit (EC) su v stasnosti preferované techniky
akada znich ma svoje individualne indikacie (8)8 Mnohé kardiocentra vSak vyuivaju len
extrakardialnu techniku pre predpoklad ni Sieho kyts arytmii (8,9). Vysledky porovnania porach
rytmu po extrakardidlnom konduite a lateralnom tusie vSak kontroverzné (2,3,8).

Cie
Porovna EC modifikaciu a LT modifikaciu vzladom na incidenciu, trvanie, typy a potrebu terapie
poruché&ch rytmu v skorom poopenam obdobi a po 3 rokoch od operacie.

Pacienti a metédy

Retrospektivne sme analyzovali poruchy rytmu ud#@dientov, ktori podstipili EC modifikaciu (n=41)
alebo LT modifikéaciu (n=60) Fontanovej operaciebdobi od aprila 1997 do marca 2006 v Detskom
kardiocentre v Bratislave. Demografické charaktigpacientov su uvedené v taltxe 1.

Za arytmiu bola pova ovana porucha tvorbyvedenia elektrického vzruchu v srdci. Ako
skoré poruchy rytmu boli pova ované arytmie vznikéndo 72 hodin po operacii. Ako neskor
vzniknuta arytmia bola pova ovana porucha rytmueria 3 roky po operacii.

Zaznamy z kontinudlneho EKG monitoringu a 12 zwed&KG bolo poité na detekciu
skorych pooperaych arytmii. Zaznam z 24 hodinového EKG-Holter itmmmgu bol pou ity na
detekciu neskor vzniknutych arytmii.

Vysledky su uvedené ako frekvencia (%), priemamerodajnd odchylka. Neparovy t test
bol pouity na porovnanie premennych dvoch skupRozdiely boli zhodnotené ako Statisticky
signifikantné, ak p < 0,05..

Vysledky
Incidencia skorych arytmii a potreba kardiostimotat nedosiahla Statisticky vyznamny rozdiel pri
porovnani oboch skupin (tatka 2). NajastejSou poruchou rytmu bola dysfunkcia sinusovétia,
bez Statisticky signifikantného rozdielu medzi skami (tabuka 1).

Celkova incidencia arytmii zistenych 3 roky po @@é bola podobna u oboch skupin
(tabuka 3). AvSak, incidencia novovzniknutych arytmipatreba antiarytmickej intervencie bola
signifikantne vySSia u pacientov po LT modifika¢p< 0,001). V EC skupine pretrvavali arytmie
diagnostikované v skorom poopenam obdobi (Tabika 3). NajastejSim typom arytmie bola porucha
sinusového uzla s nahradnym junfim rytmom, bez Statisticky vyznamného rozdielu gmwovnani
skupin.
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Tabuka 1: Demografické charakteristiky pacientov. E@{rékardialny konduit; LT, Latrealny tunel;

n, po et pacientov; M, mu; , ena

Cela populacia pacientov (n=101)

EC (n=41) LT (n=60) p
Vek (y) 6+4,91 5,05+ 5,34 ns
Pohlavie n (%) 19 (46) / 22 37 (61) / 23 ns
M/ (54) (38)

Hmotnos (kg) 17,21+ 7,21 19,94 +15,80 ns

Pacienti s arytmiou (n=53)

EC (n=22)

461+1,61
8(35) / 15
(65)

15,80 + 4,14

LT (n=31) p

6,41£620 ns
18(58)/13 ns
(42)

21,10+15,00 ns

Tabua 2: Skoré pooperaé arytmie. SVT, Supraventrikularna tachykardi¥, Atrioventrikularny;

SND, Dysfunkcia sinusového uzla

EC (n=22)
Incidencia (%) 54
Trvanie arytmie (hodiny) 24,57 + 4,28
Typ arytmie
SND (junk ny rytmus)
SVT 21 (91%)
AVB I/l 2 (8,7%)
Potreba kardiostimulatora /%/ 0
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LT (n=31)

52
29,8+3,4

26(83%)
4(12,9%)
1(3,23%)
90

ns
ns

ns
ns
ns
ns

Tabuka 3: Arytmie zistené po 3 rokoch od operacie. SNi@sfunkcia sinusového uzla; SVT,
supraventrikularna tachykardia; WPW syndrém, WRdikinson-White syndrém; n, pet pacientov

EC (n=28) LT (n=54)

Prevalencia arytmie n (%) 6 (21)
Novo diagnostikované arytmie n(%) 2 (33)
Arytmie pretrvavajice od skorého pooperého 4 (67)
obdobia

Typ arytmie

SND (junk ny rytmus) 5 (62)
SVT 0
Komorové extrasystoly 1(12)
WPW syndrém 1(12)
Terapia

Antiarytmika n 1(3,57)
Permanentny kardiostimulator (%) 0
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19 (35)
12 (65)
7 (35,18)

7(33)
4 (19)
3 (14)
1(4,76)

6 (11)
1 (5,26)

p hodnota

<0.001
<0.001
ns

ns
ns
ns

<0.01



Diskusia
Niektoré Studie uvadzajd niSiu incidenciu porucyitnmu po LT modifikacii v porovnani s EC
modifikaciou, tak v skorom, ako aj neskorSom poapasm obdobi (1,5). V naSej Studii sa nedokazala
ni Sia incidencia porich rytmu po EC modifikacii porovnani s LT modifikaciou. Rozdiel mé e
suvisie s nehomogénnosu skupin v zmysle rozdielnych anatomickych chamastik srdcovej chyby
medzi skupinami v uvedenej Studii (signifikantne vypo et pacientov s heterotaxiou a pravostrannou
morfolégiou pravej komory u EC skupiny). Rozdiely predoperanych charakteristikach moé u
posunu jednu skupinu do vySSieho predopergho rizika. V nasej Stadii boli pacienti porovnate z
h adiska predoperaych anatomickych charakteristikp predstavuje optimalnu mo nossledovania
vplyvu operanej techniky na vyskyt portch rytmu.

Nezistili sme rozdiel v potrebe kardiostimulaciskorom pooperaaom obdobi porovnanim
oboch skupin. Vysledok porovnania potreby kardistacie je zhodny s vysledkami uvedenymi v
literatre. AvSak, je vysoka diskrepancia celkovpbrcenta stimulovanych pacientov. V nasom stbore
sme pre arytmiu stimulovali 90% LT pacientov a 8#% pacientov. V niektorych centrach sa potreba
kardiostimulacie pohybuje od 5% do 30% (7,10). iRa tak vysokého rozdielu mé e slvisies
roznymi terapeutickymi postupmi v ramci institaciiU pacientov s poruchou sinusového uzla je
srdcovy vydaj znieny o 15-20 %. Vzadom na postupy z naSho pracoviska je kady pacsent
poruchou sinusového uzla stimulovany na zabezpe optimalnej predsievej kontrakcie a tym
srdcového vydaja.

V neskorSom pooperaom obdobi je uvedena podobné prevalencia arytrabach skupin
a tieto vysledky st zhodné s nasimi (5). AvSakpauteuvadzaji porovnanie lienych a nelieenych
arytmii. Potreba antiarytmickej intervencie je jgnz ukazovateov zava nosti arytmie. VV nasej Stadii
bola incidencia arytmii vy adujucich intervenciwgsifikantne vySSia u pacientov s LT modifikaciou,
0 mo e slvisie s postupnym jazvovatenim tkaniva v predaih po chirurgickych inciziach.

Zaver

Pacienti po EC a LT modifikacii Fontanovej operacmali podobny vyskyt skorych arytmii v
pooperanom obdobi. V neskorSom poopenam obdobi bola celkova prevalencia arytmii podobna
u oboch skupin, avSak prevalencia arytmii vy adigiidie bu bola signifikantne vysSia u pacientov
v LT skupine. Zda sa, e EC modifikacia je vyhodSiejz hadiska prevencie neskoér vzniknutych
arytmii vy adujucich lie bu.

Po akovanie
akujem Dr. Ljube Bacharovej za G asny spdsob Wjuv oblasti vedy a vyskumu.

Literatira

1. Azakie A, McCrindle B, Van Arsdell G, et al. Extediac conduit versus lateral tunel
cavopulmonary connections at a single institutonpdct on outcomes. J thor Cardiovasc
Surg 2001;122:1219-28.

2. Cohen MI, Bridges ND, Gaynor JW, Hoffman TM, Wereky G, Vetter VL, et al.
Modifications to the cavopulmonary anastomosis di sliminate early sinus node
dysfunction. J Thorac Cardiovasc Surg. 2000;1208%1L

3. Gelatt M, Hamilton RM, McCrindle BW, Gow RM, Willilas WG, Trusler GA, et al. Risk
factors for atrial tachyarrhythmias after the Fontaperation. J Am Coll Cardiol.
1994;24:1735-41.

4. Gentles TL, Mayer JE Jr, Gavreau K, Newburger JWCKLIE, Kupferschmid JP, et al.
Fontan operation in five hundred consecutive ptiefactors influencing early and late
outcome. J Thorac Cardiovasc Surg. 1997;114:376-91.

5. P. Kumar, C. S. Rubinstein, J. M. Simsic, A. B. [bayJ. P. Saul, and S. M. Bradley:
Lateral tunnel versus extracardiac conduit fonteot@dure: a concurrent comparison. Ann.
Thorac. Surg 2003; 6(5):1389-97.

100



10.

Marcelletti CF, lorio FS, Abella RF. Late resulfsextracardiac Fontan repair. Pediatr Card
Surg Annu Semin Thorac Cardiovasc Surg. 1999;241131-

Peters NS, Somerville J. Arrhythmias after the Borgrocedure. Br Heart J 1992;68:199 —
204.

Petrossian E, Reddy VM, McElhinney DB, Akkersdijle GVloore P, Parry AJ, et al. Early
results of the extracardiac conduit Fontan opematid Thorac Cardiovasc Surg.
1999;117:688-96.

Stamm C, Friehs |, Mayer JE, Zurakowski D, Triednd&h Moran AM, et al. Long-term
results of the lateral tunnel Fontan operationhdrdc Cardiovasc Surg. 2001;121:28-41.
Weipert J, Noebauer C, Schreiber C, et al. Occagemd management of atrial arrhythmia
after long-term Fontan circulation. J Thorac Cavdsx Surg 2004;127:457— 64.

101



102



