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Milé kolegyne, milí kolegovia, 
 

dovo� te mi prihovori�  sa Vám v súvislosti so 47. fakultnou konferenciou ŠVO�  a III. 
vedeckou konferenciou doktorandov. 

Naše sna�enie v oblasti študentskej vedy vychádza okrem iného aj z presved� enia, �e kto 
chce by�  dobrým lekárom, musí sa skoro nau� i�  pláva�  na h�bke, a nie na plyt� ine…. 
Akonáhle budúci lekár privykne zjednodušovaniu problémov, ich trivializovaniu a 
banalizovaniu, pocitu, �e u� to má, mô�e to by�  letálny problém.  

A aj o ponáraní sa do h�bky problémov je študentská vedecká � innos� . Študenti v rámci nej 
majú mo�nos�  nau� i�  sa pravidlá “hry”, privyknú�  si triedi�  dôle�ité fakty od menej 
dôle�itých, skúsi� , aké je náro� né vyjadrova�  sa stru� ne, jasne, bez prehnanej sebaistoty 
alebo prílišnej bázne.  

Medzi našimi absolventami sa stále nachádza ve� a tých, ktorí toto umenie neovládajú a 
za� ínajú sa to u� i�  a� v rámci  atesta� nej prípravy, � o býva dos�  neskoro. 

Preto sa tešíme ka�dému študentovi, ktorý sa v správnom � ase rozhodol „privo� a� “ k 
vedeckej práci. Úprimne si vá�ime aj ochotu školite� ov, oponentov a � alších erudovaných 
odborníkov, ktorí svojimi skúsenos� ami obohacujú našich študentov a vytvárajú pre nich 
priestor na prezentáciu, u� ia ich nielen princípom vedeckého myslenia, ale im aj pomáhajú 
stáva�  sa osobnos� ami.  

V sú� asnosti je zrejmé, �e silné stránky fakulty spo� ívajú v najmä mladej generácii lekárov 
a zárove�  vedeckých osobností, ktorými disponuje LFUK. Takmer všetci boli aktívne 
zapojení v rámci ŠVO� . Táto generácia mladých  za� ína chápa� , �e napriek celkovému 
zlému obrazu o stave našej vedy a vzdelávania aj doma mo�no nájs�  pracoviská, kde sa dá 
stretnú�  s osobnos� ami uznávanými v európskom a svetovom meradle, a �e sa mo�no na 
takýchto pracoviskách vzdeláva�  a spolupodie� a�  sa na ich vysokej vedeckej úrovni.  
Osobitne rada spomeniem ešte jednu skuto� nos�  v súvislosti s nadchádzajúcimi 
konferenciami. 

V rámci národného projektu Univerzity Komenského Excelentná univerzita prijal naše 
pozvanie na 47. fakultnú konferenciu ŠVO�  a III. vedeckú konferenciu doktorandov pán 
profesor MUDr. Ján Trka, PhD., prodekan pre vedu, výskum, zahrani� né styky a 
doktorandské štúdium 2. LF Univerzity Karlovej, ktorý sám je klinikom a uznávaným  
vedcom zárove�  a ktorý nám v úvodnej prednáške priblí�i postavenie vedy na jednej z 
najlepších lekárskych fakúlt v stredoeurópskom priestore. 

Za Radu ŠVO�  sa na stretnutie s Vami všetkými teší 

 

                                                                                        Beata Mladosievi� ová 

                                                                         prodekanka pre doktorandské štúdium a                  
                                                                    ŠVO� , predsedky� a Rady ŠVO�  
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Sponzori konferencie ŠVO� , vedeckej konferencie doktorandov a sú� a�e 
projektov doktorandov: 

 
 
 

Richter Gedeon Rt.   Roche Slovensko s. r. o. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            
 
 
 

Bratislavské lekárske listy Vydavate� stvo zdravotníckej literatúry 
HERBA s. r. o. 

                         
 
 
 

OZ Zdru�enie pre rozvoj I. chirurgickej kliniky Fak ultnej nemocnice 

 
 
 
 
 
 
 

Miesto konania konferencie: Ve� ká poslucháre�  Nových teoretických ústavov LF UK v Bratislave. 

� asový limit prednášok – 7 minút, diskusie – 3 minúty. Práce mô�u by�  prezentované v slovenskom, 
� eskom alebo anglickom jazyku. 

Práce in extenso sú uverejnené na www.fmed.uniba.sk v sekcii ŠVO�  
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Program konferencie 
 
 
8.00  Otvorenie konferencie – dekan LF UK 
 
8.10- 9.10  Vy�iadaná prednáška  
  prof. MUDr. Jan Trka, PhD. 

prodekan pre vedu, výskum, zahrani� né styky a postgraduálne štúdium 2. LF 
Univerzity Karlovej v Prahe 

 
 

Program III. vedeckej konferencie doktorandov 
 
 
9.15 - 10.10 Sekcia I (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
1.  Súvis zmeny depresivity hospitalizovaných pacientov pre afektívne poruchy s u�ívaním 
psychoaktívnych látok 
MUDr. Michal Tur� ek 
Školite� : Doc. MUDr. Eduard Kolibáš, CSc. 
 
2.  Projevy agresivního chování pacient�  v�� i sestrám 
PhDr. Šárka Dynáková 
Školitel : Doc. MUDr. So� a Ki� ová, PhD., Doc. PhDr. Jan Ko�nar, CSc. 
 
3.  Vyu�itie fototerapie ako adjuvantnej metódy  u chirurgických pacientov s chronickým 
defektom ko�ného krytu 
Mgr. Katarína Zif� áková 
Školitelia: Prof. MUDr. Elena Kukurová, CSc., Prof. MUDr. Peter Labaš, CSc.  
 
4.  Klinická štúdia biosyntetickej dermálnej ko�nej náhrady na báze kolagénu a kyseliny 
hyalurónovej s pracovným názvom Coladerm H/HM, I. � as� . 
MUDr. Darina Potocká 
Školite� : Doc. MUDr. Ján Koller, PhD. 
 
5.  Klinický význam digitalizácie kefalometrickej analýzy pri ortodontickej lie � be detí 
a adolescentov 
MUDr. Andrej Thurzo 
Školite� : Prof. MUDr. Vladimír Javorka, CSc., Doc. MUDr. Anton Bachratý, DrSc. 
 
10.10 – 10.15 Prestávka 
10.15 - 11.10  Sekcia I (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
6.  Význam produktov Maillardovej reakcie v strave doj� iat 
MUDr. Kristína Klenovicsová 

Školitelia: Prof. MUDr. László Kovács, DrSc., MPH, MUDr. Katarína Šebeková, DrSc. 
 
7.  Vz� ah medzi hodnotou saturácie krvi plodu kyslíkom a hodnotou pH pupo� níkovej 
krvi 
MUDr. Lenka Linhartová 
Školite� : Prof. MUDr. Pavel Šuška, PhD. 
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8.  Analýza súboru HIV pozitívnych rodi� iek v juhovýchodnej Ázii (Kambod�a) 
MUDr. Zlatica Pešková 
Školite� : Doc. MUDr. Ján Chabada, CSc. 
 
9.  Vplyv sférických a asférických umelých vnútroo� ných šošoviek na kvalitu centrálnej 
zrakovej ostrosti a citlivosti na kontrast 
MUDr. Marián Halás ml. 
Školitelia: Prim. MUDr. Konštantín Peško PhD., Prof. MUDr. Peter Strme�  CSc. 
 
10.  �eny a chronické kardiálne zlyhávanie – naše prvé skúsenosti 
MUDr. Alexander Klabník 
Školite� : Prof. MUDr. Ján Murín, CSc. 
 
11.10 – 11.20 Prestávka 
11.20 - 12.15  Sekcia II (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
11.  Génová terapia pomocou génu pre hypoxiou indukovate� ného faktora 1 alfa 
v animálnom experimente 
Mgr. Roman Gardlík 
Školitelia: MUDr. Ing. Mgr. Peter Celec, PhD., MUDr. Mgr. Július Hodosy, Doc. MUDr. Marián 
Bernadi� , CSc. 
 
12.  The Release of Mitochondrial Apoptosis-Inducing Factor (AIF) is One of the Early 
Events of Focal Apoptosis in Trichinella spiralis-occupied muscle cell    
Mgr. Rositsa Milcheva 

Tutor: Prof. MUDr. Pavel Babál, CSc. 
 
13. Novšie skúsenosti s vyšetrovaním protilátok proti antigénom Borrelia burgdorferi 
u pacientov s podozrením na Lymskú boreliózu 
MUDr. Judita 	 urovská 
Školitelia: Doc. MUDr. Jaroslav Pancák, PhD., Doc. MUDr. Sylvia Bazovská , CSc. 
 
14.  Hypertrofia a fibróza myokardu pri NO deficientnej hypertenzii sú vzájomne a od 
výšky krvného tlaku nezávislé a prevencia ich vzniku je multifaktoriálna: efekt polyfenolov 
� erveného vína, kaptoprilu, indapamidu a hydrochlórotiazidu 
MUDr. Lívia Hlava� ková 

Školite� : Prof. MUDr. Pavel Babál, CSc. 

 
15. Ošet� ovatelská dokumentace v elektornické form�  
PhDr. Marie Hermanová, PhDr. Šárka Dynáková 
Školite� : Doc. MUDr. So� a Ki� ová, PhD. 
 
12.15 – 12.20 Prestávka 
12.20 - 13.15  Sekcia II (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
16.  Laboratórne mo�nosti v� asnej diagnostiky intrauterinnej infekcie a pred� asného 
pôrodu 
MUDr. Katarína Greksová 
Školite� : Prof. MUDr. Miroslav Borovský, PhD. 
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17.  Expresia HER2 a steroidných receptorov v korelácii s inváziou do regionálnych 
lymfatických uzlín pri karcinóme mlie� nej � � azy 
MUDr. Petra Scholtzová 
Školite� : Doc. MUDr. Kamil Pohlodek, PhD. 
 
18.  Význam biopsie sentinelovej uzliny pri v� asnom štádiu karcinómu prsníka 
MUDr. Silvia Béderová 
Školite� : Doc. MUDr. Kamil Pohlodek, PhD. 
 
19.  Prvé skúsenosti s embolizáciou uterinných artérií pri lie � be myómov maternice 
MUDr. Mikuláš Redecha 
Školite� : Prof. MUDr. Karol Holomá� , CSc. 
 
20.  Identifikácia estrogénového receptora alfa v karcinóme endometria 
MUDr. Petra Scholtzová, Matúš Chuda 
Školite� : MUDr. Vladimír Šišovský, PhD., MUDr. Michal Palkovi� , PhD. 

 
13.15 – 13.30 Prestávka 
 

Program 47. fakultnej konferencie ŠVO�  
 
13.30 - 14.25 Predklinická sekcia (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
21.  Oxida� né poškodenie DNA a jej repara� ná schopnos�  u zdravých jedincov 
Tomáš Sýkora 
Školite� : Prof. Ing. Zde� ka 	 ura� ková, PhD., RNDr. Zuzana Chovanová, PhD. 
 
22.  Vyu�itie metódy jednovláknového konforma� ného polymorfizmu (SSCP) v molekulovej 
diagnostike familiárnej adenomatóznej polypózy 
Ivana Popluhárová 
Školite� : Doc. RNDr.Vladimír Zajac, CSc., Doc. RNDr.Vanda Repiská, PhD. 

 
23.  Porovnanie rutinných metód izolácie DNA zo slín 
Kamila Polgárová 
Školitelia: MUDr. Ing. Mgr. Peter Celec, PhD., Mgr. Michal Behuliak 
 
24.  Analýza foriem �eleza v � udskej slezine 
Tomáš Málek 
Školite� : RNDr. Martin Kopáni, PhD., MUDr. Hisham El Falougy, Ing. Martin Weis, PhD. 
 
25.  Morfológia � udskej sleziny pri vybraných hemolytických anémiách. Vrodená 
sférocytóza 
Jakub Šulgan 
Školite� : Prof. MUDr. Ján Jakubovský DrSc. 
 
14.25 – 14.30 Prestávka 
14.30 - 15.25 Predklinická sekcia (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
26.  Articulatio genus – anatomické preparáty štruktúr najzlo�itejšieho k �bu � udského tela 
RNDr. Alica Masaryková 
Školitelia: Doc. MUDr. Jozef Mentel, CSc., MUDr. Peter Malovec, RNDr. Peter Weismann, PhD. 
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27.  Porovnanie protektívneho efektu melatonínu, kaptoprilu a spironolaktónu na 
remodeláciu � avej komory pri spontánnej hypertenzii potkanov 
Martina Müllerová, Kristína Bednárová 
Školitelia: Prof. MUDr. Fedor Šimko, CSc., MUDr. Mgr. � udovít Paulis 
 
28.  Obraz zmien imunitného systému v slezine pri reumatoidnej artritíde lie� enej 
metotrexátom 
Petra Jan� ová 
Školite� : Prof. MUDr. Pavel Babál, CSc., MUDr. Pavol Janega 
 
29.  Morfológia � udskej sleziny pri niektorých trombocytopéniách 
El-Hassoun Olia  
Školitelia: Doc. MUDr. Štefan Polák, CSc., MUDr. Peter Martanovi� ,  Prof. MUDr. Ján Jakubovský, 
DrSc. 
 
30.  Vplyv slne� nej aktivity na � udský organizmus 
Lenka Maruš� áková 
Školitelia: Mgr. Július Koza, Prof. MUDr. Elena Kukurová, CSc., Doc. RNDr. Elena  Ferencová, CSc. 

 
15.25 – 15.35 Prestávka 
15.35 - 16.30 Klinická sekcia (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
31.  Klinické symptómy a molekulárna patogenéza Noonanovej syndrómu - case report 
Mária Pra�enicová 
Školite� : Doc. RNDr. Vanda Repiská, PhD. 
 
32.  Immunomodulatory properties of vitamin D in Scandinavian cystic fibrosis patients. 
Terezia Pincikova 
Supervisors: Assoc. Prof. Lena Hjelte M.D., Ph.D., Kristina Nilsson, R.D. 

 
33.  Objektivizácia antiagrega� ného ú� inku aspirínu u vysokorizikových pacientov 
Mária Kopincová, Natália Kasanová 
Školite� : MUDr. Ján Rajec 
 
34.  Effects of Prepromix ointment on chronic non-healing trophic ulceration of diabetic 
and non- diabetic patients 
Linda Mizun 
Tutor:  MUDr. Eduard Mizun 
 
35.  Vitamin D insufficiency as a risk factor for cystic fibrosis related diabetes mellitus 
Terezia Pincikova 
Supervisors: Assoc. Prof. Lena Hjelte M.D., Ph.D., Kristina Nilsson, R.D. 

 
16.30 – 16.35  Prestávka 
16.35 - 17.30  Klinická sekcia (Ve�ká poslucháre�  NTÚ) 
 
36.  Vplyv letného tábora Klubu detskej nádeje na salivárne markery oxida� ného stresu 
u detských onkologických pacientov v remisii. 
Radovan Antoš, Eva Leitnerová 
Školitelia: MUDr. Mgr. Július Hodosy, MUDr. Ing. Mgr. Peter Celec, PhD. 

 



 9

37.  Vylie� ený detský onkologický pacient, a � o 	 alej? 
Mária Klincová 
Školitelia: MUDr. Dagmar Urbanová, Doc. MUDr. Emília Kaiserová, CSc., Doc. MUDr. Beata 
Mladosievi� ová, CSc. 
 
38.  Correlations between Posthaemorrhagic Hydrocephalus and increased serum levels of 
Homocysteine in Babies 
Hanieh Asadi 
Tutor: MUDr. František Horn, PhD. 
 
39.  Dyslipoproteinémie u pediatrických pacientov a vplyv vybraných genetických faktorov 
Katarína Hlavatá 
Školitelia: Doc. MUDr. Daniel Böhmer, PhD., RNDr. Robert Petrovi� , PhD. 

 
 
 
 
18.00  Vyhlásenie výsledkov 47. fakultnej konferencie ŠVO� ,  
                            III. konferencie doktorandov,  
                            sú� a�e vedeckých projektov doktorandov 
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III. vedecká konferencia doktorandov 
 

Sekcia I 



 11

1. Súvis zmeny depresivity hospitalizovaných pacientov pre afektívne poruchy 
s u�ívaním psychoaktívnych látok 

 
MUDr. Michal Tur� ek 

 
Školite� : doc. MUDr. Eduard Kolibáš, CSc. 

 
Psychiatrická klinika, Lekárska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava 

 
 
 
Úvod 
Komorbidita je výskyt viacerých špecifických (psychických) porúch u danej osoby v danom � ase. 
Ve� ké epidemiologické štúdie ukázali, �e pacienti s psychickou poruchou majú signifikantne vyššie 
riziko výskytu u�ívania psychoaktívnych látok (1,2). Pre potreby našej práce budeme pou�íva�  termín 
nadu�ívanie psychoaktívnych látok (� alej iba NPL) ako nadradený termín pre závislos�  alebo škodlivé 
u�ívanie / abúzus v zmysle príslušných diagnostických kritérií (3). 

Komorbidita afektívnych porúch a NPL je predmetom mnohých klinických aj 
experimentálnych štúdií. Len málo pôvodných prác však analyzuje � asovú súvislos�  jednej a druhej 
sú� asne sa vyskytujúcej poruchy. 

V našej práci sa zaoberáme otázkou, � i prípadná komorbídna NPL (najmä závislos�  od 
psychoaktívnych látok) má vz� ah k zmene depresivity u pacientov s afektívnou poruchou v súvislosti 
s ich lie� bou formou hospitalizácie pre ich základnú diagnózu. 
 
Metodika 
Klinickú follow-up štúdiu tvorili pacienti s afektívnymi poruchami, hospitalizovaní na Psychiatrickej 
klinike LFUK v Bratislave s diagnózami bipolárnej afektívnej poruchy s aktuálnou depresívnou fázou, 
epizódy depresívnej poruchy alebo recidivujúcej depresívnej poruchy. Vstupnými kritériami pacientov 
pre výskum boli: dosiahnutý vek aspo�  15 rokov; jednozna� ná psychiatrická diagnóza základného 
ochorenia klasifikovaná ako niektorá z foriem afektívnych porúch s aktuálnou depresívnou 
symptomatológiou (F31.3 – F31.5; F32; F33 pod� a MKCH-10) (3); podpísanie informovaného súhlasu 
pacientom. 

Základné demografické údaje boli získavané z cieleného anamnestického rozhovoru, 
diagnostika NPL bola uskuto� nená štruktúrovaným diagnostickým rozhovorom M.I.N.I. (4), miera 
depresivity bola posudzovaná Beckovým dotazníkom (BDI-II) (5). Výskyt NPL sa posudzoval 
v � asovom rámci sú� asnosti (posledných 12 mesiacov). Depresivita sa posudzovala 3-krát: na za� iatku 
hospitalizácie (1. meranie), pri jej ukon� ení (2. meranie) a 4 tý�dne po ukon� ení hospitalizácie (3. 
meranie, uskuto� nené korešponden� nou formou). 

Zo 42 náhodne oslovených  pacientov dvaja odmietli podpísanie informovaného súhlasu, 
záchytnos�  dát pri vstupe do štúdie bola teda 95,2 % (N0 = 40). Follow-up pri prepustení odmietli 2 
pacienti (N1 = 38) a � alší ôsmi nezaslali vyplnené dotazníky po 4 tý�d� och (N2 = 30). 

Získané údaje sme analyzovali štatistickým programom SPSS 15.0. Kvantitatívne dáta 
sp�� ajúce podmienky normálneho rozdelenia (po prípadnej transformácii) sme testovali parametrickými 
testami (T-test, ANOVA). Kvantitatívne dáta, ktoré nesp�� ali podmienky normálneho rozdelenia ani po 
transformácii, sme testovali neparametricky (Kruskal-Wallisov H test). 
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Výsledky 
Základné charakteristiky súboru (N0 = 40) vyjadruje tab. 1. 
 

Tabu� ka 
1 

Základné charakteristiky pacientov 
s afektívnymi poruchami (N0 = 40) 

Vek   roky 
 Priemer (± SD) 48,4 (± 13,2) 
 Medián 50,5 
 Rozpätie 19 – 74 
Pohlavie  N (%) 
 Mu�i  19 (47,5) 
 �eny 21 (52,5) 
Diagnóza  N (%) 
 F31 11 (27,5) 
 F32, F33 29 (72,5) 

 
Akúko� vek NPL v sú� asnosti sme zistili u 57,5 % pacientov. 22 (55 %) pacientov sp�� alo 

diagnostické kritériá pre závislos�  od aspo�  jednej psychoaktívnej látky. Naj� astejšie nadmerne 
u�ívanými látkami (škodlivé u�ívanie alebo závislos� ) boli tabak (50 % pacientov), alkohol (22,5 %) a 
anxiolytiká-sedatíva-hypnotiká (10 %). 

Priemerné skóre BDI-II u pacientov pri prijatí bolo 34,6 (± 11,1) bodov, � o zodpovedá 
kategórii � a�kej depresie. Skóre BDI-II pri prepustení bolo 16,9 (± 11,2) a 4 tý�dne po prepustení 17,4 
(± 11,9). Párovým T-testom sme zistili, �e zlepšenie skóre depresivity 2. a 3. meraní bolo oproti skóre 
pri prijatí štatisticky významné na hladine P < 0,001 (t = 9,2 resp. 8,0), pri� om nebol signifikantný 
rozdiel medzi skóre pri 2. a 3. meraní. 

Následne sme pomocou neparametrických testov analyzovali, � i zlepšenie skóre depresivity 
súvisí s prítomnos� ou závislosti od psychoaktívnych látok (tab. 2).  

 
Tabu� ka 2 BDI-II pri follow-up sledovaní v súvislosti so závislos� ou od psychoaktívnych 

látok 

BDI-II 
Bez komorbídnej 
závislosti 
(N0 = 17, N1 = 17, N2 = 15) 

S komorbídnou závislos� ou 
(N0 = 23, N1 = 21, N2 = 15) 

Signifikancia 
rozdielu 

    
1. meranie 35,0 (± 9,9) 34,3 (± 12,1) n.s. 
rozdiel skóre 
medzi 1. a 2. 
meraním 

21,2 (± 11,9) 15,6 (± 10,7) 
n.s. 

(P = 0,09) 

rozdiel skóre 
medzi 1. a 3. 
meraním 

20,9 (± 10,7) 13,2 (± 10,4) 
P < 0,05 

(
 2 = 6,45) 

 
Diskusia 
U hospitalizovaných pacientov s afektívnymi poruchami sme zistili vysokú prevalenciu nadu�ívania 
psychoaktívnych látok, porovnate� nú s inými štúdiami s oh� adom na populáciu hospitalizovaných 
pacientov (6–8).  

Pacienti skórovali zlepšenie depresivity pri prepustení, ako aj 4 tý�dne po prepustení 
z hospitalizácie. Výraznejšie zlepšenie však vykazovali pacienti bez závislosti od psychoaktívnych látok 
ako tí, ktorí boli závislí aspo�  od jednej psychoaktívnej látky (priemerne o 7,7 bodov medzi 1. a 3. 
meraním). Tento výsledok sa nám javí ako prospektívne významný v kontexte iných prác 
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odvolávajúcich sa na horšiu prognózu pacientov (so základnou diagnózou afektívnej poruchy) 
s komorbídnou NPL (8,9). 

Hlavnou limitáciou našej štúdie je ve� kos�  súboru pacientov a relatívne krátky interval 
follow-up sledovania, s � ím súvisí aj ur� itá miera štatistickej neistoty a potreby verifikácie zistených 
výsledkov vo vä� šom súbore a pri dlhšom sledovaní. 

 
� iasto� ne podporené grantom UK 49/2006. 
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2. Projevy agresivního chování pacient�  v�� i sestrám 
 

PhDr. Šárka Dynáková 
 

Spoluautor : PhDr. Marie Hermanová , Klinik Pirawath, Rakousko 
Školitel : Doc. MUDr. So� a Ki� ová, PhD.1 , Doc. PhDr. Jan Ko�nar, CSc.2 

 
1LF UK Bratislava, 2Psychiatrická lé� ebna Bohnice, Praha, � R 

 
Úvod 
Ji� n� kolik let po�ádám seminá�e pro zdravotníky o komunikaci s „problémovými typy pacient
 “ a 
kategorie pacient
  agresivních bývá velmi vášniv�  diskutována. V� tšina zdravotník
  mi p�i t� chto 
p�íle�itostech p�edkládá nep�eberné mno�ství p�íklad
  ze svých pracoviš� . Tento fakt m�  p�ivedl 
k bli�šímu studiu této problematiky a následn�  k vypracování rigorosní práce. 

Téma násilí v
� i zdravotník
 m je na ve�ejnosti diskutováno stále � ast� ji. Svoboda (1) rovn� � 
popisuje  zvýšenou toleranci dnešní doby v
� i násilí.  �e tento problém netrápí jen zdravotníky v � eské 
republice, se ukázalo p�ed t�emi lety, kdy sou� asn�  v n� kolika zemích sv� ta prob� hla rozsáhlá studie 
s názvem Násilí na pracovišti v sektoru zdravotnictví (2). I p�es zvýšený zájem odborné ve�ejnosti o 
zlepšení situace v této oblasti se nedostatky stále projevují v podob�  opakujících se p�ípad
  násilí v
� i 
zdravotník
 m. 
Cíle práce :  

1. Jasn�  definovat pojmy agrese a agresivita  
2. Zjistit projevy  a frekvenci agresivního chování pacient
  v
� i sestrám. 
3. Zjistit míru proškolenosti sester pro p�ípad napadení a zjistit seznámenost se standardy 

platnými pro p�ípad verbální a fyzické agrese ze strany pacienta. 
                      

Materiál a metody :  
Výzkumná � ást práce se opírá o výsledky získané kvantitativní metodou, tj. pomocí anonymního 
dotazníku vypl� ovaného zdravotními sestrami.  

Dotazníky byly rozdány na r
 zných odd� leních v n� kolika zdravotnických za�ízeních, 
proto�e zám� rem pr
 zkumu nebylo získat p�ehled o agresivit�  pacient
  a reakcí sester na jednom 
konkrétním odd� lení � i zdravotnickém za�ízení. Jednalo se o sedm zdravotnických za�ízení 
v Jihomoravském kraji a dv�  v Severo� eském. Všechna odd� lení sester – respondentek byla l
 �ková, 
z pr
 zkumu byla vylou� ena d� tská a psychiatrická odd� lení, u kterých se p�edpokládá jiný charakter 
pacient
  a která by tedy mohla odchýlit výsledky zkoumání od všeobecného pr
 m� ru.  

Celkem bylo rozdáno v p�edvýzkumu 80 dotazník
  p�i zkoumání samotném 300 dotazník
 , 
návratnost byla 80%. P� t dotazník
  však obsahovalo protich
 dné � i nesmyslné informace. Výpo� ty 
výsledk
  vycházejí tedy pouze z relevantních 231 dotazník
 . 

Jeliko� není v � eské republice zau�ovan jiný vhodn� jší termín pro mu�e na pozici zdravotní 
sestry, pou�íváme v  hodnocení výsledk
  pojem „zdravotní sestra“ jak pro osoby mu�ského, tak 
�enského pohlaví.  
( �eny 93%, mu�i 7%) 

 

Výsledky:  
V pracovní hypotéze H1 jsme p�edpokládali, �e v� tšina sester se v posledním roce na svém pracovišti 
setkala s fyzickým napadením ze strany pacienta. Tato hypotéza se potvrdila, nebo�  65% sester 
z celkového, po� tu respondent
  uvedlo v posledním roce fyzické napadení ze strany pacienta. 

V hypotéze H2 jsme p�edpokládali, �e v� tšina sester se v posledním roce na svém pracovišti 
setkala s verbálním útokem ze strany  pacienta. Tato hypotéza se rovn� � potvrdila. 73% respondent
  se 
v posledním roce setkalo s verbálním útokem ze strany pacienta. 
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Hypotéza H3 m� la potvrdit, �e všechny sestry byly pou� eny jak postupovat v p�ípad�  agrese 
ze strany pacienta. Tato hypotéza se nepotvrdila. Pou� eno bylo pou� eno pouze 66% sester. 34% 
z celkového po� tu respondent
  pou� eno nebylo. 

Hypotéza H4 vycházela z p�edpokladu, �e v� tšina fyzických a verbálních útok
  ze strany 
pacienta v
� i sestrám ve zdravotnických za�ízeních vede k šet�ení t� chto incident
  ze strany 
nad�ízených. Tato hypotéza se nepotvrdila. Z celkového po� tu fyzicky napadených sester se p�ípad 
napadení prošet�oval v pouhých 23% p�ípad
 . P�ípady verbálního útoku byly prošet�ovány pouze v 5% 
incident
 . 

Hypotéza H5 byla postavena na domn� nce, �e v� tšina sester je seznámena na svém 
pracovišti se standardy platnými pro p�ípad fyzického a verbálního útoku ze strany pacienta. Tato 
hypotéza se nepotvrdila. O standardech pro p�ípad fyzického napadení v� d� lo a bylo s nimi seznámeno 
pouze 32% respondent
 . 35% odpov� d� lo �e tyto standardy na odd� lení nemají a 33% respondent
  
odpov� d� lo, �e o jejich existenci neví. Po se� tení t� chto polo�ek lze konstatovat, �e 68% sester ze 
zkoumaného vzorku se ne�ídí v p�ípad�  fyzického napadení pacientem platnými standardy.  

Pro p�ípad verbálního napadení bylo seznámeno se standardy pouze 29% sester z celkového 
po� tu respondent
 . 36% uvedlo, �e tyto standardy na jejich pracovišti nemají a 35% o existenci 
standard
  neví. Lze tedy konstatovat, �e 71% sester se ne�ídí v p�ípad�  napadení pacientem platnými 
standardy. 
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Obr.1  Seznámenost sester se standardy pro p�ípad fyzické agrese  na jednotlivých typech odd� lení  
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Obr. 2  Seznámenost sester se standardy pro p�ípad verbální agrese  na jednotlivých tapech odd� lení 
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Diskuse  
Zajímavým se jevil pohled sester na mo�né spoušt�� e agrese pacient
 . Jako nej� ast� jší d
 vod uvád� ly 
sestry demenci pacient
 , abúzus alkoholu a onemocn� ní samotné. Nicmén�  � initelem,který by si 
zaslou�il podrobn� jší zkoumání je jako p�í� ina agrese uvád� ná nízká presti� povolání zdravotních 
sester. Ani� by dotazník tuto mo�nost zmi� oval jako jednu z mo�ných odpov� dí, pova�oval ji zna� ný 
po� et respondent
  za prvek p�ispívající k agresivnímu chování pacient
  v
� i sestrám.  

Za alarmující lze pova�ovat fakt, �e 34% z  fyzicky napadených sester uvedlo, �e jim 
agresor, tedy pacient zp
 sobil zran� ní a p�esto nejsou doposud na v� tšin�  odd� lení jasn�  definované 
standardy pro p�ípad fyzického a verbálního napadení. Na v� tšin�  odd� lení se pou�ívá pouze standard 
„mimo�ádná událost“, která ovšem jasn�  a konkrétn�  nedefinuje postup v p�ípad�  napadení. Díky 
tomuto faktu musí v� tšina sester v této situaci improvizovat a jako nej� ast� jší reakci na fyzické a 
verbální napadení uvádí ústní obranu a sv�� ení se kolegyni. 

Pouze polovina napadených hlásí tuto skute� nost nad�ízenému. Jako d
 vod uvádí, �e by 
ni� eho nedocílily. Tento fakt je velmi pravd� podobný, jeliko� pouze 23% fyzicky napadených uvádí, �e 
byla situace prošet�ena. U verbálních útok
  je tento po� et pouze 5%. Pro v� tšinu pacient
  nem� l 
incident �ádné d
 sledky. 

Jako nej� ast� jší návrh na sní�ení po� tu agresivních napadení uvád� ly sestry zm� nu 
legislativy a zvýšení personálního obsazení. Tyto nejpo� etn� jší varianty jsou návrhem jejich� �ešení 
není v p�ím�  moci sester. Varianty jako lepší informovanost o pacientech s agresivními vstupy 
v anamnéze a studium problematiky agrese a následných p�ístup
 , je� jsou mo�nosti na kterých se 
mohou setry aktivn�  podílet, vybral pouze nepatrný vzorek respondent
 . Dušan Sysel (3) uvádí ve svém 
� lánku  jako jednu z mo�ností sni�ování psychického nap� tí jak u personálu, a následn�  i u pacient
  
takzvanou supervizi. Nicmén�  ani tato nápomocná metoda nebyla sestrami zva�ována. Je tedy mo�né, 
�e s mo�nostmi individuální a týmové supervize nejsou doposud seznámeny. 
V rozporu s návrhy sester jsme navrhly tyto opat�ení : 

1. Tvorba funk� ních standard
  
2. Zavedení  supervize jako metody umenšení psychického nap� tí u sester  
3. Výcviky sester v komunika� ních dovednostech 
4. Výcviky sester ve fyzické pacifikaci pacient
  a sebeobran�  
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3. Vyu�itie fototerapie ako adjuvantnej metódy  u chirurgických pacientov 
s chronickým defektom ko�ného krytu 

 
Mgr. Katarína Zif� áková 

 
Školitelia: Prof. MUDr. Elena Kukurová, CSc.1, Prof. MUDr. Peter Labaš, CSc.2   

 

1 Ústav lekárskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemedicíny LF UK, 2  I. Chirurgická klinika LF UK 
a FNsP, Bratislava 

 
Úvod  
Fototerapiu mô�eme chatrakterizova�  ako doplnkovú podpornú lie� ebnú metódu vyu�ívajúcu energiu 
elektromagnetického �iarenia v rozsahu vidite� nej � asti spektra, prípadne jeho ultrafialovej alebo 
infra� ervenej oblasti. Fototerapia nachádza široké uplatnenie v mnohých oboroch modernej medicíny. 
Mimoriadne výsledky pod� a celej rady štúdií a klinických skúseností dosahuje v oblasti terapie 
chronických i akútnych rán. Nová generácia týchto zariadení spája ú� innos�  laseru a pozitívne ú� inky 
doposia�  pou�ívaných svetelných zdrojov , ktoré sú ve� mi podobné. Metóda kombinujúca tieto 
prednosti a vykazujúca vysokú efektivitu je uvádzaná ako metóda „Fotonyx. Ako zdroj svetla, vyu�íva 
vysoko ú� inné svietivé LED diódy s � erveným monochromatickým svetlom a špeciálnu polariza� nú 
fóliu, � o umo�� uje viac ako dvojnásobnú h�bku prieniku do mäkkých tkanív a miera polarizácie je 
v� aka kombinácii unikátnych technológií len o 2% ni�šia ako pri biostimula� ných laseroch. 
Polarizované svetlo metódy FOTONYX, ktoré  vystupuje  pod obchodným názvom BIOSTIMUL, je 
tzv. studené, � o znamená, �e má zanedbate� né tepelné ú� inky na tkanivo. Práve tento fakt je prínosom 
pri lie� be chronických nehojacich sa rán, kde sa pacienti po lie� be s klasickou biolampou staršieho typu 
s� a�ovali na ohrievanie a pálenie. 
 
Cie�  
Práca sa zaoberá zásadnými postupmi komplexnej ošetrovate� skej starostlivosti u špecifickej skupiny 
chirurgických pacientov s ulcus cruris po� as  hospitalizácie a nasledujúcej viacmesa� nej ambulantnej 
starostlivosti [1]. Cie� om práce bolo zmapova�  sú� asný stav ošetrovate� skej starostlivosti,  vyu�itie 
adjuvantnej metódy – fototerapie a jej pozitívny vplyv na hojenie chronických defektov. Na základe 
výsledkov tejto analýzy vypracova�  model terapie zahr� ujúci fototerapiu ako ú� innú podporu sú� asnej 
terapie.  
 
Metodika 
Po preštudovaní dostupných údajov z odbornej  literatúry  sa uskuto� nila pilotná štúdia projektu  na 
chirurgom ur� enom súbore pacientov s diagnózou ulcus cruris rozsiahlymi, nehojacimi sa defektami, 
ktorí boli hospitalizovaní na 1. chirurgickej klinike LF UK a FNsP. V spolupráci s ÚLFBFIaTM 
v Bratislave sa pou�ila metodika fototerapie [2] pri ktorej sa vyu�il prístroj s firemným názvom 
Biostimul. Mô�e generova�  v pulznom alebo kontinuálnom re�ime vidite� né, lineárne polarizované 
monochromatické svetlo s vlnovou d��kou 626 nm a s pološírkou rozptylu ~ 18 nm. Pacientom bola 2 
krát denne aplikovaná fototerapia v 20 minútových intervaloch a následne boli defekty štandardným 
spôsobom ošetrené. Sú� asne sa pacientom odporú� ali repíkové kúpele, vitamíny a nesmeli faj� i� . 
 
Výsledky 
Po� as dvojtý�d� ovej hospitalizácie,  za vyu�itia fototerapie spolu s ordinovanou lie� bou  došlo 
u pacientov k miernemu zlepšovaniu stavu defektu a k výrazným zmenám vykazujúcim hojenie prišlo 
po� as lie� by v domácom prostredí v nasledujúcich troch mesiacoch. Pacienti si ranu  2 krát denne 
preväzovali, � istili , kúpali v repíku a aplikovali fototerapiu. Po troch mesiacoch lie� by rana zostáva 
� istá,  menej bolestivá, bez ne�elanej sekrécie a pozorujeme známky zmenšovania defektu. Výsledky sú 
prezentované prostredníctvom fotodokumentácie v dynamike zmenšovania ko�ných defektov v � ase. 
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Navrhnutý model korešponduje s dostupnými literárnymi údajmi mapujúcimi túto problematiku 
v sú� asnosti nielen na Slovensku, ale aj v zahrani� í.  
 
Diskusia 
Pri porovnaní výsledkov z dostupnej literatúry  s našimi výsledkami práce po trojmesa� nej starostlivosti 
za pou�itia fototerapie sme zistili,  �e táto metóda ako adjuvantná terapia  chronických defektov 
pozitívne pôsobí na hojenie doposia�  sa nehojacich rán. Fototerapia vykazuje pozitívne ú� inky ako sú: 
1/ Biostimula� ný efekt - stimulácia buniek svetelnou energiou, pri� om dochádza k urýchlenému 
bunkovému deleniu v rôznych tkanivách, k optimalizácii látkovej výmeny  a celkovému zvýšeniu 
bunkovej energie, alebo upraveniu tejto energie na hladinu normálu. Predpokladom biostimula� ného 
efektu je zárove�  urýchlenie regenerácie krvných a lymfatických ciev a tím zlepšenie vaskularizácie -
prerastania cievok  tkaniva 
2/ Analgetický efekt - spo� íva v lokálnom protibolestivom efekte, ktorý je podporovaný stimuláciou 
slizníc, � o má za následok zlepšenie a zrýchlenie odtoku lymfy z postihnutej oblasti. Ovplyvnenie 
tvorby a uvo� nenie látok (endogénnych  opiátov), ktoré pomáhajú navodi�  �iadúci proti bolestivý 
ú� inok, spomalenie degenerácie nervového vlákna a zní�enie drá�divosti nervu, priamym pôsobením na 
nervové zakon� enia. 
3/ Protizápalový efekt - spo� íva v stimulácii humorálnej obrany a  v aktivácii imunologickej obrany 
organizmu.  

Na základe kombinácie týchto pozitívnych faktorov dochádza k rýchlejšiemu 
a efektívnejšiemu hojeniu chronických defektov. Pri porovnaní naordinovanej terapie bez  pou�itia 
fototerapie sa defekty hoja pomalšie, dochádza � asto ku vznikom infekcií, rany masívne secernujú a 
nehoja sa, prípadne dochádza len k prechodnému zlepšeniu a po dlhšom období sa stav pacienta nato� ko 
zhorší, �e si vy�aduje opätovnú hospitalizáciu.  Za pou�itia fototerapie je výsledok  pozitívny a po 
dôslednej dlhodobej lie� be dochádza k úplnemu zhojeniu defektu.  
 
Záver. 
Na základe potvrdených pozitívnych výsledkov fototerapie na � udský organizmus mô�eme poveda� , �e 
systémy BIOSTIMUL vyu�ívajúce metódu FOTONYX svojou jedine� nou technológiou otvárajú dvere 
vo všetkých odboroch modernej medicíny, � i u� po� as hospitalizácie pacienta , alebo jeho následnej 
domácej starostlivosti. Ve� kým  prínosom pre pacienta po� as aplikácie fototerapie je jej neinvazívnos� .  
Fototerapia polarizovaným svetlom v sú� asnosti kombinuje vysokú terapeutickú efektivitu, úplnu 
bezpe� nos�  (z h� adiska techniky pou�itia i absencie ved� ajších ú� inkov) a jednoduchú aplikáciu nielen 
v klinických podmienkach. Vyu�ívanie fototerapie ako adjuvantnej terapeutickej metódy je preto  
prínosom pre  pacientov s chronickými a � a�ko hojacimi sa defektami. 
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4. Klinická štúdia biosyntetickej dermálnej ko�nej náhrady na báze kolagénu 
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Školite� : Doc. MUDr. Ján Koller, PhD. 

 
Klinika popálenín a rekonštruk� nej chirurgie FNsP Bratislava, nemocnica Ru�inov 

 
 
Úvod 
Coladerm H/HM (CDH) je pracovný názov hybridnej biodegradovate� nej membrány so špecifickou 
bublinovou makroštruktúrou, ktorá je zlo�ená z prirodzených sú� astí ko�e, bovinného atelokolagénu 
I a kyseliny hyalurónovej. Bola vyvinutá v spolupráci s Fakultou chemickej a potravinárskej 
technológie STU v Bratislave (1). 

Biokompatibilita membrány bola experimentálne testovaná skúškami cytotoxicity na 
tkanivových kultúrach in vitro, kde sa preukázali priaznivé vlastnosti a minimálna cytotoxicita a 
následne na pokusných zvieratách-potkanoch. (2, 3) 

Po udelení povolenia Štátnym ústavom pre kontrolu lie� iv a odsúhlasení etickou komisiou 
FNsP Ru�inov, sa pristúpilo ku klinickému skúšaniu membrány CDH. Cie� om prvej fázy skúšania bolo 
overenie vlastností membrány CDH ako biosyntetického krytu na plochách po odbere ko�e.  
 
Materiál a metódy 
CDH bol aplikovaný pod� a schváleného protokolu na plochy po odbere dermoepidermálnych 
autotransplantátov hrúbky 250 µm, ktoré pova�ujeme v tomto prípade za štandardnú ranu. Do súboru 
bolo zaradených 20 pacientov lie� ených na Klinike popálenín a rekonštruk� nej chirurgie FNsP 
Bratislava, nemocnica Ru�inov. Plocha po odbere ko�e pacientov bola krytá � iasto� ne membránou 
CDH a zvyšok štandardným krytím pou�ívaným na našom pracovisku, t.z. Dermazin crm. + 1% 
Acidum Aceticum (D+AA), ktoré slú�ilo ako kontrola.  

Pacienti boli vyberaní náhodným výberom a sp�� ali nasledujúce kritériá: vek od 18 do 65 
rokov, �iadne záva�nejšie sprievodné ochorenie. Ka�dý pacient  podpísal pred zaradením do štúdie 
informovaný súhlas. Hodnotenie bolo robené pod� a schváleného protokolu o klinickom skúšaní. Ka�dý 
pacient mal vedenú fotodokumentáciu.  
 
Primárny výstup 

Primárnym výstupom štúdie bolo sledovanie rýchlosti epitelizácie odberovej plochy po 
aplikácii CDH v porovnaní so štandardným krytím u toho istého pacienta, teda ka�dý pacient slú�il ako 
vlastná kontrola. Intervaly inšpekcie a posúdenia rany boli v � asoch do 7, 10, 14 a 21 dní. Hodnotený 
bol postup epitelizácie rany v percentách. 
 
Sekundárny výstup 

V sekundárnom výstupe boli sledované niektoré vybrané klinické parametre pozorovate� né 
v priebehu hojenia odberovej plochy v mieste aplikácie CDH v porovnaní s � as� ou rany, kde bol 
aplikovaný D+AA, nasledovne: 
 

1. Sekrécia rany (minimálna, mierna, silná). 
2. Farba granulácií (� ervená, cyanotická, bledá). 
3. Okolie rany  (zapálené, podrá�dené, k� udné). 
4. Bakteriologický nález. 
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Inšpek� né intervaly hodnotenia uvedených 4 parametrov boli do 7, 10, 14 a 21 dní.  
V intervaloch do 3 a do 6 mesiacov od aplikácie CDH boli vyhodnocované kozmetické výsledky (ve� mi 
dobré, dobré, prijate� né, zlé) a tvorba jaziev (�iadna, slabá, stredná, silná). Lekár, ktorý s CDH 
manipuloval, vyhodnocoval jeho protibolestivý ú� inok u pacienta. 
 Námaha sestier pri aplikácii CDH v porovnaní s inými materiálmi bola hodnotená sestrami ako vyššia, 
porovnate� ná alebo ni�šia. 
Pacienti sa vyjadrovali ku bolesti na mieste odberu po aplikácii CDH v porovnaní s D+AA, ktorú 
hodnotili ako slabú, strednú a silnú.  
 
Výsledky 
Primárny výstup 
Najvýraznejší rozdiel v rýchlosti epitelizácie odberovej plochy po aplikácii CDH v porovnaní s D+AA 
bol do 10 dní, kedy bola priemerná epitelizovaná plocha rany pri CDH 74%, pri D+AA 64%. Rozdiel sa 
v � alších intervaloch zni�oval, a� sa úplne vyrovnal do 21 dní. 
 
Sekundárny výstup 
Pri hodnotení sekrécie rany sa preukázal rozdiel  medzi spôsobmi krytia do 10 dní, kedy bola rana pri 
aplikácii CDH u všetkých pacientov suchá, kým pri pou�ití D+AA vlhká. �iadny rozdiel v zmysle 
sekrécie rany sa nepreukázal do 14 a 21 dní. 
Rozdiel farby granulácií bol pozorovate� ný do 14 dní. Pri pou�ití CDH boli u 5% súboru cyanotické 
a u 95% bledé, zatia�  � o pri pou�ití D+AA boli u všetkých pacientov cyanotické. V ostatných 
obdobiach rozdiely neboli. 
Okolie rany bolo podrá�dené u 5% súboru do 7 dní a u 10% súboru do 14 dní, rovnako v oboch 
skupinách. V ostatných inšpek� ných intervaloch bolo okolie rany k� udné. 
U jedného pacienta bol pozitívny nález Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp. a kvasiniek 
masívne  v � ase do 14 dní na celej ploche. Predtým aj potom bol bakteriologický nález negatívny.  
Pri vyhodnocovaní kozmetických výsledkov a tvorby jaziev sa nepreukázali rozdiely medzi skupinami.  
Protibolestivý ú� inok oboch krytí, hodnotený ošetrujúcim lekárom, sa preukázal pri pou�ití CDH ako 
dobrý u 70% pacientov a ako mierny u 30% pacientov. Pri pou�ití D+AA bol hodnotený ako mierny 
u všetkých pacientov. 
Sestry hodnotili námahu pri aplikácii CDH v porovnaní s inými materiálmi ako porovnate� nú. 
Pacienti porovnávali boles�  odberovej plochy krytej CDH a D+AA. Kým pri CDH hodnotili boles�  ako 
�iadnu (5%) alebo slabú (95%), pri D+AA ju všetci pacienti ozna� ili za strednú. 
 
Diskusia 
Z výsledkov prvej � asti klinickej štúdie vyplýva, �e CDH nemá vplyv na rýchlos�  epitelizácie 
z dlhodobého h� adiska, avšak rýchlejšia po� iato� ná epitelizácia významne redukuje rozsah otvorenej 
rany a tým prispieva nielen ku komfortu pacienta (zní�enie bolestivosti), ale aj zni�uje riziko 
komplikácií, ktoré mô�u nasta�  z dlhšie otvorenej rany. Zní�ená bolestivos�  pri aplikácii CDH 
v porovnaní s D+AA bola touto prácou aj preukázaná. CDH svojou adherenciou a krycou schopnos� ou 
prevyšuje vlastnosti klasického obväzu, lebo menej drá�di vo� né nervové zakon� enia v otvorenej rane 
a plní funkciu do� asného ko�ného krytu, � ím sú pacienti ušetrení od bolestivej manipulácie pri 
preväzoch. V ostatných sledovaných parametroch mal CDH podobný a� rovnaký ú� inok ako štandardné 
krytie. 
 Na základe priaznivých výsledkov tejto klinickej štúdie sa plánuje pristúpi�  k jej � alším 
� astiam, a to k overeniu vlastností membrány ako biosyntetického krytu pri lie� ení popálenín a ako 
dermálnej náhrady u chirurgicky excidovaných hlbokých popálenín. 

Po úspešnom ukon� ení klinického skúšania sa plánuje produkcia tohto materiálu a jeho 
uvedenie do klinickej praxe. 
Vývin danej membrány bol nápl� ou výskumnej úlohy Grantovej agentúry pre vedu (GAV) � . 96-03-13. 
 
 



 21

Literatúra 
1. Bakoš D, Jorge-Herrero E, Koller J: Resorption and calcification of chemically modified 

collagen/hyaluronan hybrid membranes. Polymers in Medicine. 2000;30(3-4): 57-64. 
2. Koller J, Bakoš D, Sadlo� ová I: Biocompatibility studies of a new biosynthetic dermal 

substitute based on collagen/hyaluronan conjugative. Cell and Tissue Banking. 2000;1(1): 
75-80. 

3. Koller J, Bakoš D, Sadlo� ová I: Biocompatibility studies of modified collagen/hyaluronan 
membranes after implantation.Cell and Tissue Banking. 2001;2(3): 135-142. 

 
 



 22

5. Klinický význam digitalizácie kefalometrickej analýzy pri ortodontickej 
lie� be detí a adolescentov 

 
MUDr. Andrej Thurzo 

 
Spoluautori: MUDr. Juraj Lysý, MUDr. Blanka Suchancová 

Školite� : prof. MUDr. Vladimír Javorka, CSc. 
Školite�  špecialista: Doc. MUDr. Anton Bachratý, DrSc. 

 
Klinika stomatológie a maxilofaciálnej chirurgie LF UK a OÚSA 

 
Úvod  
V ortodoncii je laterálny teleröntgen základným diagnostickým prvkom potrebným pre správne 
stanovenie lie� by ako aj pre neskoršie posúdenie zmien, ktoré lie� ba navodila. Je preto dôle�ité, aby 
chyba merania bola � o najmenšia a kefalometrická analýza umo�nila sledova�  aj zmeny malých 
rozsahov dosiahnutých cielenou lie� bou(1). Afinita slovenských ortodontistov ku konven� nej 
manuálnej analýze ostáva ve� mi výrazná. Dôvodom nie je len fakt, �e papierová kefalometrická analýza 
(obr.1a) bola v minulom storo� í vedecky preukázaná ako klinicky spo� ahlivá (2,3), ale aj absencia 
komparatívnych klinických štúdií hodnotiacich mimoriadne prednosti digitalizácie diagnostiky 
a kefalometrickej analýzy (obr.1b). Vzh� adom na vnímavos�  organizmov detí a adolescentov – 
naj� astejších ortodontických pacientov, je redukcia radia� nej zá� a�e (a� do 90%) pri digitálnom 
teleröntgene v porovnaní s konven� ným analógovým, skuto� ne významná (6). Z aspektu vedeckého 
výskumu je rovnako k� ú� ová nielen pre udr�anie konkurencieschopnosti nášho výskumu v rámci EÚ, 
ale aj pre zachovanie perspektívy rozvoja nako� ko na digitálnej platforme spo� ívajú všetky moderné 
postupy simulácie lie� by, predikcie rastu, virtuálneho pacienta alebo 3D technológií v ortodoncii. 
Z poh� adu lekára je dôle�itý nielen etický aspekt redukcie radia� nej zá� a�e pacienta, ale aj zrýchlenie 
a spresnenie pred-lie� ebnej etapy a v neposlednom rade aj efektívnejšia archivácia a prenosnos�  
pacientskeho záznamu. Pre všetko uvedené je dôle�ité spravi�  krok smerom k implementácii 
elektronických systémov do ortodontickej praxe. 
 
Cie�  
Hlavným cie� om je zisti�  � i je mo�né, v be�nej klinickej praxi s analógovými teleröntgenovými 
snímkami, nahradi�  manuálnu analýzu softvérovou a vyhodnoti�  vyššiu presnos�  digitálnej. Ved� ajším 
cie� om je posúdi�  a prezentova�  adekvátnos�  klinicky zaujímavého a jednoduchého procesu 
digitalizácie analógových teleröntgenov. 
 
Materiál a metódy 
V rámci štúdie bolo spracovaných 100 náhodne vybraných teleröntgenových snímok pacientov vo veku 
10 – 20 rokov. Zber dát prebiehal na oddelení � e� ustnej ortopédie Kliniky stomatológie 
a maxilofaciálnej chirurgie LFUK a OÚSA od októbra 2006 do novembra 2007. Teleröntgeny boli 
zhotovené na analógovom zubnom röntgene typu: CHIRALUX2, digitalizované na be�nom 
negatoskope, fotografované digitálnym fotoaparátom Canon PowerShot G5 – 5 megapixel, v rozlíšení 
2592 x 1944 pixelov. Digitálna analýza bola uskuto� nená pomocou ortodontického analytického 
softvéru Dolphin imaging verzia 10., ktorý bol zakúpený Onkologickým ústavom sv. Al�bety 
s príspevkom z Grantu UK 108/2007. Sledované parametre kefalometrickej analýzy boli: uhly SNA, 
SNB, ANB, PP/ML, interinciziválny uhol a rozmer Wits. Štatistické spracovanie bolo uskuto� nené 
v prostredí MS Excel za usmernení štatistika. 

Pri porovnávaní klinických meraní dosiahnutých staršou - etablovanou a novou –inovatívnou 
metódou je � asto potrebné preskúma�  ich vzájomnú koreláciu, teda � i nová metóda mô�e nahradi�  
staršiu. V tejto štúdii sú porovnávané dáta, ktorých skuto� né hodnoty nie sú známe. V prípade 
kalibra� nej metódy sú novou metódou skúmané u� známe hodnoty a výsledok je s nimi porovnávaný.  
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Spo� ahlivos�  oboch analýz bola v tejto štúdii posudzovaná spôsobmi navrhnutými Blandom-
Altmanom(7). Táto štatistická metóda umo�� uje jednoduchý odhad zhody medzi dvoma meraniami 
identickej premennej (spo� ahlivos� ), a medzi dvoma metódami (reprodukovate� nos� ). Pre ka�dý 
sledovaný parameter na jednom teleröntgene je rozdiel párových hodnôt znázornený vzh� adom na ich 
priemer. Ak obe metódy sú v ideálnej zhode, body le�ia na horizontálnej � iare (priemeru) na nule. 
Odchýlku predstavuje ofset bodov od tejto � iary. Interval spo� ahlivosti predstavuje rozsah, ktorý zah�� a 
95% normálne distribuovaných hodnôt. Grafy pre svoj po� et a rozsah nie je mo�né v tejto štúdii 
vizualizova� . Porovnanie rozsahu intervalu spo� ahlivosti s klinicky ur� enou hodnotou štandardnej 
odchýlky pre daný kefalometrický parameter ur� í klinickú signifikantnos�  rozdielov. Ak rozdiely medzi 
dvoma meraniami v rámci intervalu nie sú klinicky signifikantné, potom digitálna mô�e nahradi�  
manuálnu.  

Pre ur� enie presnosti metód boli uskuto� nené opakované merania - 5 náhode vybraných 
teleröntgenov. Analyzovali 3 rôzni lekári (2x analýza pre ka�dú metódu). Celkovo 30 manuálnych a 30 
softvérových (6 sledovaných parametrov). Štatisticky sa vyhodnotila normalita rozlo�enia hodnôt 
súboru a vypo� ítal sa intervalový odhad spo� ahlivosti pre disperzie hodnôt na hladine významnosti 0,05 
pre sledované parametre (SNA, SNB, ANB, PP/ML, interinciziválny uhol a Wits) – (obr. 2). Bolo 
zhotovených celkovo 6 grafov(pre ka�dý parameter) z ktorých ka�dý zobrazoval rozdiel medzi dvoma 
hodnotami (prvou a druhou metódou) vzh� adom na hodnotu ich priemeru. Hodnota p �  0,05 sa 
pova�ovala za štatisticky signifikantnú. 
 
Výsledky 
Pri posudzovaní presnosti metód sa vypo� ítaním intervalového odhadu spo� ahlivosti pre disperzie 
hodnôt, potvrdil predpoklad menšej presnosti manuálnej metódy. Sumárne porovnanie výsledkov 
sledovaných parametrov v manuálnom a digitálnom spracovaní popisuje (tabu�ka � .1). Problematický 
sa ukázal lineárny parameter Wits (mm), ktorý je na rozdiel od ostatných angulárnych parametrov 
najcitlivejší na nízku kvalitu snímky a zárove�  dopláca na subjektívne zaokrúh� ovanie hodnotite� a pri 
manuálnej metóde. Po porovnaní má rozsah intervalu spo� ahlivosti 5,23 mm. Interval spo� ahlivosti na 
hladine významnosti 0,05 pre všetky ostatné sledované parametre nepresahoval klinicky uvádzané 
rozsahy. Výsledky rovnako potvrdili, �e presnos�  samotného digitaliza� ného postupu je vedecky 
adekvátna. 
 
obrázok � .1 

 
 

A) manuálna kefalometrická analýza  B) digitálna kefalometrická analýza 
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Obrázok � . 2  
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Tabu� ka � .1 
 

 
 
Diskusia 
Manuálne spracovanie má okrem vyššej � asovej náro� nosti aj vyššie riziko chýb spôsobených lekárom 
(chyby od� ítania z manuálnych meracích prístrojov a prepise hodnôt). Reprodukovate� nos�  
kefalometrických bodov pri konven� nom spracovaní na papieri v porovnaní s analýzou digitálnej 
snímky bola dlho sporná. Sayinsu uskuto� nil v roku 2007 výskum porovnávajúci chyby 
kefalometrických analýz na skenoch (300dpi) ako aj na origináloch teleröntgenových snímok(4). Jeho 
výskum potvrdil, �e reprodukovate� nos�  meraní s analytickým softvérom  Dolphin Imaging 
a konven� ných metód bola vo významnej korelácii a rovnako podporil význam digitalizácie pre 
archiváciu, mobilitu a druhotné grafické spracovávanie(zvyšovanie kontrastu a ostrosti) 
teleröntgenových  kefalometrických analýz. Výskum však, pravdepodobne pre zvolený postup 
digitalizácie (skenovanie, bodovanie pomocou grafického pera) nedokázal presved� ivo posúdi�  
presnos�  metód. Porovnate� ný výskum uskuto� nil tie� Collins (5), ktorý na 20 teleröntgenoch potvrdil, 
�e analýza digitálnej fotografie teleröntgenu je porovnate� ná s analýzou skenovanej. Výskum však 
preukázal nespo� ahlivos�  pri posudzovaní lineárnych parametrov na rozdiel od angulárnych. Oba 
výskumy � iasto� ne korelujú s našimi výsledkami, majú však menšie súbory pacientov a rozdielne 
digitaliza� né postupy. Výsledky oboch štúdií podobne ako v našej uvádzajú chyby pri hodnotení 
lineárnych parametrov(u nás Wits). Najpravdepodobnejšou prí� inou je vysoká variabilita kvality 

Sledovaný 
parameter 

priemern
á 

hodnota 
digitálnej  
metódy 

priemern
á 

hodnota 
manuálne
j metódy 

Rozsah 
intervalu 

spo� ahlivost
i 

manuálna 
metóda 

Rozsah 
intervalu 

spo� ahlivost
i 

digitálna 
metóda 

pri porovnaní oboch metód 
p �  0,05 

  Xn -d Xn -m 

  Intervaly 
spo� ahlivosti 

Zhodnos�  
metód % 

SNA 87,7 87,5 
7.46 2.46 

3,23 99,77 

SNB 88,3 88,0 
6.87 3.77 4,32 

95,66 

ANB 6,3 7,0 
6.45 4.25 2,21 

95,36 

PP/ML 29,1 29,0 
6.23 3.46 3,23 

96,57 

ii uhol 109,8 109,5 
7.12 5,50 4,23 

96,73 

Wits -1,2 -2,0 
4.44 3.46 5,23 

88,75 
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snímok. Naše výsledky nabádajú k podobnému výskumu hodnotiacemu pôvodne-digitálne snímky ako 
aj porovnanie oboch metód pri analýze sadrových modelov � e� ustí. 
 
Záver 
Validita a reprodukovate� nos�  analýz realizovaných manuálne a digitálne je vo vzájomne vysokej 
korelácii a preto softvérová analýza mô�e plnohodnotne zastúpi�  manuálnu. Disperzia hodnôt 
opakovaných meraní je pri manuálnej metóde výraznejšia, z � oho hodnotíme digitálnu analýzu ako 
presnejšiu. S prihliadnutím na rýchlos� , presnos�  a neskoršiu širokú vedeckú a klinickú vyu�ite� nos�  
mo�no na základe našej štúdie odporu� i�  digitálnu kefalometrickú analýzu pre rutinné vyu�itie a ako 
evolu� ného nástupcu konven� nej manuálnej metódy. 
 
Podporené � iasto� ne grantom GUK 108/2007 
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1 II. Detská klinika DFNsP a LF UK, Bratislava,  
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Úvod 
Tepelnou úpravou potravy (najmä nad 100°C) vznikajú neenzymatickou reakciou cukrov 
s bielkovinami alebo peptidmi tzv. produkty Maillardovej reakcie (MRP). U dospelých je nadmerná 
konzumácia MRP spojená so zvýšením koncentrácií MRP v plazme a ich zvýšeným vylu� ovaním do 
mo� u, vyvoláva priberanie na hmotnosti, zvýšenie ukazovate� ov zápalu a oxida� ného stresu, a má 
nefrotoxické a diabetogénne ú� inky (1-4). Pri priemyselnej výrobe doj� enských formúl (DF) sa vysoké 
po�iadavky na mikrobiologickú nezávadnos� , nutri� nú kvalitu a skladovate� nos�  zabezpe� ujú ich 
tepelným spracovaním. Sterilizácia spôsobuje, �e obsah MRP v doj� enských formulách je rádovo vyšší 
ako v materskom mlieku (5-7).  Doposia�  nie je jasné, � i sa MRP z DF resorbujú do obehu doj� iat, a ak 
áno, � i sú biologicky aktívne.  

Cie� om našej práce bolo porovna�  koncentrácie MRP (furozín, karboxymetyllyzín) v strave 
doj� iat (formulách na slovenskom trhu a v materskom mlieku), stanovi�  koncentrácie MRP v plazme 
doj� iat a ich renálnu exkréciu, a v prípade zistenia rozdielov sledova�  biologické ukazovatele, ktoré by 
mohli by�  nadmernou konzumáciou MRP ovplyvnené (8).   
 
Materiál a metódy 
 Štúdia bola schválená Etickou komisiou Slovenskej zdravotníckej univerzity v Bratislave. Matky, 
rodi� ia alebo zákonní zástupcovia detí poskytli písomný súhlas s ú� as� ou v štúdii.  

V priebehu rokov 2006-2008 sme v spolupráci s ambulantnými pediatrami, detskými 
klinikami a  detskými domovmi v Bratislave a Trnave zaradili do štúdie zdravé 5-7 mesa� né deti, od 
narodenia výhradne doj� ené (n=43; vek: 5,9±1,0 mes.) alebo k�mené DF (n=33; vek: 5,9±1,0 mes.). 
De� om sme odoberali krv a jednorazovú vzorku mo� u. Pediatri vyp�� ali stravovacie dotazníky pod� a 
údajov matiek.  

Koncentráciu MRP sme analyzovali vo vzorkách 16 komer� ne dostupných práškových DF 
vybraných na základe stravovacích dotazníkov (10 po� iato� ných, 6 pokra� ujúcich respektíve 7 
hydrolyzovaných a 9 nehydrolyzovaných). Z ka�dej DF sme odobrali dve vzorky: prvú, hne�  po 
otvorení balenia a druhú s odstupom 2-4 tý�d� ov, pod� a maximálnej doby spotreby uvedenej na obale. 
Koncentráciu MRP v materskom mlieku sme stanovili v 56 vzorkách � erstvého materského mlieka 
dobrovo� ne poskytnutých zdravými matkami zaradených detí (vek matiek: 20-43 rokov).  

Obsah karboxymetyllyzínu (CML) v materskom mlieku, vzorkách DF a biologickom 
materiáli bol stanovený metódou plynovej chromatografie s hmotnostnou spektrofotometriou (9). 
Koncentrácia furozínu v materskom mlieku a DF bola sledovaná metódou vysokoú� innej kvapalinovej 
chromatografie. Tieto merania boli realizované v spolupracujúcich laboratóriách v Garchingu 
(Nemecko) a LaSalle Beauvais (Francúzsko).  

Z obsahu CML a furozínu vo formulách a po� tu a objemu denných dávok mlieka sme 
vypo� ítali teoretickú dennú zá� a� polro� ných detí CML a furozínom.  

Koncentrácie bielkovín v mo� i sme stanovili metódou s pyrogallolovou � erve� ou, 
koncentrácie 8-hydroxydeoxyguanozínu (8-OHdG) ELISA metódou (Oxisresearch, Portland, USA). 

Výsledky sme vyjadrili ako priemer ± SD, priemery dvoch skupín sme porovnali 
Studentovým t–testom, za štatisticky významné sme pova�ovali p<0,05. 
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Výsledky 
Priemerný denný prírastok hmotnosti od narodenia po de�  vyšetrenia bol v oboch skupinách 
porovnate� ný (doj� ené deti priberali 23,6±6,3 g/de� , doj� atá na DF 23,3±5,0 g/de� ). 

DF obsahovali priemerne 320–krát vyššie koncentrácie furozínu (p<0,001) a 70-násobne 
vyššie koncentrácie CML v porovnaní s materským mliekom (Graf 1). Pri porovnaní DF rozdelených na 
hydrolyzované a nehydrolyzované sme zistili asi 3-násobne vyššie koncentrácie CML (Graf 1) a 
furozínu (p=0,000007) v hydrolyzovaných DF. Po� iato� né a pokra� ujúce DF obsahovali rovnaké 
koncentrácie MRP (Graf 1).  
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Graf 1: Priemerný obsah CML (mg/100g bielkovín) v materskom mlieku a doj� enských formulách 
(DF), hydrolyzovaných (DF-HA) a nehydrolyzovaných (DF-neHA) ako i po� iato� ných (Po� .) 
a pokro� ilých (Pokr.) DF. 
 

 
Koncentrácie MRP boli vo vä� šine DF významne vyššie vo vzorkách odobratých 2-4 tý�dne 

po otvorení ako hne�  po otvorení. Po� as skladovania sa zvyšovala koncentrácia furozínu o 26–60% 
(najviac v hydrolyzovaných DF) a koncentrácia CML o 20-55% (najviac v nehydrolyzovaných DF).  

U polro� ných doj� ených detí bola vypo� ítaná priemerná denná expozícia CML 0,005-0,031 
mg/de�  a furozínom 0-0,78 mg/de� . U umelo �ivených detí bola priemerná denná zá� a� CML 0,76–
14,14 mg/de�  (p<0,001) a furozínom 14,74–312,8 mg/de�  (p<0,001), t.j. 25-2800 (CML) a 19-3100 
(furozín) násobne vyššia oproti doj� eným de� om. 

Doj� ené deti mali významne ni�šie koncentrácie CML v plazme (priemerne o  37%) 
v porovnaní s umelo �ivenými (Graf 2).  
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Graf 2: Koncentrácia CML v plazme u doj� ených (MM) a všetkých umelo �ivených detí  (DF) alebo 
u detí k�mených hydrolyzovanými (DF-HA) alebo nehydrolyzovanými DF (DF-neHA).  
* p<0,05 vo� i doj� eným de� om  
 

Renálna exkrécia CML bola u  detí k�mených výlu� ne formulami 40-násobne vyššia 
v porovnaní s doj� enými de� mi. Deti k�mené hydrolyzovanými DF vylú� ili mo� om o 49% viac CML 
ako doj� atá k�mené nehydrolyzovanými prípravkami, tento rozdiel však nebol štatisticky významný 
(Graf 3).   

 
 

0

1

2

3

4

5

6

MM DF DF-HA DF-neHA

C
M

L
 (
u
m

o
l/m

m
o
l k

re
a
tin

ín
) *

*

*

 
 
Graf 3: Renálna exkrécia CML u doj� ených (MM) a všetkých umelo �ivených detí (DF), alebo u detí 
k�mených hydrolyzovanými (DF-HA) alebo nehydrolyzovanými DF (DF-neHA).  
* p<0,00001 vo� i doj� eným de� om  
 
 Predbe�né výsledky nazna� ujú, �e renálna exkrécia bielkovín a 8-OHdG je významne vyššia 
u detí k�mených DF v porovnaní s doj� enými de� mi.  
 
Diskusia 
Najpodstatnejšie zistenie tejto štúdie je, �e deti na DF majú významne vyššie koncentrácie CML 
v plazme a mnohonásobne zvýšenú renálnu exkréciu CML v porovnaní s doj� enými de� mi. Naše 
výsledky dokazujú, �e vysoký príjem MRP v umelej strave doj� iat je spojený s vyššou zá� a�ou 
detského organizmu týmito potenciálne škodlivými látkami. Predpokladáme, �e u detí je CML (a 
pravdepodobne aj iné MRP) z doj� enských formúl absorbované do cirkulácie a následne rýchlo 
vylu� ované obli� kou. Tieto výsledky korešpondujú s experimentálnymi štúdiami u potkanov, ktoré 
popisujú resorpciu MRP z potravy (9), a rýchlu renálnu exkréciu i.v. podaného CML (10). 
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Naše výsledky potvrdzujú predchádzajúce štúdie, ktoré popísali vysoký obsah MRP v 
doj� enských formulách (5-7). Dokázali sme, �e obsah MRP vo formulách sa zvyšuje u� v priebehu 
krátkodobého skladovania (2-4 tý�dne) za podmienok doporu� ených výrobcami. Stanovenie MRP 
v mliekach, ktorými boli �ivené analyzované deti (t.j. v materskom mlieku a konkrétnych DF), nám 
umo�nilo odhadnú�  dennú zá� a� doj� iat CML a furozínom.  

Viaceré klinické štúdie preukázali zdraviu škodlivé ú� inky nadmernej konzumácie potravy 
bohatej na MRP, u zdravých dospelých jedincov i u pacientov s diabetes mellitus alebo ochoreniami 
obli� iek (1-4,8). Preto bude predmetom � alšieho sledovania práve zistenie takýchto ú� inkov MRP z DF 
v tejto kohorte, ako i u týchto detí po ich prechode na pestrú stravu dospelých. Tieto štúdie mô�u vies�  
k identifikácii nového mechanizmu vysvet� ujúceho všeobecne známu a jednozna� nú fyziologickú 
nadradenos�  materského mlieka nad umelou vý�ivou doj� iat.  
 
Výsledky boli získané v rámci udeleného grantu 6RP EU: Projekt ICARE, COLL-CT-2005-516415.  
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II. gynekologicko – pôrodnícka klinika FNsP Bratislava a LFUK 
 
 
Úvod 
Monitorovanie intrauterinného stavu plodu je základnou diagnostickou a zabezpe� ovacou metódou, bez 
ktorej sa moderné pôrodníctvo nezaobíde. Intenzívna pôrodnícka starostlivos�  vychádza z poznatku, �e 
hlavným � lánkom perinatologickej patológie je hypoxia, respektíve asfyxia plodu a novorodenca a je 
naj� astejšou indikáciou pôrodníckej operatívy. V� asná detekcia intrauterinnej tiesne plodu po� as pôrodu 
umo�� uje s dostato� nou rezervou vytvori�  ú� inné opatrenia a kroky, ktorými sa zni�uje nielen celková 
perinatálna mortalita , ale aj intrapartálna a postnatálna morbidita novorodenca. 
 Existuje viacero vyšetrovacích metód, ktoré umo�� ujú detekciu hypoxie plodu po� as 
pôrodu. V kombinácii s kardiotokografiou (CTG), ktorá patrí stále k najrozšírenejším metódam 
intrapartálneho monitorovania, umo�� uje práve fetálna intrapartálna pulzná oxymetria (FIPO) 
spresnenie diagnostiky hroziacej hypoxie plodu.  
 Cie� om našej práce bolo zisti� , � i hodnota saturácie kyslíkom krvi u plodu (FpO2), ktorú sme 
detekovali fetálnym intrapartálny pulzným oxymetrom, koreluje s hodnotnou pH pupo� níkovej krvi, 
odobratej z pupo� níka tesne po pôrode a ako pou�itie fetálnej intrapartálnej pulznej oxymetrie po� as 
pôrodu ovplyv� uje spôsob ukon� enia pôrodu.  
 
Materiál a metódy 
V štúdii sme sledovali 53 pacientiek, ktoré porodili na II.gynekologicko-pôrodníckej klinike FNsP, 
Bratislava a LFUK od januára 2006 do decembra 2007. Podmienkou zaradenia pacientky do štúdie bolo 
monitorovanie pôrodu pomocou CTG a FIPO, stanovenie hodnoty pH z pupo� níkovej krvi. V súbore 
sme sledovali vek, d��ku gestácie, graviditu, paritu, Apgarovej skóre, hodnotu pH pupo� níkovej 
krvi, spôsob ukon� enia pôrodu, � alej sme hodnotili non stress test – ak bol realizovaný, CTG pri 
zavedení FIPO. Non stress – test a CTG pri zavedení FIPO sme hodnotili pod� a FIGO klasifikácie. 
 
Výsledky 
Priemerný vek pacientiek v súbore bol 28,8 roka, pri� om najmladšia pacientka mala 21 rokov 
a najstaršia 41 rokov. Priemerná d��ka gestácie bola 40+0.  
 Non stress – test sme realizovali v  41,509% (n=22), pri� om ako fyziologický bol 
vyhodnotený v 90,910% (n=20), ako suspektný bol vyhodnotený v  9,090% (n=2). Patologický non 
stress – test sa v sledovanom súbore nevyskytol (n=0).  
 CTG pri zavedení FIPO sme vyhodnotili ako fyziologické v  0% (n=0), ako suspektné v 
 86,792% (n=46), pri� om v  52,173% (n=24) sa pôrod ukon� il vaginálne, v  47,826% (n=22) cisárskym 
rezom. Patologické CTG bolo v 13,207% (n=7), pri� om cisársky rez sa vykonal v  100% (n=7).   
 Následne sme pacientky rozdelili do 2 skupín pod� a hodnoty FIPO. FpO2  > 30 % bola 
v 56,603% (n=30) a  FpO2  < 30 % bola v  43,396% (n=23).  
 Na základe hodnoty pH pupo� níkovej krvi sme pacientky rozdelili do 3 skupín. pH  ³   7,2 
(fyziologické) bolo v  62,264% (n=33), pH  7,19 - 7,10 (� ahká acidóza) bolo v  30,188% (n=16), pH  £  
7,09 (� a�ká acidóza) sa vyskytlo v  7,547% (n=4).  

 Korelácia medzi FpO2 a hodnotou pH pupo� níkovej krvi je v tabu� ke 1. 



 31

  V tabu� ke 2 uvádzame  spôsob ukon� enia pôrodu v závislosti od FpO2  a hodnoty pH 
pupo� níkovej krvi. 
   
 
 Tab. 1: Korelácia FpO2 a hodnoty pH pupo� níkovej krvi 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Tab. 2: Spôsob ukon� enia pôrodu 

 
 
Diskusia 
V našom súbore bola správna korelácia medzi hodnotou FpO2  a hodnotou pH pupo� níkovej krvi 
v 71,698% (n=38). V 28,301% (n=15)  nekorešpondovala hodnota FpO2 s hodnotou pH pupo� níkovej 
krvi. � o sa týka hodnotenia spôsobu ukon� enia pôrodu (tab. 1) v 1. skupine len v  20,833% (n=5) bol 
pôrod ukon� ený cisárskym rezom, pri� om v  4 prípadoch išlo o nepokra� ujúci pôrod v  I. dobe 
pôrodnej. V 2. skupine sa 100% (n=12) pôrodov ukon� ilo cisárskym rezom. V 3. skupine sa v  50% 
(n=1) pôrod ukon� il per forcipem Simpsoni pre alteráciu oziev plodu v II. dobe pôrodnej a v  50% (n=1) 
sa ukon� il cisárskym rezom. V 4. skupine pri FpO2  > 30% pôrod v 33,333% (n=5) prebehol vaginálne, 
v  6,666% (n=1) bol realizovaný cisársky rez pre nepokra� ujúcu I. dobu pôrodnú. V 4. skupine pri FpO2  

< 30 %  sa v 60,000% (n=9) pôrod ukon� il cisárskym rezom. 
 Saling stanovil vo svojej štúdii, �e ak sú hodnoty FpO2  > 30 %, mo�no plod pova�ova�  za 
primerane zásobený kyslíkom (1).  Naproti tomu Carbone vo svojej štúdii tvrdil, �e len ak je FpO2  > 40 
%, neklesne pH pod 7,2 (2).   

Pri pozvolnom poklese hodnôt saturácie pod 30% v intervale 10 minút dochádza k zmene 
acidobázickej rovnováhy v zmysle acidózy  –  pokles pH pod  7,2 (3, 4, 5, 6).   

Monitorovanie pôrodu pomocou FIPO výrazne zni�uje po� et pôrodov ukon� ených cisárskym 
rezom z indikácie hroziacej asfyxie plodu (7, 8, 9).   

Rijnders vo svojej práci nepotvrdil signifikantnú koreláciu medzi hodnotou pH pupo� níkovej 
krvi a FpO2  a  nedoporu� uje zavedenie FIPO do klinickej praxe (10).   

 
 

 n % 

FpO2  > 30 %  Ù  pH  ³   7,2 24 45,283 

FpO2  < 30 %  Ù  pH  7,19 - 7,10 12 22,641 

FpO2  < 30 %  Ù  pH  £  7,09   2  3,773 

Spolu 38 71,698 

FpO2 nekoreluje s pH 15 28,301 

  vag. s.c. 

  n % n % 

1. skupina FpO2  > 30 %  Ù  pH  ³   7,2 19 79,166 5  20,833 

2. skupina FpO2  < 30 %  Ù  pH  7,19 - 7,10   0   0,000 12 100,000 

3. skupina FpO2  < 30 %  Ù  pH  £  7,09   1 50,000 1  50,000 

4. skupina 

FpO2 nekoreluje s pH     

          FpO2  > 30 %     5 33,333 1   6,666 

          FpO2  < 30 %     0  0,000 9 60,000 



 32

Záver 
- v sledovanom súbore sme potvrdili významnú korelácia medzi hodnotou FpO2 a hodnotou  pH 

pupo� íkovej krvi 
- na základe našich výsledkov v zhode s inými autormi (7, 8, 9) odporú� ame pri suspektom, respektíve 

patologickom CTG, monitorovanie stavu plodu pomocou FIPO, � ím výrazne prispejeme k zní�eniu 
po� tu pôrodov ukon� ených cisárskym rezom z indikácie hroziacej hypoxie plodu 
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Úvod 
Starostlivos�  o HIV pozitívne pacientky po� as tehotenstva, pôrodu a v popôrodnom období má ur� ité 
špecifiká. Tieto sú dané rizikom vertikálneho prenosu HIV z matky na die� a. Toto riziko je ovplyvnené 
hlavne virologickými a imunologickými parametrami matky, spôsobom profylaxie po� as tehotenstva, 
vedením pôrodu a spôsobom vý�ivy die� a� a po narodení (1, 2). Riziko vertikálneho prenosu je 
u nedoj� iacich európskych �ien 15-20 % zatia�  � o u doj� iacich afrických �ien je uvádzané riziko 
vertikálneho prenosu 25-40 % (3). Tento rozdiel medzi rozvinutými a rozvojovými krajinami je daný 
hlavne úrov� ou zdravotnej starostlivosti, dostupnosti antiretrovírusových lie� iv, mo�nosti elektívneho 
cisárskeho rezu a prevedenia die� a� a na umelú vý�ivu. 

Autorka v práci uvádza prístup k starostlivosti o HIV pozitívne rodi� ky v Kambod�i. 
Nasledujúce údaje boli zozbierané po� as 5 mesa� ného študijno-výskumného pobytu  v rámci dennej 
formy doktorandského štúdia.V � lánku sa zameriava na posúdenie kvality zdravotnej starostlivosti 
s cie� om zní�i�  riziko vertikálneho prenosu HIV z matky na die� a. 

 
Materiál a metódy 
Súbor pozostáva zo 44 pacientiek, ktoré porodili v uvedených  zdravotných strediskách: Kravanh 
Health Center (12), Krakor Health Center (3), Red Cross Health Center (22), Kampot Referral Hospital 
(6) a Sampov Meas Referral Hospital (1) v období od januára 2004 do augusta 2007. Vyhodnotená bola 
prevalencia HIV v 3 z 5 navštívených zdravotných stredísk. Retrospektívne bola taktie� porovnaná 
zdravotná starostlivos�  poskytnutá týmto pacientkám v uvedených zdravotných strediskách so 
zameraním sa na spôsob vedenia pôrodu a dávkovanie antiretrovirotík po� as tehotenstva, pôrodu 
a šestonedenia. Získané údaje o spôsobe vedenia pôrodu, dávkovaní antiretrovirotík a spôsobe vý�ivy 
novorodenca boli získané z pôrodopisov a následne porovnané s pokynmi uvedenými v Národnom 
protokole pre prevenciu prenosu HIV z matky na die� a (PMTCT) vydanými Ministerstvom 
zdravotníctva Kambod�ského krá� ovstva.  
 
Výsledky  
Išlo o 44 pacientiek vo vekovej skupine 21 a� 40 rokov. U 22 partnerov uvedených pacientiek bol 
známy ich HIV status. 14 z nich bolo HIV pozitívnych a 8 HIV negatívnych. U zvyšných 22 mu�ov bol 
ich HIV status neznámy.  

Nasledujúca tabu� ka uvádza po� et testovaní na HIV prevedených za obdobie 1 roka, od 
Augusta 2006 do Septembra 2007, v troch z 5 navštívených stredísk. 
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Tabu� ka 1. Po� et testovaní na HIV a prevalencia HIV v uvedených zdravotných strediskách 
 

   KV KK RC Spolu  

Testovaných na HIV �ien 529 402 1128 2059 

    Mu�ov 148 80 147 375 

  Spolu 677 482 1275  

Testovaných  �ien 59 115 100  

opakovane Mu�ov 19 6 8  

       Spolu 

HIV pozitívnych �ien 8 1 20 29 

    Mu�ov 4 1 1 6 

HIV negatívnych �ien 521 401 1108  

    Mu�ov 144 79 146  

HIV prevalencia u �ien 1.51% 0.25% 1.77%   

HIV prevalencia u mu�ov 2.70% 1.25% 0.68%   
KV- Kravanh Health Center, KK- Krakor Health Center, RC- Red Cross Health Center 
 

Z celkového po� tu 2030 testovaných �ien s HIV negatívnym výsledkom, len 274 t.j 13,5 % 
prišlo na opätovné testovanie po minimálnej perióde 3 mesiacov. 

U 1 z HIV pozitívnych rodi� iek bola tehotnos�  ukon� ená cisárskym rezom a u 43 pacientiek 
bol pôrod vedený per vias naturales. HIV pozitívne rodi� ky aj ich novorodenci boli profylakticky 
prekrytí antiretrovirotikami pod�a niektorej z odporú� aných schém terapie uvedených v Národnom 
protokole pre PMTCT. Celkovo bolo porodených 44 novorodencov. V 1 z prípadov išlo 
o m�tvorodenos�  plodu mu�ského pohlavia s pôrodnou hmotnos� ou 4600 gramov. V skupine zvyšných 
43 novorodencov išlo v 22 prípadoch o novorodenca mu�ského pohlavia, v 18 prípadoch �enského 
pohlavia a u 3 novorodencov pohlavie nebolo zaznamenané. Priemerná hmotnos�  plodov bola 3050 
gramov s vylú� ením m�tveho plodu s váhou 4600 g a plodu porodeného pred� asne cisárskym rezom 
s hmotnos� ou 1900 g. V 2 prípadoch nebola hmotnos�  novorodenca uvedená. 

39 novorodencov dostalo po narodení jednorázovo Nevirapin sirup v dávke 2 mg/kg 
hmotnosti,  do 72 hodín po narodení. U 5 novorodencov nebola informácia o podaní Nevirapinu 
uvedená. 

Z pomedzi 23 novorodencov, ktorí dostali Zidovudin sirup v dávke 4mg/kg hmotnosti á 12 
hodín, 6 novorodencov ho u�ívalo po� as 1 tý�d� a, 11 pokra� ovalo v u�ívaní 4 tý�dne po narodení a v 6 
prípadoch nebola  informácia o d��ke jeho u�ívania uvedená. 

17 novorodencov bolo doj� ených, 18 bolo na umelej vý�ive  a v 9 prípadoch nebol uvedený 
spôsob vý�ivy novorodenca. Do konca októbra 2007 bolo otestovaných 13 novorodencov sledovaných 
�ien. U 11 z nich bola potvrdená HIV negativita. U 9 pomocou metodiky PCR (Polymeraze chain 
reaction) a u 2 metodikou ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay). U 2 novorodencov bola 
metodikou ELISA vo veku 18 mesiacov potvrdená HIV pozitivita. 31 novorodencov zatia�  nebolo 
otestovaných alebo výsledok zatia�  nie je k dispozícii. Z celkového po� tu 44 novorodencov 5 zomrelo. 
Jedno die� a pred úmrtím bolo otestované a potvrdené HIV negatívne. Zvyšné 4 deti zomreli bez 
známeho HIV statusu.  
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Diskusia 
V Kambod�i je testovanie HIV zalo�ené na detekcii protilátok proti HIV pomocou metodík rýchleho 
testovania (4, 5, 6). V uvedených strediskách boli pou�ité  testy zna� iek DETERMINE™ HIV ½, UNI-
GOLD™ HIV alebo HIV ½ STAT-PAK™. Pôrod HIV pozitívnych pacientiek je v Kambod�i  vedený 
vaginálne s minimalizovaním pou�iatia epiziotomie a vyhnutím sa v� asnej amniotomii. Vzh� adom 
k riziku vertikálneho prenosu HIV z matky na die� a po� as pôrodu, je HIV pozitívna rodi� ka i jej die� a  
po narodení  prekryté antiretrovirotikami (ARV). Kombinácia a dávkovanie uvedených ARV je presne 
definovaná v Národnom protokole pre PMTCT. 

Odhaduje sa, �e doj� enie zvyšuje riziko vertikálneho prenosu HIV o 14% u �ien 
infikovaných HIV pred pôrodom a o 30 % u �ien infikovaných postnatálne (3). Napriek uvedenému 
riziku, je v Kambod�i  doj� enie HIV pozitívnou matkou preferovaným spôsobom vý�ivy pre jej die� a. 
Uvedený postup je v súlade s Protokolom Ministerstva zdravotníctva pre prevenciu vertikálneho 
prenosu z roku 2005 a je aj v súlade s odporú� aniami UNAIDS (Joined United Nations Programme on 
HIV/AIDS) pre rozvojové krajiny. Záverom mo�no zhodnoti� , �e profylaktické krytie rodi� ky i jej 
novorodenca antiretrovirotikami bolo vo vä� šine prípadov v súlade s Národným protokolom pre 
PMTCT. Podobne boli zachované aj odporú� ania pre spôsob vedenia pôrodu HIV pozitívnych rodi� iek. 
Boli však zaznamenané výrazné nedostatky vo vedení zdravotnej dokumentácie. V niektorých 
prípadoch chýbali akéko� vek informácie o pou�itých antiretrovirotikách a ich dávkovaní. Nako� ko 
po� et novorodencov otestovaných na HIV bol z celkového po� tu 44 len 13, nemo�no sa zatia�  vyjadri�  
k percentu úspešnosti prevencie vertikálneho prenosu HIV z matky na die� a v závislosti od pou�itých 
preventívnych opatrení.  
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Úvod  
Operácia šedého zákalu sa v dnešnej dobe pova�uje za jednu z naj� astejších a najbezpe� nejších 
operácii. Úlohou operácie je zlepši�  centrálnu zrakovú ostros�  pacienta výmenou vlastnej, skalenej 
šošovky, za umelú vnútroo� nú šošovku. Centrálna zraková ostros�  pri ideálnom osvetlení u� nie je 
dostato� ný ukazovate�  na ur� enie kvality videnia po operácii (1,2). Intenzita svetla sa v priebehu d� a 
mení a tým sa mení kontrast predmetov. Citlivos�  na kontrast pri rôznych svetelných hladinách je 
ukazovate� , ktorý nám ur� uje ako je pacient po operácii šedého zákalu s implantovanou umelou 
vnútroo� nou šošovkou schopný rozlišova�  predmety a detaily. Rozdiely v kvalite citlivosti na kontrast 
sú spôsobené zakrivením rohovky, typom zakrivenia optickej � asti implantovaných vnútroo� ných 
umelých šošoviek a priemerom zrenice prepúš� ajúcej svetlo. Sférická aberácia je termín pou�ívaný 
v optike, ktorým sa opisuje stav, kedy svetelné lú� e prebiehajúce paralelne s optickou osou, lámané 
šošovkou mimo axialnej a paraaxiálnej zóny, dopadajú pred alebo za ohnisko šošovky. Tento fenomén 
je popisovaný u sférických zakrivení optických � astí umelých vnútroo� ných šošoviek. Asférický tvar 
optickej � asti umelej vnútroo� nej šošovky umo�� uje redukova�  sférické aberácie a tým zlepšova�  
citlivos�  na kontrast aj pri ni�ších svetelných hladinách (3,4). Za mno�stvo svetla vnikajúceho do oka je 
zodpovedná zrenica, ktorá sa prispôsobuje svoj priemer pod� a svetelnej hladiny v ktorej sa oko 
nachádza. Pri vysokých svetelných (fotopických) podmienkach má zrenica priemer 2 – 2.5 mm. Pri 
nízkych svetelných (skotopických) podmienkach je priemer zrenice zvä� šený (5 – 7 mm) a tým sa 
rozširuje aj paraaxialna zóna, ktorá má vplyv na sférické aberácie, citlivos�  na kontrast a kone� nú 
kvalitu videnia za zní�ených svetelných podmienok (5).   
 Cie� om práce je porovna�  vplyv sférickej a asférickej umelej vnútroo� nej šošovky na 
citlivos�  na kontrast za fotopických a skotopických podmienok a na zrakovú ostros�  po 
nekomplikovanej operácii šedého zákalu. 
 
Materiál a metódy 
Súbor tvorí 38 o� í u 38 pacientov, ktorí podstúpili nekomplikovanú operáciu šedého zákalu 
rohovkovým rezom. Zo súboru boli vylú� ení pacienti s nálezom iných o� ných ochorení. Prvá kontrola 
bola prevedená 3.-5. poopera� ný de�  a následne 4 – 5 tý�d� ov po operácii. Pacienti boli rozdelení do 
dvoch skupín. V skupine A (18 pacientov) s priemerným vekom 69,5 roka boli implantované sférické 
umelé vnútroo� né šošovky Softec I. V skupine B (20 pacientov) s priemerným vekom 69,47 roka boli 
implantované asferické umelé vnútroo� né šošovky Softec HD. Pacientom bola zistená najlepšie 
korigovaná centrálna zraková ostros� . Citlivos�  na kontrast bola u všetkých pacientov meraná za 
štandardných svetelných (fotopických – intenzita svetla v miestnosti 500 lx) podmienok a po adaptácii 
na tmu (za skotopických podmienok – intenzita svetla 10 lx).    
 Vyšetrenie citlivosti na kontrast zis� uje prahovú hodnotu kontrastu. Prahová hodnota 
kontrastu je minimálny kontrast, ktorý je potrebný na odlíšenie objektu od pozadia. Nami pou�ívané 
tabu� ky sú CSV-1000 Contrast Sensitivity Chart, ktoré obsahujú 4 � asti. V ka�dej � asti sú 2 riadky a 8 
st�pcov kruhových podnetových ter� ov. Ka�dá skupina obsahuje dva rady s nerovnomerným 
rozmiestnením 8 ter� ov s ur� itou priestorovou frekvenciou rovnako širokých tmavých a svetlých pruhov 
a plných ter� ov bez pruhov. V ka�dom st�pci kontrast postupne klesá a v ka�dej skupine rastie 
priestorová frekvencia pruhov. Pacient pri vyšetrení ur� uje prítomnos�   pruhov v ka�dej skupine 
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udaním, � i sa pruhy nachádzajú v hornom alebo dolnom podnetovom ter� i. Výsledky sa zapisujú do 
grafu.  
 
 
 
 

 
 
 
Obr.1. Tabu� ky na meranie citlivosti na kontrast - CSV-1000 Contrast Sensitivity 
 
 
 

Zistené hodnoty citlivosti na kontrast boli u oboch skupín  štatisticky spracované 
Studentovým t-testom zvláš�  pre hodnoty získané za štandardných svetelných podmienok a zvláš�  za 
podmienok z nízkou svetelnou intenzitou. 

 
 

Výsledky 
Poopera� ná priemerná najlepšie korigovaná zraková ostros�  v skupine A bola 20/23, 

v skupine B bola 20/22. Zistené hodnoty citlivosti na kontrast boli u oboch skupín štatisticky 
spracované Studentovým t-testom. Porovnávali sa rozdiely získaných hodnôt citlivosti na kontrast 
medzi skupinou A a B zvláš�  za fotopických a skotopických podmienok. Za fotopických podmienok 
boli rozdiely citlivosti na kontrast u oboch skupín nesignifikantné. Za skotopických podmienok boli 
hodnoty citlivosti na kontrast u asférických umelých vnútroo� ných šošoviek signifikantne lepšie ako 
u sférických umelých vnútroo� ných šošoviek.  
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Graf.1: Citlivos�  na kontrast pri fotopických podmienkach - porovnanie asférických (Softec HD) a 
sférických  (Softec I) umelých vnútroo� ných šošoviek (VOŠ). Štatisticky nesignifikantné. 
 

 
Graf.2: Citlivos�  na kontrast pri skotopických podmienkach - porovnanie asférických (Softec HD) a 
sférických  (Softec I) umelých vnútroo� ných šošoviek (VOŠ). p < 0,0012 - štatisticky signifikantné 
 
Diskusia 
U 38 pacientov po nekomplikovanej operácii šedého zákalu, rozdelených do dvoch skupín (A 18 a B 20 
pacientov), sme zis� ovali najlepšiu korigovanú centrálnu zrakovú ostros�  a citlivos�  na kontrast za 
fotopických a skotopických podmienok. Zo súboru boli vylú� ení pacienti, u ktorých sa pred alebo po 
operácii zistilo iné o� né ochorenie. Priemerná najlepšie korigovaná centrálna zraková ostros�  (20/23 
v skupine A a 20/22 v skupine B) ako aj citlivos�  na kontrast za fotopických podmienok bola 
porovnate� ná u oboch typov umelých vnútroo� ných šošoviek (Graf 1.) Štatistické spracovanie 
výsledkov ukázalo nesignifikantné rozdiely v porovnávaných súboroch. Za skotopických podmienok 
bola citlivos�  na kontrast u asférických umelých vnútroo� ných šošoviek signifikantne lepšia. (Graf 2., 
p < 0,0012)       
 Pri rôznych hladinách osvetlenia je mno�stvo svetla vstupujúceho do oka regulované 
priemerom zrenice, ktorej priemer sa pod� a intenzity svetla zvä� šuje alebo zmenšuje. Pri intenzívnom 
osvetlení je priemer zrenice od 1.5-2.5 mm. Svetelné lú� e vstupujúce cez úzku zrenicu sú lámané 
v paraaxiálnej oblasti optickej � asti šošovky a tým eliminujú vznik sférických aberácii. Sférické 
a asférické umelé vnútroo� né šošovky pri podmienkach, kedy zrenica neumo�� uje lámanie svetelných 
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lú� ov mimo paraaxiálnej optickej zóny nevykazujú rozdiely pri citlivosti na kontrast. Podmienky 
s nízkou hladinou osvetlenia spôsobujú zvä� šenie priemeru zrenice a umo�� ujú svetelným lú� om vstup 
do oka cez širšiu � as�  optickej � asti šošovky. Svetlo je potom lámané nielen v paraaxiálnej oblasti ale aj 
v oblasti vzdialenejšej od optickej osi. Sférické umelé vnútroo� né šošovky, ktoré vykazujú vyššie 
sférické aberácie pri lámani svetla, spôsobujú u pacientov zní�enú citlivos�  na kontrast pri zní�ených 
svetelných hladinách. Asférické umelé vnútroo� né šošovky majú tvar optickej � asti umo�� ujúci lámanie 
svetelných lú� ov do ohniska nielen v paraaxialnej oblasti, ale aj mimo nej, � o sa u pacientov prejavuje 
ako signifikantne zlepšená citlivos�  na kontrast pri nízkych svetelných podmienkach (1, 3-6). 
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Úvod 
Existujú významné rozdiely v epidemiológii, klinických charakteristikách, lie� be a prognóze medzi 
mu�mi a �enami s chronickým kardiálnym zlyhávaním (ChSZ). Vä� šinu pacientov (pac.) s ChSZ 
v be�nej populácii tvoria �eny, avšak hlavne mu�i sú zaradení do klinických štúdií (1). Ve� ké 
multicentrické štúdie pre nedostato� ný po� et randomizovaných �ien (cca 1/4) neumo�� ujú jednozna� né 
závery o ú� innosti a bezpe� nosti lie� by u �ien. Doteraz sa nevykonala �iadna ve� ká, randomizovaná 
štúdia u �ien s ChSZ, všetky dostupné informácie pochádzajú z retrospektívnych štúdií 
a podskupinových analýz ve� kých klinických štúdií (2).  
 
Pacienti a metódy 
U 282 konzekutívnych pac. (m: 164, �: 118) so systolickým ChSZ (ejek� ná frakcia � 45%), od januára 
2005 do augusta 2007, sme retrospektívne porovnávali klinické charakteristiky, lie� bu a nemocni� nú 
mortalitu medzi �enami a mu�mi. Po vylú� ení pac. s valvulárnou etiológiou a terminálnym ochorením 
(spolu 58 pac.) sme analyzovali aj štandardné a „nové“ markery kvality (3) pre ACE-inhibítory (ACEi) 
and beta-blokátory (BB). Štandardné markery kvality: a) frekvencia preskripcie (BB Rx; pac. s liekom), 
b) po� et pac. s cie� ovou dávkou (BB target; pac. s liekom v cie� ovej dávke). Nové markery kvality: a) 
správne pou�itie (BB use; pac. s liekom vrátane pac. bez lieku kvôli kontraindikáciám alebo ne�iadúcim 
ú� inkom), b) správne dávkovanie (BB dose; pac. s cie� ovou dávkou a pac. s ni�šou ako cie� ovou 
dávkou pre objektívne dôvody). 
 
Výsledky 
�eny boli signifikantne (p <0,001) staršie (84±11 vs 75±9 rokov), � astejšie mali hypertenziu (87 vs 
75%), diabetes (52 vs 34%), vyššiu EF (40 vs 31%), pokro� ilejšie ChSZ (NYHA trieda III-IV, 67 vs 
54%), ni�ší výskyt ischemickej etiológie (68 vs. 77%) a fibrilácie predsiení (15 vs 24%). Nezistili sme 
rozdiely medzi pohlaviami v markeroch kvality pre ACEi, ale mu�i signifikantne (p <0,05) � astejšie 
dostávali BB (BB Rx: 78 vs 69%) v cie� ovej dávke (BB target: 31 vs 23%, Tabu� ka). Avšak nebol 
rozdiel v nových markeroch kvality (BB use, resp. BB dose boli podobné: 99 vs 97%, resp. 92 vs 90%, 
ns). Kaše�  indukovaný ACEi bol � astejší u �ien (9 vs 4%, ns). Digoxín sa signifikantne � astejšie pou�il 
u �ien (47 vs 35%, p <0,01), ale v ni�šej dávke (0,125 mg u 88% �ien a 75% mu�ov). Narozdiel od 
iných autorov bola nemocni� ná mortalita vyššia u �ien aj po adjustácii na vek, etiológiu a NYHA triedu 
(13 vs 5%, p = 0,051, na hranici štatistickej signifikantnosti). 
 
Diskusia 
Markery kvality (3) sú kvantitatívne ukazovatele, ktoré mo�no vyu�i�  na hodnotenie kvality lie� by, 
zhodnotenie kompliancie s odporú� aniami. Doporu� ené postupy lege artis vychádzajú z medicíny 
zalo�enej na dôkazoch. Jedná sa však o doporu� enia, nie záväzné predpisy, ktoré umo�� ujú 
individualizovaný prístup ku ka�dému pacientovi s ChSZ (ošetrujúci lekár mô�e pou�i�  iný postup, 
musí však zdokumentova� , pre� o sa od doporu� eného postupu odchýlil). Iba nové markery kvality majú 
kvalitatívne atribúty: a) flexibility (rešpektujú individuálne rozhodnutie lekára, preto�e odporú� ania nie 
sú kuchárskou knihou), b) adaptability (berú na zrete�  individuálne charakteristiky konkrétneho 
pacienta s ChSZ). 
 Viaceré štúdie ukázali, �e �eny s ChSZ sú horšie lie� ené ako mu�i (4), v našom súbore sme však 
nenašli medzi mu�mi a �enami rozdiely v lie� be (hodnotené pod� a nových markerov kvality).  
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 Digoxín u mu�ov zni�oval mortalitu z kardiovaskulárnych prí� in, ale �eny u�ívajúce digoxín mali 
vyššiu mortalitu ako �eny dostávajúce placebo (5). Vysvetlením mô�u by�  vyššie koncentrácie digoxínu 
v sére pri pou�ití vyššej dávky digoxínu (6). 

Narozdiel od iných autorov (7) bola nemocni� ná mortalita v našom súbore vyššia u �ien. 
Potencionálnym vysvetlením mô�u by�  psychosociálne faktory - vyšší výskyt depresie u �ien, �eny boli 
� astejšie ovdovené (8).   
 
Záver 
Je potrebný � alší výskum špecificky zameraný na �eny s ChSZ.  
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Table Dose of beta-blockers 

  Women Men 

  Total number of pts (100%) 81 128 

    I. Patients with target dose (BB target) 19 (23%) a 40 (31%) a 

    bisoprolol 11 23 

    carvedilol 6 12 

    metoprolol fumarate 2 5 

    metoprolol tartrate 0 0 

   II. Objective reasons for lower dose 54 (67%) 78 (61%) 

   start dose 9 13 

  dose up- titration 17 24 

   acutely decompensated HF 26 37 

   serious bradycardia (HR <50 beats per minute) 0 0 

   symptomatic hypotension (SBP <100 mmHg) 1 1 

   obstructive bronchitis, COPD 1 3 

   low glomerular filtration rate 0 0 

  III. Subjective reasons for lower dose 8 (10%) 10 (8%) 

   1. unknown reasons 4 5 

   2. pharmacokinetics was not respected $ 3 2 

   3. exaggerated concerns of adverse events 0 1 

    first degree of AV- block 0 0 

    atherosclerosis of lower extremities 0 1 

   4. drug switching 1 2 

    A.  "APPROPRIATE" DOSE (BB dose) 73 (90%) 118 (92%) 

    B.   "Inappropriate" dose, i.e.  III.  8 (10%) 10 (8%) 
$  It is necessary to administer metoprolol tartrate and carvedilol twice daily, a p <0.05
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Úvod 
Hypoxiou indukovate� ný faktor 1 alfa (HIF-1� ) je hlavným regula� ným proteínom v procesoch 
eliminácie škodlivých následkov hypoxie. Vaskulárny endotelový rastový faktor (VEGF) je jedným 
z proteínov, ktorých expresia je pri hypoxických podmienkach aktivovaná ú� inkom HIF-1� . VEGF je 
hlavný faktor potrebný pre rast nových ciev vy�ivujúcich ischemické oblasti. Transfer génu pre VEGF 
eliminoval ischemické poškodenie mozgu na modeli fokálnej cerebrálnej ischémie u myší (1). Podobne 
aj génová terapia s pou�itím génu pre HIF-1�  preukázala pozitívne výsledky na prasa� om modeli 
chronickej ischémie myokardu (2). Navyše pou�itie konštitutívne aktívneho génu pre HIF-1�  ako 
terapeutickej stratégie bolo dobre tolerované dokonca aj v klinickej štúdii fázy I u pacientov s kritickou 
ischémiou dolnej kon� atiny (3). Autori Pajusola a kolektív preukázali, �e génová terapia s génom HIF-
1�  je efektívnejšia ne� s génom pre VEGF pri angiogenéze v kostrovom svale (4). Zdá sa, �e transfer 
génu pre hlavný regula� ný faktor HIF-1�  mô�e predstavova�  ú� innú alternatívu, ktorá má potenciál 
obís�  problémy spojené s overexpresiou samostatných jednotlivých rastových faktorov. 

Baktérie sú zaujímavým a dôle�itým vektorom pre génový transfer (5). Baktofekcia je 
prenos terapeutického génu do cie� ových buniek pomocou baktérií penetrujúcich cez membránu 
a uvo�� ujúcich daný gén do bunky (6). Ak vezmeme do úvahy obrovské mno�stvo bakteriálnych 
druhov kolonizujúcich gastrointestinálny trakt a mo�nos�  modifikácie zlo�enia flóry, zdá sa, �e 
bakterioterapia a špeciálne baktofekciou sprostredkovaný transfer génov do � revných buniek je 
nádejným prístupom v terapii gastrointestinálnych ochorení. V porovnaní s vírusovými a nevírusovými 
vektormi baktérie je mo�né ú� innejšie regulova�  prostredníctvom podania exogénnych látok ako sú 
napríklad antibiotiká. 

Model intestinálnej ischémie poskytuje mo�nos�  študova�  ú� inky proangiogénnej génovej 
terapie bez rizika rozsiahlej imunitnej odpovede a � alších ne�iadúcich ú� inkov spojených 
s intravaskulárnou a/alebo intramuskulárnou aplikáciou vírusových a plazmidových vektorov. Naša 
skupina vykonala pilotnú štúdiu s vyu�itím baktérií in vivo produkujúcich VEGF (7). Cie� om tejto 
štúdie je overi�  ú� inky baktofekciou sprostredkovanej génovej terapie génom pre HIF-1�  na modeli 
intestinálnej ischémie u potkanov, predovšetkým z h� adiska markerov oxida� ného stresu 
a antioxida� ného statusu. 
 
 
Materiál a metódy 
Animálny model. Štyridsa�  sam� ích potkanov kme� a Wistar bolo náhodne rozdelených do 6 skupín: 1. 
Sham operácia + LB médium; 2. Ischémia + LB médium; 3. Sham oparácia + HIF-1�  + inv-hly; 4. 
Ischémia + HIF-1� ; 5. Ischémia + inv-hly; 6. Ischémia + HIF-1�  + inv-hly. Potkanom bola v celkovej 
anestéze otvorená brušná dutina a podviazaná artéria vy�ivujúca slepé � revo. Pri sham operácii bolo 
podviazanie predstierané bez narušenia prietoku krvi. Potkany boli po operácii jeden tý�de�  chované 
v štandardných podmienkach. V siedmy, deviaty a jedenásty de�  po operácii boli potkanom gastrickou 
sondou aplikované baktérie (108) alebo LB médium v objeme 1 ml. Potkany boli usmrtené trinásty de�  
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po operácii. Vzorky krvi, tenkého, hrubého a slepého � reva boli odobraté na biochemické a histologické 
analýzy. Vo vzorkách krvi bol odmeraný hematokrit. 
 Bakteriálny kme� , plazmidy. Bakteriálny kme�  Escherichia coli XL1-Blue (Stratagene) bol 
pou�itý pre všetky experimenty. Plazmid pcDNA3.1 (Invitrogen) nesúci gén pre HIF-1�  bol pou�itý 
ako nosi�  terapeutického génu. Plazmid pGB2::inv-hly kódujúci proteíny invazín a listeriolyzín 
potrebné pre baktofekciu bol pou�itý ako pomocný plazmid. Plazmidy boli transformované do 
bakteriálneho kme� a jednotlivo aj spolo� ne pod� a protokolu pou�itého v predošlej štúdii (7). 
 Markery oxida� ného stresu. Produkty pokro� ilej oxidácie proteínov (AOPP) boli merané vo 
vzorkách plazmy spektrofotometricky (l =340nm) (8). Malondialdehyd (MDA) bol meraný 
v homogenátoch fluorometricky (� =532nm excitácia, � =553 nm emisia). Farebný produkt bol 
extrahovaný n-butanolom a meraný oproti štandardnému roztoku (1,1,3,3-tetrametoxypropán) (9).  
 Analýzy expresie. RNA bola izolovaná z tkanivových homogenátov pomocou TRI 
REAGENT® (MRC). Pre real-time PCR meranie expresie VEGF, SOD1, SOD2 a HIF-1�  bol pou�itý 
QuantiTect SYBR Green RT-PCR Kit (Qiagen). Expresia VEGF vo vzorkách hrubého a slepého � reva 
boli merané aj metódou ELISA pomocou kitu Rat VEGF ELISA pre bunky a tkanivové lyzáty (BioCat, 
Germany). 
 Histologické analýzy. Vzorky tenkého, hrubého a slepého � reva boli fixované 
formaldehydom a farbené hematoxylínom-eozínom na stanovenie po� tu ciev. 
 Štatistické analýzy. Dáta boli analyzované pomocou ANOVA a t-testu. P-hodnoty menšie 
ako 0,05 boli pova�ované za signifikantné. Výsledky sú prezentované ako priemer + štandardná chyba 
priemeru. 
 
Výsledky 
Makroskopicky neboli pozorované na postihnutom mieste �iadne známky nekrózy alebo vaskulopatie. 
Neboli nájdené �iadne signifikantné rozdiely v hladinách markerov oxida� ného stresu. Vo vzorkách zo 
skupín, ktoré dostávali baktérie s génom pre HIF-1�  bola pozorovaná tendencia zni�ovania poškodenia 
tkanív meraná pomocou AOPP. Vo vzorkách slepého � reva zo všetkých lie� ených skupín sme 
v porovnaní s ischemickou skupinou bez lie� by zaznamenali prekvapujúco zní�enú expresiu VEGF 
(p<0,02) (Obrázok 1). Podobné výsledky boli pozorované aj vo vzorkách hrubého � reva. V expresii 
HIF-1�  neboli �iadne rozdiely medzi skupinami. �iadne signifikantné rozdiely neboli ani v expresii 
SOD1 a SOD2, hoci výsledky pre SOD2 nazna� ujú, �e génová terapia pomocou HIF-1�  mô�e zvýši�  
antioxida� ný status. V po� te ciev taktie� neboli signifikantné rozdiely medzi skupinami. Avšak vo 
vzorkách z ischemických potkanov dostávajúcich baktérie s oboma plazmidmi bol v porovnaní 
s kontrolnou sham skupinou zvýšený po� et ciev. Vo všetkých skupinách dostávajúcich baktérie bol 
v porovnaní s kontrolnými skupinami signifikantne zvýšený hematokrit. 
 
Diskusia 
Z poh� adu výsledkov z analýz expresie nie je mo�né potvrdi�  ú� inný transfer génu pre HIF-1�  
pomocou bakteriálnych vektorov. Absencia signifikantných rozdielov v expresii HIF-1� , rovnako ako 
v markeroch oxida� ného stresu mô�e by�  zaprí� inená malým po� tom zvierat v skupinách (6-7), ale aj 
nevhodnos� ou nami pou�itého modelu. Na druhej strane však výsledky z analýzy expresie VEGF 
nazna� ujú, �e bakteriálna terapia mala nejaký ú� inok. Tento však mô�e by�  zaprí� inený samotnými 
baktériami a nie terapeutickým génom, ke� �e rozdiely medzi inv-hly skupinou a skupinami 
dostávajúcimi HIF-1�  neboli signifikantné. Zvýšený hematokrit lie� ených skupín by mohol ma�  pôvod 
v zápalovej odpovedi zaprí� inenej prítomnos� ou baktérií. Toto však nebolo overené. Ú� inky našej 
lie� by na markery oxida� ného stresu a antioxida� ný status boli nejednozna� né a preto nemo�no 
potvrdi� , �e prenos génu pre HIF-1�  má vplyv na oxida� ný stres v našom modeli. Naše výsledky 
preukazujú istý potenciál pre baktofekciou sprostredkovanú génovú terapiu génom HIF-1� , no pre 
zlepšenie bakteriálneho vektora a tým aj ú� innosti génového transferu sú potrebné � alšie štúdie. 
Vzh� adom na to, �e rozdiely medzi skupinami dostávajúcimi baktérie neboli zrejmé, ú� inok samotných 
baktérií by mal by�  � alej analyzovaný. Mo�ným riešením je in situ produkcia terapeutického proteínu 
podanými baktériami. 
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Obrázok 1:  Hladina VEGF vo vzorkách slepého � reva meraná pomocou ELISA. 
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Introduction 
Unlike the majority of intracellular parasites, Trichinella occupies the host muscle cell without killing 
it, and thus it is considered one of the most successful of all parasitic symbionts. The nurse cell–parasite 
complex of Trichinella spiralis is unlike anything else in the nature. It is derived from a portion of the 
striated skeletal muscle cell and develops within of 15 to 20 days after the larva invades the cell (1). The 
concept concerning the molecular mechanisms at work that result in this unique relationship still has 
plenty of gaps. Both, the extrinsic and the intrinsic pathway of apoptosis are likely to be involved (2, 3). 
This work concerns the possible role of the apoptosis-inducing factor (AIF), which normally resides the 
inter-mitochondrial space, since its participation in striated muscle cells suicide had been documented 
under different pathological conditions (4). The relationship of AIF with other apoptosis-related factors 
such as Bax, Bcl-2 and caspase-3 is analyzed, too. 
 
Material and Methods 
Sample preparations 
BALB/C mice, 4 animals in each group, 6-8 weeks old were inoculated with 500 infective Trichinella 
spiralis larvae (code ISS03). After anesthesia the mice were sacrificed at certain time points (0, 10, 14 
and 45 days post infection (d.p.i.)).  Hind legs muscle specimens and masseters were fixed in 
phosphate-buffered 4% formaldehyde, pH 7.4 for at least 24 hours and routinely processed in paraffin. 
Parallel sections were stained with haematoxylin and eosin (H&E) for histological evaluation. 
Immunohistochemistry 
Muscle tissue sections of 0, 10, 14 and 45 d.p.i. were stained with the set of four primary rabbit 
polyclonal antibodies to Bax, Bcl-2 (Santa Cruz Biotechnology), caspase-3 (Cell Signaling Technology) 
and AIF (Chemicon) under conditions recommended by the relevant company. Immunoreaction was 
detected by means of Labeled Polymer-HRP-anti-rabbit goat immunoglobulin (Dako Cytomations), 
then  peroxidase activity was developed with 3,3`-diaminobenzidine (Dako Cytomations) and the slides 
were counterstained with haematoxylin for histological orientation. The negative control slides were 
performed using PBS, pH 7.4 instead of the primary antibody, the slides with colon cancer were used as 
positive controls. 
 
Results 
At day 10 p.i. focal cytoplasmic disintegration and enlarged nuclei were found. At day 14 p.i. the local 
cytoplasm turned basophilic and in some muscle cells larvae could be observed. At day 45 p.i. complete 
capsule around coiled parasite was formed.  

The most significant histochemical results are listed in Table 1 and shown in Fig.1. The 
staining in the area of Trichinella spiralis accommodation is evaluated semiquantitatively versus the 
adjacent, unoccupied portions of the muscle cell.  

Negative control slides showed no reactivity of the antibodies. The positive controls with 
colon cancer showed strong positivity of all apoptosis markers in the tumor cells. 
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 10 d.p.i. 14 d.p.i. 45 d.p.i. 

C N C N NC L 

Bcl-2 1 0 2 3 1 3 
Bax 1 0 2 3 1 3 
AIF 3 3 3 3 0 3 

Caspase-3 0/1 0 1 2/3 0 3 

Table 1. Immunohistochemistry on paraffin-embedded sections of muscle tissues invaded by 
Trichinella spiralis. Results shown in the table represent the Bcl-2, Bax, AIF and caspase-3 
reactivity in the cytoplasm (C) and the nuclei (N) of the occupied area of the myocyte during 10 
and 14 d.p.i. and in the nurse cell (NC) and larval body (L) at day 45 p.i. Staining intensity: 0-
negative, 1-weak, 2-moderate, 3-strong. When two symbols are employed, for example 0/1, it 
indicates some variability. 

 
 

      

    

Figure 1. Immunohistochemical staining for caspase-3 (a and c) and AIF (b) on paraffin-embedded 
sections of Trichinella spiralis-infected striated muscle tissues at 10 (a and b) and 14 (c) days post-
infection. Initially, caspase 3 positive reaction is limited to several spots within the cytoplasm (a, tiny 
arrows) but 14 d.p.i. (c) it is well distributed into the cytoplasm (star) and even stronger within the 
enlarged nuclei (arrows). At 10 d.p.i. the cytoplasm (star) and the enlarged nuclei (arrows) of the 
occupied area are strongly reactive to AIF (b). 630x 

a b 

c 
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Discussion 
Among the various factors responsible for regulation of the programmed cell death, the family of Bcl-2 
related proteins plays a key role. Well documented members of this family are Bcl-2, which preserves 
the intracellular membrane permeability and Bax that promotes apoptosis by dimerization with Bcl-2 
resulting in cytochrome-c release from the mitochondria and subsequent caspase-3 activation (5). In 
some cases, a direct caspase-independent pathway is involved through the apoptosis-inducing factor 
(AIF). This protein normally resides the mitochondrial inter-membrane space, but under different 
stimuli it translocates to the nucleus and promotes DNA large-scale fragmentation (6).  

At the very early stage of Trichinella occupation of the striated muscle cell, the mitochondria 
disappear in the affected area, supposingly being destroyed by lysosomes (7). This could explain the 
weak staining of both Bax and Bcl-2 in the disintegrated cytoplasm of the myocyte at day 10 p.i. Since 
both Bax and Bcl-2 lack a nuclear translocation sequence (8) it is not clear how they enter the 
hypertrophied nuclei detected at day 14 p.i.  

In the process of apoptosis by the caspase-dependent pathway, the mitochondrial membrane 
permeability disturbance is crucial for caspase-3 activation. Simultaneously, this may lead also to the 
release of AIF (6). At the beginning of the cell invasion (10 d.p.i.) the decrease of Bax expression in the 
cytoplasm of the occupied area is accompanied with low caspase-3 detection (Fig. 1-a). This could be 
expected if we accept the assumption that mitochondria in that area undergo lysosomal degradation (7). 
However, the same area showed strong AIF expression in the cytoplasm and also inside the enlarged 
nuclei (Fig 1-b). Thus, we assume that AIF-mediated and caspase- and Bax-independent signaling is 
involved in the apoptosis activation in the area occupied by Trichinella spiralis. The AIF relocation 
from mitochondria to the nuclus is reported in connection with the over activation of poly-(ADP-
ribose)-polymerase-1 (PARP-1) in the nucleus (9). In the case of Trichinella accommodation, the 
infected cell undergoes dramatic changes leading to dedifferentiation towards a nurse cell (1). These 
changes require intense nuclear processes illustrated by the nuclear hypertrophy so that over-expression 
of PARP-1 is possible. In the absence of caspase-3, AIF by itself is required and sufficient to induce 
apoptosis and it also is able to provoke cytochrome-c release from the mitochondria (6), which could 
explain our findings of the absence of caspase-3 at day 10 p.i. and its appearance on day 14 p.i. (Fig. 1-
a, c). Although, several nuclear substrates for caspase-3 are known, its role in the nucleus is still not 
fully elucidated (10). The up-regulation of AIF and caspase-3 seems to be limited only to the time 
course of the muscle cell dedifferentiation and is missing at day 45 p.i., when the parasite capsule is 
complete. 

Taken together, our results suggest that AIF relocation is probably the first event starting the 
accommodation of Trichinella spiralis within the myocyte. Moreover, it seems that up-regulation of 
certain factors of apoptosis may be implicated rather in the mechanisms of dedifferentiation of the 
occupied cell than in the processes leading to its death.     
 
References: 

1. Despommier DD. How does Trichinella spiralis make itself at home? Parasitology Today 
14, 1998, 318-323  

2. Boonmars T., Wu Z., Nagano I., Takahashi Y. Expression of apoptosis-related factors in 
muscles infected with Trichinella spiralis. Parasitology 128, 2004, 323-332 

3. Wu Z., Nagano I., Boonmars T., Takahashi Y. Tumor-necrosis factor receptor-mediated 
apoptosis in Trichinella spiralis-infected muscle cells. Parasitology 131, 2005, 373-381 

4. Dupont-Versteegden EE. Apoptosis in skeletal muscle and its relevance to atrophy. World J 
Gastroenterol 12 2006, 7463-7466 

5. Kroemer G. The proto-oncogene Bcl-2 and its role in regulation of apoptosis. Nat. Med. 3, 
1997, 614-620 

6. Daugas E., Nochy D., Ravagnan G. et al. Apoptosis-inducing factor (AIF): a ubiquitous 
mitochondrial oxidoreductase involved in apoptosis. FEBS Letters 476, 2000, 118-123 



 50

7. Matsuo A., Wu Z., Nagano I., Takahashi Y. Five types of nuclei present in the capsule of 
Trichinella spiralis. Parasitology 121, 2000, 203-210 

8. Hoetelmans RWM., van Slooten HJ., Keijzer R., Erkelang S., van de Velde CJH, van 
Dierendonck JH.  Bcl-2 and Bax proteins are present in interphase nuclei of mammalian 
cells. Cell Death and Differentiation 7, 2000, 384-392 

9. Hong SJ, Dawson TM, Dawson VL. Nuclear and mitochondrial conversations in cell death: 
PARP-1 and AIF signaling. TRENDS Pharm. Sci. 25, 2004, 259-264 

10. Porter AG., Patrick NG., Janicke RU. Death substrates come alive. BioEssays 19, 1997, 501-
507 

��
 
Acknowledgments:  
We are indebted to A. � erná for critical reading of the manuscript and Mrs. Emília Klincová for 
excellent technical assistance. This study was funded in part by grants MU-L-1507/05 from the Ministry 
of Education and Science of Republic of Bulgaria and APVT �  20-025204 from the Ministry of 
Education of the Slovak Republic.  



 51

13. Novšie skúsenosti s vyšetrovaním protilátok proti antigénom Borrelia 
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Úvod 
Lymská borelióza je multisystémové ochorenie s heterogénnou klinickou symptomatológiou. Diagnóza 
(dg) ochorenia je zalo�ená primárne na klinickej dg a epidemiologickej anamnéze (1-2,4). Laboratórna 
dg nará�a na mnohé problémy vzh� adom na jej nedostato� nú špecificitu a senzitivitu. Jedným 
z problémov je aj dg ochorenia u pacientov s chronickou formou ochorenia a s negatívnym vyšetrením 
na prítomnos�  protilátok proti B. burgdorferi (5). Cie� om našej práce bolo hlavne sledova�  túto skupinu 
pacientov. 
 
Materiál 
Materiál tvorilo 77 pacientov (40 m a 37 �) s priem. vekom 43,81 r. s podozrením na lymskú boreliozu - 
diseminovanú formu. U všetkých sme po kompletnom klinickom neurologickom vyšetrení realizovali 
vyšetrenie antiboreliových protilátok IFT, ELISA, westernblotom (WB), vyšetrenie celulárnej 
a humorálnej imunity a vyšetrenie autoprotilátok.Na základe výsledkov sme rozdelili pacientov do troch 
skupín.  
 
Výsledky 
V 1. skupine 32 pacientov bol výsledok IFT a ELISA negatívny, ale WB anti B. burgdorferi bol 
pozitívny. Imunologické vyšetrenie poukazovalo u všetkých na imunodef. stav – poruchu celulárnej 
imunity a u niektorých aj humorálnej imunity. U 16 pacientov bola prítomná pozitivita autoprotilátok.  

V 2. skupine bolo 28 pacientov, ktorí mali pozitívny IFT, ELISA, WB, 16 pacientov malo 
imunodeficientný stav a 9 pacientov malo pozitivitu autoprotilátok. 

V 3. skupine 17 pacientov boli všetky vyšetrenia na prítomnos�  antiboréliových protilátok 
negatívne. 10 pacientov malo imunodeficientný stav a  u 9 pacientov boli prítomné aj autoprotilátky. 
 
Diskusia 
U pacientov s negatívnymi antiboréliovými protilátkami pri skríningovom vyšetrení (IFT, ELISA), ale 
pozitívnym WB, ide zrejme o dôsledok imunologickej nedostato� nosti, ktorej jedným z mo�ných 
vysvetlení je ovplyvnenie imunitného systému nelie� enou, resp. nedostato� ne lie� enou infekciou B. 
burgdorferi. U pacientov 1. a  2. skupiny dg ochorenia bola podporená aj úspešnou ATB 
a imunopodpornou terapiou. Pacienti  3. skupiny boli po kompletnom vyšetrení dg uzavretý ako iné 
neurologické ochorenia. 

V práci sa sna�íme upozorni� , �e negatívne sérologické vyšetrenie pri klinickom podozrení 
na dg Lymskej boreliózy je potrebné doplni�   vyšetrením WB a zhodnotením imunologického nálezu za 
ú� elom mo�nej � alšej antibiotickej a imuno podpornej terapie.(2-3) 
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14. Hypertrofia a fibróza myokardu pri NO deficientnej hypertenzii sú 
vzájomne a od výšky krvného tlaku nezávislé a prevencia ich vzniku je 
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Úvod 
Hypertrofia � avej komory asociovaná s hypertenziou je sprevádzaná akumuláciou extracelulárnej hmoty 
v myokarde a oba tieto faktory sú zodpovedné za zhoršenie funk� nosti myokardu (1). Extracelulárna 
hmota v srdci je tvorená predovšetkým kolagénmi I. a III. typu, pri� om kolagén I. typu (kol I) je rigidný 
a kolagén III. typu (kol III) je elastickejší (2). Hypertrofia a fibróza myokardu mô�u by�  ovplyvnené 
rozli� nými faktormi. Oxid dusnatý je endogénny vazodilatátor a inhibícia jeho tvorby N -nitro-L-
arginín metyl esterom (L-NAME) spôsobuje hypertenziu, fibrózu a v závislosti od dávky a d��ky 
podávania aj hypertrofiu myokardu (3). Hypertrofiu a fibrózu myokardu u spontánne hypertenzných 
potkanov rôzne ovplyv� ujú kaptopril (inhibítor angiotenzín konvertujúceho enzýmu), indapamid (tiazid 
príbuzné diuretikum), hydrochlórtiazid (HCT, tiazidové diuretikum) a polyfenoly z � erveného vína, 
ktoré však neredukujú hypertrofiu (4, 5). 

Cie� om tejto práce bolo stanovi�  ú� inok krvného tlaku, kaptoprilu, hydrochlórotiazidu, 
indapamidu a polyfenolov z � erveného vína na hypertrofiu � avej komory a fibrózu myokardu s dôrazom 
na kolagény I. a III. typu pri L-NAME indukovanej hypertenzii. 
 
Materiál a metódy 
Potkany kme� a Wistar boli rozdelené do 8 skupín po 6 zvierat: kontrolná skupina, skupina dostávajúca 
iba L-NAME (40 mg/kg/de� ); ostatné skupiny dostávali L-NAME a indapamid (1 mg/kg/de� ), alebo 
kaptopril (10 mg/kg/de� ), alebo polyfenoly z � erveného vína (40 mg/kg/de� ), alebo hydrochlórotiazid 
(10 mg/kg/de� ), alebo kombináciu kaptoprilu a indapamidu, alebo kombináciu polyfenolov a 
indapamidu. Všetky látky boli podávané vo vode po� as 7 tý�d� ov. Krvný tlak bol meraný 
pletyzmograficky na chvostovej artérii ka�dý tý�de� . Na konci experimentu bola zvá�ená telesná 
hmotnos�  (BW), hmotnos�  � avej komory (LVW) a z nich sa vypo� ítal index (LVW/BW). Srdcia 
fixované formalínom boli zaliate do parafínu, narezané na 5 � m hrubé rezy a ofarbené pikrosíriusovou 
� ervenou, ktorá v polarizovanom svetle zobrazuje kol I �ltou a� � ervenou farbou a kol III zelenou 
farbou. Pä�  náhodne vybraných miest z ka�dej vzorky myokardu sme pri zvä� šení 100x fotograficky 
dokumentovali, morfometricky sme vyhodnotili po� et pixelov farby prislúchajúcej jednotlivému typu 
kolagénu a percentuálne vyjadrili jej podiel k celému obrazu. Výsledky sme štatisticky vyhodnotili 
jednosmernou ANOVA s Keuls-Neumannovým testom a vyjadrili ako priemer ± SEM. 
 
Výsledky 
Hodnoty krvného tlaku (TK) sa medzi jednotlivými skupinami na za� iatku experimentu neodlišovali. 7 
tý�d � ové podávanie L-NAME viedlo k významnému zvýšeniu TK a všetky podávané látky a ich 
prípadné kombinácie boli schopné toto zvýšenie TK signifikantne zní�i� . 
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Hypertrofia myokardu, vyjadrená pomocou LVW alebo pomerom BW/LVW, sa po podávaní 
L-NAME výrazne zvýšila a všetky sledované látky, okrem samostatne podávaných polyfenolov 
z � erveného vína, boli schopné hmotnos�  myokardu signifikantne zní�i� . 
Podávanie L-NAME viedlo k 73% (p<0,001) nárastu kolagénu I. typu v porovnaní s kontrolou. Ani 
indapamid, ani kaptopril nárastu kol I nezabránili. A� ich vzájomná kombinácia, rovnako ako 
polyfenoly s alebo bez indapamidu, a HCT signifikantne (p<0,001) zní�ili relatívne zastúpenie kol 
I v porovnaní so skupinou s L-NAME. 

Kolagén III. typu sa zvýšil o 54% (p<0,05) po podávaní L-NAME a pridanie indapamidu 
spôsobilo ešte výraznejší nárast kol III (80%, p<0,001) v porovnaní s kontrolou. �iadna z testovaných 
látok signifikantne neovplyvnila kol III v porovnaní so skupinou s L-NAME. 
Celková fibróza sa zvýšila o 64% (p<0,01) po podávaní L-NAME a ani kaptopril ani indpapamid tento 
efekt L-NAME neovplyvnili, hoci ich kombinácia spôsobila a� 31% (p<0,01) pokles kolagénov 
v myokarde. Zní�enie nárastu fibrózy sme pozorovali aj pri sú� asnom podávaní polyfenolov s alebo bez 
indapamidu a pri podávaní HCT (obr. 1). 

Pomer kolagénov I/III typu sa po podávaní L-NAME v porovnaní s kontrolou nemenil. 
Avšak všetky látky podávané sú� asne s L-NAME spôsobili signifikantný pokles tohto pomeru 
v porovnaní s kontrolou a so skupinou s L-NAME (obr. 2). 

 
 
 
 

 
 
Obrázok 1: Celková fibróza v myokarde. K=kontrola; L=iba L-NAME; LI=L-NAME+indapamid; 
LC=L-NAME+kaptopril; LCI=L-NAME+kaptopril+indapamid; LP=L-NAME+polyfenoly z � erveného 
vína; LPI=L-NAME+polyfenoly z � erveného vína+indapamid; LH = L-NAME+hydrochlórotiazid. 
Signifikancia v porovnaní s L: *p<0,05,**p<0,01. 
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Obrázok 2: Pomer kolagénov I. a III. typu (I/III) v myokarde. K=kontrola; L=iba L-NAME; LI=L-
NAME+indapamid; LC=L-NAME+kaptopril; LCI=L-NAME+kaptopril+indapamid; LP=L-NAME+ 
polyfenoly z � erveného vína; LPI=L-NAME+polyfenoly z � erveného vína+indapamid; LH= L-
NAME+hydrochlórotiazid. Signifikancia v porovnaní s L: *p<0,05, **p<0,01,*** p<0,001. 
 
 
 
Diskusia 
Inhibícia NO syntáz chronickým podávaním L-NAME vedie k zvýšeniu TK, hypertrofii � avej komory, 
zvýšeniu relatívneho zastúpenia kolagénu I. a III. typu a k nárastu celkovej fibrózy, bez zmeny pomeru 
kolagénov. Rovnaký vplyv na tlak, hypertrofiu a celkovú fibrózu je mo�né pozorova�  aj pri polovi� nej 
dávke L-NAME (3). 

Úloha NO je však v tomto procese rovnako diskutabilná ako úloha aktuálnej výšky krvného 
tlaku. Všetky sledované látky toti� zní�ili krvný tlak, avšak ich vplyv na hypertrofiu a fibrózu bol 
variabilný, � o bolo pozorované aj u pacientov s hypertenziou (6). A podobné výsledky, aké sme 
pozorovali na srdci po podaní L-NAME, sa objavujú aj u spontánne hypertenzných potkanov so 
zvýšenou aktivitou NO syntáz (5). 

Kaptopril a indapamid spôsobujú spolu so zní�ením krvného tlaku redukciu hypertrofie � avej 
komory a zní�enie pomeru kolagénov I/III, ale bez zní�enia celkovej fibrózy, ktoré sú redukované a� po 
ich vzájomnej kombinácii. Tieto výsledky sú odlišné od spontánne hypertenzných potkanov, kde sa pri 
samostatnom podávaní pozoruje zní�enie celkovej fibrózy bez zmeny pomeru kolagénov, ktoré je 
nezávislé od aktivity NO syntáz (5, 7). Tento rozdiel nazna� uje multifaktoriálny mechanizmus vzniku 
fibrózy a hypertrofie myokardu. 

Polyfenoly z � erveného vína sú antioxidanty, ktoré v organizme ovplyv� ujú viaceré 
enzýmové systémy vrátane matrixových metaloproteináz a NO syntáz. Ich ú� inok na krvný tlak 
a fibrózu myokardu so zní�ením pomeru kolagénov I/III bez ú� inku na hypertrofiu myokardu je známy 
(4) a poukazuje na nezávislos�  hypertrofie myokardu, krvného tlaku a fibrózy a zárove�  potvrdzuje 
uplat� ovanie viacerých, na sebe relatívne nezávislých faktorov pôsobiacich na ich vznik. 

Signifikantný vplyv hydrochlórotiazidu na celkovú fibrózu a kol I, ktorý sa nevyskytoval 
u indapamidu, je prekvapivý vzh� adom na literárne zdroje dokazujúce komplexnejší efekt inapamidu 
oproti HCT (8). Priamy alebo nepriamy vplyv hydrochlórotiazidu na syntézu alebo degradáciu 
kolagénov prostredníctvom matrixových metaloproteináz a ich tkanivových inhibítorov sa nedá vylú� i� . 

Záverom mô�eme konštatova� , �e hypertrofia a fibróza myokardu pri NO deficientnej 
hypertenzii sú vzájomne a od výšky krvného tlaku nezávislé a sú ovplyvnite� né viacerými, relatívne 
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nezávislými mechanizmami, medzi ktoré mô�eme zahrnú�  syntézu NO, inhibíciu angiotenzín 
konvertujúceho enzýmu, diuretickú terapiu tiazidovým a tiazid príbuzným diuretikom alebo 
polyfenolmi z � erveného vína. 
 
Práca bola podporená grantmi VEGA SR � . 2/7064/27, 2/6148/26 a 1/3429/06. 
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Úvod 
Zm� ny jsou samoz�ejmou sou� ástí dnešního ošet�ovatelství. Sestry mohou být jejich tv
 rci, realizátory 
nebo p�íjemci, ale ve všech uvedených p�ípadech jsou do nich zapojeny. 

Podíváme-li se do historie, pak jednozna� n�  první sestrou, která shroma�� ovala a prakticky 
vyu�ila data a diagramy, byla první dáma ošet�ovatelství Florence Nightigalová. Ji� v prvních 
u� ebnicích ošet�ovatelství zmi� uje d
 le�itost zdravotnické dokumentace. Ukázka z roku 1863: 
„Zdravotnická dokumentace by m� la ukázat nemocným, jak bylo nalo�eno s jejich finan� ními 
prost	 edky. Kolik dobrého za tyto finan� ní prost	edky bylo vykonáno, a zda tyto prost	 edky p	 inesly pro 
n�  více škody ne� u�itku.“  

Od té doby uplynulo mnoho let. Ve sv� t�  se více ne� 40 let pou�ívá jako metoda práce 
ošet�ovatelský proces a jeho zavád� ní do praxe sebou p�ináší nezbytnost kvalitn�  zpracované a vedené 
dokumentace. Sestry chápou výhody ošet�ovatelského procesu, ale dokumentaci a administrativní práci 
� asto vnímají jako � innost, která je odvádí od pacienta. Je t�eba zd
 raznit, �e ošet�ovatelská 
dokumentace je nedílnou sou� ástí práce všech sester a slou�í nejen jako pracovní nástroj p�i pé� i o 
pacienta, ale také jako doklad nebo dokonce pr
 kaz v p�ípad�  soudního projednávání postupu p�i lé� b� . 

S rychlým rozvojem informa� ních technologií souvisí také mo�nost vedení dokumentace 
pé� e o pacienta v elektronické podob� . Ve státech Evropské unie byly vyvinuty první softwarové verze 
takové dokumentace  a zále�í na sestrách samotných jaký obsah ošet�ovatelská dokumentace bude mít.  
 
Metody  
Práce na nové form�  dokumentace neznamenala zm� nu obsahu dokumentace, ale o její formu. Proto 
jsme se opíraly p�edevším o zkušenosti s dokumentací v papírové podob�  a do stávající dokumentace 
jsme zapracovali poslední verzi diagnostické klasifikace NANDA (North American Association for 
Nursing). 
 
Výsledky 
Výsledkem zm� ny v p�echodu od vedení dokumentace v papírové form�  k form�  elektronické  bylo: 
·  Efektivní vyu�ití � asu jednotlivých kategorií zam� stnanc
  na základ�  jejich vzd� lání a 

kompetencí. Nap�. p�i p�íjmu klienta: Vstupní data o klientovi zaznamenává p�ijímací kancelá� a 
to z dokumentace klienta a od klienta samotného: jméno, R.� ., bydlišt� , pojiš� ovna, d
 vod p�ijetí, 
Barthel
 v index, p�edpokládaná délka pobytu na klinice p�íp.další data. P�íjem klienta provádí jak 
ošet�ovatelka (seznámí klienta s prost�edím kliniky, re�imovými opat�eními, zaznamená kontaktní 
osobu a kam klient bude po hospitalizaci propušt� n), tak sestra (sb� r ošet�ovatelských 
anamnestických dat). 

·  Ochrana osobních údaj�  klienta. Ka�dý � len týmu, má p�ístup pouze k takovým � ástím 
dokumentace - informacím, které odpovídají jeho vzd� lání a pracovnímu za�azení. 

·  Zm� ny v dokumentaci. Informace do dokumentace vlo�ené nelze p�eškrtat, znehodnotit, vyhodit 
nebo ztratit (!). V p�ípad� , �e se stanou neaktuální nebo dojde k chybnému zápisu, po jeho 
ozna� ení z
 stává zaslepen, ale p�esto dále zaznamenán. Tedy lze v�dy dohledat o jaký chybný 
zápis šlo, kdo a kdy jej provedl.  

·  Ztráta anonymity pracovník� . Ka�dý pracovník, který se do NIS p�ihlásí, vkládá nebo upravuje 
vlo�ená data v dokumentaci, nem
 �e z
 stat anonymní. Systém automaticky zaznamená � as a 
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jméno pracovníka, který do systému vstoupil. Mou zkušeností je, �e si ka�dý � len týmu chrání 
sv
 j p�ístupový kód, nebo�  jeho zneu�ití ho m
 �e ohrozit. 

·  Objektivní vyhodnocení � asu, který personál v� noval p�ímé pé� i o klienta. P�i plánování pé� e 
systém nabízí standardní � as – délku plánovaného výkonu. Tuto lze bu�  potvrdit nebo 
zaznamenat individuální � as pot�ebný ke zvládnutí plánované � innosti u klienta. Vedoucí sestra 
OJ (ošet�ovací jednotka) tím získá p�ehled o momentální ošet�ovatelské náro� nosti skupiny 
klient
  a sou� asn�  má p�ehled, kdo, jak dlouho, jak � asto a u jakého klienta pé� i realizoval. 

·  Systém má tedy významnou organiza� ní funkci. Vedoucím sestrám OJ umo�� uje pru�n�  
reagovat na pot�ebu po� tu personálu ve sm� n� .  

·  Standardní terminologie. Nedochází k r
 zné lidové tvo�ivosti p�i formulaci ošet�ovatelských 
diagnóz. A v p�ípad�  propušt� ní nebo p�ekladu klienta do jiného za�ízení sestra krom�  stru� né 
p�ekladové zprávy, posílá aktuální plán ošet�ovatelské pé� e. Výhodou je, �e za�ízení, které klienta 
p�ebírá do pé� e ví, jaké problémy klienta a jakými prost�edky byly dosud �ešeny. 

·  Kontinuální kontrola poskytované pé� e. � innost, která je obsahem plánu pé� e a podléhá také 
ur� itým � asovým doporu� ením – „Kdy v pr
 b� hu dne má být � innost vykonána“ (nap�. podání 
� asovaných lék
 , WC trénink á 4 hodiny, p�ikládání pom
 cek k pasivní rehabilitaci aj.) lze 
jednoduchým zp
 sobem kontrolovat, zda � innost byla v ur� ený � as ud� lána nebo zda n� co práv�  
v tuto chvíli není opomenuto.  

·  Perfektní a jednotná dokumentace ko�ních defekt�  p�i vyu�ití digitální fotografie. Tento krok 
v pé� i musí být ošet�en metodickým pokynem, který stanový podmínky jednotné dokumentace 
(velikost záb� ru, jeho popis aj). 

·  Více � asu na pé� i u l� �ka klienta.  Práce s touto dokumentací je rychlejší a � as strávený 
p�edchozím „papírováním“ nyní získává klient. 

·  Evaluace poskytnuté pé� e je slabým místem v poskytování pé� e formou ošet�ovatelského 
procesu. Sestra je vedena k tomu hodnotit napln� ní cíl
  ošet�ovatelské pé� e pr
 b� �n � , 
kontinuáln� . Avšak velmi � asto chybí záznam této její � innosti. A co není zdokumentováno není 
ud� láno. Program „plánuje“ evaluaci 1x/týden, sestra provádí záznam – krátké shrnutí, kterých 
cíl
  v ošet�ovatelském plánu bylo dosa�eno  a sou� asn�  provádí p�ípadnou korekci plánu pé� e. 

 
Diskuze 
V � eské republice se objevují první pokusy o vedení dokumentace v elektronické podob� , avšak zatím 
se v �ádném p�ípad�  nejedná o ucelenou dokumentaci, která by obsahovala data medicínská, 
ošet�ovatelská a sociální. P�eká�ku v rozvoji takové dokumentace vidím p�edevším v nedostatku 
finan� ních prost�edk
 , které by zdravotnická za�ízení byla ochotna do vývoje takové dokumentace 
investovat. 
 
Literatúra 
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16. Laboratórne mo�nosti v� asnej diagnostiky intrauterinnej infekcie 
a pred� asného pôrodu 
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Úvod 
Intrauterinná infekcia je  naj� astejšou prí� inou pred� asného pôrodu s pred� asným odtokom plodovej 
vody alebo aj bez odtoku plodovej vody. Na našom pracovisku  sme sa zaoberali stanovovaním 
prokalcitonínu, neopterínu, a C- reaktívneho proteínu z venóznej krvi matiek po� as pôrodu 
a z pupo� níkovej krvi. 

Prokalcitonín (PCT) je proteín pozostávajúci zo 116 aminokyselín a je prohormónom 
kalcitonínu. Za fyziologických okolností je produkovaný  C- bunkami štítnej �� azy, kde je tvorený 
z prekurzoru – prokalcitonínu. Dochádza k tomu pri špecifickej intracelulárnej proteolýze, ke�  
z prekurzorového peptidu- preprokalcitoninu zlo�eného zo 141 aminokyselín (AK), vzniká PCT (57 
AK), kalcitonín (32 AK) a katakalcin (21 AK). 

Úloha PCT  ako zápalového markeru infek� ného zápalu bola u� dokázaná. Vzostup PCT 
� asto koreluje so záva�nos� ou infekcie a mortalitou (1, 2, 3). Vzostup PCT je ove� a rýchlejší ako 
vzostup C-rektívneho proteínu (CRP). PCT mô�e by�  detekovaný u� 2 hodiny po injekcii endotoxínu. 
Stúpa ešte � alších 6-8 hodín a plateau dosiahne pribli�ne za 12 hodín (1). CRP mô�e by�  detekovaný a� 
po 12 hodinách a plateau dosiahne pribli�ne za 20-72 hodín. Hladiny PCT klesajú na fyziologické 
hodnoty za 2-3 dni, zatia�  � o hladiny CRP klesajú za 3-7 dní    (5, 6, 7). Rýchla indukcia tvorby PCT 
a vysoká produkcia  u pacientov s � a�kou bakteriálnou infekciou alebo sepsou nazna� uje funkciu PCT 
v akútnej zápalovej fáze.  

Neopterín je produkt monocytov a makrofágov aktivovaných interferónom gama (8). Vzniká 
z guanozín tri-fosfátu (GTP) hydrolýzou pomocou  GTP hydrolázy, ktorej aktivita je ovplyvnená 
interferónom –gama (11).  

Zvýšená hladina neopterínu v sére a v mo� i bola pozorovaná u mnohých infek� ných 
ochorení (HIV, osýpky, malária, infekcia CMV a TBC, septický šok), u chronických zápalových 
ochorení (M.Crohn, ulcerózna kolitída, sarkoidóza),  u autoimunitných ochorení (reumatoidná artritída, 
autoimunitná tyreoitída) a u nádorových ochorení (8, 10). Koncentrácia neopterínu u tehotných 
pacientiek je vyššia ako u netehotných. Táto koncentrácia sa zvyšuje s d��kou gestácie a je známkou 
maturácie imunitného systému plodu (11). Intrauterinné infekcie mô�u by�  prí� inou zvýšenej hladiny 
neopterínu v pupo� níkovej krvi.  

 
Materiál a metodika 
Súbor pozostával zo 143 pacientok od 26. a� 41.gesta� ného tý�d� a v � ase pôrodu a ich plodov. 
Stanovovali sme hladinu PCT, neopterinu a CRP vo vzorkách séra matiek, ktoré boli odobraté po� as I. 
doby pôrodnej a v pupo� níkovej krvi . Súbor bol rozdelený do dvoch skupín. Prvú skupinu tvorili 
matky, kde boli namerané sérové hladiny PCT v rozmedzí 0,05 – 2,690 ng/ml, ktoré sa pova�ujú za 
zvýšené. Druhú skupinu tvorili matky, kde boli namerané sérové hladiny PCT v rozmedzí 0,001- 0,05 
ng/ml, ktoré sa pova�ujú za fyziologické. Vzorky boli zbierané do odberových skúmaviek obsahujúcich 
EDTA (kyselina etyléndiamíntetraoctová), hne�  boli zcentrifugované a skladované pri teplote –25°C. 
Hladina PCT bola stanovovaná luminiscen� ne  LUMItest PCT kit (Brahms Diagnostica GmbH), hladina 
neopterínu bola stanovená enzymaticky ELISA (Brahms Diagnostica GmbH) a hladina CRP bola 
stanovovaná - NEPHELOMETRIC. (DadeBehring).  
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Výsledky 
V I. skupine, kde boli namerané zvýšené sérové hladiny PCT sa vo vyššom percente (24,56%) vyskytol 
pred� asný pôrod (26. – 37.tý�de�  gestácie), histologicky potvrdená chorioamnionitída, pred� asný odtok 
plodovej vody. Z iných vaginálnych infekcií prevládala infekcia Gardnerella vaginalis a Enterococcus 
faecalis. Hladina PCT bola zvýšená u matiek s histologicky potvrdenou  chorioamnionitídou a � a�kou 
formou preeclampsie .  V tejto skupine sa a� v 59,6% vyskytla perinatálna infekcia novorodenca. 

V II. skupine, kde boli namerané fyziologické sérové hladiny  PCT sa v nízkom percente 
(4,56%) vyskytol pred� asný pôrod (31. – 35. tý�de�  gestácie), nebol zaznamenaný prípad histologicky 
potvrdenej chorioamnionitídy, z iných vaginálnych infekcií prevládali infekcie Candida albicans 
a Escherichia coli. Perinátálna infekcia novorodenca sa vyskytla v 6,9%.                                                                                                                        

Namerané hladiny PCT sú preh� adne znázornené  v grafe I. V tejto skupine sme pozorovali 
zvýšenie hladiny PCT aj v pupo� níkovej krvi. 

Koncentrácie neopterínu nevykazovali významný rozdiel v sérach matiek a  v pupo� níkovej 
krvi.  Vyššie koncentrácie boli namerané v sérach matiek s � a�šou formou preeklampsie. Fyziologické 
hladiny neopterínu u dospelých sa pohybujú od 4,4-6,7 mmol/l a v pupo� níkovej krvi od 10,7-15,4 
mmol/l.  

Preh� adne sú namerané koncentrácie znázornené v grafe II. 
Významné zvýšenie koncentrácie CRP bolo zaznamenané v sérach matiek, kde bola 

histologicky potvrdená chorioamnionitída . V pupo� níkovej krvi však �iadne rozdiely zaznamenané 
neboli.  Výsledky meraní CRP preh� adne znázor� uje graf III. Preh� adne sú výsledky zhrnuté v tabu� ke 
1. 
 
Tabu� ka l. 
 I. skupina 

(PCT 0,05-2,690ng/ml, 
v priemere 0,437 ng/ml) 

II. skupina 
(PCT 0,001-0,05 ng/ml, 
v priemere 0,0103 ng/ml) 

 
 

Po� et pacientok  (n=143) 
Pred� asný pôrod 
Preeclampsia 
Chorioamnionitis 
POPV 
GBS kolonizácia 
Iné vag. infekcie 
TT>37,8°C 
Podanie ATB 
Podanie Dexametazónu 
Perinatálna infekcia 
novorodenca 

57 
14 (24,56%) 
10 (17,54%) 
7 (12,28%) 
13 (22,80%) 
6 (10,52%) 
21 (36,84%) 
10 (17,54%) 
26 (45,61%) 
6 (10,52%) 
34 (59,6%) 
 

86 
4 (4,56%) 
2 (2,32%) 
0 (0%) 
7 (8,13%) 
18 (20,93%) 
19 (22,09%) 
5 (5,8%) 
25 (29,06%) 
1 (1,16%) 
6 (6,9%) 

GBS-Group B streptococcus, POPV- pred� asný odtok plodovej vody 
 
Diskusia 
Diferenciálna diagnostika infek� nej  etiológie zápalu je � a�ko riešite� ným problémom v neonatológií  
obzvláš�  pre absenciu typických klinických príznakov infekcie u novorodencov.  

� asto sú perinatálne infekcie spájané  s intrauterinnou infekciou a pred� asným pôrodom. Na 
neš� astie, klinické príznaky  intrauterinnej infekcie chýbajú alebo sú prítomné a� neskôr . Aj v našej  
štúdií, v prípadoch pred� asného pôrodu , klinické príznaky alebo aspo�  laboratórne parametre 
suponújúce subklinickú  intrauterinnú infekciu boli prítomné len v 18% matiek, u ktorých 
novorodencov sa po pôrode rozvinuli príznaky perinatálnej infekcie. 
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Cie� om  bolo zisti� , � i sa koncentrácia PCT  a neopterínu v porovnaní s CRP v materskom 
sére a v pupo� níkovej krvi  zvyšuje pri intrauterinnej infekcií a v prípade pred� asného pôrodu, a � i  tieto 
nové markery sú senzitívnymi a špecifickými markermi intrauterinnej infekcie. Nepodarilo sa nám 
potvrdi�  zvýšenie hladiny neopterínu pri intrauterinnej infekcií. Koncentrácie neopterínu v sére matky a  
v pupo� níkovej krvi nevykazovali �iadne. Podarilo sa nám však potvrdi�  súvis zvýšenej hladiny PCT 
v krvi matky a v pupo� níkovej krvi s intrauterinnou infekciou a pred� asným pôrodom. 

Hladina CRP u matiek s pred� asným odtokom plodovej vody, ktoré rodili pred� asne, bola  
zvýšená a takisto u novorodencov, ktorí javili príznaky perinatálnej infekcie. V pupo� níkovej  krvi sme 
však tieto rozdiely nepozorovali. 
 
Záver 
Naše výsledky nazna� ujú, �e simultánne meranie parametrov –PCT,  CRP- mô�e u� ah� i�  diagnostiku 
intrauterinnej infekcie, pred� asného pôrodu a v� as diagnostikova�  perinatálnu infekciu novorodenca.  
 

PCT (ng/ml)      NPT (mmol/l)        

Graf I. Sérové hladiny PCT (ng/ml): I.skupina – 
MI-matka UCI- pupo� níková krv, II.skupina- 
MII- matka UCII- pupo� níková krv 

Graf II. Sérové hladiny neopterínu (mmol/l):  I. 
skupina– MI-matka UCI-pupo� níková krv 
II. skupina- MII- matka UCII- pupo� níková krv 

         CRP (mg/l) 
Graf  III. Sérové hladiny CRP (mg/l): I. skupina – MI-matka UCI- pupo� níková krv, II. skupina- MII- 
matka UCII- pupo� níková krv 
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pracovisko Ru�inov  
 
 
Úvod  
Karcinóm mlie� nej �� azy (CaM�) je naj� astejšou neopláziou prsníka a naj� astejšou mimo ko�nou 
neopláziou u �ien (1). Jeho výskyt má stúpajúci trend (2). Na Slovensku vzrástol za posledných 30 
rokov minulého storo� ia po� et ro� ne diagnostikovaných prípadov takmer o dve tretiny. Na CaM�  
ochorie na Slovensku ro� ne asi 2 000 �ien., pri� om asi 800 z nich ochoreniu pod�ahne.  
 Histomorfologický vzh� ad mlie� nej �� azy (M�) a prítomnos�  niektorých proteínov v nej sa 
v priebehu biologického veku �eny mení. Ešte výraznejšie zmeny vznikajú v nádorových procesoch. 
Imunohistochemická analýza je niekedy jedným z rozhodujúcich faktorov stanovenia diagnózy (3). 
Identifikáciou niektorých prognostických faktorov nádorového ochorenia u� ah� uje klinickému lekárovi 
vo� bu optimálnejšej lie� by. 
 Cie� om práce je hodnoti�  zmeny expresie proteínov HER2, receptora pre estrogén (ER) 
a receptor pre progesterón (PR) v CaM� v korelácii so stup� om histologického diferencovania nádoru 
a s postihnutím regionálnych lymfatických uzlín. 
 
Materiál a metódy 
V retrospektívnej analýze chorobopisov sme hodnotili výsledky bioptických, vo formalíne fixovaných, 
do parafínu zaliatych a IHC vyšetrených tkanivových vzoriek mlie� nej �� azy s axilárnymi lymfatickými 
uzlinami (na Oddelení patologickej anatómie FNsP Bratislava, pracovisko Ru�inov) získaných 
mastektómiou a kvadrantektómiou prsníka a lymfadenektómiou od 120 �ien (vo veku 39-80 rokov) 
s duktálnym (DC) histologickým podtypom CaM�, hospitalizovaných na II. gynekologicko-pôrodníckej 
klinike LF UK v Bratislave (r. 2006-2007). IHC bola vyšetrená expresia proteínu HER2 v membráne a 
ER a PR v jadrách epitelových buniek mlie� nej �� azy (DakoCytomation, Glostrup, Denmark). Postup 
IHC techniky vychádzal z návodu k pou�itiu detek� ného kitu HerceptTest TM a LSAB2TM. Nálezy boli 
vyhodnotené svetelným mikroskopom (Nikon Coolpix 990, Tokyo, Japonsko) semikvantitatívne. 
 
Výsledky. 
Výsledky IHC analýzy ukázali, �e 81,7% (98 zo 120) DC CaM� bolo bez expresie a 18,3% (22 zo 120) 
CaM� bolo s expresiou HER2. Z 22 (100%) CaM� s expresiou HER2 bolo 63,3% (14 z 22) s expresiou 
ER aj PR, 36,4% (8 z 22) bolo bez expresie ER aj PR. Výsledky hodnotenia expresie HER2, ER a PR 
v korelácii s postihnutím regionálnych lymfatických uzlín sú zhrnuté v tabu� ke 1 a 2. 
 
Tab. 1: 14 �ien s CaM� s expresiou HER2 a ER a PR v korelácii s postihnutím regionálnych 
lymfatických uzlín 

Duktálny karcinóm, grading nádoru Postihnutie regionálnych lymfatických uzlín 
(% prípadov) 

Duktálny karcinóm, G1 (4x) 0 
Duktálny karcinóm, G2 (8x)  33 
Duktálny karcinóm, G3 (2x)  50 
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Tab. 2: 8 �ien s CaM� s expresiou HER2 a bez expresie ER a PR v korelácii s postihnutím 
regionálnych lymfatických uzlín 

Duktálny karcinóm, grading nádoru 
Postihnutie regionálnych lymfatických uzlín 

(% prípadov) 

Duktálny karcinóm, G1 (1x) 0 
Duktálny karcinóm, G2 (3x)  40 
Duktálny karcinóm, G3 (4x)  100 

 
Diskusia 
Naše výsledky ukazujú dobrú koreláciu expresie HER2 s histologickým podtypom a stup� om 
histologického diferencovania CaM� a postihnutím regionálnych lymfatických uzlín a sú v zhode s 
inými publikovanými prácami, ktoré hodnotili validitu tohto znaku. 

HER2 (C-erbB-2) patrí medzi proteíny protoonkogénov, ktoré majú aj funkciu normálnych 
receptorov faktorov rastu (4). Predpokladá sa, �e má k� ú� ovú úlohu pre rast, diferenciáciu a pre�itie 
buniek (4, 5). Amplifikácia alebo mutácia protoonkogénu vedie k zvýšeniu aktivity receptora, ktorý 
stimuluje bunku k deleniu za všetkých okolností, aj ke�  to nie je pre � u vhodné (6). To mô�e vies�  
k vzniku malígnych nádorov (6). 

Cho et al (7) zistili, �e v CaM� medzi expresiou HER2 je pozitívna korelácia so stup� om 
histologickej diferenciácie nádoru a negatívna korelácia s expresiou ER a PR. 

Ludovini et al (8) vo svojej štúdii pozorovali, �e vysoké expresie HER2 sa signifikantne 
spájajú s postihnutím regionálnych lymfatických uzlín, s vysokým stup� om histologickej diferenciácie 
nádoru a neprítomnos� ou expresie ER a PR.   

Ciocca et al. (9) tvrdia, �e hoci ko-expresia steroidných receptorov a HER2 v CaM� nie je 
� astá, názory sa rôznia, � o sa týka odpovede pacientok s CaM� so sú� asnou tvorbou steroidných 
receptorov a HER2 na hormonálnu lie� bu. Výsledky ich štúdie nazna� ujú, �e �eny s CaM�, ktorý 
sú� asne tvorí steroidné receptorory a HER2, pre�ívajú kratšie obdobie bez recidívy choroby aj celkové 
pre�ívanie u nich je kratšie. 

Výsledky Browna et al (10) poukazujú, �e CaM� bez expresie ER a PR, ale s expresiou 
HER2 má podobné charakteristiky ako CaM� bez expresie HER2, ER a PR, a ktorý sa spája s vyšším 
stup� om histologického diferencovania sa, s agresívnejším správaním a kratším pre�ívaním �ien. 
 
Záver 
Expresia proteínov HER2, ER a PR je dôle�itým znakom prognózy vývoja duktálneho CaM�. Ich 
hodnotenie pomocou IHC je lacnou a jednoduchou metódou s implikáciou pre klinickú prax, s dopadom 
na lie� bu �ien s CaM�. Pri duktálnom CaM� stupe�  histologického diferencovania sa nádoru pozitívne 
koreluje s inváziou karcinómu do regionálnych lymfatických uzlín. Stupe�  tejto korelácie sa zvyšuje, aj 
ke�  nie zásadne, s neprítomnos� ou expresie ER a PR. 
 
Po	 akovanie 
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Úvod 
Biopsia sentinelovej uzliny (sentinelová biopsia axily, SLU) znamená asi najvä� ší pokrok v chirurgii 
karcinómu prsníka v ostatných rokoch.  Tak, ako sa v histórii mammárnej chirurgie postupne zni�ovala 
radikalita operácii na prsníkoch, h� adajú sa aj v chirurgii lymfatických uzlín menej invazívne postupy, 
hlavne pri malých karcinómoch, kde je pravdepodobnos�  ich postihu relatívne malá. Cie� om je predís�  
naj� astejšej komplikácii takejto operácie - opuchu hornej kon� atiny tzv. lymfedému.   

Sentinelová alebo strá�na uzlina je lymfatická uzlina, ktorá tvorí prvý filter lymfy z oblasti 
prsníka postihnutej nádorom. Sentinelová biopsia je metóda zalo�ená na hypotéze, �e ak sentinelová 
uzlina nie je postihnutá nádorovým tkanivom, uzliny vo vyšších úrovniach by mali by�  tie� bez 
postihnutia. Mojou prácou som sa sna�ila zisti� , � i je metóda biopsie sentinelovej uzliny vhodnou 
minimálne invazívnou metódou pre ur� enie stavu axilárnych lymfatických uzlín pri v� asných štádiách 
karcinómu prsníka. 

 
Materiál a metódy 
Súbor tvorili pacientky operované v rokoch 2006 a 2007 na II. gynekologicko-pôrodníckej klinike FNsP 
Ru�inov pre karcinóm prsníka.  Tieto boli � alej rozdelené na dve skupiny- pacientky so sentinelovou 
biopsiou axily a pacientky, u ktorých sa sentinelová biopsia nevykonala. Všetky pacientky boli na 
základe klinického a histologického vyšetrenia rozdelené do príslušných klinicko-patologických štádií. 
U pacientok v klinicko-patologickom štádiu I sme zis� ovali, aké percento sa podrobilo sentinelovej 
biopsie axily, u ko� kých bola biopsia pozitívna, resp.negatívna. 

 
Výsledky 
Súbor tvorilo 153 pacientok, z toho 30 operovaných pacientok so sentinelovou biopsiou axily a 123 bez 
sentinelovej biopsie. 
 
Tab. � . 1: Po� et pacientok so sentinelovou biopsiou a bez sentinelovej biopsie axily 
 

                n=pocet         % podiel z n 

Sentinelová biopsia axily                30          19,6% 

Bez sentinelovej biopsie axily                123          80,4% 

Spolu po� et operovaných               153         100% 

 
U 29 pacientok v T1 štádiu sme vykonali sentinelovú biopsiu axily, � o predstavuje 42% 

z celkového po� tu operovaných pacientok v klinickom štádiu T1 a 33% z po� tu definitívne hitologicky 
potvrdených štádií pT1. Peropera� ný rýchly rez sentinelovej uzliny ako aj definitívna histológia 
z parafínových rezov bola negatívna u 24 pacientok, � o predstavuje 83%. U týchto pacientok to bol teda 
jediný opera� ný výkon. 4 pacientky mali pozitívnu sentinelovú uzlinu a následne sa v jednom 
chirurgickom sedení podrobili axilárnej lymfadenektómii do II. etá�e axily. U 1 pacientky sme 
zaznamenali negatívny rýchly rez sentinelovej uzliny, v definitívnom  parafínovom reze sa však 
potvrdila mikrometastáza karcinómu do ve� kosti 0,5mm.  
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Graf.� .1:  Rozdelenie pacientok do klinicko-patologických štádií. 

 
 
Diskusia 
Nedávne štúdie potvrdili význam biopsie sentinelovej uzliny (SLU) ako minimálne invazívnej metódy 
vhodnej pre ur� enie stavu axilárnych lymfatických uzlín pri karcinóme prsníka. Pohlodek a spol. 
porovnávali histologické výsledky zo SLU a axilárnych uzlín. Predmetom analýzy bol súbor pacientok 
so v� asným štádiom karcinómu prsníka, ktoré boli operované na II.gynekologicko-pôrodníckej klinike 
LFUK v rokoch 2001-2003, a ktorým sa v rámci chirurgického stagingu ochorenia vykonala sentinelová 
biopsia axily s následnou axilárnou lymfadenektómiou minimálne do II.etá�e axily. V priemere sa našlo 
1,6 SLU. SLU sa podarilo identifikova�  v 89 prípadoch, tak�e identifika� ná úspešnos�  bola 95,7%. SLU 
správne predpovedala stav axilárnych lymfatických uzlín u 23 (88,5%) z 26 pacientok s pozitívnymi 
uzlinami a u všetkých 68 (100%) pacientok s negatívnymi uzlinami. Negatívna prediktívna hodnota 
bola 96,7%. Senzitivita SLU biopsie bola 88,5%, špecificita 100%. (1) 

V � alšej práci sa autori (2) zaoberali optimálnym histopatologickým spracovaním 
sentinelových uzlín a prognostickým významom mikrometastáz v sentinelových uzlinách pri karcinóme 
prsníka. Predmetom záujmu bolo opakované vyšetrenie sentinelových lymfatických uzlín od pacientok 
v štádiu pN0 karcinómu prsníka pomocou sériových rezov a imunohistochémie za ú� elom detekcie 
eventuálnych mikrometastáz. Súbor tvorilo 30 negatívnych sentinelových uzlín od 15 pacientok 
s potvrdeným karcinómom prsníka. Ka�dá sentinelová uzlina sa podrobila 7 dodato� ným sériovým 
rezom, z ktorých 2 sa anzlyzovali pomocou imunohistochémie a ostatné pomocou 
hematoxylínového/eozínového farbenia. V uvedenom súbore pacientok sa len u jednej našli 
mikrometastázy v sentinelovej uzline pomocou vyššie uvedných metód. Išlo o pacientku s pôvodne 
falošne negatívnym výsledkom sentinelovej biopsie axily.   

Stav axilárnych lymfatických uzlín zostáva na� alej jedným z najdôle�itejších 
prognostických faktorov pri karcinóme prsníka. V sú� asnosti, a to najmä v krajinách so zabehnutým 
skríningom karcinómu prsníka, sa vyše 70% nových prípadov karcinómu prsníka zachytí v štádiu N0. 
(3) Sentinelová biopsia axily prináša nové mo�nosti stagingu ochorenia, bez zbyto� ného ohrozenia 
pacientky poopera� nou axilárnou morbiditou. Peropera� né vyšetrenie sentinelovej uzliny umo�� uje 
v prípade pozitívneho výsledku operatérovi vykona�  operáciu axily v prvom sedení. Peropera� ne 
negatívne uzliny sa následne podrobia podrobnému vyšetreniu parafínovými rezmi. Pri náleze makro- � i 
mikrometastáz sa axilárna lymfadenektómia do II.etá�e urobí v druhom sedení. (2) 

Miltenburg a spol. v nedávnej metaanalýye skonštatovali, �e SLN je vhodnou metódou na 
ur� enie stavu axilárnych lymfatických uzlín. U 912 pacientok  so SLN s následnou axilárnou 
lymfadenektómiou do druhej etá�e sa sentinelová lymfatická uzlina identifikovala u 84% pacientok. 
Sentinelová uzlina bola pozitívna v 33% pacientok a pribli�ne v jednej polovici pacientok to bola jediná 
pozitívny lymfatická uzlina. (4) 
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Záver 
Sentinelová biopsia axily sa ukazuje by�  vhodnou metódou na chirurgický staging v� asného štádia 
karcinómu prsníka. Jej význam je nesporný, � o dokazujú mnohé klinické výskumy. V sú� asnosti by 
mala by�  zahrnutá v ka�dodennej klinickej praxi na pracoviskách, ktoré sa zaoberajú karcinómom 
prsníka a jeho chirurgickou lie� bou. Od januára 2006 sa biopsia sentinelovej uzliny stala na 
II.gynekologicko–pôrodníckej klinike LFUK rutinnou metódou v chirurgickom mene�mente pacientok 
s karcinómom prsníka. Základnou indikáciou je ve� kos�  tumoru do 2cm vo svojom najvä� šom priemere 
(klinické štádium T1) a klinicky negatívna axila. 
 
Po	 akovanie  
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Úvod:  
Myóm meternice je naj� astejší benígny tumor tela maternice.1,2 Incidencia myómov u �ien nie je presne 
známa. Rôzne štúdie uvádzajú výskyt u 4-11 % �ien ale v niektorých prácach sa udáva výskyt a� 40 %.1 
Rast myómu maternice je hormonálen závislý na estrogénoch a gestagénoch. Štandardnou formou 
lie� by myómov maternice je v sú� astnosti chirurgické odstránenie myómu (myomektómia), alebo 
hysterektómia.5  Embolizácia uterinných artérií je relatívne nová modalita v lie� be myómov maternice. 
V sú� asnosti predstavuje alternatívu ku klasickým chirurgickým lie� ebným postupom, najmä u �ien 
�elajúcich si ešte otehotnie�  alebo zachovanie maternice. Prvýkrát vykonal embolizáciu uterinných 
artérií za ú� elom lie� by myómov maternice Ravina a kol. v roku 1994.7 Podstatou terapie je zastavenie 
cievneho zásobenia tumoru � o  následne spôsobí aseptickú nekrózu a hyalinizáciu tumoru.1,2 
Embolizáciu uterinných arérií vykonáva interven� ný radiológ v spolupráci s gynekológom. Za 
technicky úspešný zákrok sa pova�uje úplné zastavenie alebo významné obmedzenie prietoku 
uterinnými artériami.5 K najvä� šiemu zmenšeniu myómu dochádza po� as prvých šiestich mesiacov po 
zákroku s následným � alším zmenšením v nasledujúcom pol roku.8 Literatúra uvádza priemerné 
zmenšenie dominantného myómu maternice od 42-83 %.10 K ústupu symptómov spôsobených 
myómom, akými sú krvácanie, tlakové � a�kosti alebo boles� , dochádza u 86-94 % pacientok.6 Autori 
v práci uvádzajú prvé výsledky emboliza� nej lie� by myómov maternice vo vlastnom súbore. 
 
Materiál a metódy:  
Do súboru sme zaradili pacientky so solitárnym, symptomatickým myómom maternice vo veku od 18 
rokov po menopauzu. Ve� kos�  myómu maternice musela by�  vä� šia ako 3 cm v najvä� šom priemere. 
Za kontrindikáciu sme pova�ovali prominovanie myómu nad stenu uteru o viac ako 50 % svojho 
objemu, zápalové ochorenie v oblasti malej panvy a menopauzu. Embolizáciu uterinných artérií sme 
vykonali prístupom cez pravú femorálnu artériu seldingerovou metódou pomocou mikrokatétra. Ako 
emboliza� nú látku sme pou�ili agregovate� né mikro� astice polyvininylalkoholu s ve� kos� ou 500 � m. 
Objem myómu maternice sme ur� ovali pomocou transvaginálneho ultrazvukového vyšetrenia. 
U vybraných pacientok sme na presné zhodnotenie ve� kosti myómu maternice predopera� ne 
a poopera� ne vykonali vyšetrenie malej panvy nukleárnou magnetickou rezonanciou. Na výpo� et 
objemu myómu maternice sme pou�ili vzorec pre výpo� et ovoidu D1xD2xD3x0,5233. Klinickú 
úspešnos�  lie� by sme hodnotili na základe zmenšenia objemu myómu a ústupu � a�kostí o 1, 3 a 6 
mesiacov po opera� nom výkone. Pomocou desa� stup� ového dotazníka bolesti sme u pacientok 
sledovali pozákrokovú boles� . 	 alej sme sledovali vplyv lie� by na fertilitu pacientok.  
 
Výsledky:  
Embolizáciu uterinných artérií sme vykonali u 15 pacientok so solitárnym myómom maternice. 
Priemerný vek pacientok v súbore bol 35,4 rokov (25-47 rokov). Priemerná ve� kos�  myómu pred 
opera� ným výkonom dosahovala 76,15 cm3 (25,20-151,85 cm3). Zákrok bol technicky úspešný u 100 % 
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pacientok. Priemerná d��ka zákroku bola 45 minút. U všetkých �ien nastalo zmiernenie krvácania 
a tlakových � a�kostí v oblasti malej panvy spôsobených myómom maternice. Priemerná d��ka 
hospitalizácie vrátane výkonu bola 2 dni. Stredný objemu myómu maternice sa 1 mesiac po 
emboliza� nej lie� be zmenšil o 25,89 % (52,76 cm3). O 3 mesiace nastalo zmenšeniu objemu o 62,05 % 
(23,26 cm3) a o 6 mesiacov o 94,14 % (5,55 cm3) oproti pôvodnej ve� kosti. Predzákrokové skóre bolesti 
bolo 2,42 bodov. Ihne�  po zákroku stúplo na 5,46 bodov. 1. de�  po embolizácii kleslo na 3,3. Mesiac 
po výkone bolo skóre bolesti 1,7 a 3 mesiace 2,0 body. Jedna pacientka udávala mierne krvácanie, ktoré 
po 5 d� och po zákroku vymizlo. Po� as zákroku, ani po � om sme nezaznamenali �iadnu významnú 
komplikáciu.  
 
Diskusia:  
Z � iastkových výsledkov našej štúdie vyplýva, �e embolizácia myómu maternice predstavuje vhodnú 
alternatívu ku klasickej chirurgickej terapii. Potvrdili sme, �e výkon je spojený s vyššou pozákrokovou 
bolestivos� ou ako klasická chirurgická lie� ba. Táto boles�  však rýchlo ustupuje. Relatívne lepšie 
výsledky zmenšenia objemu myómu v našej práci, v porovnaní s literárnymi údajmi, mohli by�  
zaprí� inené prísnejším výberom pacientok. Do súboru sme zaradili len pacientky so solitárnym 
myómom maternice, pri� om úspešnos�  embolizá� nej lie� by klesá so stúpajúcim po� tom myómov.3,4 Iný 
autori pritom vykonávali emboliza� nú lie� bu u pascientok s viacpo� etmými myómami maternice.9 V 
našom súbore zatia�  neotehotnela �iadna so �ien �elajúca si tehotnos� . Vplyv embolizácie uterinných 
artérií na lie� bu myómov maternice a vplyv lie� by na fertilitu bude potrebné vyhodnoti�  po dlhšom 
sledovaní uvedeného súboru pacientok.  
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Úvod 
Karcinóm endometria (CaE) maternice �ien má so svojim výskytom celosvetovo stúpajúci trend. Ide 
o 5. naj� astejší karcinóm u �ien, pri� om je naj� astejšou neopláziou �enského pohlavného systému (1). 
Na Slovensku vzrástol za posledných 20 rokov minulého storo� ia po� et ro� ne diagnostikovaných 
prípadov takmer o tretinu (2). Na CaE ochorie na Slovensku ka�doro� ne pribli�ne 700 �ien, pri� om asi 
200 z nich ochoreniu pod�ahne. 

CaE pochádza zo �� azových epitelových štruktúr endometria. Má rôzne histologické formy 
(podtypy) so špecifickým morfologickým vzh� adom (3). Po� etné epidemiologické, klinické, 
histopatologické, molekulovo-biologické a genetické štúdie z posledných rokov poukazujú na odlišnú 
patogenézu rôznych foriem tejto neoplázie. Predpokladajú sa 2 základné typy CaE, typ I (u �ien v pre- 
a perimenopauze, pri hyperestrogenizme, v hyperplázii endometria, má menej agresívny fenotyp) a typ 
II (najmä v menopauze, bez hyperestrogenizmu, v atrofii endometria, má agresívny fenotyp) (4). V 
sú� asnosti sa uva�uje aj o � alších 2 skupinách CaE. S typom CaE potom súvisí aj stupe�  histologickej 
diferenciácie buniek, stupe�  malignity a celková prognóza ochorenia. 

Histomorfologický vzh� ad endometria a prítomnos�  niektorých proteínov v � om sa menia 
v priebehu biologického veku �eny. Ešte výraznejšie zmeny vznikajú pri nádorových procesoch. 
Imunohistochemická (IHC) analýza je niekedy jedným z rozhodujúcich faktorov stanovenia diagnózy 
(5). Patológ identifikáciou niektorých prognostických faktorov nádorového ochorenia u� ah� uje 
klinickému lekárovi vo� bu optimálnej lie� by (6). 

Receptor 1 (� ) pre estrogén (ES1R) je proteín s molekulovou hmotnos� ou 67 kDa (7). Patrí k 
vnútrobunkovým, najmä k vnútrojadrovým, steroidným receptorom. Má významnú úlohu v regulácii 
rastu a diferenciácie buniek (8). Je asociovaný s ve� kou rozmanitos� ou buniek. Defekt riadnej tvorby 
ES1R má za následok viacero chorôb (napr. karcinóm mlie� nej �� azy) (7).  

Predlo�ená štúdia si stanovila za cie�  hodnoti�  zmeny expresie ES1R imunohistochemicky 
v korelácii s morfologickým a klinickým nálezom pri CaE. 
 
Materiál a metódy 
Spolu 40 bioptických vzoriek endometria (z archívu Ústavu patologickej anatómie Lekárskej fakulty 
UK v Bratislave, r. 1993-2003) z materníc �ien (vo veku 25 – 86 r., hospitalizovaných na 
gynekologicko-pôrodníckych klinikách Lekárskej fakulty UK v Bratislave) získaných kyretovaním 
alebo hysterektómiou (pre krvácanie z maternice alebo nádor zistený ultrasonografiou) boli zahrnuté 
v tejto štúdii. Vo formalíne fixované, do parafínu zaliate a be�nou histologickou technikou spracované 
tkanivové vzorky, klasifikované svetelným mikroskopom, s fyziologickým prolifera� ným endometriom 
(PE, 10x) (od �ien vo veku 25-45 r.), endometrioidným (EC) grading G1 (ECG1, 10x) (31-61 r.) a G3 
(ECG3, 10x) (31-61 r.) a svetlobunkovým (SvC, 10x) (55-86 r.) histologickým podtypom CaE sme 
vyšetrili IHC na prítomnos�  expresie ES1R v jadrách epitelových buniek �liaz endometria. Nepriamu 
metódu s komplexom streptavidínu a biotínu s chrenovou peroxidázou (ABC-Px) a s 3,3´-
diaminobenzidínom (DAB) ako chromogénom sme pou�ili na vizualizovanie reak� ného produktu. 
Postup IHC techniky vychádzal z návodu k pou�itiu detek� ného kitu LSAB2TM. 

5 µm hrubé tkanivové rezy sme odparafínovali a rehydratovali vo fyziologickom roztoku 
obsahujúcom fosfátový pufor (PBS, pH 7,2; 10 min.). Na obnovenie antigenicity formalínom 
fixovaných tkanív sme rezy predinkubovali v 0,1 mM citrátovom tlmivom roztoku (pH 6,2; 30 min.), 
potom prebehlo obnovenie antigenicity v mikrovlnej rúre (700 W, 96°C; 3 x 5 min.). Rezy sme premyli 
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10 mM PBS (pH 7,2; 5 min.) a aktivitu endogénnej peroxidázy sme blokovali ponorením rezov do 0,3% 
H2O2 (30 min.). Primárnu monoklonovú králi� iu protilátku proti ES1R sme riedili PBS v pomere 1 : 200 
a rezy inkubovali (60 min.). Po prepláchnutí rezov v PBS (3 x 5 min.) sme rezy inkubovali so 
sekundárnou biotinylovanou protikráli� iou protilátkou (30 min.). Po prepláchnutí rezov v PBS sme 
lokalizáciu protilátky detegovali DAB v H2O2 (5 min.). Protilátky a chemikálie boli od firmy 
DakoCytomation, Glostrup, Denmark. Inkubácie rezov prebiehali na podlo�nom skle vo vlhkej 
komôrke pri izbovej teplote. Po premytí rezov destilovanou H2O sme nakoniec rezy (jadrá) kontrastne 
dofarbili Mayerovým hematoxylínom (2 sek.) a rezy prikryli entelanom a krycím sklom. 

Nálezy (reakcie protilátky / expresiu proteínu) sme hodnotili svetelným mikroskopom 
(Nikon Eclipse E 400, Tokyo, Japonsko) semikvantitatívne ako: „-“ negatívne, „+/-“ nepravidelne slabo 
pozitívne (intenzita), „+“ pravidelne slabo pozitívne (intenzita), „++“ pravidelne stredne silne pozitívne 
(intenzita), „+++“ pravidelne silne pozitívne (intenzita). Za špecifickú reakciu sme pova�ovali iba 
reakciu jadier buniek. Tkanivové rezy inkubované s oby� ajným pufrom namiesto primárnej protilátky 
sme mali ako negatívnu kontrolu.  

Pou�ité postupy (výber materiálu do súboru) zodpovedali príslušným národným a 
medzinárodným etickým štandardom. 
 
Výsledky 
Výsledky hodnotenia expresie ES1R sú zhrnuté v tabu� ke 1. Expresia ES1R bola vysoká v PE (obr. 1). 
V CaE prítomnos�  a mno�stvo ES1R klesalo so stup� om histologického diferencovania EC (typ I CaE – 
s menej agresívnym fenotypom) (obr. 2). V SvC (typ II CaE – s agresívnym fenotypom) expresia ES1R 
nebola prítomná (obr. 1) a korelovala s horším klinickým priebehom nádorovej choroby. 
 
 
 

    
 
 
Obr. 1-2 Pravidelne stredne silne a� silne intenzívna expresia ES1R v PE (� avá � as�  obrázku, 
� ervenohnedo, hrubá šípka); neprítomnos�  expresie ES1R v SvC (typ II CaE) (pravá � as�  obrázku, tenká 
šípka) (obr. 1). Detekcia ES1R v ECG1 (typ I CaE) (� ervenohnedo, šípka) (obr. 2). Monoklonová 
králi� ia protilátka proti ES1R, ABC-Px, dofarbené hematoxylínom, originálne zvä� šenie 100x (obr. 1 
a 2). 
 
 
 
 
 
 

1 2 
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Tab. 1: Preh� ad reakcií protilátky proti ES1R s jadrami epitelových buniek �liaz endometria � udí. 

Stav endometria Reakcia protilátky proti 
ES1R 

Fyziologické prolifera� né endometrium ++ a� +++ 
Karcinóm endometria, endometrioidný podtyp, grading G1 (typ I 
CaE) ++ 

Karcinóm endometria, endometrioidný podtyp, grading G3 (typ I 
CaE) ++ a� + 

Karcinóm endometria, svetlobunkový podtyp (typ II CaE) - 

Reakcia: - negatívna, +/- nepravidelne slabo pozitívna, + pravidelne slabo pozitívna, ++ pravidelne 
stredne silne pozitívna, +++ pravidelne silne pozitívna. 
 
Diskusia 
Naše výsledky ukazujú dobrú koreláciu expresie proteínu ES1R s histologickým podtypom aj typom 
CaE a sú v zhode s inými publikovanými prácami, ktoré hodnotili validitu tohto znaku. 

ES1R, receptor 2 (� ) pre estrogén (ES2R) a receptor pre progesterón (PGR) hrajú dôle�itú 
rolu vo fyziológii normálneho endometria a pri jeho malígnej premene (9). Expresia ES1R, ES2R a PGR 
signifikantne klesá v normálnom endometriu od prolifera� nej k neskorej sekre� nej fáze, hoci intenzita 
expresie ES2R je ni�šia ne� ES1R (9). Expresia ES1R postupne klesá od normálneho endometria k jeho 
tumorom a pri tumoroch klesá so stúpajúcim grading-om, od stup� a G1 k tumorom stup� a G3. Expresia 
ES2R sa však nemení (10). Naše výsledky podporujú nálezy iných autorov (4), ktorí nazna� ujú, �e EC 
� asto tvoria receptory pre estrogény a PGR, zatia�  � o SvC tieto receptory skoro nikdy nemajú. V SvC 
sme expresiu ES1R nezistili, zatia�  � o v PE bola expresia ES1R vysoká a postupne mierne klesala so 
stup� om histologickej diferenciácie EC.  

Vo vä� šine štúdií je prítomnos�  a mno�stvo steroidných receptorov úmerné histologickej 
diferenciácii nádoru, FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) štádiu 
a pre�itiu �ien s CaE (11), � o korešponduje s našim nálezom. 
 Súhrnne mo�no konštatova� , �e expresia proteínu ES1R je významným znakom prognózy 
CaE. Jeho hodnotenie pomocou IHC je preto dôle�itým faktorom s implikáciou pre klinickú prax, s 
dopadom na lie� bu �ien s CaE. Tá, v prípade u� rozvinutej malígnej nádorovej choroby, je mimoriadne 
náro� ná z h� adiska finan� ného, sociálneho aj spolo� enského. V CaE dochádza k poklesu expresie ES1R, 
pri� om stupe�  expresie ES1R v EC (typ I CaE) je nepriamo úmerný jeho stup� u histologického 
diferencovania. V SvC (typ II CaE) nedochádza k expresii tohto receptora, � o koreluje s horším 
klinickým správaním sa tumoru. 
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Školite� om a prednostovi Prof. MUDr. � . Danihelovi, PhD. � akujeme za ústretovos�  a umo�nenie 
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Úvod  
Kométová metóda predstavuje spo� ahlivú metódu na stanovenie stup� a oxida� ného poškodenia DNA 
v bunke cez detekciu jednovláknových zlomov v DNA (1,2,3,4). V roku 2004 sa Ústav lekárskej 
chémie zapojil do projektu EU pod názvom ESCODD (European Standard Committee on Oxidative 
DNA Damage) (5), ktorý monitoroval oxida� né poškodenie DNA (OP) u zdravých jedincov vo veku 
20-30 rokov v niektorých krajinách EU. Zistilo sa, �e priemerná hodnota poškodenia DNA stanovená 
kométovou metódou bola 0,34 8-oxoG/106Guanínov. Avšak na Slovensku sa zistilo zvýšené OP 
v porovnaní s týmto priemerom. Je známe, �e oxida� ne poškodená DNA sa vyskytuje v zdravom 
organizme relatívne málo v� aka rovnováhe medzi jej poškodením a reparáciou repara� nými systémami 
(6).  
  Zaujímalo nás, aká je repara� ná schopnos�  DNA (RS) u mladých zdravých jedincov a � i RS 
závisí od veku.  
 
Materiál a metódy 
Výskumu sa zú� astnilo 25 zdravých dobrovo� níkov – 10 študentov (priemerný vek 21,8 roka, BMI 
22,6, F/M = 5/5), 9 starších �ien (priemerný vek 49,3 roka, BMI 24,7) a 6 starších mu�ov (priemerný 
vek 55,5 roka, BMI 25,5). Dobrovo� níci vyplnili dotazník s informáciami o ich �ivotospráve. 
  Venóznu krv sme odoberali do komer� ných skúmaviek s EDTA ako antikoagulantom. Z krvi 
sme izolovali lynfocyty, v ktorých sme stanovili OP kométovou metódou. Z lymfocytov sme tie� 
izolovali cytoplazmový extrakt na stanovenie RS. 
 
Stanovenie OP 
Z � erstvej krvi sme vyizolovali lymfocyty a poškodenie DNA sme stanovili pomocou enzýmovo 
modifikovanej jednobunkovej elektroforézy (kométovej metódy), kde sme na vyštiepenie oxida� ne 
modifikovaných purínov pou�ili formamidopyrimidín-DNA glykozylázu (FPG) (7). V závislosti od 
poškodenia DNA, po� as elektroforézy sa tvorili rôzne dlhé „kométy“, ktoré sa po zafarbení 
vyhodnocovali fluorescen� ným mikroskopom. Bunky sme zatriedili do 5 tried (0, 1, 2, 3 a 4) na základe 
intenzity fluorescencie DNA v chvoste (Obr. 1). Po� et 8-oxoG sme stanovili od� ítaním z kalibra� nej 
krivky a OP sme vyjadrili ako 8-oxoG na 106 Guanínu (5).  
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Obr. 1. Triedy poškodenia DNA na základe intenzity fluorescencie v chvoste: 0 – nepoškodené bunky, 
1 – ve� mi málo poškodené bunky, 2 – poškodenia s vidite� ným chvostom, 3 – vä� šia � as�  DNA je 
vo chvoste, 4 – takmer celá DNA je vo chvoste 
 
Extrakcia enzýmov repara� ného DNA systému 
� erstvú krv sme riedili PBS (1:1) a pomocou Lymfoprepu (2:1) sme vyizolovali lymfocyty, ktoré sme 
� alej premyli v PBS, spo� ítali a následne resuspendovali v 50 � l neriedeného tlmivého roztoku (pH 
7,8). Pripravené lymfocyty sme rýchlo zmrazili na -80°C a uskladnili na stanovenie RS. 
Stanovenie RS 
Na pokus sme pou�ili HeLa bunky, u ktorých sme vyvolali OP pomocou fotosenzibilizátora Ro 19-8022 
a vidite� ného svetla (500 W). HeLa bunky v koncentrácii 8.104 buniek/sklí� ko sme ukotvili na zdrsnené 
mikroskopické sklí� ko v agarózovom géli. Takto pripravené sklí� ka sme spracovali rovnakou metódou 
ako pri OP (7), avšak okrem FPG enzýmu sme pou�ili aj extrakty z lymfocytov nariedené na 
koncentráciu 5,6.106 lymfocytov. HeLa bunky sme bu�  inkubovali bez pou�itia repara� ných enzýmov v 
extraktoch (pozadie, P) v alkalickom roztoku s následnou elektroforézou, alebo sme HeLa bunky 
inkubovali: 

a) s enzýmom FPG (30 min, 37°C) (100% aktivita FPG) 
b) s extraktom z lymfocytov (10 a 20 min, 37°C) (E). 

RS sme vypo� ítali ako rozdiel sumy poškodenia v prítomnosti extraktu (SP (E)) a pozadia (SP (P)) 
a vyjadrili percentuálne zo sumy poškodenia FPG enzýmom: 

SP (FPG)

[SP (E)-SP (P)] x100
RS (%) = 

 
Na štatistické vyhodnotenie sme pou�ili program StatDirect® 2.3.7 (StatDirect Wales, Sale, Cheshire 
M33 3UY, UK).  
 
Výsledky. 
Zistili sme, �e skupina „Študenti“ má najvyššie OP (0,836±0,150 8-oxoG/106G) v porovnaní so 
skupinami „�eny“ (0,444±0,067 8-oxoG/106G) a „Mu�i“ (0,471±0,091 8-oxoG/106G), kde bolo 
poškodenie pribli�ne o 83 % ni�šie (Graf 1). Pod� a štatistického vyhodnotenia dotazníkov 
o �ivotospráve dobrovo� níkov sme nezistili markantné rozdiely medzi študovanými skupinami, o to 
viac nás výsledky poškodenia prekvapili.  
  RS sme stanovili na HeLa bunkách s oxida� ne poškodenou DNA, ku ktorej sme pridali 
extrakt z lymfocytov. Sledovali sme RS enzýmov v extraktoch v závislosti od � asu inkubácie. 
Z výsledkov vyplýva, �e RS po 10 min je u mu�ov 13,867±1,352 %, u študentov 11,745±2,130 % 
a u �ien 9,914±0,670 % (Graf 2). Tie� sme zistili, �e po 20 min inkubácii mu�i a �eny majú vyššie 

0 1 2 

4 3 
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hodnoty RS v porovnaní so študentmi (11,656±1,439 % resp. 11,632±0,980 % vs. 6,756±1,167 %). 
Z toho vyplýva, �e RS je presnejšie hodnoti�  po 10 minútovej inkubácii, preto�e po 20 minútach RS 
u niektorých jedincov rastie, u iných ostáva na rovnakej úrovni, prípadne klesá.  
  Pri porovnaní študovaných skupín pod� a veku sme nezistili vz� ah medzi študovanými 
parametrami, preto sme sa rozhodli porovna�  skupiny pod� a pohlavia. Zistili sme, �e mu�i majú vyššie 
OP ako �eny (0,692±0,333 vs. 0,540±0,096 %). Porovnaním RS sme zistili, �e po 10 min majú mu�i 
vyššie hodnoty ako �eny (13,088±0,173 % vs. 10,422±1,174 %), avšak po 20 min sa rozdiel takmer 
vyrovnal (10,030±0,717 % vs. 9,418±1,046 %). U mu�ov sme našli signifikantnú negatívnu koreláciu 
medzi OP a RS (r = -0,820, n = 11, p = 0,0019) 
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Graf 1. Oxida� né poškodenie DNA 
u zdravých jedincov: študenti (n = 10, F/M 
= 5/5, priemerný vek 21,8 roka), �eny (n = 
9, priemerný vek 49,3 roka) a mu�i (n = 6, 
priemerný vek 55,5 roka). 

 Graf 2. Repara� ná schopnos�  DNA (RS) 
u zdravých jedincov: študenti    (n = 10, 
priemerný vek 21,8 roka), �eny (n = 9, 
priemerný vek 49,3 roka) a mu�i (n = 6, 
priemerný vek 55,5 roka). RS enzýmov 
v extraktoch sme sledovali pri dvoch 
odlišných � asoch inkubácie, 10 a 20 min. 

 
Diskusia 
V porovnaní s hodnotou OP nameranou európskou štúdiou ESCODD (5) sme potvrdili, �e na Slovensku 
majú mladí � udia vysoké hodnoty oxida� ne poškodenej DNA. Tento stav je znepokojujúci nielen 
v porovnaní s európskym priemerom, ale aj so slovenskou staršou populáciou zahrnutou do nášho 
výskumu.  
 Predpokladá sa, �e repara� né enzýmy najskôr vystrihnú poškodené bázy, � ím sa zvýši mno�stvo 
apurínových miest a sú� asne aj mno�stvo hydrolyzovaných 8-oxoGuanínov. Za vystrihnutím nasleduje 
syntéza nových báz, tak�e po� et zlomov sa mô�e zni�ova� . V našich študovaných skupinách bola 
repara� ná aktivita lymfocytových enzýmov v porovnaní s aktivitou baktériovej restrik� nej 
endonukleázy FPG podstatne ni�šia.  
 Porovnaním OP a RS pod� a pohlavia sme zistili negatívnu koreláciu u mu�ov, kým u �ien sa táto 
korelácia nepotvrdila. � i za túto skuto� nos�  zodpovedá odlišná hormonálna výbava alebo iné faktory, je 
v tejto chvíli náro� né odpoveda� .  
 
Podporené grantmi VEGA 1/1157/04, 1/4310/07, 1/4306/07 
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Úvod 
Práca sa zaoberá analýzou mutácií v APC géne u pacientov s predpokladanou familiárnou 
adenomatóznou polypózou (FAP), pomocou metódy jednovláknového konforma� ného polymorfizmu. 
FAP je autozomálne dominantne dedi� ná prekanceróza. Znamená to, �e 50% potomkov a 
prvostup� ových príbuzných pacienta s polypózou má pravdepodobnos�  zdedi�  vlohu pre ochorenie. 
Obe pohlavia sú pritom ohrozené rovnakou mierou. Viacnásobný výskyt v rodine je takmer pravidlom. 
Hlavným klinickým príznakom sú stovky a� tisícky  polypov na hrubom � reve, z ktorých sa v priebehu 
�ivota u postihnutých prakticky v�dy vyvinie kolorektálny karcinóm. 

Gén APC (Adenomatous Polyposis Coli) je rozhodujúcou mierou zodpovedný za vznik 
polypózy a patrí do skupiny tumor-supresorových génov. Kóduje proteín pozostávajúci z 2843 
aminokyselín, je lokalizovaný na chromozóme (5q21) a jeho vnútorná štruktúra je pomerne zlo�itá. Má 
ve� kos�  8538 bp a skladá sa z 15 exónov. Najvä� ší je 15. exón, v ktorom  bolo identifikovaných a� 70% 
všetkých zárodo� ných mutácií z celkového po� tu viac ako 500.  
 
Materiál a metódy 
Izolácia DNA z periférnej krvi  
Odobrali sme po 9,5 ml periférnej krvi od jednotlivých pacientov do skúmavky s EDTA. Zmes sa 
rýchlo premiešala, aby sa zabránilo koagulácii krvi. K 500 � l krvi  sme pridali 1 ml lyza� ného roztoku 
(0,32 mol.l-1 sacharóza, 5 mmol.l-1 MgCl2, 12mmol.l-1 Tris-HCl, 10% Triton X-100) a centrifugovali 10 
min. pri 10 000 ot/min. Sediment sme rozpustili v 500 � l redestilovanej vody a scentrifugovali 3 min. 
pri 10 000 ot/min. K sedimentu  sme pridali 200 � l redestilovanej vody, 100 � l roztoku proteinázy K, 
pretrepali,  pridali 10 � l 10% SDS a inkubovali 30 min. pri 37 0C. Zmes sme dobre premiešali a pridali 
sme k nej 100 � l  NaCl (5 mol.l-1) a 400 � l zmesi fenol:chloroform (1:1). Po 5 min. pretrepaní 
a centrifugácii 3 min. pri 10 000 ot/min sme odobrali supernatant a pridali 400 � l chloroformu. Po 
centrifugácii 3 min. pri 10 000 ot/min. sme  vyzrá�ali DNA 2,5 násobkom objemu 96% etanolu. DNA 
sa získala centrifugáciou 15 min. pri 10 000 ot/min. Na záver sme DNA premyli 70% etanolom, vysušili 
a rozpustili v 50 � l TE-3 (10 mmol.l-1 Tris-HCl, 1 mmol.l-1 EDTA pH 8,0).  
 
Polymerázová re� azová reakcia – PCR 
Polymerázová re� azová reakcia (Polymerase Chain Reaction) je metóda, ktorá umo�� uje amplifikáciu 
za vyu�itia špecifického katalytického ú� inku DNA-polymerázy. Mno�enie sa realizuje cyklickým 
opakovaním (32 cyklov) procesu (denaturácia 5 min 94 0C, anelácia 1 min 60 0C, amplifikácia 1 min. 72 
0C), ktorého výsledkom je a� nieko� komiliónové zmno�enie � ubovo� ného úseku DNA 
 
Jednovláknový konforma� ný polymorfizmus – SSCP 
Jednovláknový konforma� ný polymorfizmus (Single-Strand Conformation Polymorphism) je technika 
pou�ívaná pri detekcii bodových mutácii, ktorá bola po prvýkrát popísaná v roku 1989 . 
Princíp metódy spo� íva v rozdielnej elektroforetickej pohyblivosti vzoriek na základe  zmien v  ich 
štruktúre.  Sledovaná oblas�  génu s predpokladanou mutáciou sa namno�í pomocou PCR, vzorky sa 
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denaturujú pri teplote 94 0C a následne prenesú na � ad. Tým dochádza k zvinutiu jednovláknovej 
molekuly DNA do sekundárnych konformácií a zabráni sa tvorbe dvojvláknovej štruktúry DNA. 
Vzniknutá forma je výsledkom intramolekulového párovania báz, ktoré je determinované primárnou 
sekvenciou. DNA vlákna s mutáciou majú teda odlišnú nielen primárnu, ale aj sekundárnu štruktúru, 
z toho dôvodu sa v denatura� nom polyakrylamidovom géli pohybujú inak ako vlákna bez mutácie.  
Elektroforéza prebieha pri zní�enej teplote a gél sa vyhodnocuje po zafarbení AgNO3. Výhody SSCP 
spo� ívajú v citlivosti a mo�nosti detekova�  bodové mutácie, � ím sa uvedená technika zaradila medzi 
najpou�ívanejšie metódy v oblasti analýzy mutácii v géne APC. 
 
Automatické sekvenovanie   
Vzorky boli sekvenované na  genetickom analyzátore ABI PRISM 310, ktorý  vyu�íva  kapilárnu 
elektroforézu s pou�itím ABITM DNA sequencing kitu (PE Applied Biosystems).  
 
VÝSLEDKY 
V rodine probanda  bol zaznamenaný výskyt karcinómu hrubého � reva v dvoch predchádzajúcich 
generáciách, � o sved� í o rodinnej histórii ochorenia. U pacienta � .3 (matka) sme identifikovali zmenu 
v konfigurácii bandov po analýze SSCP technikou. U ostatných vzoriek - dráha � .2 (dcéra), dráha � .4 
(dcéra), dráha � .5 (syn) - zmena v konfigurácii nebola zistená. Výsledok SSCP analýzy štyroch � lenov 
rodiny je na obrázku � . 1: 
 
 
 
Obr. � . 1 SSCP analýza rodiny s FAP  
Dráha � .1 – negatívna kontrola        
Dráha � .2 – vzorka  1, exón 15C bez mutácie                                  
Dráha � .3 – vzorka  2, exón 15C s mutáciou 
Dráha � .4 – vzorka  3, exón 15C bez mutácie 
Dráha � .5 – vzorka  4, exón 15C bez mutácie 
 
 
  
Presné ur� enie rozsahu mutácie sa zistilo osekvenovaním analyzovaného PCR produktu.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obr. � .. 2.  Priame sekvenovanie s identifikovanou mutáciou delTTAC v exóne 15C, kodón 935.  
  
Diskusia 
U vzorky 3 sme identifikovali o štyri bandy naviac oproti  negatívnej kontrole v dráhe � . 1. Rozdielna 
konfigurácia bandov vznikla v dôsledku odlišnej zmeny v sekvencii vzorky v dôsledku mutácie. 
Detailná charakteristika mutácie bola zistená sekvenovaním. Pod� a muta� nej APC databázy detekovaná 
mutácia blokuje kompletnú syntézu APC proteínu, � oho výsledkom je nádorový proces. Z výsledkov je 

     delTTAC exón 15C 

extra bandsstandard bands

1     2     3     4     5

extra bandsstandard bands

1     2     3     4     5
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patrné, �e zárodo� ná mutácia sa nepreniesla z matky na deti, � o je štatisticky zriedkavé.    
 
Podporené � iasto� ne grantom VEGA 2/5025/27 
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Úvod 
Mikrobiálne osídlenie � udského organizmu zohráva dôle�itú úlohu vo viacerých fyziologických aj 
patologických procesoch. Zmeny mikrobiálnej flóry tak mô�u participova�  na patogenéze viacerých 
neinfek� ných ochorení. Niektoré ukazovatele nazna� ujú, �e orálna mikrobiálna flóra mo�e by�  zdrojom 
alebo prí� inou oxida� ného stresu (1). Viaceré stomatologické ochorenia s vysokou prevalenciou, ako je 
periodontitída, sú spôsobené polymikrobiálnou infekciou (2). Charakterizácia takejto komunity mô�e 
prispie�  k nastaveniu adekvátnej lie� by a k hodnoteniu jej ú� innosti. Navyše, hoci vä� šina baktérií 
orálnej mikroflóry patrí medzi komenzály, niektoré sú oportúnne patogény, ktoré mô�u spôsobi�  aj 
systémové ochorenia (3). Stanovenie zlo�enia orálnej mikroflóry teda mô�e prispie�  k pochopeniu 
niektorých ochorení. 

Úspešnos�  kultiva� ných metód v odhalení prítomnosti rôznych baktérií orálnej mikroflóry je 
50 – 60%, pri iných komunitách sú tieto hodnoty ešte ni�šie (3, 4). Nevýhodou je tie� mo�nos�  
ovplyvnenia výsledku selektívnymi podmienkami pri kultivácii. Z tohoto dôvodu práve molekulárne 
techniky nezávislé od kultivácie predstavujú významný prvok v hodnotení zlo�enia bakteriálnych 
komunít.  

T-RFLP (terminal restriction fragment lenght polymorphism) analýza je mikrobiologická, od 
kultivácie nezávislá metóda, umo�� ujúca hodnotenie rozmanitosti komplexných bakteriálnych komunít 
a rýchle porovnanie štruktúry a rôznorodosti komunít rôznych ekosystémov (5) vrátane orálnej 
mikroflóry. Umo�� uje tie� hodnoti�  zmeny v komunite spôsobené enviromentálnymi alebo 
antropogénnymi vplyvmi (6, 7).  

Základom pre uskuto� nenie takéhoto hodnotenia je efektívna izolácia DNA, ktorá umo�ní 
� alší postup v podobe PCR, štiepenia reštrik� nými enzýmami a oddelenia a hodnotenia vzniknutých 
fragmentov.  

Cie� om práce bolo zisti� , ktorá z dostupných a rutinne vyu�ívaných metód izolácie DNA je 
najvhodnejšia pre potreby charakterizácie orálnej mikroflóry zo slín pomocou T-RFLP. DNA bola 
izolovaná z rôznych typov vzoriek, ktorých predchádzajúce spracovanie zodpovedá � alšiemu vyu�itiu. 
Riedenie pri malom objeme základnej vzorky sa vyu�íva na zní�enie viskozity pri � alšom spracovaní, 
centrifugácia sa pou�íva pri analýze endokrinných alebo iných biochemických parametrov hodnotených 
zo supernatantu. 
 
Materiál a metódy 
Dvadsa�  štyri vzoriek slín predstavovalo sliny získané bez stimulácie od dospelých dobrovo� níkov 
rôznych vekových kategórií. Z toho 8 bolo získaných bezprostredne pred za� iatkom izolácie a neboli 
nijako spracované, 8 vzoriek bolo 5x riedených deionizovanou vodou a následne boli zmrazené a 8 
predstavovalo pelet po centrifugácii (3780 rpm, 5 min.), taktie� po spracovaní zmrazený. 
Bakteriálna DNA zo vzoriek bola izolovaná v 3 objemoch (5 µl, 50 µl a 200 µl) 3 metódami:  

a) Pomocou QIAamp DNA Mini Kitu, pod� a protokolu na izoláciu krvi a telesných tekutín od 
firmy Qiagen®. Touto metódou sa izolovala DNA iba z objemu 200 µl. 

b) Pomocou vodného roztoku chelexu: do 300 µl 5% roztoku chelexu bolo pridaných 5, 50 
alebo 200 µl vzorky. Zmes bola po vortexovaní a po centrifugácii (14000 rpm, 1 min.) 
inkubovaná 20 min. pri 95°C. Po opätovnom vortexovaní a centrifugácii bol supernatant 
premytý etanolom a precipitát bol rozpustený v 20 µl vody. 
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c) Pomocou modifikovaného protokolu pod� a Sakamota (2): vzorka bola rozpustená v pufri 
(10mM Tris/HCl, 50mM EDTA, pH 8) v pomere 1:2. Pelet získaný centrifugáciou (8000 
rpm, 5 min.) bol následne rozpustený v tom istom pufri v pomere 1:1 k pôvodne odobratému 
objemu vzorky. Vzorky boli po pridaní lyzozýmu do celkovej koncentrácie 5 mg.ml-1 

inkubované 60 min. pri 37°C. Následne bola pridaná proteináza K (do celkovej koncentrácie 
2 mg.ml-1) a SDS (do celkovej koncentrácie 1%) a vzorky boli inkubované 120 min. pri 
50°C. Po 3 cykloch zmrazenia a rozpustenia pri 65°C bol do vzoriek pridaný fenol (s 10mM 
Tris/HCL, pH 8) v objeme 1:1 k objemu vzorky, pri� om k vzorkám s objemom 5 µl bol 
najprv pridaný pufor do objemu 50 µl. Po centrifugácii (14000 rpm, 5 min.) bol do odobratej 
vodnej fázy pridaný chloroform/izoamylalkohol (24:1) v pomere 1:1. DNA v supernatante 
získanom centrifugácou bola precipitovaná izopropanolom. Precipitát po centrifugácii bol 
premytý etanolom a rozpustený v 20 µl vody. 

Efektivita izolácie bola overovaná pomocou PCR amplifikácie hypervariabilného úseku genomickej 
DNA kódujúcej16S rRNA. Reak� ná zmes (v objeme 20 µl) pozostávala z 8 µl 5PRIME MasterMixu, 7 
µl vody, 2 µl univerzálneho primeru 27F (5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3‘), 2 µl univerzálneho 
primeru 1492R (5‘-GGTTACCTTGTTACGACTT-3‘) a 1 µl templátu. PCR bola realizovaná na 
termocykleri Eppendorf Mastercycler Gradient S pod�a Sakamota (2). Prítomnos�  amplifikovaného 
produktu bola hodnotená elektroforézou na agarózovom géli. Efektivita izolácie bola hodnotená 
úspešnos� ou PCR amplifikácie pomerom pozitívnych vzoriek k celkovému po� tu izolovaných vzoriek. 
Výsledky boli analyzované pomocou XLStatistics. 
 
 
Výsledky 
Najú� innejšia bola izolácia z � erstvých vzoriek pomocou vodného roztoku chelexu v objeme 50 alebo 
200 µl vzorky (graf � . 1). Pri vzorkách, ktoré boli pred izoláciou centrifugované bola vysoká efektivita 
izolácie pod� a protokolu Sakamota (2) v objeme 5 µl a tie� pomocou vodného roztoku chelexu 
v objmeme 200 µl (graf � . 2). Najmenej ú� inná bola izolácia DNA z riedených vzoriek. 
Najefektívnejšou metódou pri tomto type vzoriek bola izolácia pod� a protokolu Sakamota (2) 
v objemoch 200 a 50 µl (graf � . 3). 
 
 

 
 
Graf � . 1: efektivita izolácie DNA z � erstvých vzoriek [%] 
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Graf � . 2: efektivita izolácie DNA zo vzoriek pred izoláciou centrifugovaných [%] 
 
 

 
 
Graf � . 3: efektivita izolácie DNA zo vzoriek pred izoláciou riedených [%] 
 

Vzh� adom na malý po� et analyzovaných vzoriek a kategorický charakter cie� ového 
parametra nebol zistený štatisticky významný vplyv objemu ani metodiky na efektivitu PCR. 
 
Diskusia 

T-RFLP je rýchla analýza s mnohými výhodami, ktorá je však predsa za� a�ená viacerými 
chybami, najmä zo strany PCR a štiepenia DNA reštrik� nými ezýmami (6). K� ú� ovým bodom tejto 
metódy je izolácia DNA, bez ktorej nie je mo�ný � alší postup a ktorá tie� významne ovpyv� uje 
výsledok analýzy (8).  

Pre T-RFLP analýzu sú pod� a výsledkov najvhodnejšie � erstvé nespracované vzorky. 
V klinických a experimentálnych štúdiách je však pred spracovaním � asto nutné skladovanie v mraze. 
Vplyv d��ky skladovania budeme preto analyzova�  v následnej štúdii. Najmenej vhodné sú vzorky 
riedené, v ktorých sa predpokladá nízka koncentrácia buniek ako aj degradácia materiálu po zmrazení. 
V prípade potreby izolova�  DNA z takýchto vzoriek, je najú� innejšie pou�i�  izoláciou pod� a Sakamota 
(2). 

Vhodné nie sú ani vzorky, ktoré boli centrifugované na získanie peletu, hoci sa 
predpokladalo, �e zahustenie vzorky bude vies�  k zvýšeniu vý� a�ku. Prí� inou mô�e by�  vyššia 
fragmentácia DNA pre vyššiu koncentráciu nukleáz. Vysokú efektivitu izolácie pod�a Sakamota (2) v 
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objeme 5 µl mo�no potom vysvetli�  jednoduchším a ú� innejším separovaním nukleových kyselín od 
proteínov. Pri potrebe izolácie DNA z takéhoto typu vzoriek je najvhodnejšou metódou izolácia 
s vodným roztokom chelexu.  
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Úvod  
�elezo v tkanive zohráva dôle�itú úlohu pri vzniku niektorých chorôb, aj v procese starnutia. Je jedným 
z biogénnych prvkov, ktorého nadmerné mno�stvo je induktorom oxida� ného stresu. Doterajšie znalosti 
o prítomnosti �eleza v niektorých orgánoch pochádzajú hlavne z výsledkov merania nukleárnou 
magnetickou rezonanciou (NMR). Nevýhodou získaných výsledkov sú iba kvalitatívne informácie 
o �eleze vo vyšetrovanom tkanive. Histochemické metódy majú vyššiu citlivos�  a vyššiu mieru 
špecificity ako NMR. Neposkytujú však informácie o fyzikálno-chemických vlastnostiach �eleza a jeho 
zlú� enín. 	 alšou nevýhodou histochemických metód je neschopnos�  zobrazenia zlú� enín �eleza, ak ich 
rozmer, alebo mno�stvo je pod hranicou rozlišovacej schopnosti svetelného mikroskopu. �elezo je 
v organizme prítomné v dvoch oxida� ných stavoch (Fe2+, Fe3+). Preto pri ozrejmovaní jeho ú� inku 
dôle�itá identifikácia a rozlíšenie jeho oxida� ných stavov.  

�elezo sa v � udskom tele nachádza predovšetkým v podobe feritínu. Tento proteín tvorí 
sférický útvar ve� kosti 12 nm. Jadro feritínu je ve� ké 8 nm. Pozostáva z ferihydritu – 5Fe2O3.9H2O. 
�elezo sa v � om nachádza v podobe iónov Fe3+.  
Cie� om práce je ur� i�  fázu �eleza v tkanive � udskej sleziny, jeho oxida� ný stav a vplyv na biologické 
štruktúry. 
 
 
Materiál a metódy 
Histologické rezy z troch vzoriek � udskej sleziny s diagnózou hemosiderózy, hereditárnej sférocytózy 
a referen� nej sleziny sme vyšetrili svetelným mikroskopom. Vykonali sme Perlsovu reakciou na 
prítomnos�  �elezitých iónov Fe3+. Lokalizáciu � astíc �eleza sme stanovili transmisným elektrónovým 
mikroskopom CM 100 (Philips, Holansko). Prvkové zlo�enie � astíc sme ur� ili energo-disperznou 
analýzou (EDX) rastrovacím elektrónovým mikroskopom JEOL 840 XA (Jeol, Japonsko). 
Mössbauerovu spektroskopiu (MS) sme vykonali pri izbovej teplote, aj pri teplote kvapalného dusíka v 
transmisnej geometrii so zdrojom 57Co(Rh) a ur� ili charakteristické hodnoty izomérneho posunu 
a quadrupólového rozštiepenia pre jednotlivé fázy �eleza.  
  
Výsledky 
Vyšetrením histologických rezov z � udskej sleziny po Perlsovej reakcii svetelným mikroskopom sme 
zistili výraznú akumuláciu �eleza vo vzorkách s diagnózou hemosiderózy a hereditárnej sférocytózy. V 
tretej vzorke bola rekcia negatívna. REM sme zistili akumuláciu � astíc �eleza ve� kosti 5 – 6 µm (obr. 
1).  
 Vo fyziologických podmienkach sa feritín nachádza v podobe ferihydritu s rôznym 
mno�stvom fosforu. Toto mno�stvo fosforu sme našli v referen� nej vzorke sleziny. Bolo porovnate� né 
s mno�stvom fosforu v slezine u � udí postihnutých hereditárnou sférocytózou. V slezine pacienta 
postihnutého hemosiderózou ho bolo menej. TEM sme zistili prítomnos�  � astíc �eleza v makrofágoch 
Billrothových povrazcov (obr. 2)  
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                                    Obr. 1. Elektrónogram histologického rezu z � udskej sleziny. Hereditárna 
                                     sférocytóza. REM. EDX vyšetrenie miesta zobrazeného v obrázku ukázalo  
                                     prítomnos�  � astíc obsahujúcich hor� ík, fosfor, vápnik a �elezo.    

 
 
 

 
                                Obr. 2. Makrofág, hereditárna sférocytóza, TEM. � astice znázornené v obr. 1 
                                obsahujú pri EDX vyšetrení prítomnos�  hor� íka, fosforu, vápnika a �eleza.    
 
 
 

Pomocou MS sme vo vzorkách identifikovali 4 rôzne fázy oxidov �eleza (Tab. 1). V ka�dej 
vzorke tkaniva sleziny zistili prítomnos�  dvoch odlišných fáz paramagnetického �eleza Fe3+. EDX 
analýza vzorky sleziny s diagnózou hemosiderózy ukázala prítomnos�  spektrálnych � iar Mg, Al, P, Si, 
S,Ca, K, Zn a Fe. EDX analýza referen� nej vzorky sleziny ukázala spektrálne � iary Mg, Al, P, Si, S, Ca, 
K, Zn a Fe. EDX analýza vzorky sleziny u � udí postihnutých hereditárnou sférocytózou ukázala 
prítomnos�  spektrálnych � iar Mg, P, Ca a Fe.  
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Tab 1. Zoznam štyroch rôznych fáz oxidov �eleza nachádzajúcich sa vo vyšetrovaných vzorkách 
tkaniva sleziny. 
 

Fáza oxidu �eleza  Izomérny posun  
[mm/s] 

Quadrupólové rozštiepenie 
[mm/s] 

Lepidokrokit 
� -FeO(OH) 

0.37 0.53 

Feroxyhyt 
� -FeO(OH) 0.36 0.69 

Ferihydrit 
5 Fe2O3 · 9 H20 

0.35 0.71 

FePO4 

 0.38 0.80 

 
 
Diskusia 
Základom našich úvah o osude �eleza v slezine je poznatok Brozmana a Jakubovského (1) o akumulácii 
rôznych � astíc teda aj obsahujúci �elezo, ktoré pochádza z erytrocytov v rámci jej funkcie. Teda 
odstra� ovania všetkého, � o je staré, alebo poškodené, telu vlastné, � i telu cudzie. Slezina odstra� uje 
hlavne � asticové materiály. Za také mo�no pova�ova�  elektrónovodenzné � astice, ktoré sme 
dokumentovali v TEM.  

Opisujeme rozdielne mno�stvo fosfore� nanov v nami analyzovaných vzorkách. 
O fosfore� nanoch je známe, �e ovplyv� ujú morfológiu oxidov �eleza, ke�  ich prekurzorom je 
ferihydrit. Mno�stvo fosforu v oxidoch �eleza ovplyv� uje oxidáciu �eleza (2).   

Výsledky MS z referen� nej vzorky sleziny nazna� ujú prítomnos�  ferihydritu. Ostatné ióny 
kovov hrajú dôle�itú úlohu v transformácii biogénneho �eleza prítomného v organizme na abiogénne 
formy, ktoré sú pre organizmus toxické. Okrem toho stopové mno�stvá iných prvkov výrazne 
ovplyv� ujú štruktúru, chemické zlo�enie a stechiometriu oxidov �eleza (3).  

	 alším významným faktorom ovplyv� ujúcim tranformáciu ferihydridu na iné formy �eleza 
je pH. Retikulové bunky Billrothových povrazcov obsahujú ve� a kyslých hydroláz, ktoré podmie� ujú 
neprimerane kyslé prostredie v ktorom sa � ervené krvinky po� as putovania slezinou musia pohybova� . 
Takéto prostredie s pH < 7 spôsobuje pred� asný zánik poškodených erytrocytov (4). Z nich uvo� nené 
�elezo sa hromadí v makrofágoch. Ú� inkom kyslého pH dochádza k transformácii ferrihydridu. Cornell 
et al. (5) pozoroval transformáciu ferihydritu na lepidokrokit pri kyslom pH (pH 6).  

	 alším významným faktorom vplývajúcim na tranformáciu ferihydritu sú zlú� eniny síry. 
Whiting et al. (6) opisuje vplyv nadmerného mno�stva feritínu na po� etnos�  chromozómových aberácií. 
Dokazujú, �e glutation a cysteín sú výrazné inhibítory poškodenia DNA, privodeného prítomnos� ou 
vo� ných radikálov, indukovaných �elezom.  
 
Záver 
Na základe opísaných skuto� ností predpokladáme, �e pH a rôznorodé prvkové zlo�enie mô�u výrazným 
spôsobom ovplyv� ova�  biomineralizáciu �eleza nielen v � udskej slezine.   
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Úvod 
Hemolytické (HA) anémie sú choroby privodené zvýšeným rozpadom � ervených krviniek. Prí� ina ich 
rozpadu spo� íva bu�  v � ervenej krvinke (intrakorpuskulárna hemolytická anémia), alebo je prí� inou 
vonkajší faktor (extrakorpuskulárna hemolytická anémia). Intrakorpuskulárne HA sú geneticky 
determinované. � as�  z nich podmie� uje porucha tvaru. K nim patrí hereditárna sférocytóza. Hemolýza 
mô�e nasta�  bu�  intravaskulárne, alebo extravaskulárne. Hereditárna sférocytóza (HS) je vrodená 
autozómovo dominantná choroba. Prvá zmienka o nej pochádza od Vanclaira a Masiusa1. Tí v r. 1871 
opísali pacienta postihnutého mikrocytémiou. Zistili, �e ide o dedi� nú chorobu. Predpokladali, �e 
zvä� šená pe� e�  produkuje nezvy� ajné � ervené krvinky.   

Pod� a sú� asných predstáv ide o poruchu membrány � ervenej krvinky, ktorú tvorí lipidová 
dvojvrstva. Pod � ou sa nachádza cytoskelet, ktorý sa skladá z proteínov: spektrínu, ankyrínu, 
aktínu, proteínu 4.1 a pallidínu (proteínu 4.2)4,11. Cytoskelet a membrána sú navzájom prepojené. Tvoria 
sie� . Ich vzájomné prepojenie zodpovedá za udr�anie zvy� ajného tvaru � ervených krviniek. Pri jeho 
porušení nastáva zmena tvaru � ervenej krvinky. V cytoskelete je najviac  spektrínu. Spektrín je vláknitá 
molekula, zlo�ená z dvoch podjednotiek, �  a � . Ich heterodimér má tvar dvojzávitnice. Heterodiméry sa 
navzájom spájajú do oligomérov. Prepojenie oligomérov zabezpe� uje spojovací komplex, ktorý tvorí 
aktín a proteín 4.1. Proteín 4.1 u� ah� uje väzbu spektrínu a aktínu a upev� uje túto väzbu. Cytoskelet je 
k vnútornej strane membrány pripojený dvoma spôsobmi. Po prvé, ankyrín spája � -re� azec spektrínu 
s prú�kom 3, ktorý je integrálnym proteínom membrány. Na tejto väzbe sa podie� a aj pallidín. Ten je 
sú� as� ou spojenia ankyrínu a prú�ku 3. Po druhé, prostredníctvom proteínu 4.1 sa napája spojovcí 
komplex na glykoforín membrány7. Pri HS nachádzame poruchu génov pre proteíny cytoskeletu. 
Naj� astejšie ide o poruchy tvorby spektrínu (aj �  aj �  re� azca), ankyrínu, proteínu 4.2 a prú�ku 3. 
Porušením vertikálnej väzby medzi � -re� azcom spektrínu, ankyrínom a prú�kom 3 nastáva 
destabilizácia spojovacieho komplexu. Dochádza k destabilizácii membrány � oho následkom je 
sférocytóza. � ervené krvinky majú gu� ovitý tvar bez centrálneho prejasnenia. Sú menšie a hrubšie ako 
za normálnych podmienok9. Pre túto chorobu je typická mierna splenomegália s venostázou a 
stagnáciou erytrocytov. � asto sa vyskytuje aj atrofia bielej pulpy3.   
 
Materiál a metódy 
Vyšetrované vzorky tkaniva pochádzali zo slezín šiestich pacientov. Dvoch �ien (obe 7 ro� né) a štyroch 
mu�ov (30, 37 a 45 ro� ný). U všetkých stanovili klinicky diagnózu sférocytózy. Okrem klasického 
histopatologického vyšetrenia sme vykonali elektrónovomikroskopické vyšetrenie po fixácii 
glutaraldehydom a OsO4. Vzorky tkaniva sme zaliali do Durcupanu ACM (Fluka, Nemecko) pod� a 
návodu výrobcu. Zhotovili sme polotenké rezy, ktoré sme prezreli vo fázovom kontraste a vybrané 
blo� ky sme rezali na tenké rezy ultramikrotómom OmU 3 (Reichert, Austria). Rezy zachytené na 
medené sie� ky bez podlo�nej blany sme kontrastovali octanom uranylu a citronanom olovnatým. 
Dokumentáciu sme vykonali elektrónovým mikroskopom BS 500 (Tesla) pri 60 KV.  
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Výsledky 
U všetkých pacientov s hereditárnou sférocytózou povrazce � ervenej pulpy vyp�� ali erytrocyty 
rôzneho, najmä gu� ového tvaru a rôznej elektrónovej denzity (obr. 1). V slezine dvoch pacientov sme 
našli zvä� šené bunky vystie� ajúce sínusy (BVS). V ostatných vzorkách sme tento nález jednozna� ne 
nepotvrdili. Niektoré BVS obsahovali malé, denzné a oválne hemosiderínové granuly (obr.4). V ich 
cytoplazme boli aj zriedkavé tvarovo nezmenené, fagocytované erytrocyty. Sínusy vyp�� ali po� etné 
erytrocyty a ich fragmenty. Tieto pohlcovali makrofágy Billrothových povrazcov. Pohltené erytrocyty 
v makrofágoch boli v rôznom štádiu deštrukcie. Niekde boli erytrocyty tvarovo neporušené s rôznou 
elektrónovou denzitou. Ale našli sme ich aj ako drobné fragmenty vo vnútri makrofágov. Vtroch 
prípadoch sme zachytili erytrocyty, ktoré neobsahujú hemoglobín tzv. Erytrocytové tiene (obr.3). 
Rovnako ako myelínové figúry, ktoré pochádzajú z deštruovaných erytrocytových membrán (obr.2). 
Podrobnejší opis nálezu v tabu� ke � .1.  
 
Tabu� ka 1 Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5 Pacient 6
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����
���
��	����� � � � � � �
!��
��"�� � � � � � � �
#��$ �
��	%����� � � � � � �  
 
 
Diskusia 
Pre sférocytózu je charakteristický nález povrazcov � ervenej pulpy, ktoré sú vyplnené erytrocytmi 
rôzneho, najmä gu� ovitého tvaru. Náš nález je rovnaký a zodpovedá vä� šine podobných štúdií2,5. Pri 
analýze dostupných  údajov sme nenašli zmienku o zvä� šení BVS po� as sférocytózy. Prítomnos�  
malých, denzných a oválnych hemosiderínových granúl v cytoplazme BVS, ale hlavne v cytoplazme 
makrofágov, pova�ujeme za prejav zvýšenej ponuky �eleza z degradovaných erytrocytov. Okrem iného 
nás k tomu vedie fakt, �e v cytoplazme BVS sme našli aj ešte nedegradované zlomky � ervených 
krviniek. Zatia�  nerozriešeným problémom zostáva fakt, �e tak BVS, ako aj fibroblastové retikulové 
bunky nie sú schopné fagocytózy. BVS niektorí pova�ujú za endotelové bunky, iní za derivát 
fibroblastových retikulových buniek.  Zvýšený po� et hemosiderínových granúl v BVS, makrofágoch, 
takisto aj v priestore medzi bunkami, sme našli u pacienta u ktorého vykonali splenektómiu v krátkom 
� ase po prekonaní hemolytickej krízy3. Preto si myslíme, �e zrná hemosiderínu sa do buniek BVS 
dostávajú pravdepodobne pasívnou cestou. Jiskoot a kol. (2004) predpokladajú iný spôsob vnikania 
erytrocytov do BVS. Na základe ich kazuistiky chlapca s kosá� ikovitou anémiou, privodeného 
hemoglobínom D-Punjab sa �elezo dostáva do BVS prostredníctvom feritínových receptorov10. 
Erytrocyty a ich fragmenty v povrazcoch a sínusoch pohlcujú makrofágy Billrothových povrazcov. 
Erytrocytové tiene, ktoré sme našli v našich prípadoch, zodpovedajú nálezom iných autorov2. 
Erytrocyty sa v makrofágoch nachádzajú v rôznych štádiách deštrukcie, � omu zodpovedá ich rôzna 
denzita a tvar2,5. Zriedka boli  v cytoplazme makrofágov myelínové figúry, ktoré sú prejavom 
degradácie lipidových štruktúr povrchovej membrány erytrocytu6,8. Také štruktúry sú ve� mi � asté 
v makrofágoch pri autoimunitných trombocytopéniách.  
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Obr.1.                                                                      Obr.2. 

           
Obr.3.                                                                      Obr.4. 

        
                         
1: Erytrocyty (E) natla� ené na seba v Billrothovom povrazci (BP). 
2: Erytrocyty, v strede � as�  cytoplazmy makrofágu s myelínovou figúrou (šípka).  
3: V sínuse (S) erytrocyty rôznej denzity. Makrofágy (M) s fagocytovanými erytrocytmi, alebo ich 
fragmentmi. Erytrocytový tie�  (ET). 
4: Bunky vystie� ajúce sínus (BVS) nasadajúce na membrana basalis (BM). V nich oválne, denzné 
hemosiderínové granuly (šípka).  
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Úvod 
Kolenný k�b je ve� mi za� a�ovanou � as� ou � udského tela a pomerne � asto dochádza k jeho poraneniu. 
Vzh� adom k tvaru k�bových plôch je jeho stabilita zabezpe� ovaná predovšetkým väzmi a svalmi, ktoré 
tu odstupujú alebo sa upínajú. Jeho stavba je preto zlo�itá a pohyby v � om sú komplikované.  

Poznatky o stavbe a biomechanike v k�be sú dôle�ité pri diagnostike a následnej lie� be 
poranení kolena, predovšetkým pri operáciách. Usporiadanie štruktúr k�bu a ich vzájomné vz� ahy sú 
lepšie pozorovate� né na preparátoch ako na obrázkoch. Takisto sa na nich dá lepšie pochopi�  aj funkcia 
týchto štruktúr a k�bu ako celku. 

Cie� om našej práce bolo zhotovenie preparátov kolenného k�bu, ktoré by mohli slú�i�  ako 
pomôcka pri výu� be anatómie na LF UK pre lekárske aj nelekárske študijné odbory. Mohli by poslú�i�  
aj pri výu� be metodiky artroskopie kolenného k�bu.  
  
Materiál a metódy 
Na preparáciu sme pou�ili kadávery z Anatomického ústavu LF UK, ako metódu sme vyu�ili 
preparáciu. Preparovali sme kolenné k�by a ich jednotlivé � asti (kosti, ligamentá, menisky). Po 
preparácii nasledovalo vybielenie v 10% roztoku peroxidu vodíka. Na záver, po vysušení, sme 
preparáty nalakovali a nafarbili. Farebne sú zvýraznené jednotlivé štruktúry k�bu (odstupy a úpony 
ligament, miesta kontaktu kostí, úpon k�bového puzdra), pri� om pre lepšiu orientáciu na preparáte, 
ka�dá štruktúra je ozna� ená odlišnou farbou.  Hotové preparáty sme odfotografovali (pomôcky na 
výu� bu  a pod.). 
 
Výsledky  
Uvedeným postupom sme získali viaceré preparáty kolenného k�bu s preh� adom jeho jednotlivých � astí. 
Na niektorých sú vypreparované štruktúry nachádzajúce sa vo vnútri k�bu (ligg. cruciata, menisci), na 
iných aj povrchové štruktúry (ligg. collateralia, lig. patellae). Samostatne sú vypreparované aj menisky. 
Na � alších preparátoch sú farebne vyzna� ené odstupy a úpony väzov, úpon k�bového puzdra, miesta 
kontaktu kostí a pod. Miesta odstupov a kontaktu kostí sú od seba farebne odlíšené, � o umo�� uje lepšie 
pochopi�  ich vzájomné vz� ahy a funkciu jednotlivých sú� astí k�bu. Mô�eme tu takisto pozorova�  aj 
individuálne rozdiely v stavbe k�bu.    
 
Diskusia 
Uvedené preparáty by mali u� ah� i�  poznanie stavby a biomechaniky k�bu  Získané preparáty mo�no 
pou�i �  ako pomôcku pri výu� be anatómie posluchá� ov lekárskych aj nelekárskych študijných odborov 
na LF UK. Mô�u takisto poslú�i�  aj pri výu� be metodiky artroskopie kolenného k�bu. Budú slú�i�  na 
lepšiu predstavu o vnútornej stavbe k�bu , ako aj o variabilite jeho jednotlivých štruktúr. 
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Úvod 
Hypertrofia � avej komory (H� K) je adapta� ná odpove�  srdca na zvýšené hemodynamické 
pre� a�enie. Na druhej strane však predstavuje H� K nezávislý rizikový faktor zvýšenej 
kardiovaskulárnej morbidity a mortality a neustále sa h� adajú cesty, ako tejto negatívnej remodelácii 
srdca zabráni�  (1). Hypertrofický rast pre� a�enej � avej komory je okrem samotnej hypertenzie 
spôsobený aktiváciou neurohumorálnych faktorov a zvýšenou oxida� nou zá� a�ou. Preto výskum 
vplyvu antioxidantov a neurohumorálnych modulátorov na hypertenziu a remodeláciu � avej komory 
predstavuje atraktívnu oblas�  experimentálnej kardiológie (2,3). 

Melatonín, ako endogénna látka produkovaná epifýzou, zohráva dôle�itú úlohu pri 
synchronizácii cirkadiánnych rytmov. Okrem toho však melatonín prostredníctvom výrazného 
antioxida� ného a skevend�erového pôsobenia chráni endotel a zvyšuje tvorbu a biologickú 
dostupnos�  oxidu dusnatého (NO), ktorý má vazodilata� ný a hypotenzívny ú� inok. Melatonín okrem 
toho zni�uje tonus sympatika, zvyšuje ú� innos�  parasympatika a na zni�ovaní krvného tlaku sa mô�e 
podie� a�  aj priamym vplyvom na špecifické melatonínové receptory lokalizované v periférnych 
cievach a v centrálnom nervovom systéme. Hypotenzívne, antioxidatívne a humorálnu aktivitu 
tlmiace ú� inky melatonínu robia z tejto látky potenciálneho kandidáta na terapeutickú modifikáciu 
hypertrofického rastu myokardu (4,5). 
 V našom experimente sme porovnali vplyv melatonínu, ACE-inhibítora kaptoprilu a 
inhibítora aldosterónových receptorov spironolaktónu na regresiu hypertenzie a remodeláciu � avej 
komory u spontánne hypertenzných potkanov (SHR). 
 
Metodiky 
12 tý�d� ov staré samce potkanov Wistar (WKY) a SHR sme rozdelili do piatich skupín: kontroly 
(WKY), SHR, SHR+kaptopril (SHR+Cap) (100mg/kg/24h), SHR+spironolaktón (SHR+Spi) 
(200mg/kg/24h) a SHR+melatonín (SHR+Mel) (10mg/kg/24h). Zvieratám sme raz tý�denne 
pletyzmograficky merali systolický krvný tlak (STK) na chvoste. Potkany sme chovali v klietkach po 
jednom s neobmedzeným príjmom vody a potravy. 

Po piatich tý�d� och sme zvieratá usmrtili dekapitáciou. Srdce sme rozdelili na pravú 
komoru, � avú komoru a septum, stanovili hmotnosti jednotlivých oddielov a vypo� ítali ich relatívne 
hmotnosti (v pomere k hmotnosti tela). Zárove�  sme odobrali vzorky � avej komory a obli� ky na 
� alšiu analýzu. 
Kolagénové frakcie �avej komory (
 K) 

Jednotlivé proteínové frakcie (vrátane solubilného a nesolubilného kolagénu) sa detekovali 
diferenciálnou ultracentrifugáciou (Pelouch et al. 1995). 
Aktivita NO-syntázy (NOS) 

Celkovú aktivitu NOS sme stanovovali v homogenátoch � avej komory a obli� ky na 
podklade zmerania tvorby L-[3H]citrulínu (L-cit) z L-[3H]arginínu (Amersham, UK). 
Stanovenie expresie nukleárneho faktora � B (NF-� B) 

Expresiu NF-� B v � avej komore a obli� ke, ako markera oxida� nej zá� a�e, sme vyhodnotili 
metódou Western blot s pou�itím primárnych anti-NF-� B protilátok a sekundárnych protilátok 
s peroxidázovou aktivitou (Santa Cruz Biotechnology, CA). 
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Štatistická analýza 
Výsledky sme vyjadrili ako priemer ± štandardná chyba priemeru (SEM). Rozdiely sme 

pova�ovali za signifikantné, ak P<0,05. Na štatistické hodnotenie boli pou�ité ANOVA a Bonferroni 
test. 
 
Výsledky 
Spontánne hypertenzné potkany boli charakterizované zvýšením STK, hypertrofiou a fibrózou � avej 
komory. Tieto zmeny sprevádzalo zvýšenie aktivity NOS v � avej komore a zvýšená expresia NF-� B 
v � avej komore a obli� kách. Kaptopril, spironolaktón aj melatonín redukovali STK, pri� om 
najvýraznejšia redukcia STK nastala po kaptoprile. Všetky tri látky mierne zvýšili aktivitu NOS v 
� K. Len melatonín redukoval expresiu NF-� B v � K a obli� kách. 

Efekt na remodeláciu � avej komory sa pozoroval len u kaptoprilu a melatonínu. Zatia�  � o 
kaptopril ako jediná látka redukoval hypertrofiu � avej komory, iba melatonín zni�oval obsah 
kolagénu v � avej komore. 
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Obr. 1 Efekt kaptoprilu, spironolaktónu a melatonínu na krvný tlak a expresiu NF-� B v � avej 
komore. Všetky tri látky redukovali krvný tlak, len melatonín zní�il expresiu NF-� B. *P<0.05 vs. 
WKY, +P<0.05 vs. SHR. 
 

 
Obr. 2 Efekt kaptoprilu, spironolaktónu a melatonínu na relatívnu hmotnos�  a obsah kolagénu v 
� avej komore. Kaptopril redukoval hmotnos�  � K, zatia�  � o melatonín zní�il obsah kolagénu v � K. 
*P<0.05 vs. WKY, +P<0.05 vs. SHR 
 
Diskusia 
ACE-inhibítory sú látky s najlepšie dokumentovaným antiremodela� ným efektom. Ten je 
sprostredkovaný nielen redukciou hypertrofického rastu, ale aj zabránením progresívnej dilatácie � avej 
komory a sprievodnou redukciou mortality u pacientov so srdcovým zlyhaním (štúdia SAVE, AIRE, 
TRACE) (6,7). Podobne spironolaktón pridaný k ACE-inhibítorom redukoval mortalitu u pacientov s 
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� a�kým zlyhaním srdca hlavne redukciou fibrotickej prestavby � avej komory (štúdia RALES) (8,9). 
Doposia�  je však ve� mi málo experimentálnych údajov o vplyve melatonínu na remodeláciu � avej 
komory. Výrazný antioxida� ný ú� inok melatonínu, jeho schopnos�  zlepšova�  funkciu endotelu s 
následným zvýšením produkcie NO s antiproliferatívnym ú� inkom, ako aj nepriamy sympatikolytický 
efekt melatonínu robia z tejto látky potenciálneho kandidáta v prevencii alebo regresii hypertrofie srdca. 
V našom experimente na spontánne hypertenzných potkanoch mal najvýraznejší antihypertenzívny 
efekt kaptopril. Na druhej strane melatonín, ktorý jediný zní�il expresiu NF-� B v srdci a obli� kách, 
redukoval obsah kolagénu v � avej komore. NF-� B sa pova�uje za ukazovate� a oxida� ného stresu. 
Zní�enie produkcie vo� ných radikálov mô�e vies�  k zlepšeniu biologickej dostupnosti oxidu dusnatého, 
ktorý má nielen vazodilata� ný a hypotenzívny ú� inok, ale aj výrazný antiproliferatívny efekt. Naše 
výsledky nazna� ujú, �e redukcia hmotnosti � avej komory súvisí hlavne s intenzívnou redukciou krvného 
tlaku (dosiahnutú kaptoprilom), zatia�  � o zní�enie fibrózy melatonínom by mohlo súvisie�  s jeho 
výrazným antioxidatívnym potenciálom. 
 
Záver  
1. Zdá sa, �e hypertrofia a fibróza � avej komory majú odlišný mechanizmus vzniku a udr�iavania. 
Vývoj hypertrofie � K závisí hlavne od stup� a hemodynamického nákladu, fibrotická prestavba je 
zrejme determinovaná predovšetkým hladinou oxidatívneho stresu. 
2. Melatonín svojimi antioxidatívnymi a skevend�erovými ú� inkami pomáha redukova�  stupe�  fibrózy 
� avej komory. Aj ke�  podávanie melatonínu nenavodilo regresiu hypertrofie � avej komory, redukcia 
fibrózy by mohla navodi�  takú hypertrofiu, ktorá nebude sprevádzaná zvýšenou tuhos� ou a poruchou 
funkcie � avej komory, ani elektrickou instabilitou - tzv. „fyziologickú regresiu hypertrofie“ (10). 
3. Kombinácia ACE-inhibítora a melatonínu sa javí ako atraktívna mo�nos�  na dosiahnutie nielen 
regresie hmotnosti � avej komory, ale aj paralelnej redukcie fibrózy. 
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Úvod  
Reumatoidná atritída (RA) je zápalové autoimunitné ochorenie k�bov s nie celkom objasnenou 
etiológiou (1). Do zápalového procesu sú zapojené T-lymfocyty a monocytový-makrofágový systém 
spolu s cytokínmi a jeho podstatnou sú� as� ou sú aj aktivované leukocyty, ktorých koncentrácia sa 
v cie� ovom tkanive zvyšuje. Podaním Mycobacterium butyricum v nekompletnom Freundovom 
adjuvans sa dá navodi�  experimentálny autoimunitný proces s poškodením k�bov podobným RA. 
Zvýšena syntéza TNF-�   a IL-6 sú typickou reakciou na vyvolávajúci podnet a vedú k rýchlej progresii 
klinických prejavov. Granulocyty a autoreaktívne T- pomocné bunky zohrávajú hlavnú úlohu 
v mechanizme tohto experimentálneho modelu (2).  Ked�e je RA autoimunitné ochorenie postihuje aj 
slezinu, ktorá je najvä� ší lymfocytový a fagocytový orgán. Vykonáva akýsi „imunitný dozor“ a podie� a 
sa na kontrole autoimunity (2). 

Ako liek prvej vo� by sa pou�íva methotrexát (MTX), analóg kyseliny listovej, ktorý inhibuje 
syntézu purínov a pyrimidínov a vyu�íva sa aj v lie� ba rakoviny. Pri lie� be RA sa vyu�íva jeho 
schopnos�  prostredníctvom nárastu cyklického adenoznínmonofosfátu (cAMP) zní�i�  sekréciu TNF-� , 
IFN-� , IL-12 a IL-6 a taktie� inhibova�  fagocytózu (3, 4).  

Cie� om tejto práce bolo sledova�  zmeny v bielej a � ervenej pulpe sleziny a jej 
infiltrácii polymorfonukleárnymi leukocytmi v experimentálnom modeli reumatoidnej artritídy pri 
terapii metotrexátom.  
 
 
Materiál a metódy 
Samce potkanov kme� a Lewis vo veku 3 mesiace boli rozdelené do štyroch experimentálnych skupín 
po 6 zvierat: kontrolná skupina (KO), reumatoidná artritída (RA), metotrexátová skupina (MTX) a RA 
s aplikáciou MTX. Prvý de�  experimentu im bola intradermálne aplikovaná injekcia s tepelne 
usmrtenými Mycobacterium butyricum (MB) v nekompletnom Freundovom adjuvans (0,1 ml, Difco, 
Detroit, USA) ku kore� u chvosta. Metotrexát bol podávaný nasogastrickou sondou v dávke 0,5 mg/kg 
dvakrát do tý�d� a. Po 28. d� och boli zvieratá usmrtené, odobratá slezina bola fixovaná 24h v 4% 
formaldehyde a spracovaná rutinnou parafínovou metódou. Rezy boli farbené hematoxylínom 
a eozínom a reakcou na aktivitu chloracetátesterázy (CHAE) (5). Rozsah bielej pulpy bol hodnotený 
morfometricky na preparátoch farbených HE z digitalizovaných obrazov pri zvä� šení 100x 
dvojrozmernou obrazovou analýzou s pou�itím programu ImageJ 1,38 (National Institute of Health, 
Bethesda, MD, USA). Zrelé leukocyty s � lenitým jadrom a nezrelé formy boli po� ítané v 25 náhodne 
vybraných poliach pri zvä� šení 400x. Pokusy boli realizované na Ústave experimentálnej farmakológie 
Slovenskej akadémie vied. Pou�ité postupy zodpovedali príslušným národným a medzinárodným 
etickým štandardom. 
Výsledky sme analizovali metódou one-way ANOVA  s pou�itím  Bonferroniho testu.  
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Výsledky  
Potkany dobre tolerovali experimentálne podmienky a nedošlo k úhynu �iadneho zviera� a po� as 
pokusu. Aplikácia MB viedla k rozvoju postihnutia k�bov no�i� iek s obrazom RA a miernemu 
zvä� šeniu sleziny. V histologickom obraze dominovala regresia bielej pulpy so zmenšením marginálnej 
zóny. V � ervenej pulpe sme pozorovali difúznu fibrózu, ktorá sa prejavila zvýšením po� tu jadier 
fibroblastov. Podávanie metotrexátu viedlo k signifikantnej hyperplázii bielej pulpy, hlavne jej 
marginálnej zóny. Analogické zmeny boli v skupine RA-MTX. RA bola sprevádzaná nárastom 
infiltrácie sleziny neutrofilnými polymorfonukleárnymi leukocytmi (PMN). Metotrexát sám o sebe 
signifikantne nezní�il po� et leukocytov v slezine a ani pri podávaní experimentálnym zvieratám s RA 
nespôsobil výrazné zní�enie po� tu PMN (Tab.1). 
 
 
 
               Tab.1:  Zmeny jednotlivých meraných parametrov v slezine 
 
 
 

 Kontrolná 
skupina KO 

Kontrolná 
skupina s MTX 

Reumatoidná 
artritída RA 

RA - MTX  

Plocha bielej pulpy  

4,254±1,143 3,638±0,368*  8,292±0,392 7,803±1,063++ 
Plocha � ervenej pulpy  

19,17±1,406 21,00±0,577 16,51±0,345  17,30±1,063+ 
Pomer � ervenej a bielej 
pulpy  

0,232±0,071 0,175±0,023* 0,504±0,033 0,4692±0,098+ 
Marginálna zóna  

2,648±0,718 2,818±0,332** 6,502±0,247 5,771±0,602+++ 
Fibróza � ervenej pulpy  

23,62±1,002 42,95±2,654 28,54±1,936��  40,89±2,461 
Leukocyty 

393,3±18,59 490,0±34,39 881,8±37,71��  739,4±131,7 
Zrelé PMN 

295,5±30,46 356,8±35,73 738,3±34,18��  577,2±129,7 
Nezrelé PMN 

97,75±13,73 133,2±4,398 143,5±8,732� 162,2±13,16 
 
 
*  KO vs RA; �   KO vs RA ; +   RA vs RA-MTX 
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Obrázok 1. Histologický obraz normálnej sleziny a jej zmeny pri reumatoidnej artritíde. 
Normálna slezina (a) s bielou pulpou (BP) s marginálnou zónou (MZ), � ervenou pulpou (� P) 
s leukocytmi (šípka). U artritických zvierat (b) je redukovaná biela pulpa, hlavne jej marginálna zóna, 
v � ervenej pulpe je zvýšená infiltrácia leukocytmi. Chlóracetát esteráza, hematoxylín. 100 x. 
   
 
Diskusia  
Predkladaný model RA na základe aplikácie MB v nekompletnom Freundovom adjuvans predstavuje 
vo svojej podstate mechanizmus vyvolania autoimunitnej choroby s poškodením k�bovej synovie 
a chrupky (6). Podstatnou sú� as� ou patológie tejto choroby je aktivácia monocytov a PMN a ich 
koncentrácia v cie� ovom tkanive. Ke� �e ide o aktiváciu imunopatologického procesu, zamerali sme sa 
na sledovanie zmien v slezine ako orgáne zabezpe� ujúcom mnohé imunitné mechanizmy v organizme.  

Chronické autoimunitné choroby nesú � rty rozvinutej imunitnej reakcie v slezine, ktorá sa 
prejaví hyperpláziou bielej pulpy (7). Naše základné hodnotenia nepotvrdili nárast meranej plochy 
bielej pulpy v porovnaní s kontrolou, naopak, došlo skôr k jej redukcii. Jedným z hlavných mediátorov 
v tomto modeli RA je TNF� , ktorého zvýšená produkcia mô�e vysvetli�  tento úbytok. MTX 
nezredukoval signifikantne rozsah bielej pulpy na rozdiel napr. od kortikoidov, u ktorých je opísaná 
výrazná redukcia bielej pulpy (8). Naopak, podávanie samotného MTX viedlo k rozšíreniu marginálnej 
zóny v porovnaní s kontrolou. Tento fenomén bol neo� akávaný a v dostupnej literatúre sme nenašli 
údaje o vplyve MTX na slezinu. Ponúka sa úvaha o potla� ení populácie  supresorových lymfocytov 
 metotrexátom, � o by mohlo vies�  k nadmernej stimulácii proliferácie bielej pulpy v slezine.    

Pre chronické autoimunitné choroby je charakteristická zvýšená koncentrácia PMN 
v slezine. V nami študovanom modeli RA došlo a� k dvojnásobnému zvýšeniu po� tu leukocytov 
v slezine artritických zvierat, s výrazným podielom nárastu zastúpenia nezrelých foriem, � o mô�e 
poukazova�  aj na aktiváciu myelopoézy v slezine. MTX neviedol k signifikantnému zní�eniu po� tu 
PMN. Nález fibrózy � ervenej pulpy je obvyklým dôsledkom chronického poškodenia alebo pre� a�enia 
(8). Fibrózna transformácia � ervenej pulpy sleziny v našom experimente dokumentuje prebehnuté 
reparatívne procesy nasledujúce po imunizácii, ktorú sprevádzalo pre� a�enie makrofágového 
fagocytárneho systému (9). 

Nami pou�itý experimentálny model reagoval zlepšením k�bovej patológie pri le� be MTX 
podobne ako je to opísané aj v klinickej praxi. Morfologické nálezy v slezine poukazujú na zmeny 
imunitných mechanizmov pri RA, ktoré však nie sú signifikantne modifikované lie� bou MTX. Na 
základe toho mô�eme usúdi� , �e mechanizmus pôsobenia MTX na k�bovej úrovni bude inej ako 
imunomodula� nej povahy. Vychádzajúc z poznatkov o antioxida� ných vlastnostiach zlú� eniny MTX 
(10) sa otvára otázka terapeutickej stratégie tohto k�bového ochorenia s pou�itím antioxidantov, ktoré 
bude predmetom pokra� ovania našej terajšej práce. 

 
 

b a 
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Úvod 
Za trombocytopéniu pova�ujeme stav v ktorom je po� et trombocytov menší ako 100,000.� l-1. K 
spontánnemu krvácaniu dochádza len ke�  je po� et thrombocytov menší ako 20,000.� l-. Pre chorobu sú 
typické krvácania do ko�e a do slizníc. Pod� a Robinsa a Cotrana (2004) sú hlavné prí� iny 
trombocytopénií:   
1. Zní�ená produkcia thrombocytov 
2. Zní�ená �ivotnos�  trombocytov 
3. Dilúcia 

Histologicky vidno v sínusoch kongesciu, nadmieru aktívne zvä� šené folikuly bielej pulpy 
a nápadné zárodo� né centrá v rôznych štádiách vývinu. � asto sú roztrúsené megakaryocyty v sínusoch. 
Slezina vykonáva  filtra� nú, skladovaciu imunitnú a hemopoetickú funkciu. Ve� kos�  došti� kového 
poolu závisí mo�no na ve� kosti sleziny (1). 

Po nástupe lie� by istých trombocytopénií kortikosteroidmi opisujú výskyt penových buniek 
v � ervenej pulpe � udskej sleziny pri AITP. V r. 1967 opisujú sekundárnu lipoidózu sleziny pri lie� be 
steroidmi. Bedná� et al (1967) rozlišujú 2 morfologicky rozdielne obrazy AITP. Jeden s nálezom 
penových buniek. Druhý bez penových bunkiek. Jakubovský (4) opisuje penové bunky v 2 slezinách zo 
súboru 46 slezín � udí podrobených splenektómii Hayes (3) vo svojej štúdii nazna� ujú mo�nos�  
myeloidnej metaplázie, ako sprievodný jav pri AITP.  

Na základe opísaných skuto� ností sme za cie�  našej práce stanovili analýzu be�ných 
elektrónogramov z dokumenta� nej databázy ÚPA LFUK z h� adiska prítomnosti rozli� ných 
morfologických foriem buniek, ktoré mô�u vo svetelnom mikroskope pripada�  ako penové bunky. 
Výsledky z databázy ÚPA LFUK sme vo vhodných prípadoch doplnili o nové, nami zhotovené 
elektrónogramy. Potom sme sa pokúsili zisti�  morfologické nálezy, ktoré by sved� ili pre myeloidnú 
metapláziu, aj doklady mo�nej depotnej funkcie sleziny v skladovaní krvných došti� iek, ktoré 
v periférnej krvi chýbali. 

 
Materiál a metódy 
Vzorky tkaniva pochádzajú zo 46 slezín odstránených splenektómiou, u � udí s trombocytopenickouj 
purpurou. Na elektrónovu mikroskópiu sme vzorky fixovali be�nou dvojitou fixáciou s 3% 
glutaraldehydom a 1%OsO4. Obidva roztoky sme tlmili fosfátmi. � as�  materiálu sme fixovali za 
prítomnosti ruténiovej � ervenej pod�a Lufta. Materiál po odvodnení acetónovým radom sme previedli 
cez oxid propylénu do Durcupanu ACM (FLUKA). Vhodne blo� ky sme tenko narezali s 
ultramikrotómom Om U3, alebo Ultracut E (REICHERT). Po kontrastovaní octanom uranylu 
a citronanom olovnatým sme rezy zdokumentovali elektrónovými mikroskopmi BS 613 a BS 500 
TESLA a CM 100 (PHILIPS). � as�  vzoriek sme fixovali za prítomnosti ruténiovej � ervenej.  
 
Výsledky  
Makroskopicky je pre trombocytopénie prízna� né zvä� šenie sleziny. V bioptických vzorkách presné 
rozmery, � i hmotnos�  sleziny vä� šinou neuvádzajú. Formalínom fixované tkanivo nadobúda šedú farbu. 
Preto detailný opis makroskopického nálezu nemá v našom prípade význam.   
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Vo svetlom mikroskope je charakteristický nález zárodo� ných centier v morfologicky 
rôznych štádiách vývinu. V zona marginalis je � astým nálezom lo�iskové nakopenie zrelých 
polymorfonukleárnych neutrofilných granulocytov (PMNG). V � ervenej pulpe nastáva mimo stagnácie 
došti� iek rozšírenie Billrothových povrazcov, nadmerná kolagenizácia membrana basalis 
a retikulových vlákien fibroblastových retikulových buniek (FBRB). Steny koncových arteriol boli 
neúmerne hrubé. V nich sme našli fagocytujúce makrofágy a PMN.  

Elektrónovo mikroskopickým vyšetrením sme našli viac druhov penových buniek: a) bunky 
s hojnými vakuolami, ktoré boli opticky prázdne, alebo obsahovali slabo, a� stredne husté hmoty 
homogénneho vzh� adu (obr. 1). b) bunky obsahujúce rôzne degrada� né fázy odbúrania krvných 
došti� iek a� na myelínové figúry (obr. 2). c) bunky s hojnými vakuolami, obsahujúcimi jemne, a� hrubo 
zrnitý materiál, pripomínajúci koky. Nachádzali sme lo�iská zrelých PMNG na okrajoch zona 
marginalis. Mimo nich sme videli � asto rôzne PMNG podliehajúce nekrobióze a� nekróze. Z � asu na 
� as spo� ívali vo� ne v povrazcoch, inokedy ich pohlcovali makrofágy (obr. 3). Niektoré z pohltených 
PMNG obsahovali tie� ové štruktúry krvných došti� iek a � ervených krviniek. Úplný vývojový rad 
granulocytov sme v nami študovaných prípadoch jednozna� ne nenašli. � asto sme videli rôzne nezrelé 
megakaryocyty (Mgkc), aj ich zlomky, zvä� ša zbavené vä� šiny cytoplazmy. Trombocyty boli � asto 
ve� ké, bizarné, s zvláštnymi zmenami kanálikov spojených s povrchom (3). Ve� a ráz sa akumulovali 
predovšetkým v sínusoch � ervenej pulpy. Ve� mi � astým obrazom bola kolagenizácia vlákien 
fibroblastových retikulových buniek. 

 
Diskusia 
Údaje o ve� kosti sleziny pri AITP naj� astejšie opisujú mierne zvä� šovanie orgánu. Ruiz-Tovar et al (9) 
porovnaním splenektómií vykonaných otvorenou cestou, alebo laparoskopicky zis� ujú, �e priemerná 
hodnota hmotnosti sleziny je vä� šia po vykonávaní zákroku otvorenou cestou. Pod�a nášho názoru nie 
je mo�né vylú� i� , �e ve� kos�  sleziny ovplyv� uje tie� opera� ná technika. Zvy� ajným nálezom, ktorý sa 
nelíši od nálezov iných je obraz imunitnej stimulácie bielej pulpy � udskej sleziny, tak ako sme ho 
opísali vo vlastných výsledkoch, aj nález lo�iskového nakopenia PMNG v MZ (napr. 4,7). 

Nadmernú kolagenizáciou membrana basalis a retikulových vlákien FBRB opisujú viacerí 
vo vz� ahu k myeloidnej metaplázii. Usudzujeme, �e tento nález spolu so zhrubnutím terminálnych 
artérií nie je typickým pre myeloidnú metapláziu. Je ove� a pravdepodobnejšie, �e ide o následky 
zvýšenia krvného tlaku v cirkulácii sleziny. Zaujímavým nálezom je tie� nález makrofágov s 
pohltenými PMNG. O tomto náleze sme v databáze PubMed nenašli zmienku. 

Z h� adiska výskytu penových buniek v slezine všeobecne jestvujú predovšetkým zmienky 
o výskyte týchto buniek pri AITP. Z h� adiska našich nálezov baktérií vyskytujúcich sa v slezine za 
iných okolností sme našli opis penových buniek, obsahujúcich acidorezistentné pali� ky v slezine 
Bengálskeho tigra (10). 

Pri AITP, ale tie� v druhých hematologických chorobách, opisujú (5) v � ervenej pulpe, ob� as 
aj v zona marginalis penové bunky scharakteristickými myelinovými figúrami. Poznáme pokusy, v 
ktorých v experimente indukovali vznik penových buniek podko�nou injekciou krvných došti� iek. 
Jestvujú i úvahy, �e vznik penových buniek je výsledkom neúplnej degradácie membránových lipidov z 
pohltených došti� iek. Túto spôsobuje vyššia odolnos�  lipidov z krvných došti� iek oproti lyzozýmu 
makrofágov. Yamashita  et al (6) dokazujú slabšiu aktivitu kyslej fosfatázy makrofágov okolo 
myelinovitého materiálu, ako v makrofagoch bez prítomnosti lipidov.  

Je známe, �e morfológiu sleziny poškodzuje steroidná lie� ba, ktorá tlmí imunitnú reakciu 
(7). Steroidy zni�ujú aktiváciu folikulov, ale neovplyv� ujú pohlcovanie došti� iek makrofágmi. Zo 
starších prác je známe, �e zvýšený nález penových buniek nastúpil po zavedení lie� by steroidmi. 
Z analýzy nášho materiálu vidno, �e od istého � asu, bez zmeny steroidnej lie� be výskyt penových 
buniek ubúda. Jakubovský et al. (8)  morfometricky opisujú prírastok podielu bielej pulpy pri AITP 
v porovnaní s referen� ným súborom.  
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Obr.1: Penová bunka s hojnými, opticky prázdnymi vakuolami, � iara v obr. = 8µm.  
Obr.2: Penová bunka, obsahujúca rôzne degrada� né fázy odbúravania krvných došti� iek na myelínové 
figúry. � iara v obr. = 4 µm 
 

  
 
Obr. 3. Zrelé PMNG v zona marginalis. � astá fagocytóza PMNG makrofágmi. � iara v obr. = 7µm 
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Úvod 
Slnko ako ústredné teleso Slne� nej sústavy je jednou z miliárd hviezd nachádzajúcich sa v galaxii- 
Mlie� na cesta. V jeho jadre neustále u�  4,6 miliardy rokov od jeho vzniku z hustej hmloviny prachu 
a plynu prebiehajú termonukleárne reakcie formou cyklov. Výsledkom reakcií je uvo� nenie obrovského 
mno�stva energie v podobe slne� ného �iarenia. Termonukleárne reakcie sú zdrojom infra� erveného, 
ultrafialového,  röngenového a rádiového �iarenia. Tieto procesy súvisia so slne� nou aktivitou, 
v dôsledku ktorej vznikajú rôzne javy a úkazy na Slnku ako slne� né škvrny, chromosférické erupcie 
a protuberancie, ktoré nazývame zvýšená slne� ná aktivita. 

Slne� ná aktivita periodicky kolíše v cykloch o rôznych d��kach a výškach. Najdlhšie známy 
a ve� mi výrazný je 11-ro� ný cyklus (1). Aktivita Slnka má ve� ký vplyv na procesy v atmosfére Zeme, 
po� núc magnetosférou, ionosférou a� do h�bky Zeme, teda na fyzikálne faktory, od ktorých závisia aj 
deje v biosfére. Tejto problematike sa venuje � oraz viac štúdií. V poslednom období sa stáva 
zaujímavou aj pre medicínske odbory, preto�e sa vyskytuje mnoho dôkazov vplyvu slne� nej � innosti na 
� udský organizmus. Uvádzané sú medzi inými výskyt epidémii, parazitické infekcie, ochorenia kardio-
vaskulárne, � i vplyv na nervový systém a na psychiku � loveka.  
 
Cie�  
Cie� om práce je previes�  vlastnú štúdiu - vlastný pokus, ktorý by potvrdil, resp. vyvrátil vplyv slne� nej 
aktivity na psychiku � loveka, na základe pozorovaní slne� nej aktivity na Skalnatom Plese zostroji�  graf 
závislosti Wolfovho � ísla slne� ných  škv�n, a na príklade grafu závislosti po� tu dopravných havárií za 
sledované obdobie poukáza�  na súvislos�  slne� nej aktivity a � udskej psychiky, ktorej následkom mô�e 
by�  zvýšená agresivita alebo zní�ená schopnos�  vies�  motorové vozidlo (1).  
 
Metodika:  
Po preštudovaní  literatúry a vyh� adaní si potrebných informácií k problematike Slnka a slne� nej 
aktivity so zameraním na jeho parametre, štruktúru, procesy v � om prebiehajúce a vz� ahy k okolitým 
telesám a takisto jeho vplyvu na javy na Zemi, na biosféru a na � udský organizmus nasledovalo 
spracovanie údajov, ktoré boli poskytnuté Observatóriom Skalnaté Pleso a Stará Lesná. Tieto dáta 
obsahovali denne relatívne, tzv. Wolfovo, � íslo slne� ných škv�n, ktoré sa vypo� íta na základe denných 
pozorovaní a zaznamenávaní po� tu slne� ných škv�n, � omu sa venujú na observatóriu u� od roku 1944. 
Pre relatívne � íslo R ako index slne� nej � innosti platí vz� ah R = (10g+ f)k, kde g je celkový po� et 
skupín slne� ných škv�n, f je po� et pozorovaných škv�n na disku a k je koeficient závisiaci od 
podmienok pozorovania (3).  Tieto hodnoty boli spracované vo forme grafu, ktorý vidite� ne potvrdil 11-
ro� ný cyklus slne� nej aktivity. Okresné riadite� stvo policajného zboru, Dopravného inšpektorátu 
v Bardejove, ktorý ma v správe okresy Bardejov, Svidník a Stropkov  poskytlo záznamy o po� te 
dopravných havárii, ke� �e na nehodovos�  ma zna� ný vplyv psychika � loveka a jeho reakcie na kritické 
situácie. Boli poskytnuté mesa� né hodnoty za pä� ro� né obdobie rokov 2000 a� 2004 v daných okresoch. 
Na základe týchto hodnôt bol takisto zostrojený graf závislosti po� tu nehodovosti a � asu. Následne bol 
tento graf nehodovosti porovnaný s grafom vyjadrujúcim závislos�  priemerného mesa� ného relatívneho 
� ísla slne� ných škv�n na � ase za dané obdobie. 
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Výsledky 
Graf závislosti Wolfovho relatívneho � ísla slne� ných škv�n pod�a Observatória Skalnaté pleso a Stará  
Lesná a graf závislosti dopravných havárií pod�a OR Dopravný inšpektorát PZ Bardejov, oba 
zachytávajúce pä� ro� né obdobie 2000 – 2004 a porovnávací graf zobrazujúci oba grafy v jednej 
súradnicovej sústave. 
 
 

 
 
      Graf � . 1. Závislos�  Wolfovho � ísla  slne� ných škv�n na � ase           
 
 
 

 
 
       Graf � . 2. Závislos�  nehodovosti na � ase 
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      Graf � . 3.  Porovnanie grafov závislostí Wolfovho � ísla a nehodovosti na � ase  
 
 
Diskusia 
Pri porovnávaní grafov závislosti Wolfovho � ísla a závislosti nehodovosti sme zistili, �e v ur� itých 
úsekoch sú zrete� né podobnosti v ich priebehu - v umiestnení ich maxím, respektíve miním.  Výrazné 
odchýlky sa vyskytujú hlavne v zimných mesiacoch ( zlý stav vozoviek ) a taktie� v lete, ke�  je 
hustejšia premávka ( dovolenkové obdobie ).  

V niektorých miestach sú maxima navzájom posunuté o jeden mesiac, � o mô�e by�  
zaprí� inené tým, �e hodnoty relatívneho Wolfovho � ísla slne� ných škv�n sú spriemerované za ka�dý 
mesiac, teda v skuto� nosti maximálne hodnoty mô�e Wolfovo � íslo dosahova�  práve na rozhraní 
mesiacov. Podobne je to aj s dopravnými haváriami, ke�  hodnoty udávajú po� et dopravných havárii 
celkovo za mesiac. Prerušenie grafu závislosti Wolfovho � ísla je spôsobené chýbajúcimi údajmi za 
mesiac december 2002 v tabu� kách, ktoré poskytlo observatórium. 

Z porovnania grafov vyplýva, �e mô�e existova�  istý vplyv slne� nej aktivity na � udský 
organizmus, konkrétne na jeho psychiku. Pre definitívny záver by boli potrebné štúdie z viacerých 
oblasti � udskej � innosti. 

Zem stále, cez de�  aj v noci, poci� uje �iarivú prítomnos�  Slnka, jeho aktivitu, poci� uje moc 
jeho magnetických polí, jeho �iarenia (2). Toto �iarenie vplýva na ionosféru a na celú zemskú 
atmosféru, ktorá podmie� uje fyzikálne faktory, od ktorých závisia deje v biosfére. Teda slne� ná aktivita 
pozitívne alebo aj negatívne vplýva na � udský organizmus. 
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Úvod 
Noonanovej syndróm (známy aj pod názvom pseudo-Turnerov syndróm) je charakterizovaný 
mnohopo� etnými vrodenými anomáliami s rozpoznate� nou manifestáciou. Dedi� nos�  syndrómu je 
autozómovo dominantná, s variabilnou expresivitou, pri� om u niektorých postihnutých jedincov ide 
o mutáciu de novo. V literatúre sa udáva incidencia 1:1000 a� 1:2500 �ivo narodených detí (1). 
S Noonanovej syndrómom súvisia mutácie v génoch PTPN11 (pribli�ne 50% prípadov), KRAS (menej 
ako 5 % prípadov), SOS1 (10-13 % ).(1)  

Gén PTPN 11 (protein tyrosinphosphatase, non-receptor type11) je lokalizovaný na 12q24.1, 
pozostáva z 15 exónov, kóduje tyrozín fosfatázu nereceptorového typu II (SHP2). Proteín je k� ú� ovou 
molekulou v celulárnej odpovedi na rastové faktory, hormóny a cytokíny. Zú� ast� uje sa 
vnútrobunkových transduk� ných signálnych ciest, vrátane valvulogenézy semilunárnej chlopne artéria 
pulmonalis. Naj� astejšie mutácie boli identifikované v exónoch 2, 3, 4, 7, 8, 13. 

Gén KRAS (KI-ras2Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) je lokalizovaný na 
12p12.1, kóduje K-ras proteín s GTP-ázovou aktivitou. Je sú� as� ou signálnych ciest dôle�itých pre rast 
a proliferáciu buniek (3). Je to jeden z najvýznamnejších G-proteínov na signálnej dráhe aktivujúcej 
za� iatok prechodu bunky z G1 fázy do S-fázy a tým pokra� ovanie bunkového cyklu. 

Gén SOS 1 (son of sevenless) je lokalizovaný na 2p22, pozostáva z 23 exónov, kóduje  Ras- 
špecifický guanín- nukleotid výmenný faktor. (3) 
 
Materiál a metódy 
Analyzovali sme 23-ro� nú pacientku s Noonanovej syndrómom, ktorej  rodi� ia a staršia sestra sú 
zdraví. V rodinnej anamnéze matky a otca pacientky nebol udaný výskyt vrodenej vývojovej chyby. 
Pôrod bol bez komplikácií, desa�  dní pred termínom. Po narodení boli prítomné opuchy rúk a nôh, 
atrézia hymenu, makroglosia, metatarzi adducti bilaterálne, kongenitálna stenóza artéria pulmonalis. 
Cytogenetická analýza vylú� ila suponovaný Turnerov syndróm, potvrdila normálny �enský karyotyp 
46, XX. 

Z morfologických znakov je výrazný nízky vzrast, pectus carinatum, krátky krk, 
hypertelorizmus, ptóza o� ných vie� ok, proptosis, nízko polo�ené ušnice, mikrognacia, opuchy rúk 
a nôh, cubitus valgus. 

Sú prítomné poruchy orgánových systémov, valvárna stenóza artérie pulmonalis (operácia  
v roku 2000), poruchy zrá�anlivosti krvi, hypermenorágia, von Willebrandova choroba, epilepsia. 
Na DNA analýzu bola odobratá krv z vena cubiti (5ml) do odberovej skúmavky s EDTA. DNA bola 
izolovaná z leukocytov periférnej krvi pomocou izola� ného kitu (Qiagen). 

Exóny 2, 3, 4, 7,  8 a 13 génu PTPN11 a exóny 1- 6 génu KRAS boli analyzované priamym 
sekvenovaním (Tab. 1a 2), ktoré pozostáva z troch krokov.  

1. amplifikácia – segment DNA je prostredníctvom PCR (polymerázová re� azová reakcia) 
amplifikovaný, pri� om sú pou�ité normálne nukleotidy a florescen� ne zna� ené dideoxynukleotidy. 
Pridaním DNA polymerázy sa nukleotidy sa zabudujú do DNA segmentu, pri� om sa náhodne pou�ije aj 
florescen� ne zna� ený dideoxynukleotid.  Po� as tohto procesu sú produkované rozli� ne dlhé 
florescen� ne zna� ené DNA fragmenty. 
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2. determinácia – fragmenty sú zoradené pod�a d��ky. Prostredníctvom vlnových d��ok 
florescen� ne  ozna� ených nukleotidov  sú ur� ené nukleotidy na konci ka�dého fragmentu. Vzorky  sa 
nanesú ved� a seba do polyakrylamidového gélu a rozdelia sa elektroforézou. 

3. vyhodnotenie – sekven� né dáta sa zobrazia na elektroforeograme ako farebné vrcholy, 
pri� om ka�dý vrchol predstavuje ur� itý nukleotid. To umo�� uje od� íta�  chyby v poradí (sekvencii) 
nukleotidov a ur� i�  bodové mutácie. 

Gén SOS1 (Tab.3)- exóny 1-23 boli analyzované aj pomocou DGGE techniky (denatura� ná 
gradientová gélová elektroforéza). Po� as elektroforézy sa vzorka DNA,  predtým amplifikovaná 
metódou PCR, pohybuje v géli, ktorý obsahuje vzrastajúcu koncentráciu denatura� ného � inidla (urea, 
formamid). Elektroforéza prebieha v polyakrylamidovom géli. Pri zámene nukleotidu sa zmení 
pohyblivos�  vlákna v dôsledku rozdielnych konforma� ných zmien, � o mo�no danou metódou odhali� . 
 
 
 
Primer Sequence (5’
 3’) 
Exon Forward Reverse 
2 GCTGACGGGAAGCAGGAAGTGG CTGGCACCCGTGGTTCCCTC 
3 GAGGCATTGACCAAGGAGAA AAATGCAGGCAGCAAGCTAT 
4 ACGTGGAAGATGAGATCTGATTT CAGTCACAAGCCTTTGGAGTCAG 
7 TGCATTAACACCGTTTTCTGT GTCA GTTTCAAGTCTCTCAGGTC 
8 GAACATTTCCTAGGATGAATTCC GGTACAGAGGTGCTAGGAATCA 
13 GCTCCAAAGAGTAGACATTGTTTC CCCAGACTGTTTTCGTGAGCAC 
 
Tab.1 Primery pou�ívané na amplifikáciu vybraných kódujúcich oblastí génu PTPN 11 
 
Primer Sequence (5’
 3’) 
Exon Forward Reverse 
1 GCCTGCTGAAAATGACTGAGTATA CTCTATCGTAGGATCATATTCATC 
2 GACTCCTACAGGAAACAAGT AGAAAGCCCTCCCCAGTTCT 
3 GACAAAAGTTGTGGACAGGT GATTTTGCAGAAAACAGATC 
4 TGGCTTTCCCAGTAAATTAC AAAAGACATCTGCTTTCTGC 
5 GCTGACCTTTGATTCTTTCTC ACCCTGGACAACCAGTTCTAA 
6 GCCTCTGACTTATTCTTGC CAACCTGGCACACAGCTTCC 
 
Tab. 2 Primery pou�ívané na  amplifikáciu  kódujúcich oblastí KRAS génu 
 
Primer Sequence (5’
 3’) 
Exon Forward Reverse 
1 CTGGTACCTGTGTCGGGTG TCCAACTGTTGTTGTCCTGG 
2 CCAGGGTGGTCTCAAACTC TGTTCCCAAGCATTCTGGAT 
3 TCAGGATGTGATATTCCCCC AGCATCCCTTCTCACCACAT 
4 TGTTGTTGGTAAGCACAGGC CCCTAGTTGCAACAGCACAG 
5 CAGAGAAAACCAAGTCAGGGA TCATGCAAATTTCACAACACA 
6 TGAAGGAGTCCTGAGACCAGA TGACCCTATGAAAAAGGAGCA 
7 - 8 ATTGTGCTCGCATAGTCGTG AAATTCACACTTGAATATGTTACAAA 
9 TGCTCCCCATTTCTTTTCAG CTTGAGGAGGGAACTGGGAT 
10 CATGAGCTCTAGGTTTTCTGTCA CTAGGCAGCCTCATCTGCTC 
11 GCAGTGCATTACCAAGTCCA TTGTTCACTGACAAGTTCCATTTT 
12 TTTGCTGACTGGTGAAAACG ACCCAGTGCCGACATACATT 
13 AGGACCTTTCCCAAACAAGG CAGGGTGACTTGAGCCATTT 
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14 AAGATTAGGATTGGGGACCG AGAGGGACCAGGGGAGTAAA 
15 GTTTTCACAGACCTTTCTGTTGG AAAGAAAATTAAAATTAGGTGAGTGTG 
16 GGGAAAGAGCAGTATGCCTG CTTAGGCTGGGACCTGTGAA 
17 ATTTGGGCGTTTCTGTTAGC GAGTTTGGCTATGCCTCTGC 
18 TGTTTTGGCAACTGAGATGG GCTATTTCCCATCGGATTCA 
19 TCCAGCAGTACCAAAATCAGC GGAAGTGGGATATTCCTGGAC 
20 GCTGAATTTTACCAGGCACA GGCTGTTCCAGCAGATTTTT 
21 GCCCCAAGAACATTTTTGAA TGCCAGACCCAAGAAGAGTT 
22 TCTGCATGCTTTTATGGCAG GAACTGCTTGAAACCAAATTCC 
23 GCATGTTTGAAAACCCCAAC GAACTCAGGAAGAATGGGCA 
 
Tab. 3  Primery pou�ívané na  amplifikáciu  kódujúcich oblastí SOS 1 génu 
 
Molekulárno – genetická analýza mutácií  bola robená v spolupráci s laboratóriom MedGen 
v Bratislave, preto�e na LFUK sme nemali k dispozícii všetky potrebné primery. 
 
Výsledky 
Napriek klinickým symptómom, ktoré sú pozorované u sledovanej pacientky sa nedokázala  mutácia 
v �iadnom  z vyšetrených doteraz známych génov, ktoré sa dávajú do súvisu so vznikom tohto 
syndrómu – PTPN11, KRAS, SOS1, pri� om pri  PTPN11 boli analyzované exóny 2, 3, 4, 7, 8 a 13, pri 
KRAS exóny 1-6, pri SOS1 exóny 1-23. Ani laboratórium MedGen, ktoré robí DNA analýzu 
Noonanovej syndrómomu nielen pre SR ale aj pre štáty Európskej únie neidentifikovalo �iadnu mutáciu 
v týchto štandardne analyzovaných génoch. 
 
Diskusia 
Noonanovej syndóm je charakterizovaný rôznymi tvárovými charakteristikami, nízkym vzrastom, 
srdcovými chybami, krvácajúcimi stavmi a defektami skeletu (4). Vrodené vývojové chyby srdca sa 
vyskytujú v 50%– 80% postihnutých jedincov, pri� om naj� astejšou srdcovou chybou je stenóza arterie 
pulmonalis (5). 

Diagnóza je postavená na základe klinických znakov typických pre daný syndróm. Postihnutí  
jedinci nemajú štrukturálne zmeny chromozómov. Doteraz známymi génmi, ktoré participujú na vzniku 
Noonanovej syndrómu sú PTPN11, KRAS, SOS1. 

Noonanovej syndróm je charakterizovaný ve� kou genotypovou aj fenotypovou variabilitou, 
� o sa potvrdilo aj u sledovanej pacientky. Jej hlavnými klinickými znakmi sú nízky vzrast, nízko 
polo�ené ušnice, hypertelorizmus, deformity kon� atín, stenóza artérie pulmonalis, pri� om všetky tieto 
znaky sú charakteristické pre Noonanovej syndróm. V prípade stenózy artéria pulmonalis, ktorá sa dáva 
do priameho súvisu s mutáciou  v géne PTPN11 by mohlo ís�  o mutáciu v niektorých zo zvyšných 
kódujúcich exónoch, ktoré sme nemali mo�nos�  vyšetri� .  

Nemo�no ani vylú� i�  vírusovú etiológiu tohto pseudo-Turnerovho syndrómu, ako na to 
v súvislosti s rubeolovou embryopátiou.(6) 
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Background  
Progressive pulmonary disease is a major cause of morbidity and mortality in cystic fibrosis (CF) 
patients. Severity of lung disease and long-term prognosis is correlated with IgG levels (1). Persistent 
inflammation and presence of polymorphonuclear leukocytes in airways is the hallmark of CF (2).  

In a vast majority of CF patients there are well documented low levels of vitamin D. The 
currently recommended vitamin D supplementation regimen does not correct vitamin D insufficiency 
(3). Recently, immunosuppressive effects of vitamin D and potential role of vitamin D insufficiency in 
the pathophysiology of autoimmune diseases have been described (4).  

We investigated whether vitamin D insufficiency could contribute to the chronic 
proinflammatory state characterizing CF and occurrence of immune-hyperreactivity-related conditions, 
such as coeliac disease and allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA), in CF patients.  
 
Patients and methods 
Multiple linear regression analysis, taking the confounding factor of age into account, was used to 
evaluate the relationship between cross-sectionally determined blood 25-hydroxyvitamin D levels and: 
inflammatory parameters (IgG, IgA, sedimentation rate, CRP), lung function parameters (FEV1, FVC) 
and immune hyperreactivity markers (tissue transglutaminase antibodies, endomysial antibodies, ABPA 
occurrence) in patients followed at CF centres in Sweden, Norway and Denmark. 

Statistical analyses used STATISTICA (version 7) and were done separately for population of 
all patients included in the study (n=898, mean age: 20.5+/-12.8 yrs), population of patients followed at 
Stockholm CF Centre (n=165), population of children (n=442, <18 yrs), and adult population (n=456, 
� 18 yrs).  
 
Findings 
In all patients’ population, negative correlation between blood vitamin D and IgG (p<0.001) was found 
(figure 1). Additionally, blood vitamin D positively correlated with FEV1 as well as with FVC (p<0.01 
in both) (figure 2). Mean blood vitamin D level was lower in patients with endomysial antibodies 
positivity (n=14) and higher in patients with ABPA (n=4) than in the rest of CF population studied (ns).  

In the population of Stockholm CF Centre patients, negative correlation between blood vitamin 
D and IgG (p<0.01) was found (figure 3). Interestingly, in children, blood vitamin D correlated 
negatively with tissue transglutaminase antibodies (p<0.05). In adult CF patients, multiple regression 
analysis revealed significant positive correlation between blood vitamin D and FEV1 (p<0.05) as well 
as blood vitamin D and FVC (p<0.05).  

IgA, determined in all patients studied, as well as sedimentation rate and CRP, both determined 
in Stockholm CF Centre patients only, failed to show any significant relationship towards blood vitamin 
D levels. 

Neither Z-BMI, nor compliance or pancreatic sufficient vs. pancreatic insufficient phenotype, 
were shown to be additional confounding factors in our study.  
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Blood vit D and IgG in all pts population (n=898)
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Figure 1. Significant negative correlation between blood vitamin D and IgG levels in the population of 
all patients studied (n=898, p<0.001), multiple regression analysis, corrected for age 
 

Blood vitamin D and lung function parameters in all pts population (n=898)
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Figure 2. Significant positive correlation between blood vitamin D and lung function parameters (FEV1, 
FVC) in the population of all patients studied (n=898, p<0.01 in both), multiple regression analysis, 
corrected for age 
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Blood vit D and IgG in sthlm pts population (n=164)
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Figure 3. Significant negative correlation between blood vitamin D and IgG levels in the population of 
Stockholm patients (n=164, p<0.01), multiple regression analysis, corrected for age 
 
Interpretation 
Here we show that adequate vitamin D supplementation and careful monitoring of blood vitamin D 
levels in CF patients are important on the grounds of its very probable long-term anti-inflammatory 
effect connected with better lung function, as well as its probable preventive effect against coeliac 
disease in CF patients. 

Vitamin D supplementation in CF patients has been looked upon as needed only with regard to 
the reemerging complication of CF – osteoporosis. Even in prevention and treatment of osteoporosis 
vitamin D supplementation has been increasingly recognised as almost unnecessary due to its low 
efficiency when compared to other therapies, for example bisphosphonates (5). Because of lack of 
awareness of vitamin D importance, the level of vitamin D in CF patients is not usually monitored.  

It has been repeatedly demonstrated that the clinical outcome of CF patients is directly related 
to management of inflammation (6). Antiinflammatory drugs (corticosteroids, ibuprofen and 
azitromycin) have beneficial effects on disease parameters. However, safety concerns have limited their 
utility and none of them works causatively.  

The proinflammatory shift in CF airways is characterized by prolonged and excessive 
activation of NF-kappaB, leading to protracted cytokine secretion. Moreover, in the pathophysiological 
circle of ongoing CF airway inflammation the decreased concentration of anti-inflammatory cytokine 
interleukin-10 appears as an unexplained element in the puzzle, contributing a great deal to the vicious 
circle (7). Out of those pharmacological agents which have the capacity to inhibit NF-� B, only 
1,25(OH)2D3 and its analogues were found to be able to enhance the secretion of IL-10 (8).  

Hypothesis of vitamin D insufficiency playing role in the immunology of CF is supported by 
the in vitro findings of vitamin D mediating attenuation of activated GM-CSF transcription, and being a 
direct inducer of antimicrobial peptide gene expression (9), as well as by the recent elucidation of the 
up-regulation of cathelicidin mRNA levels in CF bronchial epithelial cells and inducing antimicrobial 
activity against Bordetella bronchiseptica and Pseudomonas aeruginosa by vitamin D (10). Vitamin D 
insufficiency, by hampering antimicrobial peptides activity, may well contribute to frustrated, non-
effective neutrophil phagocytosis leading to inadequately pronounced inflammation with increased IgG 
levels. 

In our study, blood vitamin D stood in highly significant negative correlation (p<0.001) with 
IgG levels in all 898 patients population, and, in the much smaller population of Stockholm CF Centre 
patients, this significance reappeared (p<0.01). This relationship may well be interpreted as a result of 
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the recently described immunosuppressive effect of vitamin D and its analogues or as a result of vitamin 
D effect on cathelicidin expression in bronchial epithelial cells or as a an observed consequence of both 
of these effects acting in synergy. Should any of the possible explanations be right, we are the first to 
support the hypothesized immunomodulatory effect of vitamin D in CF by a clinical study. 
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Úvod  
Pre vysokú prevalenciu a s � ou spojenú morbiditu a mortalitu predstavuje kardiovaskulárne ochorenia 
záva�ný socio-ekonomický problém. Jedným z hlavných cie� ov lekárskej intervencie je  preto h� adanie 
ú� innej a bezpe� nej preventívnej farmakoterapie pre rizikovú skupinu pacientov, a to v primárnej i 
v sekundárnej prevenci                        

Aspirín (kyselina acetylsalicylová) v nízkych dávkach sa ako antiagrega� ná látka u� 
dlhodobo pou�íva v primárnej aj sekundárnej  prevencii akútnych komplikácií kardiovaskulárnych 
ochorení u rizikových pacientov . Jeho ú� innos�  v redukcii klinických príhod je podlo�ená mno�stvom 
dôkazov na úrovni Evidence Based Medicine. 

Ukazuje sa však, �e lie� ba aspirínom neposkytuje v�dy o� akávanú protekciu. V praxi sa  
pomerne � asto stretávame so zlyhaním aspirínovej prevencie. Objavil sa termín aspirínová rezistencia. 
Existuje viacero mo�ných prí� inných faktorov zlyhania aspirínovej prevencie. Ako významné sa 
ukazujú by�  non-compliance a liekové interakcie. 

Z dostupných laboratórnych metód dobre koreluje s kardiovaskulárnym rizikom stanovenie 
hladiny 11-dehydroTXB2 v mo� i. Ide o  marker in vivo produkcie TXA2.. U pacientov pravidelne 
lie� ených aspirínom so zvýsenou hladina 11-dehydroTXB2  v mo� i sa zaznamenal signifikantný vzostup 
rizika infarktu myokardu a kardiovaskulárnych mortalit .   

V predkladanej práci sme sa zamerali na klinicko-farmakologickú charakteristiku aspirínu ako 
najpou�ívanejšieho antiagrega� ného lie� iva s oh� adom na jeho bezpe� nostný profil, ú� innos�  
v primárnej i sekundárnej prevencii, a � alej pojednali o probléme zlyhania aspirínovej prevencie, 
aspirínovej rezistencii .    Otázka záva�ných NÚ aspirínu ako aj ostatných nesteroidných 
antiflogistík(NSA) je pre ich vysokú spotrebu ako i dostupnos�  (vo� nopredajné lieky) vysoko aktuálna. 
Naj� astejšie ide o tzv. NSA gastropatiu, postihujúcu preva�ne �alúdo� nú a dvanástnikovú sliznicu 
horného gastrointestinálneho (GIT) traktu(1). Pri aspiríne treba bra�  do úvahy aj potrebu dlhodobej, 
� asto celo�ivotnej preventívnej terapie(2). Hlavný mechanizmus gastrointestinálnej (GI) toxicity 
aspirínu sa vysvet� uje inhibíciou COX-1(cyklooxygenáza 1), � ím sa oslabuje obranyschopnos�  
�alúdo� nej sliznice. Napriek hrozbe vá�nych ne�iadúcich ú� inkov sa všeobecne akceptuje benefit 
dlhodobej preventívnej lie� by aspirínom u vysoko rizikových pacientov, kde jednozna� ne prevyšuje 
riziko pri rešpektovaní kontraindikácií a zoh� adnení rizikového profilu pacienta. 
  
 Pacienti a metódy 

1. Štúdium charakteristík vybraného súboru pacientov lie� ených aspirínom sme uskuto� nili s 
vyu�itím zdravotnej dokumentácie za ú� elom: 

a. Analýzy sprievodných kardiovaskulárnych rizikových faktorov 
b. Zaznamenania sprievodnej medikácie s oh� adom na riziko interakcií aspirínu s 

ibuprofénom     
2. Dotazníkovú anketu vo forme štrukturovaného dotazníka sme pou�ili u pacientov na 

zhodnotenie: 
a. Percepcie rizika ne�iadúcich ú� inkov aspirínu 
b. Zaznamenaných ne�iadúcich ú� inkov doterajšej lie� by 
c. Miery comliance s aspirínovou terapiou 
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d. Samolie� ite� stva so zameraním na u�ívanie nesteroidových antiflogistík 
Súbor respondentov pozostával z pacientov (n = 50), hospitalizovaných na II.intarnej klinike 

LFUK v Bratislave po� as rokov 2006-2007, u�ívajúcich preventívne aspirín. Prvá skupina pozostávala 
z pacientov v primárnej KV(kardiovaskulárnej) prevencii, u�ívajúcich kontinuálne aspirín v dávke 100 
mg/denne (n = 10). Druhú skupinu tvorili pacienti v sekundárnej KV prevencii, rovnako lie� ení 
preventívne aspirínom (n = 40). V kontrolnej skupine boli naopak zahrnutí hospitalizovaní pacienti 
neu�ívajúci aspirín v preventívnej dávke (n = 19). 

Na objektivizáciu antiagrega� ného ú� inku aspirínu u pacientov sme vyu�ili stabilný 
metabolit TXA2, ktorým je 11-dehydro TXB2. Hladinu 11-dehydro TXB2 v mo� i  sme kvantitatívne 
stanovili  pomocou laboratórnej metódy ELISA (enzýmová imunoanalýza – EIA 3105, DRG 
Instruments GmbH). Prvé ranné vzorky mo� a (V = 10 ml) získané od pacientov po jednorázovom 
odbere, boli a� do analýzy skladované v mraziacom superboxe pri – 80 ºC. Absorbancia jednotlivých 
vzoriek bola od� ítaná pomocou spektrofotometra (Dynex MRX 1,13) za pou�itia vlnovej d��ky 405 nm. 
Výsledné koncentrácie 11-dehydro TXB2 boli od� ítané zo štandardnej krivky pripravenej zo siedmich 
štandardných riedení TXB2. Namerané hodnoty 11-dehydro TXB2 udávané v jednotkách pg/ml sme ešte 
prepo� ítali na 1 mmol mo� ového kreatinínu pre objektivizíciu renálnej exkrécie metabolitu 
u jednotlivých pavientov. Laboratórne stanovenie 11-dehydro TXB2 sme vyu�ili na: 
a. Objektivizáciu antiagrega� ného ú� inku aspirínu u jednotlivých skupín pacientov 
b. Posúdenie mo�ného vplyvu diskutovaných prí� inných faktorov zlyhania aspirínovej prevencie na 
laboratórne hodnotenú ú� innos�  aspirínu  

Na porovnanie rozdielov hodnôt stanovovaného metabolitu u jednotlivých podskupín 
pacientov sme pou�ili nepárový obojstranný Studentov T-test s ur� ením koeficientu pravdepodobnosti 
(p) a štandardnej chyby priemeru (SEM) pri 95% intervale spo� ahlivosti (95% CI). Rozdiely 
výsledných hodnôt sa pova�ovali za štatisticky signifikantné pri koeficiente pravdepodobnosti p < 0,05.   
 
Výsledky  
Na vyjadrenie percepcie rizika aspirínovej lie� by u hospitalizovaných pacientov (II. interná klinika 
LFUK, Bratislava) v primárnej alebo sekundárnej KV prevencii, u�ívajúcich kontinuálne aspirin bola 
pou�itá numerická analógová škála. Vnímanie rizika aspirínovej lie� by je na relatívne nízkej úrovni 
u preva�nej vä� šiny respondentov (dominuje stupe�  rizika 1).    

U pacientov u�ívajúcich aspirín v KV prevencii hospitalizovaných na II.internej klinike 
LFUK v Bratislave sme sa pýtali, aké lieky doma u�ívajú na symptomatickú lie� bu horú� ky a bolesti. 
Vä� šina opýtaných pacientov o� akávane preferuje ibuprofén a paracetamol (zhodne po 30%), 16% 
uviedlo aspirín a zvýšných 24% neu�íva doma �iadne lieky. 

Z celkového po� tu 50 hospitalizovaných pacientov u�íva Anopyrin pravidelne 74%, zatia�  
� o  26 % priznalo, �e opakovane zabúda u�i�  dávku lieku. 

Naším cie� om bolo laboratórne objektivizovanie a porovnanie antiagrega� ného ú� inku 
aspirínu  u pacientov s rôznou mierou KV rizika. Náš súbor tvorilo 69 pacientov hospitalizovaných na 
II.internej klinike LFUK FNsP v Bratislave po� as rokov 2006-2007. Porovnávali sme skupiny 
pacientov v primárnej a sekundárnej KV prevencii, u�ívajúcich aspirín (Anopyrin tbl.) v dennej dávke 
100 mg. Po� as hospitalizácie sme predpokladali vysokú mieru compliance. Kontrolnú skupinu tvorili 
hospitalizovaní pacienti neu�ívajúci aspirín. Antiagrega� ný ú� inok aspirínu sme objektivizovali 
pomocou stanovenia koncentrácie metabolitu 11-dehydro TXB2 (stabilný metabolit TXA2) v rannej 
vzorke mo� a metódou ELISA (enzýmová imunoanalýza). U daného súboru pacientov sme pou�ili aj 
dotazníkovú metódu na hodnotenie tolerancie lie� by z h� adiska ne�iaducich ú� inkov, compliance a 
percepcie rizika aspirínovej lie� by. Popis inklúznych a exklúznych kritérií štúdie uvádza tabu� ka 1.   
                                                       
 Tabu� ka 1: Zara� ovacie kritériá štúdie 

Inklúzne kritérium Anopyrin 100 mg/de�  po� as �  7 dní  
Exklúzne kritérium IM, TIA alebo NCMP v odstupe < 6 tý�d � ov 

Vysvetlivky: IM- infarkt myokardu, TIA- tranzitórny ischemický atak,NCMP- náhla cievna mozková 
príhoda 
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U pacientov v primárnej KV prevencii sme hodnotili prítomnos�  hlavných KV rizikových 

faktorov, ako sú faj� enie, hypertenzia, diabetes mellitus 2.typ, obezita (BMI, obvod pása), 
hypercholesterolémia a hyperhomocysteinémia (homocysteín � 16 � mol/l).Priemerná nameraná hodnota 
11-dehydro TXB2 v uvedenom súbore(n= 10) bola 120,4±16,8 pg/ml/mmol kreatinínu.    

Druhý súbor tvorili pacienti v sekundárnej KV prevencii lie� ení aspirínom. Jednalo sa o 
pacientov s ICHS, ICHDK (štádium III alebo IV pod� a Fontaina) a pacientov s ischemickou  CMP 
v anamnéze. Výsledná priemerná koncentrácia 11-dehydro TXB2 v danom súbore bola 145,9±15,2 
pg/ml/mmol kreatinínu.      

Kontrolný súbor tvorilo 19 hospitalizovaných pacientov, ktorí na rozdiel od 
predchádzajúcich dvoch skupín neu�ívali preventívne aspirin. Priemerná nameraná hodnota 11-dehydro 
TXB2 v kontrolnej skupine bola 280,3± 39,8 pg/ml/mmol kreatinínu.       
 

Graf 12: Hodnoty 11-dehydro TXB2 u jednotlivých skupín pacientov 
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Diskusia 
Percepcia rizika farmakoterapie predstavuje dôle�itú sú� as�  farmakovigilancie (3).Zvá�enie pomeru 
benefit/riziko by malo predchádza�  zahájeniu ka�dej, zvláš�  dlhodobej lie� by. Na posúdenie percepcie 
rizika aspirínovej lie� by u pacientov v primánej alebo sekundárnej aspirínovej prevencii sme pou�ili 
numerickú analógovú škálu (od 1-10). Z výsledkov je zrejmé, �e u pacientov vnímané riziko aspirínovej 
lie� by je nízke (preva�uje stupe�  rizika 1). Numerická analógová škála bola pou�itá v štúdii 
francúzskych autorov na posúdenie percepcie rizika NÚ(ne�iadúcich ú� inkov) vybraných 13 hlavných 
liekových skupín vrátane aspirínu. Pod� a tejto štúdie laická verejnos�  vníma ako najrizikovejšiu liekovú 
skupinu hypnotiká, pri� om aspirín bol uvedený na poslednom mieste ako lie� ivo s najmenším rizikom 
NÚ (4). Ná základe nášho zistenia ako aj výsledkov uvedenej štúdie mo�no konštatova� , �e aspirín v 
KV prevencii je celkove pokladaný za nízkorizikový liek u odbornej i laickej verejnosti, s podstatne 
ni�ším stup� om vnímaného rizika v druhej skupine.    
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Introduction 
Chronic non healing trophic ulcers of diabetic and non-diabetic origin are the most significant wound 
care problems in the world(1).Early treatment is crucial for the prevention  of further complications and 
limb loss.  

Pine resin propolis mix (Prepromix in short) was invented by Dr. Peter Mizun for the 
treatment of chronic wounds. During 20 years of clinical use it proved to have a positive influence on 
wound healing in chronic skin and soft tissue wounds including diabetic foot ulcer, decubitus ulcer, and 
venous static ulcer. Prepromix ointment is composed of beeswax, pine resin, refined oil and 
anaesthesin. The active substances carry the names propolis, terpenes and benzocaine. Propolis and 
terpenese act on the 3 phases of healing: inflammatory phase, proliferation phase and the maturation 
phase, while benzocaine locally reduces pain sensation. It also keeps the wound moist, warm and allows 
entry of oxygen while acts as a barrier against environmental factors, such as bacteria invasion.  

The aim of this study was to examine the effect of the prepromix ointment dressings in the 
treatment of chronic non-healing trophic ulcerations of diabetic and non-diabetic origin with regard to 
wound healing and discomfort during dressing change. To our best knowledge this is the first study 
evaluating the clinical benefits of the Prepromix ointment.  
 
Materials and methods 
A total of 60 patients with trophic ulceration of more than six weeks were selected. To communicate the 
severity and depth of the ulcers Raghavendra classification was used for non diabetic ulcers and 
Wagner’s classification was used to describe diabetic ulcers. The study included the following four 
groups:  prepromix-treated ulcerations in Raghavedra stage 3 with an average diameter of 5cm lesions , 
prepromix-treated diabetic ulcerations in Wagner’s Grade 2-A with a diameter of 7cm lesions and two 
corresponding control groups. Each group contained 15 patients.  
 4mg of pine tree resin (Pica Abies) with 5mg of beeswax was dispersed in 0.5l of refined oil 
in a pressure cooker at 300°C for 20 minutes and left to cool-down to 150°C. At 150 °C, 20mg of 
anaesthesin was added in 5mg portions during a 10minutes period. This was followed by a cooling of 
the ointment until 50°C was reached.  The ointment was sieved and distributed into 100ml sterilized 
glass bottles. 

Before the applications of prepromix ointment, the lesions were cleaned with hydrogen 
peroxide and their edges were treated with iodine. This was followed by dressing of the wound with 
3mm thick Prepromix ointment. The ointment was reapplied once a day for the first 5days then once 
every second day until epithelization started.  For recording of pain perception in each group a 100mm 
linear visual analogue scale (VAS) scoring system was used: 20mm,none; 
40mm,mield;60mm,moderate; 80mm to 100mm: severe.  
 
Results   
A positive result was obtained as to the shrinking of the wound area, the diminution of the substance 
defect, the development of granulations and the tendency towards epithelisation. The results are 
summarized in Table 1. Perifocal inflammation regressed 3 days faster in both diabetic and non-
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diabetic related trophic ulcers with the treatment of Prepromix. Cleaning of the ulcers from the necrotic 
film was shortened by 2 full days. The powerful cleaning property of the ointment allowed larger 
healthy tissue recovery, which sped up the granulation tissue formation by one whole day in both 
groups. The results prove that chronic wound healing with prepromix in both diabetic and non-diabetic 
ulcers is shortened by a total of 10 days. In Table 2. the gap between the liner charts demonstrates  the 
affectivity of the therapy with prepromix ointment. 

Patients treated with prepromix, scored on average: VAS, 41mm: mild local pain. The 
control group patients reported: VAS, 69mm: moderate local pain. Local side effects did not occur in 
any of the patients; the compatibility was also considered good in all cases. These test results suggest 
that the combined treatment with prepromix ointment has real therapeutic advantages and it is superior 
to the traditional local forms of treatment.  

 
Table 1.  Prepromix treatment of diabetic and non diabetic trophic ulcers  
 
Groups I. Perifocal 

Inflammation 
Regress 

II. Wound 
Cleaning 
(days) 

III. 
Granulation  
tissue 
formation 
(days) 

IV. 
Epithelization 
(days) 

Total days 
of 
treatment 

Traditional 
treatment 
(without DM) 

 
12,7±0,62 

 
8,9±0,65 

 
8±0,52 

 
10,5±0,54 40.1 

Traditional 
treatment 
(with DM) 

 
14,4±0,57 

 
10,3±0,67 

 
9,6±0,58 

 
12,6±0,65 46.9 

Traditional 
treatment 
+Prepromix 
(without DM) 

 
9,25±0,59 

 
6,4±0,63 

 
7,1±0,49 

 
7,3±0,62 

30.05 

Traditional 
treatment 
 + Prepromix 
(with DM) 

 
11,6±0,51 

 
8,9±0,48 

 
7,7±0,52 

 
8,4±0,58 

36.6 

 
 
 
Table 2. Prepromix treated diabetic and non-diabetic trophic ulcers compared with control group  
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Discussion 
Propolis and terpenese have been extensively studied for their anti-inflammatory (2) and 
antimicrobial(3) properties. These studies demonstrate the important role of these biological compounds 
in healing of chronic wounds. Since the combination of these compounds in the form of prepromix has 
not been studied before, our work brings the first results of its actions in a clinical study. Studies on 
propolis document the action of ethanolic extract which inhibits hyaluronidase the enzyme responsible 
for several inflammatory processes (4). Flavonoid is an active biolocial component of  propolis  which 
exhibit anti-inflammatory, antimicrobiotic and antiviral properties (5). The actions of these substances 
and the local anaestheic properties of benzocain (6) have been demonstrated in our results.  
 Our clinical trial showed a 10 day reduction in healing time of chronic diabetic and non-
diabetic trophic ulcers which supports the beneficial function of the active components of the prepromix 
ointment. Further studies are necessary for the confirmation of these preliminary studies and to test for 
possible additional positive effects of prepromix ointment in different types of wounds.  
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Background 
As cystic fibrosis (CF) patients live longer, glucose intolerance and cystic fibrosis related diabetes 
mellitus (CFRDM) are common complications, with 5-6% of CF patients reported to have diabetes. 
Additional diagnosis of diabetes mellitus in CF is associated with greater nutritional failure, worse 
pulmonary disease and earlier death (1).  

Vast majority of CF patients, both children and adults, are insufficient in vitamin D in spite of 
following current vitamin D supplementation recommendations (2).  

Since recently, increasing amount of data in literature has been showing vitamin D deficiency 
to play a role in the pathophysiology of diabetes mellitus. There is enough support for the hypothesis of 
a relationship between vitamin D insufficiency and diabetes mellitus (DM) type 2, overweight, 
hypertension, heart infarction and stroke, exerting its effect via influencing inflammatory atherosclerotic 
processes, and insulin sensitivity (3). Lower vitamin D levels were found to be connected with insulin 
resistance and increase in HbA1C (4). In a Finnish perspective population study, higher dose of vitamin 
D during childhood years was even associated with 80 percent lower incidence of DM 1 (5). 

Diabetes mellitus occurring in CF patients was named CFRDM to differentiate it from DM 1 
and DM 2, on the grounds that it had been believed it has a different underlying pathophysiology. The 
loss of pancreatic beta-cells due to pancreatic fibrosis is thought to be one of the principal causes of 
diabetes in CF, but the aetiology of CFRDM remains somewhat puzzling. There are data in literature 
finding CFRDM to have some pathophysiological features common with DM 1 and DM 2 (6). 

Therefore it may be reasonable to hypothesize that vitamin D insufficiency probably represents 
a risk factor for development of CFRDM in CF patients. 
 
Patients and methods 
Multiple regression analysis, correcting for the confounding influence of age and pancreatic 
sufficient/insufficient (PS/PI) phenotype, was used to evaluate relationship between vitamin D status 
and CFRDM in patients followed at CF centres in Sweden, Norway and Denmark (n=898, mean age: 
20.5+/-12.8 yrs, PS/PI=127/771).  

Vitamin D intake data were drawn from a 7-day precoded dietary food record completed by 
patients � 4 years (n=407), calculated in national food databases, and from data on vitamin 
supplementation (n=730). Blood vitamin D was measured in blood as 25-hydroxyvitamin D, at the same 
laboratory in Bergen for all the patients. 

Statistical analyses used STATISTICA (version 7) and were done separately for population of 
all patients included in the study, population of children (n=442, <18 yrs), and adult population (n=456, 
� 18 yrs).  
 
Findings 
In all patients’ population, food vitamin D (p<0.05), food vitamin D/kg BW (p<0.05), supplemented 
vitamin D (p<0.01), supplemented vitamin D/kg BW (p<0.001), total vitamin D intake (p<0.01) and 
total vitamin D intake/kg BW (p<0.001) correlated negatively with HbA1C values (figure 1). 



 128

Additionally, negative correlation between blood vitamin D and pathological OGTT (p<0.05) as well as 
between blood vitamin D and CFRDM occurrence (p<0.05) was revealed (figure 2, figure 3).  

In the population of CF children, HbA1C correlated negatively with food vitamin D (p<0.05), 
food vitamin D/kg BW (p<0.01), supplemented vitamin D (p<0.0001), supplemented vitamin D/kg BW 
(p<0.000001), total vitamin D intake (p<0.0001) and total vitamin D intake/kg BW (p<0.0001).  

In the group of CF adults, blood vitamin D correlated negatively with CFRDM occurrence 
(p<0.05) and with pathological OGTT (p<0.05).  

Z-BMI and compliance were found not to be confounding factors. 
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Figure 1. Significant negative correlation between supplemented vitamin D/kg BW and HbA1C values 
in the population of all patients studied (n=898, p<0.001), multiple regression analysis, corrected for age 
and PS/PI phenotype 
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Figure 2. Significantly lower blood vitamin D levels in patients with pathological OGTT result 
compared to those with normal OGTT result, in the population of all patients studied (n=898, p<0.05), 
multiple regression analysis, corrected for age 
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 Blood vit D and CFRDM in all pts population (n=898)
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Figure 3. Significantly lower blood vitamin D levels in patients with developed CFRDM compared to 
those without CFRDM, in the population of all patients studied (n=898, p<0.05), multiple regression 
analysis, corrected for age 
 
Interpretation 
Here we show that adequate vitamin D supplementation and careful monitoring of blood vitamin D in 
CF patients are important on the grounds of its very probable anti-diabetic effect connected with better 
OGTT result and lower HbA1C values, as well as preventive effect against CFRDM occurrence in CF 
patients. 

Interestingly, it was only blood vitamin D out of all vitamin D parameters, which failed to stand 
in a significant relationship towards HbA1C values. On the other hand, it was only blood vitamin D out 
of all vitamin D parameters, which was found to correlate negatively with both pathological OGTT 
result and CFRDM occurrence.  

These differences indicate that current vitamin D intake (reflected by vitamin D intake 
parameters drawn from a 7-day food record) has probably short-term effect, influencing actual HbA1C 
values rather than long-term outcome, which is the level of glucose tolerance measured by OGTT and 
developed CFRDM. Vice versa, blood vitamin D, which reflects long-term vitamin D status, is shown 
in our study to determine rather long-term CFRDM variables, such as OGTT result and CFRDM 
diagnosis. 

In literature there is described connection between DM 1 and low vitamin D levels, with 
vitamin D acting through immunological mechanisms, by downregulation of dendritic and Th1 cells, 
suppression of the antigen-presenting capacity of macrophages and promotion of Th2 lymphocytes (7). 
Vitamin D seems to play crucial role in development of � -cell autoimmunity, acting as an 
immunosuppressive agent, reducing lymphocyte proliferation and cytokine production (8). It was also 
found that Th-2-related anti-inflammatory cytokines might have a role in the prevention of DM 1 (9). 
This, together with the well-known but not-explained IL-10 deficiency in CF patients (10), and together 
with our study showing the relationship between vitamin D and CFRDM being analogical to that 
between vitamin D and DM 1, suggest, that autoimmune mechanisms may play a role in the 
development of CFRDM.  
 
Supported by Swedish Heart Lung Foundation, Stiftelsen Frimurare-Barnhuset i Stockholm, Norwegian 
and Swedish Cystic Fibrosis Associations, and by an unrestricted grant from Solvay Pharma. 
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Úvod  
Onkologické ochorenia u pediatrických pacientov predstavujú nielen záva�ný medicínsky ale aj 
sociálny problém. Ro� ná incidencia predstavuje na Slovensku u detských pacientov (od 0-15 rokov) asi 
300 nových prípadov. Sú� asne ale klesá aj mortalita na onkologické ochorenia a tak sa vytvára stále 
rastúca skupina detí – pacientov, ktorí sú v remisii. Nieko� ko desa� ro� í je známe, �e � udia, ktorí 
pre�ívajú vyšší stres sú náchylnejší na vznik � alších ochorení, � ahšie podliehajú depresiám, nervozite, 
majú ni�šie sebavedomie, at�  (7). Nie je preto prekvapením, �e detskí onkologickí pacienti sú vystavení 
dlhodobému stresu, ktorý vyplýva z rôznych aspektov – napr. pedagogického, kedy strácajú nieko� ko 
mesiacov a� rokov zo školskej výu� by, sociálneho, kedy sú deti vytrhnuté zo svojho okolia 
a hospitalizované aj nieko� ko mesiacov v nemocnici, strácajúc tak kontakt so svojimi rovesníkmi, 
psychického, kde stres spôsobuje samotné ochorenie ako aj obavy o to � o bude � alej a v neposlednom 
rade biologického ako dôsledok nielen ochorenia ako takého ale aj samotnej terapie.  

V roku 1976 sa prvýkrát uskuto� nil rekrea� ný pobyt pre deti s onkologickým ochorením, 
ktorý skúmal dopad takéhoto pobytu na psychosociálny status detí (3). Odvtedy bolo opublikovaných 
celkovo asi 12 štúdií, ktoré sledovali podobný problém, resp. zahrnuli do výskumu aj blízku rodinu, t.j. 
rodi� ov a súrodencov. Všetky štúdie sledovali psychický stav detí a/alebo súrodencov a rodi� ov, �iadna 
sa ale objektívne nevenovala molekulárnej podstate stresu (7). Štúdie zaoberajúce sa vz� ahom medzi 
psychologickými faktormi a poškodením DNA mechanizmom oxida� ného stresu sú ve� mi zriedkavé 
a zhrnuté boli v kritickom preh� adovom � lánku len nedávno (2). Známe sú napríklad štúdie, ktoré 
ukázali �e pacienti vo vä� šom pracovnom strese alebo ktorí nedávno stratili blízku osobu � i dosiahli 
vyššie skóre v dotazníkoch o depresii, mali vyššie hodnoty 8-hydroxyguanozínu ako markera 
poškodenia DNA (4, 5). Tento vz� ah však pod� a autorov je ve� mi komplikovaný nepriamymi vplyvmi 
v oboch smeroch a to vyzdvihuje potrebu výskumu v tejto oblasti.  

Naším cie� om bolo preto popísa�  vplyv tábora na oxida� ný a karbonylový stres u detských 
onkologických pacientov v remisii a da�  ho do súvisu s markermi stresu a poškodenia DNA. 
  
Pacienti a metódy 
Klub Detskej Nádeje po� as letných prázdnin zorganizoval dva turnusy táborov pre detských 
onkologických pacientov v remisii. Celkovo sa zú� astnilo 81 detí, do štúdie bolo zahrnutých 52 detí vo 
veku od 6 do 18 rokov. Rodi� ia detí boli vopred oboznámení s odberom vzoriek slín, a ka�dý podpísal 
informovaný súhlas.  

Jednotlivé odbery sa konali v prvý a posledný de�  tábora a to ráno nala� no a pred umytím 
zubov. Pri odberoch na deti dohliadali vedúci, ktorí boli predtým zaškolení. Vzorky slín boli získané 
nestimulovanou saliváciou a tie� pomocou komer� nej odberovej sady Salivette (Sarstedt, spol. s r. o.). 
Vzorky boli hne�  po odbere ulo�ené do mraziaceho boxu so suchým � adom, po prevoze v mrazni� ke 
s teplotou -20°C, kde zotrvali a� do analýzy. Na stanovenie hladín kortizolu sa pou�il komer� ný 
Cortisol saliva ELISA kit (DRG Diagnostics). Na stanovenie hladín 8-hydroxydeoxyguanozínu (8-
OHdG) sa pou�il komer� ný 8-hydroxydeoxyguanosine ELISA kit (Biocat GmBH; Cell Biolabs).  

Malondialdehyd (MDA) sme stanovili spektrofotometricky (pri vlnovej d��ke 532nm) na 
základe absorbancie produktu reakcie s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS). Po derivatizácii MDA 
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s 0,6 % kyselinou tiobarbiturovou v kyslom prostredí trichlóroctovej kyseliny (1:1) pri 100 °C 45min, 
sme farebný produkt extrahovali do n-butanolu. Ako štandard sme pou�ili 1,1,3,3-tetrametoxypropán. 
Koncové produkty pokro� ilej glykácie (Advanced Glycation End-Products; AGEs) sa merali metódou 
špecifickej fluorescencie AGEs (AGE-SF). 10 ml slín sa zriedilo s 90 ml dH2O, zvortexovalo a meralo 
spektrofluorometricky (l ex = 370 nm,l em = 440). Ako štandardu sme na zhotovenie kalibra� nej krivky 
pou�ili AGE-BSA. Výsledné hodnoty sa prepo� ítali na 100 ml slín. 
 Získané dáta sa analyzovali pomocou párového t-testu pri hladine významnosti 0,05 
a v grafoch sú uvádzané ako priemer + štandardná chyba priemeru (SEM). 
 
 
 
Výsledky. 
Hladiny salivárneho kortizolu po tábore boli signifikantne ni�šie ako pred táborom (obr. 1; p<0,01). 
Koncentrácia salivárneho malondialdehydu ako markera lipoperoxidácie je tie� po tábore signifikantne 
ni�šia (obr. 2; p<0,05). Hladiny salivárneho 8-OHdG ako markera oxida� ného poškodenia DNA boli 
rovnako štatisticky významne zní�ené po tábore (obr. 3; p<0,03). Avšak hladiny salivárnych AGEs ako 
marker karbonylového stresu, neprejavovali pred a po tábore �iadne signifikantné rozdiely (obr. 4).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obr. 1. Hladiny kortizolu pred a po tábore (p<0,01)     Obr. 2. Hladiny MDA pred a po tábore (p<0,05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obr. 3. Hladiny 8-OHdG pred a po tábore (p<0,03)  Obr. 4. Hladiny AGEs pred a po tábore (n.s.) 
   
Diskusia 
Rekrea� né pobyty pre deti s onkologickým ochorením sú populárnou formou psychosociálnej 
rehabilitácie. Za posledných 35 rokov sa po� et týchto pobytov znieko� konásobil, avšak výskum 
hodnotiaci prínos a najmä pomer riziko-benefit chýba. Ako ukázali autori na 2120 onkologických 
de� och, tábory sú zo zdravotného poh� adu bezpe� né (6). Všetky ostatné doterajšie štúdie zaoberajúce sa 
vplyvom rekrea� ných pobytov na detských onkologických pacientov, skúmali pôsobenie táborov zo 
psychosociálneho h�adiska a boli robené výlu� ne dotazníkovou formou a viac alebo menej potvrdili aj 
zmenu v správaní sa detí po absolvovaní takéhoto pobytu (7). Vplyv psychického stresu na molekulárne 
aspekty patogenézy ochorení bol asi najlepšie dokumentovaný v štúdii Elissy Epelovej a kolektívu (1), 
kde autori poukázali na to, �e matky chronicky chorých detí majú signifikantne kratšie teloméry a ni�šiu 
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aktivitu telomerázy ako matky zdravých detí. Pritom práve úloha skracovania telomér pri starnutí i pri 
riziku karcinogenézy je známa a potvrdená. V našej štúdii sme sa zamerali skôr na biologické zmeny 
v zmysle oxida� ného a karbonylového stresu ako aj oxida� ného poškodenia DNA. Podarilo sa nám 
poukáza�  na signifikantné rozdiely v hladine niektorých markerov oxida� ného stresu a markerov 
poškodenia DNA pred a po tábore, pri� om tieto boli zní�ené po rekrea� nom pobyte. Na lepšie 
porovnanie s predchádzajúcimi štúdiami, je potrebné doplni�  naše zistenia tie� o psychometrické 
dotazníkové analýzy. Našej štúdii zatia�  chýba kontrolná skupina zdravých detí alebo onkologických 
detských pacientov, ktorí neabsolvovali rekrea� ný pobyt. Aj ke�  výsledky z takejto kontrolnej skupiny 
budú len � a�ko porovnate� né a rozdiely � a�ko interpretovate� né, na získaní vzoriek od kontrolnej 
skupiny detí pracujeme. Záverom sa dá poveda� , �e výsledky našej štúdie prinášajú prvýkrát na úrovni 
objektívnych parametrov dôkaz efektivity psychosociálnych rehabilita� ných pobytov organizovaných 
Klubom Detskej Nádeje, a to u� 10 rokov. Aj vzh� adom na rastúci po� et úspešne lie� ených pacientov 
by bolo treba doplni�  štúdiu o sledovanie dlhodobého vplyvu a to ako z biologického, tak aj 
psychosociálneho h� adiska. 
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Úvod:  
V sú� asnosti sa pre�ívanie detských onkologických pacientov dramaticky zlepšilo. Viac ako 10 rokov 
po ur� ení diagnózy malignity pre�íva 75% detských onkologických pacientov, v 60tych rokoch to bolo 
iba 28%(1).Od vylie� enia k úplnému uzdraveniu vedie neraz dlhá cesta, na ktorej mô�e by�  pacient 
ohrozený relapsom ochorenia, ale aj neskorými následkami protinádorovej lie� by.  

Neskoré následky pretrvávajú alebo vznikajú s odstupom viac ako 5 rokov po ur� ení 
diagnózy. V prvých rokoch po lie� be sa nemusia prejavi� . Mô�u sa objavi�  po rokoch v � ase, ke�  u� 
pacientom nebýva venovaná adekvátna pozornos� . Informovanos�  lekárov aj pacientov o ich riziku 
a mo�nostiach v� asnej diagnostiky a prevencie je zatia�   nedostato� ná. K najzáva�nejším neskorým 
následkom lie� by i bývalých onkologických pacientov patrí kardiotoxicita antracyklínových cytostatík. 
Antracyklíny majú pre svoju efektívnos�   významné postavenie v lie� be viac ako 60% detských 
malignít.  

V diagnostike v� asných potenciálne progredujúcich kardiologických zmien vyskytujúcich sa 
na  mikroštrukturálnej úrovni pred objavením sa klinických známok zlyhania srdca alebo záva�ných 
arytmií sa h� adajú nové mo�nosti. U�ito� né mô�u by�  aj vyšetrenie natriuretických peptidov(najmä NT-
proBNP) a vysokorozlišovacie EKG (HRECG) a elektrokardiografické  vyšetrenie. 
 
Súbor a metódy:  
Bývalí detskí onkologickí pacienti  (N=18, z toho 13 mu�ov, 5 �ien) v priemernom veku 23 rokov (19-
27 rokov), s odstupom viac ako 6-21 rokov po lie� be leukémie (medián 14,5 roka), ktorých lie� ba 
obsahovala antracyklínové cytostatiká (doxorubicín a daunorubicín)  (medián dávky 201 mg/m2, 95-
600 mg/m2) a zdraví probandi (N=19) vo veku 22,5(20-24), boli po podpísaní informovaného súhlasu 
vyšetrení biochemicky a pomocou štandardnej a vysokorozlišovacej EKG (HRECG). 

V rámci biochemickej analýzy sme sledovali sérové hodnoty natriuretického peptidu – 
NTproBNP. Najprv sme otestovali reproducibilitu (intraindividuálnu variabilitu) tohto parametra  
v skupine zdravých probandov, a to 14 a 42 dní po 1. meraní. HRECG bolo zaznamenané pomocou 
prenosného zariadenia Arrhythmia Research Technology (USA). Frekven� né charakteristiky EKG 
signálu boli analyzované  pomocou komer� ne dostupného softwaru. Výsledky boli zaznamenané ako 
area ratio (AR) v pásme 40-100/0-40 Hz. 
  Výsledky boli štatisticky spracované pomocou Welch Two Sample t-test s porovnaním 
disperzie medzi porovnávanými súbormi. 
 
Výsledky:                  
V skupine pacientov priemerná hodnota QTc bola 395,4±24,9. Hodnotu nad 430 ms mal len 1/18 
(5,5%) pacientov (461 ms). V kontrolnej skupine bola hodnota QTc 390,5±12,3, hodnotu na 430 ms 
nemal ani jeden proband. Ostatné EKG nálezy boli v norme v oboch skupinách. 

Ostatné výsledky - intraindividuálna variabilita NTproBNP a porovnanie hodnôt NTproBNP 
a AR 40-100/0-40 Hz v skupine pacientov a  kontrolnej skupiny sú znázornené vo forme grafov:   
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Obr.1: Porovnanie hodnôt NTproBNP v kontrolnej skupine v rôznych � asových intervaloch 
 

 
Obr.2 

 
Obr.3 
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Diskusia:  
Viaceré prospektívne štúdie potvrdili, �e pribli�ne dve tretiny pacientov vylie� ených z detskej 
malignity majú aspo�  jeden neskorý zdravotný problém, ktorý súvisí s protinádorovou lie� bou (1,2,7). 
Pribli�ne u štvrtiny vylie� ených  detských onkologických pacientov sa objavujú záva�né, 
�ivotohrozujúce komplikácie (sekundárne malignity, kardiotoxicita, pneumotoxicita a � alšie). V� asné 
odhalenie a následné zmiernenie rizika  ur� itého typu komplikácií je  mo�né u pacientov s rizikom 
kardiotoxicity, sekundárnych malignít, zmien kostnej denzity, endokrinnej toxicity a � alších. V 
sú� asnosti sa najviac uznávajú odporú� ania  z Children´s Oncology Group (8), pri� om je nutné 
zoh� ad� ova�  aj interindividuálnu variablitu pacientov. Na Slovensku je v onkologických centrách viac 
ako 5 rokov po lie� be sledovaných pribli�ne 20% pacientov, vo Ve� kej Británii 84% (1).   
Antracyklínová kardiotoxicita vzniká naj� astejšie v dôsledku postupnej akumulácie zmien myokardu na 
subklinickej úrovni, ktoré mô�u progredova�  do kardiálnych komplikácií (arytmie, kardiomyopatia, 
zlyhanie srdca). V� asná detekcia subklinických kardiologických abnormalít mô�e vies�  k lepšej 
rizikovej stratifikácii pacientov, prípadne k  v� asnému zahájeniu lie� by (1, 9). Výsledky niektorých  
prác poukazujú na mo�nú u�ito� nos�  vyu�itia HRECG v skorej detekcii antracyklínovej kardiotoxicity. 
Frekven� né abnormality v EKG signále mô�u by�  korelátom poškodenia mikroštruktúry srdca. V 
skupine pacientov lie� ených chemoterapiou obsahujúcou antracyklíny boli prítomné signifikantné 
rozdiely v parametri AR 40-100/0-40 Hz v porovnaní s výsledkami zdravých probandov. Výrazné 
rozdiely v tomto parametri potvrdili aj autori Kinoshita a spol. u pacientov s arytmogénnou dyspláziou 
pravej komory v porovnaní so zdravými probandami(10).   

K najmodernejším metódam detekcie antracyklínovej kardiotoxicity patria aj analýzy 
niektorých kardiomarkerov. Doteraz boli pod� a dostupných informácií iba v 1 práci  popísané zmeny 
NTproBNP v súvislosti s neskorou antracyklínovou kardiotoxicitou po lie� be v detstve (3). V našej 
práci sme zaznamenali signifikantne vyššie hodnoty NT-proBNP v skupine bývalých detských 
onkologických pacientov v porovnaní s kontrolnou skupinou.  

Ojedinelé práce  poukázali na  mo�nú vysokú intraindividuálnu variabilitu nátriuretických 
peptidov. Naše sledovania tieto závery nepotvrdili. NT-proBNP bol v kontrolnej skupine zdravých 
mladých dospelých potvrdený ako parameter s dobrou reprodukovate� nos� ou.  
 
Záver: 
V skupine bývalých detských onkologických pacientov lie� ených kardiotoxickou antracyklínovou 
chemoterapiou sme dokázali signifikantne vyššie hodnoty NT-proBNP a signifikantne vyšší frekven� ný 
parameter EKG signálu v porovnaní s kontrolnou skupinou. 

Na základe výsledkov našich meraní pova�ujeme stanovenia biochemických (NT-proBNP) a 
elektrokardiografických (frekven� ná analýza HRECG) parametrov za perspektívne  postupy vo v� asnej 
diagnostike antracyklínmi indukovanej kardiotoxicty. 
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Introduction  
1.1 Hydrocephalus  
Hydrocephalus “water in brain” can be caused by obstruction in circulation of cerebrospinal fluid 
(CSF), but also by excessive production or decreased flow and reabsorption of CSF. As the volume of 
the fluid increases the brain tissue becomes compressed and the ventricles become dilated (1). 
Hydrocephalus is characterized by a progressive dilatation of the ventricular system, an increased 
occipito-frontal circumference, a bulging fontanel and absence of gyration. The foramina connecting the 
ventricular systems can possess tumors, hemorrhages, thrombus, infections or congenital malformations 
obstructing the fluid flow (2).  

Hydrocephalus caused by intraventricular hemorrhage (IVH) is a result of vessel damage and 
fragility (injury, aneurysm, thrombosis). In some patients the origin of IVH is unknown. In preterm 
neonates there can be occurrence of germinal matrix hemorrhage (GMH), changes in CSF 
characteristics and in some it can result into hydrocephalus. The germinal matrix, cellular and 
vascularized region, is a fragile part of the brain. The circulation here is very sensitive to hypoxia and 
changes in the perfusion (3). Large oscillations in blood flow and pressure can injure the vessels in the 
germinal matrix, resulting in hemorrhage (1). Causative factors for hemorrhage can be loss of 
autoregulation and sudden changes in cerebral blood flow and pressure. In preterm infants the ability of 
controlling the cerebral blood flow is less than those born at term (4). 
      

    
Figure 1. A MRI scan showing hydrocephalus to the left notice the extreme enlargement of the lateral 
ventricles, and a normal MRI to the right. (5) 
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Figure 2. Showing the lateral-, third and fourth ventricles (6). 
 
1.2 Homocysteine 
The amino acid homocysteine (Hcy) is formed through demethylation of the essential amino acid 
methionine via two intermediates, S-adenosylmethionine (AdoMet) and S-adenosylhomocysteine 
(AdoHcy). The enzyme carrying out the formation of AdoMet is MAT (ATP-L-methionine S-
adenosyltransferase). If there are deficiencies in the enzyme activities the Hcy metabolism can’t become 
carried out properly. When the ability of the cells to metabolize Hcy becomes overloaded, the 
compound will be transported extracellularly, leading to hyperhomocysteinemia. Hcy inhibits lysyl 
oxidase, enzyme producing collagen and elastin, found in arteries, bone and skin (7). The compound is 
a corrosive of abovementioned structural proteins. Hcy has thereby been shown to have in increased 
serum concentrations damaging effects to the endothelium in arteries. The damage is accomplished 
through among all changes in level of coagulation factors causing formation of clots, prevention of 
dilatation of small arteries and by so enhancing their sensitivity to obstruction (8). In the metabolism of 
Hcy there are also many vitamin B forms functioning as cofactors, most important are B6, B12 and B9 
(folate). The regulation of Hcy metabolism is determined by upregulation and downregulation of 
enzymes that participate in Hcy metabolism (9). 

Hyperhomocysteinemia presents a risk factor for vascular disease. The cause of the disorder 
is multifactorial with genetic and non-genetic factors involved. To the genetic factors belong the 
enzyme activities, partially or completely involved in Hcy metabolism. Changes in concentrations of 
vitamin B or interference of renal activity constitute the non-genetic factors (9).  

The aim of the study is to find a connection between posthaemorrhagic hydrocephalus and 
increased serum levels of homocysteine. 
 
Material and Methods 
For the study we selected a group of six patients with hydrocephalus, between six weeks and one year 
of age. Four patients were preterm babies with IVH. In all of the patients there were events of 
hemorrhage with an unknown cause or complication during the treatment. We examined the levels of 
Hcy in these patients as a suspicion for the cause of hemorrhage and hydrocephalus.  
 
Results  
In four of the patients PHH were present. The hydrocephalus was treated by application of external 
drainage, where blood was found in the CSF. The hemorrhage disappeared after a period of time. 
Ventriculoperitoneal shunt (VPS) was inserted.  
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Patients No1 No2 No3 No4 No5 No6 

Serum level of Hcy 
(µmol/l) 

14 7.3 4 16.7 20.9 2.3 

Physiological levels of Hcy in serum is 3.5 – 8.5 µmol/l 
 
No1: patient presented with IVH, PHH and ventriculomegaly. External drainage was applied and the 
hydrocephalus was managed. During the treatment another hemorrhage appeared. VPS was operated 
in and folate given.  
 
No4: patient was unconscious, CT scan revealed intraparenchymal- and IVH and ventriculomegaly. 
Even though external drainage was put, the hemorrhage still continued. VPS was applied. Folate was 
given.  
 
No5: patient presented episodes of vomiting. Increased occipito-frontal circumference, ultrasound 
revealed ventriculomegaly and hemorrhage. After external drainage the hydrocephalus had regressed 
together with the hemorrhage although ventriculomegaly persisted, folate was given.   
 
Discussion 
During hyperhomocysteinemia there’s endothelial dysfunction, it also increases the proliferation of 
smooth muscle cells, increases the platelet aggregation and acts on the coagulation and fibrinolysis (9). 
If a thrombus is formed easier, in GM with increased sensitivity to damage, an obstruction 
hydrocephalus could occur. It is stated that Hcy is a corrosive structural components of arteries, 
collagen, elastin and fibrillin (7). Meaning that vessel vulnerability theoretically will increase by a high 
Hcy concentration; thereby hemorrhages are more easily accomplished. In three of the patients, with 
PHH, there were presented a ceased hemorrhage after the treatment, which among all constituted in 
supply of folate. Hypothetically there can be stated that when the serum levels of Hcy where succeeded 
to become normalized, also the hemorrhage ended. Therefore we can think of the possibility that there 
can be a connection between elevated Hcy and incidence of IVH resulting in PHH.  

An accumulation of the intermediates in Hcy metabolism in the circulatory system, with its 
corrosive characteristics will harm the vessels, which in preterm infants already is vulnerable. This 
could explain the fact that high serum levels of Hcy can constitute an underlying cause of increased 
occurrence of hemorrhage. Still there should be further investigations made in this are of study to certify 
the importance of Hcy affecting hemorrhage. If there’s hemorrhage, which is prolonged during 
treatment of PHH, it’s advisory to measure the Hcy of which high levels would complicate the 
treatment. If we would be able to show connections between PHH and elevated Hcy, could we through 
balancing the level of the compound be able to prevent PHH?  
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Úvod: 
Dyslipoproteinémie sú významným predisponujúcim faktorom kardiovaskulárnych chorôb. Dnes u� 
niet pochýb o tom, �e v� asná diagnóza a prevencia hyperlipoproteinémií v detskom veku, s vyu�itím 
rôznych screeningových systémov, vedie k zní�eniu výskytu aterosklerózy a jej následkov v dospelosti, 
a tým aj k redukcii vysokej morbidity a mortality pacientov. V metabolizme tukov zohrávajú 
rozhodujúcu úlohu apolipoproteíny, ktorých vlastnosti sú geneticky dané, a ktoré ur� ujú vz� ahy medzi 
jednotlivými lipoproteínmi a výrazne ovplyv� ujú metabolizmus tukov(1). 

Familiárny defekt apolipoproteínu B-100 (FDB-100) je autozomálne dominantné ochorenie, 
pri ktorom je zistený nález zvýšených hladín aterogénnych lipoproteínov LDL(2). Gén APOB le�í na 
krátkom ramienku chromozómu 2 (2p11.6) a bola u neho popísaná mutácia v 26.exóne. Vä� šina 
ochorení sa vysvet� uje dôsledkom zámeny bázy v kodóne pre AMK v pozícii 3500 kedy dochádza pri 
syntéze apoB-100 k substitúcii arginínu za glutamín (R3500Q) v oblasti ligandovej domény, � ím sa 
výrazne zni�uje schopnos�  apolipoproteínu viaza�  na LDL receptor. Frekvencia ochorenia je 1:500 a� 
1:700 a prejavuje sa vysokými hodnotami LDL, š� achovými xantómami a klinickými prejavmi 
aterosklerózy po dov�šení 30.roku(3,4,5). 

Apolipoproteín-E (apoE) je polymorfný proteín s rôznou distribúciou jeho izoforiem v 
lipoproteínoch. Jeho hlavnou funkciou je sprostredkovanie interakcie medzi chylomikrónovými a 
VLDL remnantami a lipoproteinovými receptormi. Gén pre APOE je lokalizovaný na chromozóme 
19q13.2. Existujú 3 hlavné izoformy (alely) génu kódujúceho apo-E: � 2 má v pozícii 112 a 158 cysteín, 
� 3 s prítomnos� ou cysteínu v kodóne 112 a arginínu v kodóne 158, � 4, ktorá má v pozícii 112 a 158 
arginín. Od normálnej alely � 3, sa odlišujú štrukturálne aj funk� ne. Ich kombináciou vzniká 6 mo�ných 
genotypov s nasledujúcou frekvenciou v európskej populácii: e2/e2 - 1%, e2/e3 - 15%, e2/e4 - 3%, 
e3/e3 - 56%, e3/e4 - 23%, e4/e4 - 2%(6,7). 

Genotyp e2/e2 podmie� uje vznik hyperlipoproteinémie typu III (dysbetalipoproteinémie), 
hoci k prejavu sú potrebné � alšie faktory (obezita, hypothyreoidismus, zní�ená tvorba estrogénov), 
preto�e menej ako 10% homozygotov je hyperlipidemických, ostatní sú normolipidemický alebo 
hypolipidemický(8). Ke� �e u nosite� ov alely � 4 je vychytávanie LDL � astíc membránovými receptormi 
zní�ené (fenotypy e4/e3 a e4/e4 mávajú zvýšenú hladinu cholesterolu, triglyceridov a zní�ený HDL 
cholesterol) tým aj zvýšené aterogénne riziko(7). 

 
Materiál a metódy: 
Cie� om našej práce bolo zisti�  genotyp v kandidátnych génoch pre dyslipoproteinémie u pacientov 
z ambulancie pre poruchy metabolizmu lipidov, u ktorých bolo na základe lipidového statusu 
indikované molekulárno-genetické vyšetrenie. Genotypizovaných pre apo-E bolo 97 a pre apoB-100 85 
pacientov. Ich priemerný vek v � ase diagnózy bol pre obidve skupiny 9,7 roka. Výsledky sme porovnali 
so súborom 55 zdravých detí v rovnakom veku s  lipidovým statusom v rozmedzí referen� ných hodnôt. 

Po izolácii DNA z leukocytov z periférnej krvi, pre detekciu mutácie v pozícii 3500 v géne 
pre apoB-100 sme pou�ili metódu polymerázovej re� azovej reakcie (PCR) s nasledujúcou restrik� nou 
analýzou. PCR produkt po amplifikácii mal d��ku 143 bázových párov(bp). Po reštrik� nom štiepení 
a elektroforetickom rozdelení vzniknutých  fragmentov v agarózovom gély sme ich vizualizovali 
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pomocou transluminátora. Normálnu alelu štiepi  endonukleáza ScaI na úseky 125bp+18bp, typické pre 
mutáciu 3500 a tým pre diagnózu FDB-100 je štiepenie mutovanej alely na úseky 102bp+23bp+18bp.  

Rovnaký postup bol pri analýze polymorfizmu apoE. Pou�itá bola reštrik� ná endonukleáza 
HhaI. Ve� kos�  fragmentov pre mo�né genotypy je: E2/E2 na 91bp+82bp;E3/E3 na 91bp+48bp+34bp; 
E4/E4 na 72bp+48bp+34bp; E3/E2 na 91bp+82bp+48bp+34bp; E3/E4 91bp+72bp+48bp+32bp a E2/E4 
na 91bp+82bp+72bp+48bp+34bp. 

Štatistické vyhodnotenie sme urobili dvojvýberovým t- testom s rovnos� ou rozdielov 
a CHITESTom. 
 
Výsledky: 
Zistili sme, �e z pacientov, ktorým bol vyšetrený genotyp pre apoB-100 boli 4 heterozygoti  
ApoB100/FDB100. Porovnaním hodnôt lipidového statusu: celkový cholesterol (TC), lipoproteíny 
s nízkou hustotou (LDL), lipoproteíny s vysokou hustotou (HDL), triacylglyceroly (TAG), 
apolipoproteín A-1(ApoA-1), apolipoproteín B(ApoB1) zdravých(n=55) a chorých(n=4), sme zistili 
štatisticky signifikantný  rozdiel v hodnotách TC(p<0,001), LDL(p<0,001) a ApoB(p<0,05). 

97 pacientov malo nasledovné genotypy ApoE:  E2/E2-1(1,03%); E3/E3-60(61,85%); 
E4/E4-2(2,06%); E3/E2-3(3,09%); E3/E4-30(30,93%); E2/E4-1(1,03%). Kontrolná skupina (n=55) 
mala genotypy: E2/E2-0; E3/E3-32 (57,6%); E4/E4-0; E3/E2-8(14,4%); E3/E4-13(23,4%); E2/E4-
2(3,6%). Rozdiel v rozlo�ení genotypov bol štatisticky významný(p=0,033). 

Pri zhodnotení lipidového statusu pacientov s genotypom E3/E3 a E3/E4 bol štatisticky 
signifikantný rozdiel v ni�šej hodnote HDL(p<0,05) a vyššej hodnote TAG(p=0,01) u genotypu E3/E4 
ako u genotypu E3/E3.  

 

 
Obr.1:Genotypy pre ApoB-100                                    Obr.2:Genotypy pre ApoE                   
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Diskusia: 
Cie� om medzinárodného projektu MedPed (Make early diagnosis to prevent early death in medical 
pedigrees) je zní�i�  po� et pred� asných úmrtí u � udí s primárnou DLP zria� ovaním registru chorých, 
cieleným vyh� adávaním chorých v ich príbuzenstve(3). Screeningový parameter pre vyh� adávanie 
rizikových detí je pozitívna kardiovaskulárna anamnéza v rodine s kombináciou signifikantne záva�nej 
DLP, ktorá má LDL-cholesterol nad 3,4 mmol/l a TC nad 5,2 mmol/l, pri� om HDL je ni�ší ako 
0,9mmol/l. Univerzálny screening DLP sa na Slovensku vykonáva v 11. a 17.roku �ivota(1).  

Mutáciu R3550Q v APOB sme zistili u 4 pacientov. Hodnoty ich lipidového statusu po 
porovnaní so zdravými jedincami korelovali s hodnotami uvádzanými v iných štúdiách.  Simsona N. 
Pimstone a spol. zistili vo svojich štúdiách štatisticky významný rozdiel aj v hodnote HDL, � o mô�e by�  
spôsobené zvýšenou pohybovou aktivitou  a rozdielnou stravou u ich kontrolnej skupiny(n=33)(9). 

Pri sledovaní polymorfizmu pre gén APOE sme medzi pacientami identifikovali 1 
homozygota E2/E2 a 2 pre E4/E4. Vzh� adom na malý po� et probandov sme nevykonali � alšie 
porovnávania.  

Zistili sme štatisticky významné(p=0,033) rozdielne zastúpenie genotypov medzi kontrolnou 
skupinou:  E3/E3-32 (57,6%); E3/E2-8 (14,4%);E3/E4-13(23,4%) a  pacientami E3/E3-60(61,85%); 
E3/E2-3(3,09%); E3/E4-30(30,93%). V štúdii N.Ranjith a spol. sledovali rozli� né zastúpenie genotypov 
u pacientov(n=195) s poruchou metabolizmu lipidov. Oproti kontrolnej skupine(n=300) aj tu 
preva�ovalo zastúpenie genotypu E3/E4(10). Pri porovnaní pacientov s genotypmi E3/E3 a E3/E4 sme 
zistili štatisticky významný rozdiel v ni�šej hodnote HDL(p<0,05) a vyššej hodnote TAG(p=0,01) 
u genotypu E3/E4 ako u  E3/E3. Tým bola potvrdená predispozícia nosite� ov alely � 4 pre ochorenie. Pri 
rovnakom porovnaní u zdravých jedincov sme nezistili �iadny štatisticky významný rozdiel 
v jednotlivých hodnotách lipidového statusu. To potvrdzuje, �e porucha lipoproteínového metabolizmu 
mô�u  podmie� ova�  i iné genetické a environmentálne faktory(7,8). 

Toto zistenie je významné pre detský vek, preto�e je mo�né  ovplyv� ova�  psychosociálne 
návyky detí dobrou výchovou a správnym príkladom. 

Molekulárne-genetická diagnostika odha�ujúca mutácie v génoch, ktoré sa podie� ajú na 
katabolizme (homeostáze) cholesterolu nás stavia do zodpovednejšieho diagnostického svetla pri 
rozhodovaní o výške rizika pred� asného vývoja kardiovaskulárnych ochorení a prípadnom zavedení 
prísne monitorovanej lie� by pomocou diétnych opatrení poprípade medikamentóznej lie� by. Jej 
dostupnos�  je pre � alšiu preventívnu � innos�  nevyhnutná a pre detskú populáciu zvláš�  významná. 
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