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Milé kolegyne, mili kolegovia,

dovote mi prihovori sa Vam v suvislosti so 47. fakultnou konferenctdO a Il
vedeckou konferenciou doktorandov.

NaSe sna enie v oblasti Studentskej vedy vychadaaro iného aj z presvednia, e kto

chce by dobrym lekarom, musi sa skoro nauplava na hbke, a nie na plytne....

Akonahle buduci lekar privykne zjednoduSovaniu pgoipv, ich ftrivializovaniu a
banalizovaniu, pocitu, e u to ma, mod e to bletalny problém.

A aj o ponéarani sa dotiky problémov je Studentska vedechanos . Studenti v ramci nej
maju monos naui sa pravidla “hry”, privykna si triedi doleité fakty od menej
dble itych, skisi, aké je narné vyjadrova sa strune, jasne, bez prehnanej sebaistoty
alebo priliSnej bazne.

Medzi naSimi absolventami sa stale nachadza \gch, ktori toto umenie neoviladaju a
zainajl satou a vramci atestanej pripravy, o byva dos neskoro.

Preto sa teSime ka dému Studentovi, ktory sa vwsm@ ase rozhodol ,privoa “ k
vedeckej praci. Uprimne si vaime aj ochotu $kolite, oponentov a al$ich erudovanych
odbornikov, ktori svojimi skisenasmi obohacuji naSich Studentov a vytvaraji pre nich
priestor na prezentéaciu, ia ich nielen principom vedeckého myslenia, aleajrppomahaju
stava sa osobnosmi.

V sU asnosti je zrejmé, e silné stranky fakulty sp@ji v najma mladej generacii lekarov
a zarove vedeckych osobnosti, ktorymi disponuje LFUK. Takméetci boli aktivne
zapojeni v ramci SVO. Tato generacia mladych #ma chapa e napriek celkovému
zlému obrazu o stave naSej vedy a vzdelavaniampdoo no najs pracoviska, kde sa da
stretn s osobnosami uznavanymi v eurépskom a svetovom meradle, sa éno no na
takychto pracoviskach vzdelava spolupodiea sa na ich vysokej vedeckej trovni.
Osobitne rada spomeniem eSte jednu skuwi® v sOvislosti s nadchadzajicimi
konferenciami.

V ramci narodného projektu Univerzity Komenskéhoc&lgntna univerzita prijal naSe
pozvanie na 47. fakultn( konferenciu SV@ Ill. vedeckd konferenciu doktorandov pan
profesor MUDr. Jan Trka, PhD., prodekan pre vedyskum, zahranné styky a
doktorandské Stadium 2. LF Univerzity Karlovej, Ktosam je klinikom a uznavanym
vedcom zarove a ktory nam v (vodnej prednaske priblii postaeenedy na jednej z
najlepsSich lekarskych fakult v stredoeurépskomspoiee.

Za Radu SVO sa na stretnutie s Vami v3etkymi tesi

Beata Mladesieva

prodekanka pre doktorandsidism a
SVO, predsedkya Rady SVO



Sponzori konferencie SVO , vedeckej konferencie doktorandov a sta e
projektov doktorandov:

Richter Gedeon Rt. Roche Slovensko s. r. 0.

<Ro ch e>
Bratislavské lekarske listy Vydavate stvo zdravotnickej literatary
HERBA s. r. 0.
iratislava
Wledical
¥lournal

OZ zdru enie pre rozvoj I. chirurgickej kliniky Fak ultnej nemocnice

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

asovy limit prednasok — 7 min(t, diskusie — 3 minftrace mo u by prezentované v slovenskom,
eskom alebo anglickom jazyku.

Prace in extenso sU uverejnenéwvav.fmed.uniba.sk sekcii SVO
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Program konferencie

8.00 Otvorenie konferencie — dekan LF UK

8.10- 9.10 Vy iadana prednaska
prof. MUDr. Jan Trka, PhD.
prodekan pre vedu, vyskum, zahrané styky a postgradualne Stadium 2. LF
Univerzity Karlovej v Prahe

Program Ill. vedeckej konferencie doktorandov

9.15 - 10.10 Sekcia | (M posluchare NTU)

1. Savis zmeny depresivity hospitalizovanych pagiév pre afektivne poruchy s u ivanim
psychoaktivnych latok

MUDr. Michal Tur ek

Skolite : Doc. MUDr. Eduard Kolibas, CSc.

2. Projevy agresivniho chovani pacientv i sestram
PhDr. Sarka Dynékova
Skolitel : Doc. MUDr. Soa Ki ova, PhD., Doc. PhDr. Jan Ko nar, CSc.

3. Vyu itie fototerapie ako adjuvantnej metédy uchirurgickych pacientov s chronickym
defektom ko ného krytu

Mgr. Katarina Zif akova

Skolitelia: Prof. MUDr. Elena Kukurova, CSc., PrbfUDr. Peter Laba$, CSc.

4. Klinicka Stadia biosyntetickej dermalnej ko nej nahrady na baze kolagénu a kyseliny
hyalurénovej s pracovnym nazvom Coladerm H/HM, |. as .

MUDr. Darina Potockéa

Skolite : Doc. MUDr. Jan Koller, PhD.

5. Klinicky vyznam digitalizacie kefalometrickej analyzy pri ortodontickej lie be deti
a adolescentov

MUDr. Andrej Thurzo

Skolite : Prof. MUDTr. Vladimir Javorka, CSc., Doc. MUDr. fam Bachraty, DrSc.

10.10 - 10.15 Prestavka ’
10.15-11.10 Sekcia | (M& posluchare NTU)
6. Vyznam produktov Maillardovej reakcie v stravedoj iat

MUDr. Kristina Klenovicsova 5
Skolitelia: Prof. MUDT. L&szl6 Kovacs, DrSc., MPMUDr. Katarina Sebekova, DrSc.

7. Vz ah medzi hodnotou saturacie krvi plodu kyslikom a bdnotou pH pupo nikovej
krvi

MUDr. Lenka Linhartova

Skolite : Prof. MUDr. Pavel Suska, PhD.



8. Analyza stboru HIV pozitivnych rodi iek v juhovychodnej Azii (Kambod a)
MUDr. Zlatica PeSkova
Skolite : Doc. MUDr. Jan Chabada, CSc.

9. Vplyv sférickych a asférickych umelych vnatroonych SoSoviek na kvalitu centralnej
zrakovej ostrosti a citlivosti na kontrast

MUDr. Marian Halas ml.

Skolitelia: Prim. MUDr. Konstantin PeSko PhD., PidlUDr. Peter StrmeCSc.

10. eny a chronické kardialne zlyhavanie — nase pwé skisenosti
MUDr. Alexander Klabnik
Skolite : Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.

11.10-11.20 Prestavka i
11.20-12.15 Sekcia Il (M& posluchare NTU)
11. Génova terapia pomocou génu pre hypoxiou indakate ného faktora 1 alfa

v animalnom experimente

Mgr. Roman Gardlik

Skolitelia: MUDTr. Ing. Mgr. Peter Celec, PhD., MUDMgr. Jilius Hodosy, Doc. MUDr. Marian
Bernadi, CSc.

12. The Release of Mitochondrial Apoptosis-Inducig Factor (AIF) is One of the Early
Events of Focal Apoptosis inTrichinella spiralis-occupied muscle cell

Mgr. Rositsa Milcheva

Tutor: Prof. MUDr. Pavel Babal, CSc.

13. Novsie skisenosti s vySetrovanim protilatok ptobantigénom Borrelia burgdorferi
u pacientov s podozrenim na Lymskua boreliézu

MUDr. Judita urovska

Skolitelia: Doc. MUDr. Jaroslav Pancéak, PhD., DitJDr. Sylvia Bazovska , CSc.

14. Hypertrofia a fibr6za myokardu pri NO deficientnej hypertenzii su vzdjomne a od

vySky krvného tlaku nezavislé a prevencia ich vznik je multifaktorialna: efekt polyfenolov
erveného vina, kaptoprilu, indapamidu a hydrochlérdiazidu

MUDr. Livia Hlava kova

Skolite : Prof. MUDr. Pavel Babal, CSc.

15. Osetovatelska dokumentace v elektornické form
PhDr. Marie Hermanova, PhDr. Sarka Dynakova
Skolite : Doc. MUDr. Soa Ki ova, PhD.

12.15-12.20 Prestavka ;

12.20 - 13.15 Sekcia Il (M& posluchare NTU)

16. Laboratérne mo nosti v asnej diagnostiky intrauterinnej infekcie a pred asného
pbrodu

MUDr. Katarina Greksova
Skolite : Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, PhD.



17. Expresia HER2 a steroidnych receptorov v korékii s invaziou do regionalnych
lymfatickych uzlin pri karcinéme mlie nej azy

MUDr. Petra Scholtzova

Skolite : Doc. MUDr. Kamil Pohlodek, PhD.

18. Vyznam biopsie sentinelovej uzliny pri vasnom Stadiu karcinému prsnika
MUDr. Silvia Béderova
Skolite : Doc. MUDr. Kamil Pohlodek, PhD.

19. Prvé skisenosti s embolizaciou uterinnych arntié pri lie be myémov maternice
MUDr. Mikula$ Redecha
Skolite : Prof. MUDr. Karol Holomé, CSc.

20. Identifikacia estrogénového receptora alfa vdecindme endometria
MUDr. Petra Scholtzova, Matus Chuda
Skolite : MUDr. Vladimir SiSovsky, PhD., MUDr. Michal Palkb, PhD.

13.15-13.30 Prestavka

Program 47. fakultnej konferencie SVO
13.30 - 14.25 Predklinicka sekcia (K& posluchare NTU)

21. Oxida né poskodenie DNA a jej reparana schopnos u zdravych jedincov
Tomas Sykora
Skolite : Prof. Ing. Zdeka ura kova, PhD., RNDr. Zuzana Chovanova, PhD.

22. Vyu itie metédy jednoviaknového konforma ného polymorfizmu (SSCP) v molekulovej
diagnostike familiarnej adenomatéznej polyp6zy

Ivana Popluharova

Skolite : Doc. RNDr.Vladimir Zajac, CSc., Doc. RNDr.Vandagiska, PhD.

23. Porovnanie rutinnych metéd izolacie DNA zo sii
Kamila Polgarova
Skolitelia: MUDr. Ing. Mgr. Peter Celec, PhD., Mifichal Behuliak

24. Analyza foriem eleza v udskej slezine
Tomas Malek
Skolite : RNDr. Martin Kopani, PhD., MUDr. Hisham EIl Faloydng. Martin Weis, PhD.

25. Morfolégia udskej sleziny pri vybranych hemolytickych anémiachVrodena
sférocyt6za

Jakub Sulgan

Skolite : Prof. MUDr. Jan Jakubovsky DrSc.

14.25 -14.30 Prestavka )
14.30 - 15.25 Predklinicka sekcia (¥é posluchare NTU)
26. Articulatio genus — anatomické preparaty Strukir najzlo itejSieho k bu udského tela

RNDr. Alica Masarykova
Skolitelia: Doc. MUDr. Jozef Mentel, CSc., MUDr.teeMalovec, RNDr. Peter Weismann, PhD.



27. Porovnanie protektivneho efektu melatoninu, katoprilu a spironolakt6nu na
remodelaciu avej komory pri spontannej hypertenzii potkanov

Martina Mllerova, Kristina Bednarova

Skolitelia: Prof. MUDr. Fedor Simko, CSc., MUDr. kg udovit Paulis

28. Obraz zmien imunitného systému v slezine preumatoidnej artritide lie enej
metotrexatom

Petra Jarova

Skolite : Prof. MUDr. Pavel Babal, CSc., MUDr. Pavol Janega

29. Morfolégia udskej sleziny pri niektorych trombocytopéniach

Igl—Hassoun Olia B

Skolitelia: Doc. MUDr. Stefan Polak, CSc., MUDr.tBeMartanovi, Prof. MUDr. Jan Jakubovsky,
DrSc.

30. Vplyv sIne nej aktivity na udsky organizmus
Lenka Marusakova
Skolitelia: Mgr. Julius Koza, Prof. MUDr. Elena Kutova, CSc., Doc. RNDr. Elena Ferencova, CSc.

15.25-15.35 Prestavka )
15.35 - 16.30 Klinicka sekcia (\k& posluchare NTU)
31. Klinické symptomy a molekularna patogenéza Namnovej syndromu - case report

Maria Pra enicova
Skolite : Doc. RNDr. Vanda Repiska, PhD.

32. Immunomodulatory properties of vitamin D in S@ndinavian cystic fibrosis patients.
Terezia Pincikova
Supervisors: Assoc. Prof. Lena Hjelte M.D., PhHKdistina Nilsson, R.D.

33. Objektivizacia antiagrega ného G inku aspirinu u vysokorizikovych pacientov
Maria Kopincova, Natalia Kasanova
Skolite : MUDr. Jan Rajec

34. Effects of Prepromix ointment on chronic non-kaling trophic ulceration of diabetic
and non- diabetic patients

Linda Mizun

Tutor: MUDr. Eduard Mizun

35. Vitamin D insufficiency as a risk factor for gstic fibrosis related diabetes mellitus
Terezia Pincikova
Supervisors: Assoc. Prof. Lena Hjelte M.D., PhHKDistina Nilsson, R.D.

16.30 - 16.35 Prestavka i
16.35-17.30 Klinicka sekcia (\k& posluchare NTU)
36. Vplyv letného tabora Klubu detskej nadeje naalivarne markery oxida ného stresu

u detskych onkologickych pacientov v remisii.
Radovan AntoS, Eva Leitnerova
Skolitelia: MUDr. Mgr. Julius Hodosy, MUDr. Ing. MgPeter Celec, PhD.



37. Vylie eny detsky onkologicky pacient, ao alej?

Maria Klincovéa

Skolitelia: MUDr. Dagmar Urbanova, Doc. MUDr. ErailKaiserova, CSc., Doc. MUDr. Beata
Mladosievi ova, CSc.

38. Correlations between Posthaemorrhagic Hydrocédgalus and increased serum levels of
Homocysteine in Babies

Hanieh Asadi

Tutor: MUDr. FrantiSek Horn, PhD.

39. Dyslipoproteinémie u pediatrickych pacientov aplyv vybranych genetickych faktorov
Katarina Hlavata
Skolitelia: Doc. MUDr. Daniel Béhmer, PhD., RNDroBert Petrovi, PhD.

18.00 Vyhlasenie vysledkov 47. fakultnej konfereme SVO |,
. konferencie doktandov,
s@ e vedeckych projektov doktorandov



I1l. vedecka konferencia doktorandov

Sekcia |
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1. Savis zmeny depresivity hospitalizovanych paciéov pre afektivne poruchy
s u ivanim psychoaktivnych latok

MUDr. Michal Tur ek
Skolite : doc. MUDr. Eduard Kolibas, CSc.

Psychiatricka klinika, Lekarska fakulta, Univerzikamenského, Bratislava

Uvod

Komorbidita je vyskyt viacerych Specifickych (psictych) porich u danej osoby v danorase.
Ve ké epidemiologické Studie uk&zali, e pacienti gqisckou poruchou maju signifikantne vyssie
riziko vyskytu u ivania psychoaktivnych latok (1,Bre potreby naSej prace budeme pou fiegmin
nadu ivaniepsychoaktivnych latok @lej iba NPL) ako nadradeny termin @é&vislos aleboskodlivé

u ivanie / ablizuy zmysle prislusnych diagnostickych kritérii (3).

Komorbidita afektivnych pordch aNPL je predmetomnoimych klinickych aj
experimentalnych Stadii. Len mélo pévodnych praakvanalyzuje asovl slvislos jednej a druhej
su asne sa vyskytujucej poruchy.

V naSej praci sa zaoberame otazkoupripadna komorbidna NPL (najméa zavislasd
psychoaktivnych latok) ma vah k zmene depresivity u pacientov s afektivnowguou v savislosti
s ich lie bou formou hospitalizacie pre ich zakladniu diagn6zu

Metodika

Klinickd follow-up Stadiu tvorili pacienti s afektiymi poruchami, hospitalizovani na Psychiatrickej
klinike LFUK v Bratislave s diagnézami bipolarndgktivnej poruchy s aktualnou depresivnou fazou,
epizédy depresivnej poruchy alebo recidivujicejrésfynej poruchy. Vstupnymi kritériami pacientov
pre vyskum boli: dosiahnuty vek aspd5 rokov; jednoznand psychiatricka diagn6za zakladného
ochorenia klasifikovand ako niektora =z foriem afekych porGch s aktualnou depresivnou
symptomatolégiou (F31.3 — F31.5; F32; F33 @otMKCH-10) (3); podpisanie informovaného suhlasu
pacientom.

Z&kladné demografické Udaje boli ziskavané z céen anamnestického rozhovoru,
diagnostika NPL bola uskutoena StruktGrovanym diagnostickym rozhovorom MI.N4), miera
depresivity bola posudzovana Beckovym dotaznikonDI{By (5). Vyskyt NPL sa posudzoval
v asovom ramci s@asnosti (poslednych 12 mesiacov). Depresivita saimpvala 3-krat: na ziatku
hospitalizacie (1. meranie), pri jej ukami (2. meranie) a 4 tydne po ukami hospitalizacie (3.
meranie, uskutmené koreSpondenou formou).

Zo 42 nahodne oslovenych pacientov dvaja odmpettipisanie informovaného sihlasu,
zachytnos dat pri vstupe do Studie bola teda 95,2 % £\40). Follow-up pri prepusteni odmietli 2
pacienti (N = 38) a alSi 6smi nezaslali vyplnené dotazniky po 4 tpdh (N> = 30).

Ziskané Udaje sme analyzovali Statistickym program®PSS 15.0. Kvantitativne data
sp ajuce podmienky normalneho rozdelenia (po pripattaesformécii) sme testovali parametrickymi
testami (T-test, ANOVA). Kvantitativne data, ktorésp ali podmienky normalneho rozdelenia ani po
transformacii, sme testovali neparametricky (Kriidkallisov H test).
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Vysledky
Zakladné charakteristiky suborugN 40) vyjadruje tab. 1.

Tabu ka  Zakladné charakteristiky pacientov

1 s afektivnymi poruchami (N, = 40)
Vek roky

Priemer (x SD) 48,4 (x 13,2)

Median 50,5

Rozpétie 19-74
Pohlavie N (%)

Mui 19 (47,5)

eny 21 (52,5)
Diagnoéza N (%)

F31 11(27,5)

F32, F33 2972,5)

Akuko vek NPL v stasnosti sme zistili u 57,5 % pacientov. 22 (55 %gigntov sp alo
diagnostické kritérid pre zavislosod aspo jednej psychoaktivnej latky. NastejSie nadmerne
u ivanymi latkami (Skodlivé u ivanie alebo zéavislgsholi tabak (50 % pacientov), alkohol (22,5 %) a
anxiolytika-sedativa-hypnotika (10 %).

Priemerné skére BDI-Il u pacientov pri prijati boda,6 (+ 11,1) bodov,0 zodpoveda
kategdrii a kej depresie. Skore BDI-II pri prepusteni bolo 46+ 11,2) a 4 ty dne po prepusteni 17,4
(£ 11,9). Parovym T-testom sme zistili, e zlep&erkoére depresivity 2. a 3. merani bolo oproti skor
pri prijati Statisticky vyznamné na hladine P <0Q,Qt = 9,2 resp. 8,0), pom nebol signifikantny
rozdiel medzi skore pri 2. a 3. merani.

Nasledne sme pomocou neparametrickych testov analliz i zlepSenie skére depresivity
suvisi s pritomnosu zavislosti od psychoaktivnych latok (tab. 2).

Tabu ka 2 BDI-II pri follow-up sledovani v suvislosti sozavislos ou od psychoaktivnych
latok

B,ez. kom_orbmlnej S komorbidnou zavislosou Slgn_|f|kan0|a

BDI-II zavislosti (No=23, N = 21, N = 15) rozdielu
(No=17, N=17, N =15) 0T e T e BT

1. meranie 35,0 (+9,9) 34,3(x12,1) n.s.

rozdiel skore ns

medzi 1. a 2. 21,2 (+11,9) 15,6 (+ 10,7) (P =0.09)

meranim

rozdiel skore

medzi 1. a 3. 20,9 (+ 10,7) 13,2 (+ 10,4) (F; < g*gg’)

meranim s

Diskusia

U hospitalizovanych pacientov s afektivnymi poruoh@me zistili vysokd prevalenciu nadu ivania
psychoaktivnych latok, porovnatgl sinymi Stddiami s omdom na populéaciu hospitalizovanych
pacientov (6-8).

Pacienti skdrovali zlepSenie depresivity pri prépos ako aj 4 tydne po prepusteni
z hospitalizacie. VyraznejSie zlepSenie vSak vykaligpacienti bez zavislosti od psychoaktivnyclokat
ako ti, ktori boli zavisli aspood jednej psychoaktivnej latky (priemerne o 7,2idomedzi 1. a 3.
meranim). Tento vysledok sa nam javi ako prospe&tiwyznamny v kontexte inych prac
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odvolavajucich sa na horSiu prognézu pacientov Z&@ladnou diagnézou afektivnej poruchy)
s komorbidnou NPL (8,9).

Hlavnou limitaciou naSej Studie je wms suUboru pacientov a relativne kratky interval
follow-up sledovania, sim suvisi aj uritd miera Statistickej neistoty a potreby verifilzistenych
vysledkov vo véaSom subore a pri dlh§om sledovani.

iasto ne podporené grantom UK 49/2006.
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2. Projevy agresivniho chovani pacientv i sestram
PhDr. Sarka Dynéakova

_ Spoluautor : PhDr. Marie Hermanova , Klinik PiralnaRakousko
Skolitel : Doc. MUDr. Soa Ki ova, PhD%, Doc. PhDr. Jan Ko nar, CSc.

!LF UK Bratislava 2Psychiatricka léebna Bohnice, PrahaR

Uvod

Ji n kolik let poadam semin& pro zdravotniky o komunikaci s ,problémovymi typgcient” a
kategorie pacient agresivnich byva velmi vaSniwdiskutovana. W\Sina zdravotnik mi pi t chto
p ile itostech pedklada negberné mno stvi pklad ze svych pracovi§ Tento fakt m pivedl
k bli §imu studiu této problematiky a naslednvypracovani rigorosni prace.

Téma nasili v i zdravotnik m je na veejnosti diskutovano stalast ji. Svoboda (1) rovn
popisuje zvySenou toleranci dnesni dobyiwnasili. e tento problém netrapi jen zdravotniky eské
republice, se ukazalo ed temi lety, kdy souasn v n kolika zemich swta probhla rozséahla studie
s ndzvem Nasili na pracovisti v sektoru zdravoui€2). | pes zvySeny zajem odborné emosti o
zlepSeni situace v této oblasti se nedostatky préievuji v podob opakujicich se fpad nasili v i
zdravotnik m.

Cile prace :
1. Jasn definovat pojmy agrese a agresivita
2. Zjistit projevy a frekvenci agresivniho chovancigamt v i sestram.
3. Zjistit miru proskolenosti sester proipad napadeni a zjistit seznamenost se standardy
platnymi pro pipad verbalni a fyzické agrese ze strany pacienta.

Material a metody :
Vyzkumna ast prace se opira o vysledky zisk&mwéntitativni metodou, tj. pomocianonymniho
dotazniku vypl ovaného zdravotnimi sestrami.

Dotazniky byly rozdany na znych oddlenich v nkolika zdravotnickych zazenich,
proto e zamrem pr zkumu nebylo ziskat phled o agresivit pacient a reakci sester na jednom
konkrétnim oddleni i zdravotnickém zdzeni. Jednalo se o sedm zdravotnickychizeai
v Jihomoravském kraji a dw Severoeském. VSechna odéni sester — respondentek bylakova,

z pr zkumu byla vylouena dtska a psychiatrickd odtkni, u kterych se pdpoklada jiny charakter
pacient a ktera by tedy mohla odchylit vysledky zkoumamiv§eobecného pm ru.

Celkem bylo rozdano v pdvyzkumu 80 dotaznikp i zkouméani samotném 300 dotaznik
navratnost byla 80%. P dotaznik vSak obsahovalo proticné i nesmysiné informace. Vypty
vysledk vychazeji tedy pouze z relevantnich 231 dotaznik

Jeliko neni v eské republice zau ovan jiny vhodai termin pro mu e na pozici zdravotni
sestry, pouivame v hodnoceni vysledbojem ,zdravotni sestra“ jak pro osoby mu skéhak t
enského pohlavi.

( eny 93%, mu i 7%)

Vysledky:
V pracovni hypotéze H1 jsmeaulpokladali, e vtSina sester se v poslednim roce na svém pracovisti
setkala s fyzickym napadenim ze strany pacienté#o Tgpotéza se potvrdila, neb®5% sester
z celkového, pdu respondentuvedlo v poslednim roce fyzické napadeni ze stpatyenta.

V hypotéze H2 jsme pdpokladali, e vtSina sester se v poslednim roce na svém pracovisti
setkala s verbalnim Gtokem ze strany pacienta Agbotéza se rovnpotvrdila. 73% respondentse
v poslednim roce setkalo s verbalnim utokem zagtpacienta.
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Hypotéza H3 mia potvrdit, e vSechny sestry byly poeny jak postupovat v fpad agrese
ze strany pacienta. Tato hypotéza se nepotvrditeL €ho bylo poueno pouze 66% sester. 34%
z celkového pau respondentpou eno nebylo.

Hypotéza H4 vychazela zqapokladu, e vtSina fyzickych a verbalnich Gtokze strany
pacienta v i sestrdm ve zdravotnickych fzenich vede k Seini tchto incident ze strany
nadizenych. Tato hypotéza se nepotvrdila. Z celkovpbdu fyzicky napadenych sester sdpad
napadeni proSeaival v pouhych 23% jjpad . P ipady verbalniho Gtoku byly proSevany pouze v 5%
incident .

Hypotéza H5 byla postavena na domece, e vtSina sester je sezndmena na svém
pracovisti se standardy platnymi proigad fyzického a verbalniho Gtoku ze strany paeieffato
hypotéza se nepotvrdila. O standardech pipap fyzického napadenid lo a bylo s nimi sezndmeno
pouze 32% respondent35% odpovd lo e tyto standardy na odéeni nemaji a 33% respondent
odpovd lo, e o jejich existenci nevi. Po geni tchto polo ek Ize konstatovat, e 68% sester ze
zkoumaného vzorku se riéi v p ipad fyzického napadeni pacientem platnymi standardy.

Pro pipad verbalniho napadeni bylo seznameno se stanpdaute 29% sester z celkového
po tu respondent 36% uvedlo, e tyto standardy na jejich pracavis¢maji a 35% o existenci
standard nevi. Lze tedy konstatovat, e 71% sester sédhe pipad napadeni pacientem platnymi
standardy.

Standardy pro ppad fyzické agrese

80
70
60
50 8 ano
40 | ne

30 1 —
20 + —
10 + —

%

O nevim

JIP interna chirurgie LDN jiné

Obr.1 Seznamenost sester se standardy fpadgfyzické agrese na jednotlivych typech delali

Standardy pro ppad verbalni agrese

80

60 @ ano

8 a0 ®ne
20 O nevim
o

JIP interna chirurgie LDN jiné

Obr. 2 Seznamenost sester se standardy fpacpverbalni agrese na jednotlivych tapech ledd
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Diskuse

Zajimavym se jevil pohled sester na mo né spouwsStgrese pacientJako nejast jSi d vod uvadly
sestry demenci pacient ablzus alkoholu a onemocri samotné. Nicmén initelem,ktery by si
zaslou il podrobnjsi zkoumani je jako pina agrese uvada nizka presti povolani zdravotnich
sester. Ani by dotaznik tuto mo nost znaval jako jednu z mo nych odpodli, pova oval ji znany
po et respondentza prvek pispivajici k agresivnimu chovani pacient i sestram.

Za alarmujici Ize povaovat fakt, e 34% z fyzickyapadenych sester uvedlo, e jim
agresor, tedy pacient zgobil zranni a pesto nejsou doposud nat$in odd leni jasn definované
standardy pro fipad fyzického a verbalniho napadeni. N&in odd leni se pou iva pouze standard
.mimo adna udalost”, kterd ovSem jasa konkrétn nedefinuje postup v fpad napadeni. Diky
tomuto faktu musi uSina sester v této situaci improvizovat a jako asfjSi reakci na fyzické a
verbalni napadeni uvadi Gstni obranu aesvi se kolegyni.

Pouze polovina napadenych hlasi tuto skutst nadizenému. Jako dod uvadi, e by
ni eho nedocilily. Tento fakt je velmi prayabdobny, jeliko pouze 23% fyzicky napadenych uvéaei
byla situace proSeina. U verbdalnich Utokje tento poet pouze 5%. Pro ¥inu pacient nem|
incident adné dsledky.

Jako nejastjSi navrh na snieni ptu agresivnich napadeni uv@d sestry zmnu
legislativy a zvySeni personalniho obsazeni. Tyjpametn jSi varianty jsou navrhem jejich eSeni
neni vpim moci sester. Varianty jako lepSi informovanost acipntech s agresivnimi vstupy
v anamnéze a studium problematiky agrese a nasladpystup , je jsou mo nosti na kterych se
mohou setry aktivnpodilet, vybral pouze nepatrny vzorek responddbtiSan Sysel (3) uvadi ve svém

lanku jako jednu z mo nosti sni ovani psychickéhap ti jak u personalu, a naslednu pacient
takzvanou supervizi. Nicmérani tato napomocna metoda nebyla sestrami zvaavaa tedy mo né,
e s mo nostmi individualni a tymové supervize mejsdoposud seznameny.
V rozporu s navrhy sester jsme navrhly tyto ograit:

1. Tvorba funknich standard

2. Zavedeni supervize jako metody umenseni psychicképti u sester

3. Vyeviky sester v komunikanich dovednostech

4. Vycviky sester ve fyzické pacifikaci paciera sebeobran
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3. Vyu itie fototerapie ako adjuvantnej metddy u dirurgickych pacientov
s chronickym defektom ko ného krytu

Mgr. Katarina Zif akova
Skolitelia: Prof. MUDTr. Elena Kukurovéa, C$cProf. MUDT. Peter Labas, CSc.

1 Ustav lekarskej fyziky, biofyziky, informatiky aleenediciny LF UK? 1. Chirurgicka klinika LF UK
a FNsP, Bratislava

Uvod

Fototerapiu mo eme chatrakterizovako doplnkovd podpornd liebn metédu vyu ivajacu energiu
elektromagnetického iarenia v rozsahu viditej asti spektra, pripadne jeho ultrafialovej alebo
infra ervenej oblasti. Fototerapia nachadza Siroké uptéénv mnohych oboroch modernej mediciny.
Mimoriadne vysledky podh celej rady Stadii a klinickych skisenosti dosahujoblasti terapie
chronickych i akatnych ran. Nova generacia tychddazleni spaja innos laseru a pozitivne inky
doposia pou ivanych svetelnych zdrojov , ktoré si me podobné. Metéda kombinujica tieto
prednosti a vykazujuca vysoku efektivitu je uvadzako metédaFotonyx. Ako zdroj svetla, vyu iva
vysoko Ginné svietivé LED diédy servenym monochromatickym svetlom a Specialnu podanii
féliu, o umo uje viac ako dvojnasobnibiku prieniku do mékkych tkaniv a miera polarizége

v aka kombin&cii unikatnych technoldgii len o 2% ridSako pri biostimulanych laseroch.
Polarizované svetlo metddy FOTONYX, ktoré vystepupod obchodnym nazvom BIOSTIMUL, je
tzv. studené,o znamena, e ma zanedbaté tepelné (inky na tkanivo. Prave tento fakt je prinosom
pri lie be chronickych nehojacich sa ran, kde sa pacientiepbe s klasickou biolampou starSieho typu
s a ovali na ohrievanie a péalenie.

Cie

Praca sa zaobera zasadnymi postupmi komplexneajovast skej starostlivosti u Specifickej skupiny
chirurgickych pacientov s ulcus cruris @s hospitalizacie a nasledujicej viacmaspa ambulantnej
starostlivosti [1]. Cieom prace bolo zmapovasu asny stav oSetrovatekej starostlivosti, vyu itie
adjuvantnej metédy — fototerapie a jej pozitivnyiyvpna hojenie chronickych defektov. Na zaklade
vysledkov tejto analyzy vypracovanodel terapie zahujuci fototerapiu ako Gnna podporu stasnej
terapie.

Metodika

Po preStudovani dostupnych Gdajov z odbornej alifiey sa uskutaila pilotna Stadia projektu na
chirurgom urenom subore pacientov s diagn6zou ulcus crurisaielsni, nehojacimi sa defektami,
ktori boli hospitalizovani na 1. chirurgickej klkd LF UK a FNsP. V spolupraci s ULFBFlaTM
v Bratislave sa pouila metodika fototerapjg] pri ktorej sa vyu il pristroj s firemnym nazvom
Biostimul. M6 e generova v pulznom alebo kontinualnom re ime viditeé, linearne polarizované
monochromatické svetlo s vinovoukbu 626 nm a s polosirkou rozptylu ~ 18 nm. Pamenbola 2
krat denne aplikovana fototerapia v 20 minutovyotervaloch a nasledne boli defekty Standardnym
spdsobom oSetrené. Sisne sa pacientom odpoali repikové klpele, vitaminy a nesmeli faj

Vysledky

Po as dvojty d ovej hospitalizacie, za vyuitia fototerapie spokiordinovanou lieoou doslo

u pacientov k miernemu zlepSovaniu stavu defektwygaznym zmenam vykazujdcim hojenie prislo
po as lieby v doméacom prostredi v nasledujicich troch mesiac Pacienti si ranu 2 krat denne
prevézovali, istili , kapali v repiku a aplikovali fototerapitPo troch mesiacoch liby rana zostava
istad, menej bolestiva, bez ne elanej sekréciezpgeme znamky zmenSovania defektu. VVysledky su
prezentované prostrednictvom fotodokumentacie adyke zmenSovania ko nych defektov ase.
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Navrhnuty model koreSponduje s dostupnymi literénnyidajmi mapujdcimi tato problematiku
v sU asnosti nielen na Slovensku, ale aj v zahfani

Diskusia
Pri porovnani vysledkov z dostupnej literatary aSimi vysledkami prace po trojmesaj starostlivosti
za pou itia fototerapie sme zistili, e tato mewdko adjuvantna terapia chronickych defektov

pozitivne pdsobi na hojenie doposia nehojacich ran. Fototerapia vykazuje pozitiviieky ako su:
1/ Biostimulany efekt- stimulacia buniek svetelnou energiou, pm dochadza k urychlenému
bunkovému deleniu v réznych tkanivach, k optimalizdatkovej vymeny a celkovému zvySeniu
bunkovej energie, alebo upraveniu tejto energiehladinu normalu. Predpokladom biostimuiého
efektu je zarove urychlenie regeneracie krvnych a lymfatickych céetim zlepSenie vaskularizacie -
prerastania cievok tkaniva
2/ Analgeticky efekt spo iva v lokalnom protibolestivom efekte, ktory je jpatdovany stimulaciou
sliznic, o m& za nésledok zlepSenie a zrychlenie odtokuylympostihnutej oblasti. Ovplyvnenie
tvorby a uvonenie latok (endogénnych opiatov), ktoré pomahmeguodi iaddci proti bolestivy
U inok, spomalenie degeneracie nervového viakna ardaidra divosti nervu, priamym pdsobenim na
nervové zakorenia.
3/ Protizépalovy efiet - spoiva v stimulacii humoralnej obrany a v aktivaciunologickej obrany
organizmu.

Na zéklade kombinacie tychto pozitivnych faktorovockiadza k rychlejSiemu
a efektivnejSiemu hojeniu chronickych defektov. porovnani naordinovanej terapie bez pou itia
fototerapie sa defekty hoja pomalSie, dochadzsto ku vznikom infekcii, rany masivne secernuju a
nehoja sa, pripadne dochadza len k prechodnémseriepa po dlhSom obdobi sa stav pacienta kato
zhorsi, e si vy aduje opatovnu hospitalizaciu. Bau itia fototerapie je vysledok pozitivny a po
doslednej dlhodobej libe dochadza k tplnemu zhojeniu defektu.

Zaver.

Na zéklade potvrdenych pozitivnych vysledkov fatapge na udsky organizmus mo eme povedae
systémy BIOSTIMUL vyu ivajuce metédu FOTONYX svojgedine nou technol6giou otvaraju dvere
vo vSetkych odboroch modernej medicinyu po as hospitalizacie pacienta , alebo jeho néaslednej
doméacej starostlivosti. Veym prinosom pre pacienta @s aplikacie fototerapie je jej neinvazivnos
Fototerapia polarizovanym svetlom v a@nosti kombinuje vysoki terapeutickl efektivityplnii
bezpenos (z h adiska techniky pou itia i absencie veqSich Ginkov) a jednoducht aplikaciu nielen

v klinickych podmienkach. Vyu ivanie fototerapie @kadjuvantnej terapeutickej metédy je preto
prinosom pre pacientov s chronickymieako hojacimi sa defektami.
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4. Klinicka stadia biosyntetickej dermalnej ko nej nahrady na baze kolagénu
a kyseliny hyalurénovej s pracovnym nazvom Coladerntd/HM, I. as .

MUDr. Darina Potocka

Spoluautor: MUDr. Dominika Kevicka
Skolite : Doc. MUDr. Jan Koller, PhD.

Klinika popéalenin a rekonStrukej chirurgie FNsP Bratislava, nemocnica Ru inov

Uvod

Coladerm H/HM (CDH) je pracovny nazov hybridnej deégradovatenej membrany so Specifickou
bublinovou makrostruktirou, ktora je zlo end z pdeenych siasti ko e, bovinného atelokolagénu
| a kyseliny hyalurénovej. Bola vyvinutd v spolugirds Fakultou chemickej a potravinarskej
technolégie STU v Bratislave (1).

Biokompatibilita membrany bola experimentdlne teatd skiSkami cytotoxicity na
tkanivovych kultirach in vitro, kde sa preukazatiagnivé vlastnosti a minimalna cytotoxicita a
néasledne na pokusnych zvieratach-potkanoch. (2, 3)

Po udeleni povolenia Statnym Gstavom pre kontrieliivl a odsuhlaseni etickou komisiou
FNsP Ru inov, sa pristapilo ku klinickému skaSanmembrany CDH. Ciem prvej fazy skusania bolo
overenie vlastnosti membrany CDH ako biosyntetiokéfytu na plochach po odbere ko e.

Material a metédy

CDH bol aplikovany poda schvaleného protokolu na plochy po odbere derideepalnych
autotransplantatov hrabky 250 pm, ktoré pova ujenmtemto pripade za Standardnu ranu. Do suboru
bolo zaradenych 20 pacientov kmych na Klinike popalenin arekonstrokj chirurgie FNsP
Bratislava, nemocnica Ru inov. Plocha po odbereekpacientov bola krytaiasto ne membranou
CDH a zvySok Standardnym krytim pou ivanym na naSpracovisku, t.z. Dermazin crm. + 1%
Acidum Aceticum (D+AA), ktoré slu ilo ako kontrola.

Pacienti boli vyberani nahodnym vyberom a ap nasledujuce kritéria: vek od 18 do 65
rokov, iadne zava nejSie sprievodné ochorenie. #a pacient podpisal pred zaradenim do Studie
informovany suhlas. Hodnotenie bolo robené posthvaleného protokolu o klinickom skisani. Ka dy
pacient mal veden( fotodokumentaciu.

Priméarny vystup

Primarnym vystupom Stadie bolo sledovanie rychlasitelizacie odberovej plochy po
aplikacii CDH v porovnani so Standardnym krytinohd istého pacienta, teda ka dy pacient slu il ako
vlastn& kontrola. Intervaly inSpekcie a posudeaigyrboli v asoch do 7, 10, 14 a 21 dni. Hodnoteny
bol postup epitelizacie rany v percentach.

Sekundarny vystup

V sekundarnom vystupe boli sledované niektoré vybrilinické parametre pozorovate
v priebehu hojenia odberovej plochy v mieste aplid@CDH v porovnani sasou rany, kde bol
aplikovany D+AA, nasledovne:

Sekrécia rany (minimalna, mierna, silna).
Farba granulacii érvena, cyanoticka, bleda).
Okolie rany (zapéalené, podra denéuné).
Bakteriologicky nélez.

Pwbp
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InSpek né intervaly hodnotenia uvedenych 4 parametrovdmwlr, 10, 14 a 21 dni.

V intervaloch do 3 a do 6 mesiacov od aplikacie i vyhodnocované kozmetické vysledky (e
dobré, dobré, prijateé, zIé) atvorba jaziev (iadna, slaba, strednfmdl Lekar, ktory s CDH
manipuloval, vyhodnocoval jeho protibolestivyinibk u pacienta.

Namaha sestier pri aplikacii CDH v porovnani sninynaterialmi bola hodnotena sestrami ako vysSia,
porovnatend alebo ni Sia.

Pacienti sa vyjadrovali ku bolesti na mieste odbgouaplikacii CDH v porovnani s D+AA, ktor(
hodnotili ako slabu, strednu a silnd.

Vysledky

Priméarny vystup

Najvyraznejsi rozdiel v rychlosti epitelizacie odieej plochy po aplikacii CDH v porovnani s D+AA
bol do 10 dni, kedy bola priemerna epitelizovaratiph rany pri CDH 74%, pri D+AA 64%. Rozdiel sa
v alSich intervaloch zni oval, a sa Uplne vyrovna @1 dni.

Sekundarny vystup

Pri hodnoteni sekrécie rany sa preukazal rozdietizinspdsobmi krytia do 10 dni, kedy bola rana pri
aplikacii CDH u vSetkych pacientov sucha, kym poupti D+AA vihka. iadny rozdiel v zmysle
sekrécie rany sa nepreukazal do 14 a 21 dni.

Rozdiel farby granulacii bol pozorovaty do 14 dni. Pri pou iti CDH boli u 5% suboru cydické
au95% bledé, zatia o pri pouiti D+AA boli uvSetkych pacientov cyancké. V ostatnych
obdobiach rozdiely neboli.

Okolie rany bolo podra dené u 5% suboru do 7 dnil®% suboru do 14 dni, rovnako v oboch
skupinach. V ostatnych inSpeiych intervaloch bolo okolie rany kdné.

U jedného pacienta bol pozitivny nalez Pseudomamersiginosa, Acinetobacter sp. a kvasiniek
masivne vase do 14 dni na celej ploche. Predtym aj potonbakderiologicky nalez negativny.

Pri vyhodnocovani kozmetickych vysledkov a tvoragi¢v sa nepreukazali rozdiely medzi skupinami.
Protibolestivy tinok oboch kryti, hodnoteny oSetrujacim lekarom,psaukéazal pri pou iti CDH ako
dobry u 70% pacientov a ako mierny u 30% pacienv.pou iti D+AA bol hodnoteny ako mierny
u vSetkych pacientov.

Sestry hodnotili namahu pri aplikacii CDH v poromha inymi materialmi ako porovnatgl.

Pacienti porovnavali boleodberovej plochy krytej CDH a D+AA. Kym pri CDH Hootili boles ako
iadnu (5%) alebo slabl (95%), pri D+AA ju vSet@genti oznaili za strednd.

Diskusia
Z vysledkov prvej asti klinickej Studie vyplyva, e CDH nema vplyv ngchlos epitelizacie
z dlhodobého fadiska, avSak rychlejSia pato na epitelizacia vyznamne redukuje rozsah otvorenej
rany atym prispieva nielen ku komfortu pacientai @nie bolestivosti), ale aj zniuje riziko
komplikacii, ktoré méu nasta z dlhSie otvorenej rany. Zni ena bolestivopri aplikacii CDH
v porovnani s D+AA bola touto pracou aj preukaza&®iaH svojou adherenciou a krycou schopoos
prevySuje vlastnosti klasického obvéazu, lebo mein&jdi vo né nervové zakomnia v otvorenej rane
a pIni funkciu doasného ko ného krytu, im su pacienti uSetreni od bolestivej manipulacie p
prevazoch. V ostatnych sledovanych parametrochQbBél podobny a rovnaky tinok ako Standardné
krytie.

Na zaklade priaznivych vysledkov tejto klinickejidie sa planuje pristipik jej alSim
astiam, a to k overeniu vlastnosti membrany aksywitetického krytu pri lieeni popéalenin a ako
dermalnej ndhrady u chirurgicky excidovanych hiteskpopalenin.

Po GspeSnom ukoani klinického skiSania sa planuje produkcia tomaterialu a jeho
uvedenie do Kklinickej praxe.
Vyvin danej membrany bol ndmu vyskumnej tlohy Grantovej agentary pre vedu (AVI6-03-13.
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5. Klinicky vyznam digitalizacie kefalometrickej analyzy pri ortodontickej
lie be deti a adolescentov

MUDr. Andrej Thurzo

Spoluautori: MUDr. Juraj Lysy, MUDr. Blanka Suchané
_ Skalite : prof. MUDr. Vladimir Javorka, CSc.
Skolite Specialista: Doc. MUDr. Anton Bachraty, DrSc.

Klinika stomatolgie a maxilofacialnej chirurgie IAK a OUSA

Uvod

V ortodoncii je lateralny telerdntgen zéakladnym gtiastickym prvkom potrebnym pre spravne
stanovenie lieby ako aj pre neskorSie posudenie zmien, ktorddienavodila. Je preto dble ité, aby
chyba merania bolao najmenSia a kefalometrickd analyza umo nila sledoaj zmeny malych
rozsahov dosiahnutych cielenou beu(l). Afinita slovenskych ortodontistov ku konvesj
manualnej analyze ostava wa vyrazna. Dovodom nie je len fakt, e papierowddometricka analyza
(obr.18 bola v minulom stord vedecky preukazana ako klinicky spbliva (2,3), ale aj absencia
komparativnych klinickych Stadii hodnotiacich minamine prednosti digitalizacie diagnostiky
a kefalometrickej analyzyobr.1h. Vzh adom na vnimavos organizmov deti a adolescentov —
naj astejSich ortodontickych pacientov, je redukciaiaatj zdae (@ do 90%) pri digitdlnom
telerdntgene v porovnani s konvegm analégovym, skutoe vyznamna (6). Z aspektu vedeckého
vyskumu je rovnako Ki ova nielen pre udr anie konkurencieschopnosti nasfskumu v ramci EU,
ale aj pre zachovanie perspektivy rozvoja nk&ona digitalnej platforme spivaji vSetky moderné
postupy simulécie lidy, predikcie rastu, virtualneho pacienta alebo t8bhnol6gii v ortodoncii.
Z poh adu lekéara je dole ity nielen eticky aspekt redekcadianej zda e pacienta, ale aj zrychlenie
a spresnenie pred-liebnej etapy av neposlednom rade aj efektivnejschivécia a prenosnos
pacientskeho zaznamu. Pre vSetko uvedené je ddlesgiravi krok smerom k implementéacii
elektronickych systémov do ortodontickej praxe.

Cie

Hlavnym cieom je zisti i je moné, vbenej klinickej praxi s analégovyntelerdntgenovymi
snimkami, nahradimanualnu analyzu softvérovou a vyhodnaty$Siu presnosdigitalnej. VedajSim
cieom je posudi a prezentova adekvatnos Klinicky zaujimavého a jednoduchého procesu
digitalizacie analégovych teleréntgenov.

Material a metédy

V rédmci Stadie bolo spracovanych 100 ndhodne vyjmtarelerontgenovych snimok pacientov vo veku
10 — 20 rokov. Zber dat prebiehal na oddelem® ustnej ortopédie Kliniky stomatoldgie
a maxilofacialnej chirurgie LFUK a OUSA od okt6b?2806 do novembra 2007. Teleréntgeny boli
zhotovené na analégovom zubnom rontgene typu: CHURE, digitalizované na be nom
negatoskope, fotografované digitalnym fotoapara€emon PowerShot G5 — 5 megapixel, v rozliSeni
2592 x 1944 pixelov. Digitdlna analyza bola uskotn& pomocou ortodontického analytického
softvéru Dolphin imaging verzia 10., ktory bol zakipeny Onkologickym Ustavaw. Al bety

s prispevkom z Grantu UK 108/2007. Sledované paremefalometrickej analyzy boli: uhly SNA,
SNB, ANB, PP/ML, interincizivalny uhol a rozmer Wit Statistické spracovanie bolo uskutené

v prostredi MS Excel za usmerneni Statistika.

Pri porovnavani klinickych merani dosiahnutych&tar- etablovanou a novou —inovativnou
metddou je asto potrebné preskimach vzajomnu koreléciu, teda nova metéda mé e nahradi
starSiu. V tejto Studii si porovnavané data, ktorygkutoné hodnoty nie st zname. V pripade
kalibra nej met6dy st novou metédou skimané u zname hgdneysledok je s nimi porovnavany.
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Spoahlivos oboch analyz bola vtejto Stadii posudzovana dpdsonavrhnutymi Blandom-
Altmanom(7). Tato Statisticka metéda umoje jednoduchy odhad zhody medzi dvoma meraniami
identickej premennej (spahlivos), a medzi dvoma metédami (reprodukovatss). Pre ka dy
sledovany parameter na jednom telerdntgene je @bpdrovych hodnét znazorneny valdom na ich
priemer. Ak obe metédy su v ideélnej zhode, boda Ira horizontalnej iare (priemeru) na nule
Odchylku predstavuje ofset bodov od tejiary. Interval spoahlivosti predstavuje rozsah, ktory zaa
95% normalne distribuovanych hodnét. Grafy pre spojet a rozsah nie je moné v tejto Stadii
vizualizova. Porovnanie rozsahu intervalu spblivosti s klinicky urenou hodnotou Standardnej
odchylky pre dany kefalometricky parameterilinick( signifikantnos rozdielov. Ak rozdiely medzi
dvoma meraniami v ramci intervalu nie st klinickigrsfikantné, potom digitdlna mé e nahradi
manualnu.

Pre urenie presnosti metéd boli uskut@né opakované merania - 5 ndhode vybranych
telerdntgenov. Analyzovali 3 rozni lekari (2x aradypre ka di metédu). Celkovo 30 manualnych a 30
softvérovych 6 sledovanych parametrpvStatisticky sa vyhodnotila normalita rozlo enteodnét
stiboru a vypdtal sa intervalovy odhad spahlivosti pre disperzie hodnét na hladine vyznartirh85
pre sledované parametr8NA, SNB, ANB, PP/ML, interincizivalny uhol a WVits (obr. 2. Bolo
zhotovenych celkovo 6 grafque ka dy parametgrz ktorych ka dy zobrazoval rozdiel medzi dvoma
hodnotami prvou a druhou met6dduvzh adom na hodnotu ich priemeru. Hodnota p0,05 sa
pova ovala za Statisticky signifikantnd.

Vysledky

Pri posudzovani presnosti metéd sa vyfmim intervalového odhadu spdlivosti pre disperzie
hodnét, potvrdil predpoklad menSej presnosti mamejdmetody. Sumarne porovnanie vysledkov
sledovanych parametrov v manualnom a digitAlnomacspyani popisujétabu ka .1). Problematicky

sa ukazal linearny parameter Wits (mm), ktory jerazdiel od ostatnych angularnych parametrov
najcitlivejSi na nizku kvalitu snimky a zarovdoplaca na subjektivne zaokrékianie hodnotitea pri
manualnej metéde. Po porovnani ma rozsah intes@dahlivosti 5,23 mm. Interval spahlivosti na
hladine vyznamnosti 0,05 pre vSetky ostatné slea®vparametre nepresahoval klinicky uvadzané
rozsahy. Vysledky rovnako potvrdili, e presnosamotného digitalizaého postupu je vedecky
adekvatna.

obrazok .1

A) manuélna kefalometricka analyza B) digitaln&ekametricka analyza
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Obrazok .2
a2 =2
[ nS; s ]
2 2
c C
%01 Zna
2 2

vzorec pre intervalovy odhad spdlivosti pre disperzie hodnét

Tabu ka .1
- - Rozsah Rozsah
prler;:ern priememn intervalu intervalu
S;g%\;atg?/ hodnota  hodnota | SP° a_hllvost Spo aihllvost pri porovnanloo(t))gch metod
p digitalnej = manuélne . " p o
. . . manualna digitalna
metody metody metéda metdda
Intervaly | Zhodnos
Xn -d Xn -m spo ahlivosti | metdd %
7.46 2.46
SNA 87,7 87,5 3,23 99,77
6.87 3.77 4,32
SNB 88,3 88,0 95,66
6.45 4.25 2,21
ANB 6,3 7,0 95,36
6.23 3.46 3,23
PP/ML 29,1 29,0 96,57
. 7.12 5,50 4,23
ii uhol 109,8 109,5 96,73
4.44 3.46 5,23
Wits -1,2 -2,0 88,75
Diskusia

Manualne spracovanie ma okrem vyS$&sovej naronosti aj vyssie riziko chyb spésobenych lekarom
(chyby oditania z manualnych meracich pristrojov a prepis@dri®). Reprodukovatanos
kefalometrickych bodov pri konvenom spracovani na papieri v porovnani s analyzaitédinej
snimky bola dlho sporna. Sayinsu uskuib vroku 2007 vyskum porovnavajici chyby
kefalometrickych analyz na skenoch (300dpi) akaaajorigindloch teleréntgenovych snimok(4). Jeho
vyskum potvrdil, e reprodukovataos merani s analytickym softvérom  Dolphin Imaging
a konvennych metéd bola vo vyznamnej korelacii a rovnakalpmil vyznam digitalizacie pre
archivaciu, mobilitu adruhotné grafické spracovéae@&vySovanie kontrastu a ostrgsti
telerdntgenovych  kefalometrickych analyz. VyskurBak, pravdepodobne pre zvoleny postup
digitalizacie (skenovanie, bodovanie pomocou gk&fio pera) nedokazal presvas posudi
presnos metdd. Porovnatay vyskum uskutanil tie Collins (5), ktory na 20 telerontgenoch tpadil,

e analyza digitélnej fotografie telerontgenu jerpmatena s analyzou skenovanej. Vyskum vSak
preukazal nespahlivos pri posudzovani linearnych parametrov na rozdil amgularnych. Oba
vyskumy iastone koreluju s nasimi vysledkami, maju vSak mengibosy pacientov a rozdielne
digitaliza né postupy. Vysledky oboch Studii podobne ako ejna¥adzaju chyby pri hodnoteni
linedrnych parametrou( nds Wits NajpravdepodobnejSou piriou je vysoka variabilita kvality
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snimok. NaSe vysledky nabadaji k podobnému vyskinadimotiacemu povodne-digitalne snimky ako
aj porovnanie oboch metdd pri analyze sadrovychaioed e usti.

Zaver

Validita a reprodukovateos analyz realizovanych manuélne a digitdlne je véjamne vysokej
korelacii a preto softvérova analyza mée plnohddeo zastipi manuélnu. Disperzia hodnét
opakovanych merani je pri manualnej metoéde vyrameg oho hodnotime digitalnu analyzu ako
presnejSiu. S prihliadnutim na rychlogresnos a neskorSiu Sirokd vedecku a Klinickd vyu ites
mo no na zéklade na$ej Studie odparudigitalnu kefalometricki analyzu pre rutinné wyiei a ako
evolu ného nastupcu konvemnej manualnej metédy.

Podporené iasto ne grantom GUK 108/2007
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6. Vyznam produktov Maillardovej reakcie v strave dj iat
MUDr. Kristina Klenovicsov&?
Skolitelia: Prof. MUDT. L&szl6 Kovacs, DrSc., MPMUDr. Katarina Sebekové, DrSc.

111, Detska klinika DFNsP a LF UK, Bratislava,
20ddelenie klinickej a experimentalnej farmakoteeapVZ SZU, Bratislava

Uvod

Tepelnou UGpravou potravy (najmd nad 100°C) vznikajdenzymatickou reakciou cukrov
s bielkovinami alebo peptidmi tzv. produkty Maitlavej reakcie (MRP). U dospelych je nadmerna
konzuméacia MRP spojend so zvySenim koncentracii MRRizme aich zvySenym vylavanim do
mo u, vyvolava priberanie na hmotnosti, zvySenie ukamov zapalu a oxidaého stresu, a ma
nefrotoxické a diabetogénneirdky (1-4). Pri priemyselnej vyrobe denskych formul (DF) sa vysoké
poiadavky na mikrobiologicki nezavadnos nutri ni kvalitu a skladovateos zabezpeuju ich
tepelnym spracovanim. Sterilizacia spdsobuje, sabbMRP v dojenskych formulach je radovo vysSi
ako v materskom mlieku (5-7). Doposigie je jasné,i sa MRP z DF resorbuju do obehu daf, a ak
ano, i st biologicky aktivne.

Cie om naSej prace bolo porovnkoncentracie MRP (furozin, karboxymetyllyzin) vaste
doj iat (formulach na slovenskom trhu a v materskonmekul), stanovi koncentracie MRP v plazme
doj iat a ich renalnu exkréciu, a v pripade zisten@lielov sledova biologické ukazovatele, ktoré by
mohli by nadmernou konzumaciou MRP ovplyvnené (8).

Material a metody
Studia bola schvalena Etickou komisiou Slovensldsiawotnickej univerzity v Bratislave. Matky,
rodi ia alebo zakonni zastupcovia deti poskytli pisostitylas s (as ou v Studii.

V priebehu rokov 2006-2008 sme v spolupraci s amitaymi pediatrami, detskymi
klinikami a detskymi domovmi v Bratislave a Trnaz&radili do Studie zdravé 5-7 mesa deti, od
narodenia vyhradne d@né (n=43; vek: 5,9+1,0 mes.) alebankné DF (n=33; vek: 5,9+1,0 mes.).
De om sme odoberali krv a jednorazovu vzorku moPediatri vyp ali stravovacie dotazniky poal
Udajov matiek.

Koncentraciu MRP sme analyzovali vo vzorkach 16 &ome dostupnych praSkovych DF
vybranych na zaklade stravovacich dotaznikov (10iapmnych, 6 pokraujicich respektive 7
hydrolyzovanych a 9 nehydrolyzovanych). Z ka dej Bfe odobrali dve vzorky: prvd, hnepo
otvoreni balenia a druht s odstupom 2-4 typd, poda maximalnej doby spotreby uvedenej na obale.
Koncentraciu MRP v materskom mlieku sme stanovibés vzorkach erstvého materského mlieka
dobrovone poskytnutych zdravymi matkami zaradenych detk fwatiek: 20-43 rokov).

Obsah karboxymetyllyzinu (CML) v materskom mliekuzorkach DF a biologickom
materiali bol stanoveny metédou plynovej chromaifigr s hmotnostnou spektrofotometriou (9).
Koncentracia furozinu v materskom mlieku a DF ksdadovana metédou vysokannej kvapalinovej
chromatografie. Tieto merania boli realizované elspracujucich laboratériach v Garchingu
(Nemecko) a LaSalle Beauvais (Francizsko).

Z obsahu CML a furozinu vo formulach a po a objemu dennych davok mlieka sme
vypo itali teoreticki dennd za polro nych deti CML a furozinom.

Koncentracie bielkovin vmé® sme stanovili metédou s pyrogallolovouerve ou,
koncentréacie 8-hydroxydeoxyguanozinu (8-OHdG) ELI8étédou (Oxisresearch, Portland, USA).

Vysledky sme vyjadrili ako priemer + SD, priemerywodh skupin sme porovnali
Studentovym t-testom, za Statisticky vyznamné sova pvali p<0,05.
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Vysledky
Priemerny denny prirastok hmotnosti od narodenia deo vySetrenia bol v oboch skupinach
porovnateny (doj ené deti priberali 23,6+6,3 g/dedoj ata na DF 23,3+5,0 g/dp

DF obsahovali priemerne 320—krat vysSie koncergrdgciozinu (p<0,001) a 70-nasobne
vysSie koncentracie CML v porovnani s materskynekdm (Graf 1). Pri porovnani DF rozdelenych na
hydrolyzované a nehydrolyzované sme zistili asia3ebne vysSie koncentracie CML (Graf 1) a
furozinu (p=0,000007) v hydrolyzovanych DF. Rdo né a pokraujice DF obsahovali rovnaké
koncentracie MRP (Graf 1).

80 - p=0,007

p<0,001 “'
40 -

"

04 : .
MM DF DF-HA DF-neHA Po . Pokr.

mg/100g proteinov

Graf 1: Priemerny obsah CML (mg/100g bielkovin) aterskom mlieku a dognskych formulach
(DF), hydrolyzovanych (DF-HA) a nehydrolyzovanyctbR-neHA) ako ipoiato nych (Po.)
a pokroilych (Pokr.) DF.

Koncentracie MRP boli vo v&ine DF vyznamne vySSie vo vzorkach odobratychtpethe
po otvoreni ako hne po otvoreni. Pas skladovania sa zvySovala koncentracia furozia6-60%
(najviac v hydrolyzovanych DF) a koncentracia CMR®55% (najviac v nehydrolyzovanych DF).

U polro nych dojenych deti bola vypdtana priemerna denna expozicia CML 0,005-0,031
mg/de a furozinom 0-0,78 mg/deU umelo ivenych deti bola priemernd denndaz&CML 0,76—
14,14 mgl/de (p<0,001) a furozinom 14,74-312,8 mg/d@<0,001), t.j. 25-2800 (CML) a 19-3100
(furozin) nasobne vysSia oproti depym deom.

Doj ené deti mali vyznamne niSie koncentracie CML azvhe (priemerne o 37%)
v porovnani s umelo ivenymi (Graf 2).
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Graf 2: Koncentracia CML v plazme u depych (MM) a vSetkych umelo ivenych deti (DF) lade
u deti kmenych hydrolyzovanymi (DF-HA) alebo nehydrolyzoyam DF (DF-neHA).
* p<0,05 voi doj enym deom

Renalna exkrécia CML bola u detinkenych vylune formulami 40-nasobne vysSia
v porovnani s dognymi demi. Deti k mené hydrolyzovanymi DF vylili mo om o 49% viac CML
ako dojatd kmené nehydrolyzovanymi pripravkami, tento rozdighk/ nebol Statisticky vyznamny
(Graf 3).

(6]
I
*

CML (umol/mmol kreatinin)
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MM DF DF-HA DF-neHA

Graf 3: Rendlna exkrécia CML u depych (MM) a vSetkych umelo ivenych deti (DF), labeu deti
k menych hydrolyzovanymi (DF-HA) alebo nehydrolyzoyam DF (DF-neHA).
* p<0,00001 voi doj enym deom

Predbe né vysledky naznaju, e renalna exkrécia bielkovin a 8-OHdG je vazme vysSia
u deti kmenych DF v porovnani s dginymi demi.

Diskusia

NajpodstatnejSie zistenie tejto Studie je, e deti DF maju vyznamne vysSie koncentracie CML
v plazme a mnohonasobne zvySenl renalnu exkrécil. @Morovnani s dognymi demi. Nase
vysledky dokazuji, e vysoky prijem MRP vumeleyaste dojiat je spojeny s vySSou z@ou
detského organizmu tymito potencialne Skodlivyntkad@ni. Predpokladame, e udeti je CML (a
pravdepodobne aj iné MRP) z depskych formul absorbované do cirkulacie a nasledmélo
vylu ované oblikou. Tieto vysledky koreSponduju s experimentalnytidiami u potkanov, ktoré
popisuju resorpciu MRP z potravy (9), a rychlu tené&exkréciu i.v. podaného CML (10).
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NasSe vysledky potvrdzuju predchadzajuce Studierékfmopisali vysoky obsah MRP v
doj enskych formulach (5-7). Dokazali sme, e obsah MRPformulach sa zvySuje u v priebehu
kratkodobého skladovania (2-4 ty dne) za podmiemtsporuenych vyrobcami. Stanovenie MRP
v mliekach, ktorymi boli ivené analyzované detij.(tv materskom mlieku a konkrétnych DF), nam
umo nilo odhadnud dennud zéa doj iat CML a furozinom.

Viaceré klinické Stadie preukazali zdraviu Skodli¥énky nadmernej konzumécie potravy
bohatej na MRP, u zdravych dospelych jedincov agigntov s diabetes mellitus alebo ochoreniami
obli iek (1-4,8). Preto bude predmetoralSieho sledovania prave zistenie takychtokov MRP z DF
v tejto kohorte, ako i u tychto deti po ich prechath pestra stravu dospelych. Tieto Stadie mo s vie
k identifikacii nového mechanizmu vysvejiceho vSeobecne zndmu a jednomdafyziologicku
nadradenosmaterského mlieka nad umelou vy ivou daj.

Vysledky boliziskané v ramci udeleného grantu 6RP EU: ProjekRE, COLL-CT-2005-516415.
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Il. gynekologicko — podrodnicka klinika FNsP Bradigh a LFUK

Uvod

Monitorovanie intrauterinného stavu plodu je zaklaal diagnostickou a zabezpeacou metédou, bez
ktorej sa moderné pdrodnictvo nezaobide. Intenzddmaednicka starostlivosrychadza z poznatku, e
hlavhym lankom perinatologickej patolégie je hypoxia, rdgpee asfyxia plodu a novorodenca a je
naj astejSou indikaciou pbérodnickej operativy a¢na detekcia intrauterinnej tiesne plodugsapdrodu
umo uje s dostataou rezervou vytvori U inné opatrenia a kroky, ktorymi sa zni uje nieleglkova
perinatalna mortalita , ale aj intrapartalna a pastina morbidita novorodenca.

Existuje viacero vySetrovacich metéd, ktoré umujd detekciu hypoxie plodu pas
porodu. V kombinéacii s kardiotokografio(CTG), ktora patri stale k najrozSirenejSim metédam
intrapartalneho monitorovania, umalje prave fetalna intrapartalna pulznd oxymet(RIPO)
spresnenie diagnostiky hroziacej hypoxie plodu.

Cie om naSej prace bolo zisfi i hodnota saturacie kyslikom krvi u plofepO,), ktord sme
detekovali fetalnym intrapartalny pulznym oxymetrokoreluje s hodnotnou pH puptkovej krvi,
odobratej z pupmika tesne po porode a ako pou itie fetalnej irdréfinej pulznej oxymetrie pas
pbrodu ovplyv uje spésob ukorenia pérodu.

Material a metody

V Stadii sme sledovali 53 pacientiek, ktoré porodi 1l.gynekologicko-porodnickej klinike FNsP,
Bratislava a LFUK od januéra 2006 do decembra 2B@dmienkou zaradenia pacientky do Studie bolo
monitorovanie pérodu pomocou CTG a FIPO, stanovhoinoty pH z pupamikovej krvi. V stbore
sme sledovali vek, &u gestacie, graviditu, paritu, Apgarovej skéregdnotu pH pupanikovej
krvi, spbdsob ukorenia pérodu, alej sme hodnotili non stress test — ak bol reafing, CTG pri
zavedeni FIPO. Non stress — test a CTG pri zavdd®x@ sme hodnotili pod FIGO klasifikacie.

Vysledky
Priemerny vek pacientiek v subore bol 28,8 rokd, gon najmladSia pacientka mala 21 rokov
a najstarsia 41 rokov. Priemerné&ke gestacie bola 40+0.

Non stress — test sme realizovali v 41,5098622), pri om ako fyziologicky bol
vyhodnoteny v 90,910%n=20), ako suspektny bol vyhodnoteny v 9,09@f%2). Patologicky non
stress — test sa v sledovanom subore nevyskyt0).

CTG pri zavedeni FIPO sme vyhodnotili ako fyziatsg v 0% (n=0), ako suspektné v
86,792%(n=46), pri om v 52,173%n=24) sa porod ukoril vaginalne, v 47,826%n=22) cisarskym
rezom. Patologické CTG bolo v 13,2078&7), pri om cisarsky rez sa vykonal v 10q97).

Nasledne sme pacientky rozdelili do 2 skupin poHodnoty FIPO. FpO> 30 % bola
v 56,603%(n=30) a FpQ < 30 % bola v 43,396%m=23).

Na zaklade hodnoty pH puptkovej krvi sme pacientky rozdelili do 3 skupiid p# 7,2
(fyziologické) bolo v 62,264%n=33), pH 7,19 - 7,1¢ ahka acid6zabolo v 30,188%n=16), pH £
7,09( a ka acidoza sa vyskytlo v 7,547%n=4).

Korelacia medzi Fp©a hodnotou pH pupaikovej krvi je v tabuke 1.
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V tabuke 2 uvddzame spésob ukenia pdrodu v zavislosti od FpOa hodnoty pH
pupo nikovej krvi.

Tab. 1: Korelacia Fp£a hodnoty pH pupamikovej krvi

n %
FpQ:>30%U pH3 7,2 24 45,283
Fp®; <30 % U pH 7,19 - 7,10 12 22,641
FpQ, <30% U pH £ 7,09 2 3,773
Spolu 38 71,698
FpG; nekoreluje s pH 15 28,301
Tab. 2: Spbsob ukoenia pérodu
vag. s.c.
n % n %
1. skupina |FpG,>30% U pH3 7,2 19 79,166 5 20,833
2. skupina |FpG;<30% U pH 7,19 - 7,10 0 0,000 12 100,000
3. skupina |Fp0O,<30% U pH £ 7,09 1 50,000 1 50,000
FpG; nekoreluje s pH
4. skupina FpQ> 30 % 5 33,333 1 6,664
FpQ< 30 % 0 0,000 9 60,000

Diskusia
V naSom subore bola spravna korelacia medzi hodn&mQ a hodnotou pH pupaikovej krvi
v 71,698%(n=38). V 28,301%(n=15) nekoreSpondovala hodnota Fpthodnotou pH pupaikovej
krvi. o0 sa tyka hodnotenia spésobu ukemia pérodutab. 1 v 1. skupine len v 20,833%=5) bol
poérod ukoneny cisarskym rezom, pom v 4 pripadoch iSlo o nepoktadci pérod v |. dobe
porodnej. V 2. skupine sa 100f=12) porodov ukonilo cisarskym rezom. V 3. skupine sa v 50%
(n=1) pbrod ukonil per forcipem Simpsoni pre alteraciu oziev plodll. dobe pérodnej a v 50%=1)
sa ukonil cisarskym rezom. V 4. skupine pri Fp® 30% pérod v 33,333%n=5) prebehol vaginalne,
v 6,666%(n=1) bol realizovany cisarsky rez pre nepokiécu I. dobu pérodnu. V 4. skupine pri FpO
<30 % sa v 60,000¢0=9) pérod ukonil cisarskym rezom.

Saling stanovil vo svojej Studii, e ak su hodnétyO, > 30 %, mo no plod pova ovaza
primerane zasobeny kyslikofh). Naproti tomu Carbone vo svojej Stadii tvrdil, len ak je Fp@> 40
%, neklesne pH pod 7(2).

Pri pozvolnom poklese hodndt saturacie pod 30%enmle 10 minat dochadza k zmene
acidobézickej rovnovahy v zmysle acidézy — poklelspod 7,43, 4, 5, §.

Monitorovanie poérodu pomocou FIPO vyrazne zni ugeqt pérodov ukorenych cisarskym
rezom z indikacie hroziacej asfyxie plo@y 8, 9.

Rijnders vo svojej praci nepotvrdil signifikantnarklaciu medzi hodnotou pH puptkovej
krvi a FpQ a nedoporwije zavedenie FIPO do klinickej prai).
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Zaver

- vsledovanom subore sme potvrdili vyznamnu kafelamedzi hodnotou FpCa hodnotou pH
pupo ikovej krvi

- na zaklade nasich vysledkov v zhode s inymi awit¢r, 8, 9 odportame pri suspektom, respektive
patologickom CTG, monitorovanie stavu plodu pomo&tRO, im vyrazne prispejeme k zni eniu
po tu pérodov ukonenych cisarskym rezom z indikacie hroziacej hypkielu
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8. Analyza suboru HIV pozitivnych rodi iek v juhovychodnej Azii
(Kambod a)

MUDr. Zlatica PeSkova

Prednosta: Prof. MUDr. M. Borovsky, PhD.
Skolite : Doc. MUDTr. J. Chabada, CSc.

I. Gynekologicko-pérodnicka klinika, LF UK a FNsf €yrila a Metoda, Bratislava
Reproductive and Child Health Alliance, STD/HIV/A®DUnit, Phnom Penh, Cambodia
Kampot Referral Hospital, Kampot, Cambodia

Sampov Meas Referral Hospital, Pursat, Cambodia
Red Cross Health Center, Phnom Penh, Cambodia
Krovanh Health Center, Krakor Health Center, PuPsavince, Cambodia

Uvod

Starostlivos o HIV pozitivne pacientky p@s tehotenstva, pérodu a v popérodnom obdobi méur
Specifikd. Tieto su dané rizikom vertikalneho pmméilV z matky na die. Toto riziko je ovplyvnené
hlavne virologickymi a imunologickymi parametramatky, spdsobom profylaxie pas tehotenstva,
vedenim pérodu a spdésobom vyivy déea po narodeni (1, 2). Riziko vertikdlneho prenosu j
u nedojiacich eurépskych ien 15-20 % zatiao u dojiacich africkych ien je uvadzané riziko
vertikdlneho prenosu 25-40 % (3). Tento rozdiel medzvinutymi a rozvojovymi krajinami je dany
hlavne Urovou zdravotnej starostlivosti, dostupnosti antirgfimasovych lieiv, mo nosti elektivneho
cisarskeho rezu a prevedenia di@ na umelud vy ivu.

Autorka v praci uvadza pristup k starostlivosti & Hpozitivne rodiky v Kambod i.
Nasledujuce udaje boli zozbierané @® 5 mesaného Studijno-vyskumného pobytu v ramci dennej
formy doktorandského Stadia.Manku sa zameriava na postdenie kvality zdravostajostlivosti
s cieom znii riziko vertikalneho prenosu HIV z matky na die

Material a metody

Subor pozostava zo 44 pacientiek, ktoré porodilivedenych zdravotnych strediskach: Kravanh
Health Center (12), Krakor Health Center (3), RedsS Health Center (22), Kampot Referral Hospital
(6) a Sampov Meas Referral Hospital (1) v obdobjandiara 2004 do augusta 2007. Vyhodnotena bola
prevalencia HIV v 3 z 5 navstivenych zdravotnyctedisk. Retrospektivne bola taktie porovnana
zdravotna starostlivos poskytnutad tymto pacientkAm v uvedenych zdravdtnygtrediskach so
zameranim sa na spOsob vedenia porodu a davkoemieetrovirotik poas tehotenstva, poérodu
a Sestonedenia. Ziskané Udaje o spOsobe vedemdup@ravkovani antiretrovirotik a spdsobe vy ivy
novorodenca boli ziskané z pérodopisov a nasledwevpané s pokynmi uvedenymi v Narodnom
protokole pre prevenciu prenosu HIV z matky na aie(PMTCT) vydanymi Ministerstvom
zdravotnictva Kambod ského krdvstva.

Vysledky
ISlo 0 44 pacientiek vo vekovej skupine 21 a 4&ae U 22 partnerov uvedenych pacientiek bol
znamy ich HIV status. 14 z nich bolo HIV pozitiviliya 8 HIV negativnych. U zvySnych 22 mu ov bol
ich HIV status neznamy.

Nasledujuca tablka uvadza peet testovani na HIV prevedenych za obdobie 1 rokh,
Augusta 2006 do Septembra 2007, v troch z 5 narsjoh stredisk.
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Tabuka 1. Poet testovani na HIV a prevalencia HIV v uvedenydiazotnych strediskach

KV KK RC $polu
Testovanych na HIV ien 529 | 402 | 11282059
Mu ov 148 | 80 | 147| 375
Spolu 677| 482 127p
Testovanych ien 59 | 115 100
opakovane Mu ov 19 6 8
Spolu
HIV pozitivnych ien 8 1 20 | 29
Mu ov 4 1 1 6
HIV negativnych ien 521 | 401 | 1108
Mu ov 144 | 79 | 146
HIV prevalencia u ien 1.51%0.25%1.779
HIV prevalencia u mu ov 2.70%1.25%0.689

KV- Kravanh Health Center, KK- Krakor Health CentRC- Red Cross Health Center

Z celkového patu 2030 testovanych ien s HIV negativnym vysledkdem 274 t.j 13,5 %
priSlo na opétovné testovanie po minimalnej peridadeesiacov.

U 1 z HIV pozitivnych rodiiek bola tehotnosukon ena cisarskym rezom a u 43 pacientiek
bol pérod vedeny per vias naturales. HIV pozitivodi ky aj ich novorodenci boli profylakticky
prekryti antiretrovirotikami poc niektorej z odpori@anych schém terapie uvedenych v Narodnom
protokole pre PMTCT. Celkovo bolo porodenych 44 orodencov. V1 zpripadov iSlo
o mtvorodenos plodu mu ského pohlavia s pérodnou hmotrms 4600 gramov. V skupine zvySnych
43 novorodencov iSlo v 22 pripadoch o novorodenaakého pohlavia, v 18 pripadoch enského
pohlavia a u 3 novorodencov pohlavie nebolo zazmamé& Priemerna hmotnoglodov bola 3050
gramov s vylienim mtveho plodu s vahou 4600 g a plodu porodeného peed cisarskym rezom
s hmotnosou 1900 g. V 2 pripadoch nebola hmotnosvorodenca uvedena.

39 novorodencov dostalo po narodeni jednorazovoirdlEm sirup v davke 2 mg/kg
hmotnosti, do 72 hodin po narodeni. U5 novorodengebola informécia o podani Nevirapinu
uvedena.

Z pomedzi 23 novorodencov, ktori dostali Zidovudirup v davke 4mg/kg hmotnosti 4 12
hodin, 6 novorodencov ho u ivalo pas 1 ty d a, 11 pokraovalo v u ivani 4 ty dne po narodeni av 6
pripadoch nebola informécia ole jeho u ivania uvedena.

17 novorodencov bolo danych, 18 bolo na umelej vy ive a v 9 pripadochalauvedeny
spdsob vy ivy novorodenca. Do konca oktébra 200Ib lmestovanych 13 novorodencov sledovanych
ien. U 11 z nich bola potvrdena HIV negativita. & pomocou metodiky PCR (Polymeraze chain
reaction) a u 2 metodikou ELISA (Enzyme linked immosorbent assay). U 2 novorodencov bola
metodikou ELISA vo veku 18 mesiacov potvrdena HIbzifivita. 31 novorodencov zatianebolo
otestovanych alebo vysledok zatigie je k dispozicii. Z celkového pm 44 novorodencov 5 zomrelo.
Jedno diea pred umrtim bolo otestované a potvrdené HIV riegat ZvySné 4 deti zomreli bez
znameho HIV statusu.
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Diskusia

V Kambod i je testovanie HIV zalo ené na detekciiofilatok proti HIV pomocou metodik rychleho
testovania (4, 5, 6). V uvedenych strediskach pali ité testy znaiek DETERMINE™ HIV %, UNI-
GOLD™ HIV alebo HIV ¥ STAT-PAK™. P6rod HIV pozitiyech pacientiek je v Kambodi vedeny
vaginalne s minimalizovanim pou iatia epiziotomievyhnutim sa vasnej amniotomii.vVzh adom

k riziku vertikalneho prenosu HIV z matky na diepo as pérodu, je HIV pozitivna rodia i jej diea

po narodeni prekryté antiretrovirotikami (ARV). iibinacia a davkovanie uvedenych ARV je presne
definovana v Narodnom protokole pre PMTCT.

Odhaduje sa, e dognie zvySuje riziko vertikdlneho prenosu HIV o0 14% ien
infikovanych HIV pred pérodom a 030 % u ien infikanych postnatalne (3). Napriek uvedenému
riziku, je v Kambod i dojenie HIV pozitivnou matkou preferovanym spdsobonivyypre jej die a.
Uvedeny postup je vsulade s Protokolom Ministersizdravotnictva pre prevenciu vertikalneho
prenosu z roku 2005 a je aj v stlade s odporiami UNAIDS (Joined United Nations Programme on
HIV/AIDS) pre rozvojové krajiny. Zaverom mo no zhodti , e profylaktické krytie rodiky i jej
novorodenca antiretrovirotikami bolo vo ¥ne pripadov v sulade s Narodnym protokolom pre
PMTCT. Podobne boli zachované aj odpantia pre sposob vedenia pérodu HIV pozitivnych rie#i
Boli v3ak zaznamenané vyrazné nedostatky vo vedeinavotnej dokumentacie. V niektorych
pripadoch chybali akékweek informéacie o pou itych antiretrovirotikach ehicdavkovani. Nakdo
po et novorodencov otestovanych na HIV bol z celkovgadu 44 len 13, nemo no sa zatiayjadri
k percentu UspeSnosti prevencie vertikalneho premtl¥ z matky na diea v zavislosti od pou itych
preventivnych opatreni.
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9. Vplyv sférickych a asférickych umelych vnatroonych SoSoviek na kvalitu
centralnej zrakovej ostrosti a citlivosti na kontrast

MUDr. Marian Halas ml
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Oftalmologicka klinika LFUK a FNsP Ru inov, Brativa

Uvod
Operéacia Sedého zakalu sa v dneSnej dobe povaajgednu z napstejSich a najbezpeejSich
operacii. Ulohou operécie je zlep&entralnu zrakovi ostrogpacienta vymenou vlastnej, skalenej
SoSovky, za umelld vnutrood SoSovku. Centralna zrakova ostrgsi idedlnom osvetleni u nie je
dostatony ukazovate na ur enie kvality videnia po operacii (1,2). Intenziteela sa v priebehu @
meni atym sa meni kontrast predmetov. Citlivas kontrast pri réznych svetelnych hladinach je
ukazovate, ktory nam uruje ako je pacient po operéacii Sedého zékalu santp¥anou umelou
vnitroo nou SoSovkou schopny rozliSovaredmety a detaily. Rozdiely v kvalite citlivosta kontrast
su spOsobené zakrivenim rohovky, typom zakriverpéickej asti implantovanych vnutroaych
umelych SoSoviek a priemerom zrenice prepjiej svetlo. Sféricka aberéacia je termin pou fvan
v optike, ktorym sa opisuje stav, kedy svetelnéelprebiehajice paralelne s optickou osou, lamané
SoSovkou mimo axialnej a paraaxialnej zony, dopageg¢d alebo za ohnisko SoSovky. Tento fenomén
je popisovany u sférickych zakriveni optickychsti umelych vniatromych SoSoviek. Asféricky tvar
optickej asti umelej vnatromej SoSovky umo uje redukova sférické aberacie atym zlepSova
citlivos na kontrast aj pri ni Sich svetelnych hladinacht§3Za mno stvo svetla vnikajiceho do oka je
zodpovedna zrenica, ktora sa prispdsobuje svojmmriepoda svetelnej hladiny v ktorej sa oko
nachadza. Pri vysokych svetelnych (fotopickych) mimhkach méa zrenica priemer 2 — 2.5 mm. Pri
nizkych svetelnych (skotopickych) podmienkach jeerper zrenice zv&eny (5 — 7 mm) atym sa
rozSiruje aj paraaxialna zona, ktord méa vplyv nérické aberacie, citlivosna kontrast a konau
kvalitu videnia za zni enych svetelnych podmien6k (

Cie om prace je porovnavplyv sférickej a asférickej umelej vnatro®j SoSovky na
citivos na kontrast za fotopickych a skotopickych podmienana zrakovl ostros po
nekomplikovanej operacii Sedého zakalu.

Material a metédy

Subor tvori 38 o u 38 pacientov, ktori podstupili nekomplikovanipecaciu Sedého zakalu
rohovkovym rezom. Zo suboru boli vyléni pacienti s ndlezom inychroych ochoreni. Prva kontrola
bola prevedena 3.-5. poopengt de a néasledne 4 — 5 ty @v po oper&cii. Pacienti boli rozdeleni do
dvoch skupin. V skupine A (18 pacientov) s priengerrnvekom 69,5 roka boli implantované sférické
umelé vnutrooné SoSovky Softec I. V skupine B (20 pacientovyisrpernym vekom 69,47 roka boli
implantované asferické umelé vnitroé SoSovky Softec HD. Pacientom bola zistena rigep
korigovana centralna zrakova ostro<€itlivos na kontrast bola u vSetkych pacientov merana za
Standardnych svetelnych (fotopickych — intenzitatlsvv miestnosti 500 Ix) podmienok a po adaptécii
na tmu (za skotopickych podmienok — intenzita svéf Ix).

VySetrenie citlivosti na kontrast zige prahovi hodnotu kontrastu. Prahova hodnota
kontrastu je miniméalny kontrast, ktory je potrebmg odliSenie objektu od pozadia. Nami pou ivané
tabuky st CSV-1000 Contrast Sensitivity Chart, ktor&atiuji 4 asti. V ka dej asti st 2 riadky a 8
stpcov kruhovych podnetovych tewv. Kada skupina obsahuje dva rady s nerovnomernym
rozmiestnenim 8 teov s uritou priestorovou frekvenciou rovnako Sirokych tryelv a svetlych pruhov
a plnych terov bez pruhov. V kadom gici kontrast postupne klesd a v kadej skupineieast
priestorova frekvencia pruhov. Pacient pri vySdtranuje pritomnos pruhov v kadej skupine
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udanim, i sa pruhy nachadzaju v hornom alebo dolnom podwetoter i. Vysledky sa zapisuju do
grafu.

unit shown with the
CSV-1000E test face

Obr.1. Tabuky na meranie citlivosti na kontrast - CSV-1000 €ast Sensitivity

Zistené hodnoty citlivosti na kontrast boli u obockupin  Statisticky spracované
Studentovym t-testom zvld$re hodnoty ziskané za Standardnych svetelnycmigodk a zvIas za
podmienok z nizkou svetelnou intenzitou.

Vysledky

Pooperana priemerna najlepSie korigovana zrakova ostresskupine A bola 20/23,
v skupine B bola 20/22. Zistené hodnoty citlivosta kontrast boli u oboch skupin Statisticky
spracované Studentovym t-testom. Porovnavali sdielyz ziskanych hodnét citlivosti na kontrast
medzi skupinou A a B zvla&a fotopickych a skotopickych podmienok. Za fobbgych podmienok
boli rozdiely citlivosti na kontrast u oboch skupiesignifikantné. Za skotopickych podmienok boli
hodnoty citlivosti na kontrast u asférickych umélyenitroonych SoSoviek signifikantne lepSie ako
u sférickych umelych vnitroaych SoSoviek.
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Citlivost’ na kontrast pri fotopickych
podmienkach - porovnanie asférickych a
sférickych VOS
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Graf.1: Citlivos na kontrast pri fotopickych podmienkach - poroveaasférickych (Softec HD) a
sférickych (Softec 1) umelych vnitramych SoSoviek (VOS). Statisticky nesignifikantné.

Citlivost’ na kontrast pri skotopickych
podmienkach - porovnanie asférickych a
sférickych VOS
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Graf.2: Citlivos na kontrast pri skotopickych podmienkach - porovaasférickych (Softec HD) a
sférickych (Softec I) umelych vnutramych SoSoviek (VOS). p < 0,0012 - Statisticky siigmntné

Diskusia

U 38 pacientov po nekomplikovanej operacii Sed&iatu, rozdelenych do dvoch skupin (A 18 a B 20
pacientov), sme zisvali najlepSiu korigovanu centralnu zrakovi ostrascitlivos na kontrast za
fotopickych a skotopickych podmienok. Zo suborui gl eni pacienti, u ktorych sa pred alebo po
operacii zistilo iné oné ochorenie. Priemerna najlepSie korigovana deatrZrakova ostros(20/23

v skupine A a 20/22 v skupine B) ako aj citlivosa kontrast za fotopickych podmienok bola
porovnatena u oboch typov umelych vnatraojch So3oviek (Graf 1.) Statistické spracovanie
vysledkov ukazalo nesignifikantné rozdiely v poravanych siboroch. Za skotopickych podmienok
bola citlivos na kontrast u asférickych umelych vnatnogch SoSoviek signifikantne lepSia. (Graf 2.,
p < 0,0012)

Pri réznych hladinach osvetlenia je mno stvo syvetstupujiceho do oka regulované
priemerom zrenice, ktorej priemer sa padntenzity svetla zv&uje alebo zmensuje. Pri intenzivnom
osvetleni je priemer zrenice od 1.5-2.5 mm. Svétéine vstupujice cez Uzku zrenicu si lamané
v paraaxialnej oblasti optickejasti SoSovky atym eliminuja vznik sférickych almia Sférické
a asférické umelé vnuatrooé SoSovky pri podmienkach, kedy zrenica neumaje lamanie svetelnych
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G ov mimo paraaxialnej optickej zoény nevykazuji retglipri citlivosti na kontrast. Podmienky
s nizkou hladinou osvetlenia spdsobuju Behie priemeru zrenice a umaju svetelnym lGom vstup
do oka cez SirSiuas optickej asti SoSovky. Svetlo je potom lamané nielen v paéézej oblasti ale aj
v oblasti vzdialenejSej od optickej osi. Sférickénalé vnitrooné So3ovky, ktoré vykazuju vysSie
sférické aberacie pri lamani svetla, spdsobujuaigméov zni enu citlivos na kontrast pri zni enych
svetelnych hladinach. Asférické umelé vnutne® SoSovky maju tvar optickesti umo ujlci lamanie
svetelnych lov do ohniska nielen v paraaxialnej oblasti, alenano nej, o sa u pacientov prejavuje
ako signifikantne zlepSena citlivosa kontrast pri nizkych svetelnych podmienkaclB{®).
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Uvod

Existuju vyznamné rozdiely v epidemiolégii, klinigth charakteristikach, libe a prognéze medzi
mu mi a enami s chronickym kardidlnym zlyhavaninChSZ). VasSinu pacientov (pac.) s ChSZ
v be nej populécii tvoria eny, avSak hlavne mu ilszaradeni do klinickych Stadii (1). e
multicentrické Stadie pre nedostaty po et randomizovanych ien (cca 1/4) neumaju jednoznané
zavery o uinnosti a bezpenosti lie by u ien. Doteraz sa nevykonala iadna k&, randomizovana
Stidia u ien sChSZ, vSetky dostupné informécie chdmlzaju z retrospektivnych Stadii
a podskupinovych analyz Jeych klinickych stadii (2).

Pacienti a metody

U 282 konzekutivnych pac. (m: 164, : 118) so sliskym ChSZ (ejekné frakcia 45%), od januéara
2005 do augusta 2007, sme retrospektivne porovngli@ické charakteristiky, liebu a nemocniu
mortalitu medzi enami a mu mi. Po vyl@ni pac. s valvularnou etiol6giou a terminalnymarehim
(spolu 58 pac.) sme analyzovali aj Standardné a&éhmarkery kvality (3) pre ACE-inhibitory (ACEi)
and beta-blokatory (BB). Standardné markery kvadilyfrekvencia preskripcie (BB Rx; pac. s liekom),
b) po et pac. s cimvou davkou (BB target; pac. s liekom v cieej davke). Nové markery kvality: a)
spravne pou itie (BB use; pac. s liekom vratane. oz lieku kvoli kontraindikaciam alebo ne iadtcim
U inkom), b) spravne davkovanie (BB dose; pac. sosieu davkou a pac. s niSou ako aeou
davkou pre objektivne dévody).

Vysledky

eny boli signifikantne (p <0,001) starSie (84+1% ¥5+9 rokov), astejSie mali hypertenziu (87 vs
75%), diabetes (52 vs 34%), vySSiu EF (40 vs 3186kyo ilejSie ChSZ (NYHA trieda IlI-IV, 67 vs
54%), ni Si vyskyt ischemickej etiologie (68 vs.9%Y a fibrilacie predsieni (15 vs 24%). Nezistiliesm
rozdiely medzi pohlaviami v markeroch kvality preCBi, ale mui signifikantne (p <0,05)astejSie
dostavali BB (BB Rx: 78 vs 69%) v cievej davke (BB target: 31 vs 23%, Taka). AvSak nebol
rozdiel v novych markeroch kvality (BB use, resf 8ose boli podobné: 99 vs 97%, resp. 92 vs 90%,
ns). Kase indukovany ACEi bol astejSi u ien (9 vs 4%, ns). Digoxin sa signifikan astejSie pou il

u ien (47 vs 35%, p <0,01), ale v ni Sej davkel®5 mg u 88% ien a 75% mu ov). Narozdiel od
inych autorov bola nemocma mortalita vySSia u ien aj po adjustacii na vetiologiu a NYHA triedu
(13 vs 5%, p = 0,051, na hranici Statistickej digantnosti).

Diskusia
Markery kvality (3) su kvantitativne ukazovatelépié mono vyui na hodnotenie kvality lidy,
zhodnotenie kompliancie s odpoahiami. Doporuené postupy lege artis vychadzaju z mediciny
zalo enej na ddkazoch. Jednd sa vSak o dommia, nie zavazné predpisy, ktoré umgu
individualizovany pristup ku ka dému pacientovi B$Z (oSetrujuci lekar mdé e pouiiny postup,
musi vSak zdokumentovgpre o sa od doporweného postupu odchylil). Iba nové markery kvaligjin
kvalitativne atribaty: a) flexibility (reSpektujindividualne rozhodnutie lekara, preto e odpamia nie
su kucharskou knihou), b) adaptability (berl natezréndividualne charakteristiky konkrétneho
pacienta s ChSZz).

Viaceré Studie ukazali, e eny s ChSZ s hor$edné ako mui (4), v naSom subore sme vSak
nenasli medzi mu mi a enami rozdiely v liee (hodnotené pod novych markerov kvality).
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Digoxin u mu ov zni oval mortalitu z kardiovaskuldych priin, ale eny u ivajice digoxin mali
vySSiu mortalitu ako eny dostéavajice placebo {B)svetlenim mo u by vysSie koncentracie digoxinu
v sére pri pou iti vy§Sej davky digoxinu (6).

Narozdiel od inych autorov (7) bola nemocr@ mortalita v naSom sibore vySSia u ien.
Potencionalnym vysvetlenim mé u bypsychosocialne faktory - vySSi vyskyt depresiéem, eny boli
astejSie ovdovené (8).

Zaver
Je potrebny al$i vyskum Specificky zamerany 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 (28) a 40 (31%) a
bisoprolol 11 23
carvedilol 12
metoprolol fumarate
metoprolol tartrate 0
1. Objective reasons for lower dose 54 (67%) 7851%)
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
11l. Subjective reasons for lower dose 8 (10%) 1(B%)
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%) 11892%)
B. "Inappropriate" dose, i.e. Ill. 8 (10%) 10 (8%)

$ Itis necessary to administer metoprolol tartrateand carvedilol twice daily,?p <0.05
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Uvod
Hypoxiou indukovateny faktor 1 alfa (HIF-1) je hlavnym regulanym proteinom v procesoch
eliminacie Skodlivych nésledkov hypoxie. Vaskulamydotelovy rastovy faktor (VEGF) je jednym
z proteinov, ktorych expresia je pri hypoxickychdpoenkach aktivovana inkom HIF-1 . VEGF je
hlavny faktor potrebny pre rast novych ciev vy idgjch ischemické oblasti. Transfer génu pre VEGF
eliminoval ischemické poskodenie mozgu na modéiafioej cerebralnej ischémie u mysi (1). Podobne
aj génova terapia s pouitim génu pre HIF-preukazala pozitivne vysledky na prasa modeli
chronickej ischémie myokardu (2). NavySe pou itienktitutivne aktivneho génu pre HIF-Jko
terapeutickej stratégie bolo dobre tolerované dolaj v klinickej Stadii fazy | u pacientov s keitiou
ischémiou dolnej koratiny (3). Autori Pajusola a kolektiv preukazak, génova terapia s génom HIF-
1 je efektivnejSia ne s génom pre VEGF pri angigigEnv kostrovom svale (4). Zda sa, e transfer
génu pre hlavny regulay faktor HIF-1 md e predstavovau innG alternativu, ktord mé potencial
obis problémy spojené s overexpresiou samostatnyclofldych rastovych faktorov.

Baktérie sU zaujimavym a dole itym vektorom pre @én transfer (5). Baktofekcia je
prenos terapeutického génu do oig/ch buniek pomocou baktérii penetrujucich cez im&mu
a uvo ujlcich dany gén do bunky (6). Ak vezmeme do Uvabyovské mno stvo bakterialnych
druhov kolonizujicich gastrointestindlny trakt a mes modifikacie zlo enia fléry, zda sa, e
bakterioterapia a Speciélne baktofekciou sprostregiy transfer génov dorevnych buniek je
nadejnym pristupom v terapii gastrointestinalnychaseni. V porovnani s virusovymi a nevirusovymi
vektormi baktérie je mo né innejSie regulova prostrednictvom podania exogénnych latok ako su
napriklad antibiotika.

Model intestinalnej ischémie poskytuje mo noStudova G inky proangiogénnej génovej
terapie bez rizika rozsiahlej imunitnej odpovede a#Sich neiadicich (inkov spojenych
s intravaskularnou a/alebo intramuskularnou apidécvirusovych a plazmidovych vektorov. NaSa
skupina vykonala pilotnd Stddiu s vyu itim bakténi vivo produkujiucich VEGF (7). Ciem tejto
Stadie je overi U inky baktofekciou sprostredkovanej génovej teragg@aom pre HIF-1 na modeli
intestindlnej ischémie u potkanov, predovSetkym adiska markerov oxidaého stresu
a antioxidaného statusu.

Material a metédy

Animéalny modelStyridsa samich potkanov kmea Wistar bolo nahodne rozdelenych do 6 skupin: 1.
Sham operéacia + LB médium; 2. Ischémia + LB médi@mSham oparacia + HIF-1+ inv-hly; 4.
Ischémia + HIF-1; 5. Ischémia + inv-hly; 6. Ischémia + HIF-% inv-hly. Potkanom bola v celkovej
anestéze otvorena brusna dutina a podviazandaawgivujica slepé revo. Pri sham operéacii bolo
podviazanie predstierané bez naruSenia prietoku Rotkany boli po operécii jeden ty dechované

v Standardnych podmienkach. V siedmy, deviaty arjédty de po operacii boli potkanom gastrickou
sondou aplikované baktérie €l@lebo LB médium v objeme 1 ml. Potkany boli ugmé trinasty de
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po operacii. Vzorky krvi, tenkého, hrubého a slepéieva boli odobraté na biochemické a histologické
analyzy. Vo vzorkach krvi bol odmerany hematokrit.

Bakterialny kme, plazmidy.Bakterialny kme Escherichia coliXL1-Blue (Stratagene) bol
pou ity pre vSetky experimenty. Plazmid pcDNA3.hyitrogen) nesuci gén pre HIF-1bol pou ity
ako nosi terapeutického génu. Plazmid pGB2:inv-hly kodujjcoteiny invazin a listeriolyzin
potrebné pre baktofekciu bol pouity ako pomocnyazshid. Plazmidy boli transformované do
bakterialneho kmea jednotlivo aj spolane poda protokolu pou itého v predoslej stadii (7).

Markery oxidaného stresuProdukty pokroilej oxidacie proteinov (AOPP) boli merané vo
vzorkach plazmy spektrofotometrickyl £340nm) (8). Malondialdehyd (MDA) bol merany
v homogenéatoch fluorometricky ¥532nm excitacia, =553 nm emisia). Farebny produkt bol
extrahovany n-butanolom a merany oproti Standardmértoku (1,1,3,3-tetrametoxypropan) (9).

Analyzy expresie.RNA bola izolovana ztkanivovych homogenatov poowcTRI
REAGENT® (MRC). Pre real-time PCR meranie expresie VEGFD$(B0D2 a HIF-1 bol pou ity
QuantiTect SYBR Green RT-PCR Kit (Qiagen). Expré&zGF vo vzorkach hrubého a slepéheva
boli merané aj metédou ELISA pomocou kitu Rat VEEIHSA pre bunky a tkanivové lyzaty (BioCat,
Germany).

Histologické analyzy. Vzorky tenkého, hrubého a slepéhoreva boli fixované
formaldehydom a farbené hematoxylinom-eozinom araostnie pau ciev.

Statistické analyzyData boli analyzované pomocou ANOVA a t-testu. Beaty mensie
ako 0,05 boli pova ované za signifikantné. Vysledity prezentované ako priemer + Standardna chyba
priemeru.

Vysledky

Makroskopicky neboli pozorované na postihnutom teiedne zndmky nekrézy alebo vaskulopatie.
Neboli najdené iadne signifikantné rozdiely v hieéich markerov oxidaého stresu. Vo vzorkach zo
skupin, ktoré dostavali baktérie s génom pre Hifstla pozorovana tendencia zni ovania poskodenia
tkaniv merand pomocou AOPP. Vo vzorkach slepéteva zo vSetkych lieenych skupin sme
v porovnani s ischemickou skupinou bez big zaznamenali prekvapujuco zni ent expresiu VEGF
(p<0,02) (Obrazok 1). Podobné vysledky boli pozara aj vo vzorkach hrubéheeva. V expresii
HIF-1 neboli iadne rozdiely medzi skupinami. iadne sifikantné rozdiely neboli ani v expresii
SOD1 a SOD2, hoci vysledky pre SOD2 namja e génova terapia pomocou HIF-m6 e zvysi
antioxidany status. V pde ciev taktie neboli signifikantné rozdiely medgkupinami. AvSak vo
vzorkach z ischemickych potkanov dostavajucich &@ét s oboma plazmidmi bol v porovnani
s kontrolnou sham skupinou zvySeny @bciev. Vo vSetkych skupinach dostavajlcich badtéol

v porovnani s kontrolnymi skupinami signifikantng/zeny hematokrit.

Diskusia

Z poh adu vysledkov z analyz expresie nie je moné patvrd inny transfer génu pre HIF-1
pomocou bakterialnych vektorov. Absencia signiftkgieh rozdielov v expresii HIF-1 rovnako ako
v markeroch oxidaného stresu mé e byzapriinend malym paom zvierat v skupinach (6-7), ale aj
nevhodnosou nami pou itého modelu. Na druhej strane vSakledlsy z analyzy expresie VEGF
naznauju, e bakteridlna terapia mala nejakyinbk. Tento vSak md e byzapriineny samotnymi
baktériami a nie terapeutickym génom, le rozdiely medzi inv-hly skupinou a skupinami
dostavajucimi HIF-1 neboli signifikantné. ZvySeny hematokrit lenych skupin by mohol mag6vod

v zapalovej odpovedi zaphhenej pritomnosou baktérii. Toto vSak nebolo overené.iky nasej
lie by na markery oxidaého stresu a antioxiday status boli nejednoznaé a preto nemo no
potvrdi, e prenos génu pre HIF-1méa vplyv na oxidany stres v naSom modeli. Nase vysledky
preukazuju isty potencial pre baktofekciou sprattowani génovu terapiu génom HIF;Ino pre
zlepSenie bakteridlneho vektora atym ajndosti génového transferu su potrebnélSie Studie.
Vzh adom na to, e rozdiely medzi skupinami dostavapidaktérie neboli zrejmé, inok samotnych
baktérii by mal by alej analyzovany. Mo nym rieSenim je in situ prodigterapeutického proteinu
podanymi baktériami.
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VEGF contents in ceacum homogenates; mean + SEM (p=0.057)
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Obrazok 1: Hladina VEGF vo vzorkach slepéheva merana pomocou ELISA.
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Introduction

Unlike the majority of intracellular parasiteég;ichinella occupies the host muscle cell without killing
it, and thus it is considered one of the most ss&foéof all parasitic symbionts. The nurse celtagde
complex ofTrichinella spiralisis unlike anything else in the nature. It is dedrom a portion of the
striated skeletal muscle cell and develops wittiih%oto 20 days after the larva invades the cgliThe
concept concerning the molecular mechanisms at wWwakresult in this unique relationship still has
plenty of gaps. Both, the extrinsic and the infdrmmthway of apoptosis are likely to be involved ).
This work concerns the possible role of the apagtiosiucing factor (AIF), which normally residesth
inter-mitochondrial space, since its participatinrstriated muscle cells suicide had been docurdente
under different pathological conditions (4). Thiatenship of AIF with other apoptosis-related farst
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 weekswkte inoculated with 500 infectivErichinella
spiralis larvae (code ISSO3MAfter anesthesia the mice were sacrificed at aetiene points (0, 10, 14
and 45 days post infection (d.p.i.)). Hind legssoie specimens and masseters were fixed in
phosphate-buffered 4% formaldehyde, pH 7.4 foeast 24 hours and routinely processed in paraffin.
Parallel sections were stained with haematoxylioh @wsin (H&E) for histological evaluation.
Immunohistochemistry

Muscle tissue sections of 0, 10, 14 and 45 d.peirewstained with the set of four primary rabbit
polyclonal antibodies to Bax, Bcl-2 (Santa CruztBahnology), caspase-3 (Cell Signaling Technology)
and AIF (Chemicon) under conditions recommendedhayrelevant company. Immunoreaction was
detected by means of Labeled Polymer-HRP-anti-tapbat immunoglobulin (Dako Cytomations),
then peroxidase activity was developed with 3jaiihobenzidine (Dako Cytomations) and the slides
were counterstained with haematoxylin for histodadjiorientation. The negative control slides were
performed using PBS, pH 7.4 instead of the prinzmybody, the slides with colon cancer were used as
positive controls.

Results

At day 10 p.i. focal cytoplasmic disintegration amlarged nuclei were found. At day 14 p.i. thealoc
cytoplasm turned basophilic and in some muscle ¢&il/ae could be observed. At day 45 p.i. complete
capsule around coiled parasite was formed.

The most significant histochemical results arestisin Table 1 and shown in Fig.1. The
staining in the area ofrichinella spiralisaccommodation is evaluated semiquantitatively \@tse
adjacent, unoccupied portions of the muscle cell.

Negative control slides showed no reactivity of #rgibodies. The positive controls with
colon cancer showed strong positivity of all apsfganarkers 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
AlF 3 3 3 3 0 3
Caspase-3 0/1 0 1 2/3 0 3

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

afi : I\

Figure 1. Immunohistochemical staining for caspasea3adc) and AIF p) on paraffin-embedded
sections ofTrichinella spiralisinfected striated muscle tissues at 40agdb) and 14 €) days post-
infection. Initially, caspase 3 positive reactianlimited to several spots within the cytoplasmtiny
arrows) but 14 d.p.i.cf it is well distributed into the cytoplasm (stamd even stronger within the

enlarged nuclei (arrows). At 10 d.p.i. the cytoplaéstar) and the enlarged nuclei (arrows) of the
occupied area are strongly reactive to Al 630x
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Discussion

Among the various factors responsible for regutatibthe programmed cell death, the family of Bcl-2
related proteins plays a key role. Well documemtenbers of this family are Bcl-2, which preserves
the intracellular membrane permeability and Bax firamotes apoptosis by dimerization with Bcl-2
resulting in cytochrome-c release from the mitoah@ and subsequent caspase-3 activation (5). In
some cases, a direct caspase-independent pathviayolsed through the apoptosis-inducing factor
(AIF). This protein normally resides the mitochaatlrinter-membrane space, but under different
stimuli it translocates to the nucleus and prombiE#\ large-scale fragmentation (6).

At the very early stage dfrichinella occupation of the striated muscle cell, the mitoadria
disappear in the affected area, supposingly beasgralyed by lysosomes (7). This could explain the
weak staining of both Bax and Bcl-2 in the disiméggd cytoplasm of the myocyte at day 10 p.i. Since
both Bax and Bcl-2 lack a nuclear translocationusege (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-depepdtway, the mitochondrial membrane
permeability disturbance is crucial for caspasetvation. Simultaneously, this may lead also te th
release of AIF (6). At the beginning of the celrasion (10 d.p.i.) the decrease of Bax expressidhe
cytoplasm of the occupied area is accompanied lithcaspase-3 detectigfig. 1-a) This could be
expected if we accept the assumption that mitocti@rnid that area undergo lysosomal degradation (7).
However, the same area showed strong AIF expressitime cytoplasm and also inside the enlarged
nuclei (Fig 1-b). Thus, we assume that AlF-mediated and caspaseBar-independent signaling is
involved in the apoptosis activation in the areaupded byTrichinella spiralis The AIF relocation
from mitochondria to the nuclus is reported in ceetion with the over activation of poly-(ADP-
ribose)-polymerase-1 (PARP-1) in the nucleus (8).tHe case offrichinella accommodation, the
infected cell undergoes dramatic changes leadindetbfferentiation towards a nurse cell (1). These
changes require intense nuclear processes illedttat the nuclear hypertrophy so that over-expoessi
of PARP-1 is possible. In the absence of caspagdr3by itself is required and sufficient to induce
apoptosis and it also is able to provoke cytochromelease from the mitochondria (6), which could
explain our findings of the absence of caspased&atlO p.i. and its appearance on day 14[pig. 1-

a, c) Although, several nuclear substrates for caspase known, its role in the nucleus is still not

fully elucidated (10). The up-regulation of AIF amdspase-3 seems to be limited only to the time
course of the muscle cell dedifferentiation andnissing at day 45 p.i., when the parasite capsule i
complete.

Taken together, our results suggest that AlF réloeas probably the first event starting the
accommodation offrichinella spiraliswithin the myocyte. Moreover, it seems that up-tagon of
certain factors of apoptosis may be implicated elath the mechanisms of dedifferentiation of the
occupied cell than in the processes leading tddagh.
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13. Novsie skusenosti s vySetrovanim protilatok ptbantigénom Borrelia
burgdorferi u pacientov s podozrenim na Lymsku bor&ézu
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Uvod

Lymska boreliéza je multisystémové ochorenie srogEnnou klinickou symptomatolégiou. Diagnéza
(dg) ochorenia je zalo en&a primarne na klinickejalgpidemiologickej anamnéze (1-2,4). Laboratérna
dg narda na mnohé problémy vadom na jej nedostatold Specificitu a senzitivitu. Jednym

z problémov je aj dg ochorenia u pacientov s clekani formou ochorenia a s negativnym vySetrenim
na pritomnos protilatok protiB. burgdorferi(5). Cie om naSej prace bolo hlavne sledo#ato skupinu
pacientov.

Material

Materidél tvorilo 77 pacientov (40 m a 37 ) s priemekom 43,81 r. s podozrenim na lymsku boreliozu -
diseminovanu formu. U vSetkych sme po kompletnomiddom neurologickom vySetreni realizovali
vySetrenie antiboreliovych protilatok IFT, ELISA, esaternblotom (WB), vySetrenie celularnej
a humoralnej imunity a vySetrenie autoprotilatok2d&lade vysledkov sme rozdelili pacientov do troch
skupin.

Vysledky
V 1. skupine 32 pacientov bol vysledok IFT a ELIS&gativny, ale WB antB. burgdorferi bol
pozitivny. Imunologické vySetrenie poukazovalo et«§ch na imunodef. stav— poruchu celularnej
imunity a u niektorych aj humoralnej imunity. U fiécientov bola pritomné pozitivita autoprotilatok.

V 2. skupine bolo 28 pacientov, ktori mali pozitvi+T, ELISA, WB, 16 pacientov malo
imunodeficientny stav a 9 pacientov malo pozitiatitoprotilatok.

V 3. skupine 17 pacientov boli vSetky vySetreniapngiomnos antiboréliovych protilatok
negativne. 10 pacientov malo imunodeficientny stav 9 pacientov boli pritomné aj autoprotilatky.

Diskusia
U pacientov s negativnymi antiboréliovymi protilaki pri skriningovom vySetreni (IFT, ELISA), ale
pozitivnym WB, ide zrejme o dbsledok imunologickegdostatonosti, ktorej jednym z mo nych
vysvetleni je ovplyvnenie imunitného systému neleu, resp. nedostatee lie enou infekciouB.
burgdorferi U pacientov 1. a 2. skupiny dg ochorenia boladpmoena aj UspeSnou ATB
a imunopodpornou terapiou. Pacienti 3. skupiny pol kompletnom vySetreni dg uzavrety ako iné
neurologické ochorenia.

V praci sa sna ime upozorni e negativne sérologické vySetrenie pri klinick@odozreni
na dg Lymskej boreliézy je potrebné doplniySetrenim WB a zhodnotenim imunologického nélezu
U elom mo nej alSej antibiotickej a imuno podpornej terapie.(2-3)
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14. Hypertrofia a fibr6za myokardu pri NO deficientnej hypertenzii su
vzajomne a od vySky krvného tlaku nezavislé a preweia ich vzniku je
multifaktorialna: efekt polyfenolov erveného vina, kaptoprilu, indapamidu
a hydrochlérotiazidu
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Uvod
Hypertrofia avej komory asociovana s hypertenziou je sprevé&dakonmulaciou extracelularnej hmoty
v myokarde a oba tieto faktory s zodpovedné zasemie funknosti myokardu (1). Extracelularna
hmota v srdci je tvorena predovSetkym kolagénrailll. typu, pri om kolagén I. typu (kol 1) je rigidny
a kolagén Ill. typu (kol 1) je elastickejSi (2iypertrofia a fibr6za myokardu mé u b)oxplyvnené
rozli nymi faktormi. Oxid dusnaty je endogénny vazodiatéa inhibicia jeho tvorbyN-nitro-L-
arginin metyl esterom (L-NAME) spsobuje hypertenzibrézu a v zavislosti od davky aldy
podavania aj hypertrofiu myokardu (3). Hypertrofifibor6zu myokardu u spontanne hypertenznych
potkanov rozne ovplywju kaptopril (inhibitor angiotenzin konvertujucetiozymu), indapamid (tiazid
pribuzné diuretikum), hydrochlértiazid (HCT, tiaaic® diuretikum) a polyfenoly zerveného vina,
ktoré vSak neredukuju hypertrofiu (4, 5).

Cie om tejto prace bolo stanovill inok krvného tlaku, kaptoprilu, hydrochlérotiazidu,
indapamidu a polyfenolov Zrveného vina na hypertrofiavej komory a fibr6zu myokardu s dérazom
na kolagény I. a Ill. typu pri L-NAME indukovaneypertenzii.

Material a metédy
Potkany kmea Wistar boli rozdelené do 8 skupin po 6 zvierahtkolna skupina, skupina dostavajlica
iba L-NAME (40 mg/kg/de); ostatné skupiny dostavali L-NAME a indapamidnigykg/de ), alebo
kaptopril (10 mg/kg/de), alebo polyfenoly zerveného vina (40 mg/kg/de alebo hydrochlérotiazid
(10 mgl/kg/de), alebo kombinaciu kaptoprilu a indapamidu, alekm@mbinaciu polyfenolov a
indapamidu. VSetky latky boli podavané vo vode g®o 7 tyd ov. Krvny tlak bol merany
pletyzmograficky na chvostovej artérii kady ty deNa konci experimentu bola zva ena telesna
hmotnos (BW), hmotnos avej komory (LVW) a z nich sa vypital index (LVW/BW). Srdcia
fixované formalinom boli zaliate do parafinu, n@m®& na 5 m hrubé rezy a ofarbené pikrosiriusovou
ervenou, ktor4 v polarizovanom svetle zobrazuje kkdibu a ervenou farbou a kol Il zelenou
farbou. Pa nahodne vybranych miest z ka dej vzorky myokardwespri zvaSeni 100x fotograficky
dokumentovali, morfometricky sme vyhodnotili @b pixelov farby prislichajucej jednotlivému typu
kolagénu a percentuélne vyjadrili jej podiel k celé obrazu. Vysledky sme Statisticky vyhodnotili
jednosmernou ANOVA s Keuls-Neumannovym testom adryji ako priemer + SEM.

Vysledky

Hodnoty krvného tlaku (TK) sa medzi jednotlivymiuginami na zaatku experimentu neodliSovali. 7
tyd ové podavanie L-NAME viedlo k vyznamnému zvySenil & vSetky podavané latky aich
pripadné kombinécie boli schopné toto zvySenie igKiBkantne znii .
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Hypertrofia myokardu, vyjadrena pomocou LVW alelmorigrom BW/LVW, sa po podavani
L-NAME vyrazne zvysila a vSetky sledované latky,rask samostatne podavanych polyfenolov
z erveného vina, boli schopné hmotnasyokardu signifikantne zni i
Podavanie L-NAME viedlo k 73% (p<0,001) néarastualgginu I. typu v porovnani s kontrolou. Ani
indapamid, ani kaptopril narastu kol | nezabrandi. ich vzajomna kombinacia, rovnako ako
polyfenoly s alebo bez indapamidu, a HCT signiftikan (p<0,001) zniili relativne zastdpenie kol
I v porovnani so skupinou s L-NAME.

Kolagén lll. typu sa zvysil o 54% (p<0,05) po poddavL-NAME a pridanie indapamidu
sposobilo eSte vyraznejsi narast kol Il (80%, p8Q) v porovnani s kontrolou. iadna z testovanych
latok signifikantne neovplyvnila kol 1l v porovnaso skupinou s L-NAME.

Celkova fibréza sa zvysila 0 64% (p<0,01) po podataNAME a ani kaptopril ani indpapamid tento
efekt L-NAME neovplyvnili, hoci ich kombinacia spdisila a 31% (p<0,01) pokles kolagénov
v myokarde. Zni enie narastu fibr6zy sme pozoroeglpri st asnom podavani polyfenolov s alebo bez
indapamidu a pri podavani HCT (obr. 1).

Pomer kolagénov I/lll typu sa po podavani L-NAMEperovnani s kontrolou nemenil.
AvSak vSetky latky podavané ssne s L-NAME sposobili signifikantny pokles tohpmmeru
v porovnani s kontrolou a so skupinou s L-NAME (dbr

147 Celkova fibréza
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Obrazok 1: Celkova fibr6za v myokarde. K=kontrolaziba L-NAME; LI=L-NAME+indapamid;
LC=L-NAME-+kaptopril; LCI=L-NAME+kaptopril+indapamid LP=L-NAME+polyfenoly z erveného

vina; LPI=L-NAME+polyfenoly z erveného vinatindapamid; LH = L-NAME-+hydrochléraii
Signifikancia v porovnani s L: *p<0,05,*p<0,01.
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Pomer kolagénov I/l typu
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Obrazok 2: Pomer kolagénov I. a lll. typu (I/lll)nvyokarde. K=kontrola; L=iba L-NAME; LI=L-
NAME+indapamid; LC=L-NAME+kaptopril; LCI=L-NAME+kafopril+indapamid; LP=L-NAME+
polyfenoly z erveného vina; LPI=L-NAME+polyfenoly zrveného vinatindapamid; LH= L-
NAME+hydrochlérotiazid. Signifikancia v porovnanLs*p<0,05, **p<0,01,*** p<0,001.

Diskusia

Inhibicia NO syntaz chronickym podavanim L-NAME ied# zvySeniu TK, hypertrofiiavej komory,
zvySeniu relativneho zastlUpenia kolagénu |. ayfu a k narastu celkovej fibrozy, bez zmeny pomeru
kolagénov. Rovnaky vplyv na tlak, hypertrofiu akoelt fibrézu je mo né pozorovaaj pri polovi nej
davke L-NAME (3).

Uloha NO je v8ak v tomto procese rovnako diskutdbitko tloha aktuélnej vysky krvného
tlaku. VSetky sledované latky toti zniili krvnylak, avSak ich vplyv na hypertrofiu a fibr6zu bol
variabilny, o bolo pozorované aj u pacientov s hypertenziou f6)podobné vysledky, aké sme
pozorovali na srdci po podani L-NAME, sa objavujiusspontanne hypertenznych potkanov so
zvySenou aktivitou NO syntaz (5).

Kaptopril a indapamid sp6sobuju spolu so zni enimmkho tlaku redukciu hypertrofiavej
komory a zni enie pomeru kolagénov l/lll, ale bed enia celkovej fibrézy, ktoré su redukované a po
ich vzajomnej kombinacii. Tieto vysledky st odliSoe spontanne hypertenznych potkanov, kde sa pri
samostatnom podavani pozoruje znienie celkovejofip bez zmeny pomeru kolagénov, ktoré je
nezavislé od aktivity NO syntg®, 7). Tento rozdiel naznaje multifaktorialny mechanizmus vzniku
fibrézy a hypertrofie myokardu.

Polyfenoly z erveného vina su antioxidanty, ktoré v organizmeplyw uju viaceré
enzymoveé systémy vratane matrixovych metaloprozeiadO syntdz. Ich tinok na krvny tlak
a fibr6zu myokardu so zni enim pomeru kolagénoli Bkez G inku na hypertrofiu myokardu je znamy
(4) a poukazuje na nezavislobypertrofie myokardu, krvného tlaku a fibrozy amée potvrdzuje
uplat ovanie viacerych, na sebe relativne nezavislyctofak pdsobiacich na ich vznik.

Signifikantny vplyv hydrochlérotiazidu na celkovibifozu a kol I, ktory sa nevyskytoval
u indapamidu, je prekvapivy vzidom na literarne zdroje dokazujice komplexnejgktefhapamidu
oproti HCT (8). Priamy alebo nepriamy vplyv hydréimbtiazidu na syntézu alebo degradaciu
kolagénov prostrednictvom matrixovych metalopraieia ich tkanivovych inhibitorov sa neda vylu

Zaverom md eme konStatova e hypertrofia a fibr6za myokardu pri NO deficterj
hypertenzii su vzajomne a od vySky krvného tlakaéveslé a su ovplyvnit@é viacerymi, relativne
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nezavislymi mechanizmami, medzi ktoré moeme zahrreyntézu NO, inhibiciu angiotenzin
konvertujuceho enzymu, diuretickl terapiu tiazidovya tiazid pribuznym diuretikom alebo
polyfenolmi z erveného vina.

Praca bola podporena grantmi VEGA SR/7064/27, 2/6148/26 a 1/3429/06.
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15. OSetovatelska dokumentace v elektornické form
PhDr. Marie Hermanové, PhDr. Sarka Dynakova
Skolite : doc. MUDr. Soa Ki ova, PhD.
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Uvod
Zm ny jsou samozjmou soudasti dneSniho oSetatelstvi. Sestry mohou byt jejich tei, realizatory
nebo pijemci, ale ve vSech uvedenychpgadech jsou do nich zapojeny.

Podivame-li se do historie, pak jednoamaprvni sestrou, kterd shromaovala a prakticky
vyuila data a diagramy, byla prvni dama oseatelstvi Florence Nightigalova. Ji v prvnich
u ebnicich oSebvatelstvi zmiuje d leitost zdravotnické dokumentace. Ukazka z roku638
.Zdravotnickd dokumentace by fa ukazat nemocnym, jak bylo naloeno s jejich fimdmi
prost edky. Kolik dobrého za tyto finam prostedky bylo vykonano, a zda tyto prestky pinesly pro
n vice Skody ne u itku.”

Od té doby uplynulo mnoho let. Ve $v se vice ne 40 let pou iva jako metoda prace
oSetovatelsky proces a jeho zavad do praxe sebou ipasi nezbytnost kvalitnzpracované a vedené
dokumentace. Sestry chapou vyhody aiettelského procesu, ale dokumentaci a adminigtigraci

asto vnimaji jako innost, kter4d je odvadi od pacienta. Jeb& zdraznit, e oSetovatelska
dokumentace je nedilnou sasti prace vSech sester a slou i nejen jako prdcoastroj pi péi o
pacienta, ale také jako doklad nebo dokoncé&aw v pipad soudniho projednavani postupulg b .

S rychlym rozvojem informanich technologii souvisi také mo nost vedeni dokotaee
pé e o pacienta v elektronické podolve statech Evropské unie byly vyvinuty prvni s@ftové verze
takové dokumentace a zéale i na sestrach samojaigtobsah oSebvatelska dokumentace bude mit.

Metody

Prace na nové formdokumentace neznamenala rm obsahu dokumentace, ale o jeji formu. Proto
jsme se opiraly pdevSim o zkuSenosti s dokumentaci v papirové podato stavajici dokumentace
jsme zapracovali posledni verzi diagnostické kikastfe NANDA (North American Association for
Nursing).

Vysledky

Vysledkem zmny v p echodu od vedeni dokumentace v papirové fdaform  elektronické bylo:

- Efektivni vyuiti asu jednotlivych kategorii zanstnanc na zaklad jejich vzdlani a
kompetenci. Nap pi p ijmu klienta: Vstupni data o klientovi zaznameng@vfimaci kancelaa
to z dokumentace klienta a od klienta samotnéhénpmR. ., bydliSt , pojiS ovna, d vod pijeti,
Barthel v index, pedpokladana délka pobytu na klinicégpdalSi data. Fjem klienta provadi jak
oSetovatelka (seznami klienta s prastim kliniky, re imovymi opatenimi, zaznamena kontaktni
osobu a kam Kklient bude po hospitalizaci propust tak sestra (sb oSetovatelskych
anamnestickych dat).

Ochrana osobnich udaj klienta. Kady len tymu, m& gstup pouze k takovym astim
dokumentace - informacim, které odpovidaji jeho i&d a pracovnimu zazeni.

Zm ny v dokumentaci Informace do dokumentace vlo ené nelze§krtat, znehodnotit, vyhodit
nebo ztratit (!). V pipad, e se stanou neaktualni nebo dojde k chybnémiszapo jeho
oznaeni z stava zaslepen, alegsto dale zaznamenan. Tedy Ize v dy dohledat o igbny
zapis Slo, kdo a kdy jej provedl.

Ztrata anonymity pracovnik . Ka dy pracovnik, ktery se do NISiplasi, vklada nebo upravuje
vlo end data v dokumentaci, nem z stat anonymni. Systém automaticky zaznameas a
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jméno pracovnika, ktery do systému vstoupil. Mou&anosti je, e si ka dylen tymu chrani
sv j p istupovy kod, nebojeho zneu iti ho m e ohrozit.

Objektivni vyhodnoceni asu, ktery personal moval pimé péi o klienta. Pi planovani pée
systém nabizi standardnBs — délku planovaného vykonu. Tuto Ize bpotvrdit nebo
zaznamenat individuélnias potebny ke zvladnuti planovanénnosti u klienta. Vedouci sestra
0J (oSebvaci jednotka) tim ziska ghled o momentéalni oSevatelské narmosti skupiny
klient a souasn ma pehled, kdo, jak dlouho, jalkasto a u jakého klienta pé&ealizoval.

Systém ma tedy vyznamnoorganiza ni funkci. Vedoucim sestrdm OJ umaje prun
reagovat na patbu potu personalu ve sm .

Standardni terminologie. Nedochazi k rzné lidové tvavosti pi formulaci oSetovatelskych
diagn6z. A v pipad propustni nebo pekladu klienta do jiného Zizeni sestra kromstru né

p ekladové zpravy, posila aktualni plan oSeatelské pée. Vyhodou je, e zdzeni, které klienta
p ebira do pée vi, jaké problémy klienta a jakymi prastky byly dosudeSeny.

Kontinualni kontrola poskytované pé. innost, ktera je obsahem planu eéa podléha také
ur itym asovym doporuenim — ,Kdy v prb hu dne m& bytinnost vykonana“ (nap podani
asovanych lék WC trénink & 4 hodiny, fkladani pomcek k pasivni rehabilitaci aj.) Ize

jednoduchym zpsobem kontrolovat, zdannost byla v ureny as udlana nebo zda o prav

v tuto chvili neni opomenuto.

Perfektni a jednotna dokumentace ko nich defekt p i vyu iti digitalni fotografie. Tento krok
v péi musi byt oSeen metodickym pokynem, ktery stanovy podminky jedéadokumentace
(velikost zabru, jeho popis aj).

Vice asu na péi u | ka klienta. Prace stouto dokumentaci je rychlejSias straveny
p edchozim ,papirovanim“ nyni ziskava klient.

Evaluace poskytnuté pée je slabym mistem v poskytovani péformou oSebvatelského
procesu. Sestra je vedena ktomu hodnotit naplrcil oSetovatelské pé prb n
kontinualn. AvSak velmi asto chybi zaznam této jejhnosti. A co neni zdokumentovano neni
ud lano. Program ,planuje” evaluaci 1x/tyden, sestravadi zaznam — kratké shrnuti, kterych
cil v oSetovatelském planu bylo dosa eno a sasn provadi pipadnou korekci planu pé.

Diskuze

V eské republice se objevuji prvni pokusy o vedekidwentace v elektronické podgtavsak zatim

se v adném gdpad nejedna o ucelenou dokumentaci, kterd by obsahodata medicinska,
oSetovatelska a socialni. &aku vrozvoji takové dokumentace vidimedevSim v nedostatku
finan nich prostedk , které by zdravotnicka zzeni byla ochotna do vyvoje takové dokumentace
investovat.

Literatdra

1. Mare kova, J. OSebvetelské diagnézy v NANDA doménach. vyd. Praha : Grada
Publishing, 2006. ISBN 80-247-1399-3
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16. Laboratérne mo nosti v asnej diagnostiky intrauterinnej infekcie
a pred asného porodu

MUDr. Katarina Greksovéa
Skolite : Prof. MUDr. M. Borovsky, PhD.

I. gynekologicko-pérodnicka klinika LF UK a FNsP. §xrila a Metoda, Bratislava
Prednosta: Prof. MUDr. M. Borovsky, PhD.

Uvod

Intrauterinna infekcia je nastejSou prinou predasného porodu s presnym odtokom plodovej
vody alebo aj bez odtoku plodovej vody. Na naSomc@visku sme sa zaoberali stanovovanim
prokalcitoninu, neopterinu, a C- reaktivneho pmoteiz venéznej krvi matiek pas porodu

a z puponikovej krvi.

Prokalcitonin (PCT) je protein pozostavajuci zo ldminokyselin aje prohorménom
kalcitoninu. Za fyziologickych okolnosti je prodwemy C- bunkami §titnej azy, kde je tvoreny
z prekurzoru — prokalcitoninu. Dochadza ktomu ppecifickej intracelularnej proteolyze, ke
z prekurzorového peptidu- preprokalcitoninu zlo koézo 141 aminokyselin (AK), vznika PCT (57
AK), kalcitonin (32 AK) a katakalcin (21 AK).

Uloha PCT ako zapalového markeru infeftho zapalu bola u dokéazana. Vzostup PCT
asto koreluje so zava nosu infekcie a mortalitou (1, 2, 3). Vzostup PCTqgee a rychlejSi ako
vzostup C-rektivneho proteinu (CRP). PCT md e bgtekovany u 2 hodiny po injekcii endotoxinu.

Stapa eSte alSich 6-8 hodin a plateau dosiahne pribli ne zéd@in (1). CRP mé e bydetekovany a
po 12 hodinach a plateau dosiahne pribline za 2(h@din. Hladiny PCT klesaju na fyziologické
hodnoty za 2-3 dni, zatia o hladiny CRP klesaju za 3-7 dni (5, 6, 7). Rgdhdukcia tvorby PCT
a vysoka produkcia u pacientovakou bakteridlnou infekciou alebo sepsou namje funkciu PCT
v akutnej zapalovej faze.

Neopterin je produkt monocytov a makrofagov aktamych interferonom gama (8). Vznika
z guanozin tri-fosfatu (GTP) hydrolyzou pomocou FGTHydrolazy, ktorej aktivita je ovplyvnena
interferonom —gama (11).

ZvySend hladina neopterinu v sére av imbola pozorovana u mnohych infelych
ochoreni (HIV, osypky, maléria, infekcia CMV a TBGepticky Sok), u chronickych zpalovych
ochoreni (M.Crohn, ulcer6zna kolitida, sarkoidéza)autoimunitnych ochoreni (reumatoidna artritida,
autoimunitna tyreoitida) a u nadorovych ochorenj {®). Koncentracia neopterinu u tehotnych
pacientiek je vySSia ako u netehotnych. Tato koméera sa zvySuje s Hou gestécie a je znamkou
maturacie imunitného systému plodu (11). Intranteiinfekcie md u by pri inou zvySenej hladiny
neopterinu v pupamikovej krvi.

Material a metodika

Subor pozostaval zo 143 pacientok od 26. a 4lageého tyd a v ase podrodu aich plodov.
Stanovovali sme hladinu PCT, neopterinu a CRP wkéach séra matiek, ktoré boli odobraté gm|.
doby pbrodnej a v pupaikovej krvi . Subor bol rozdeleny do dvoch skupimv( skupinu tvorili
matky, kde boli namerané sérové hladiny PCT v raizn,05 — 2,690 ng/ml, ktoré sa pova uju za
zvySené. Druhl skupinu tvorili matky, kde boli naare sérové hladiny PCT v rozmedzi 0,001- 0,05
ng/ml, ktoré sa pova uju za fyziologické. Vzorkylbpbierané do odberovych skimaviek obsahujucich
EDTA (kyselina etyléndiamintetraoctova), hnboli zcentrifugované a skladované pri teplote -€25°
Hladina PCT bola stanovovana luminiscea LUMItest PCT kit (Brahms Diagnostica GmbH),ditea
neopterinu bola stanovenad enzymaticky ELISA (Bralbmsgnostica GmbH) a hladina CRP bola
stanovovana - NEPHELOMETRIC. (DadeBehring).
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Vysledky

V I. skupine, kde boli namerané zvySené sérovéimjadCT sa vo vy§Som percente (24,56%) vyskytol
pred asny porod (26. — 37.ty degestacie), histologicky potvrdena chorioamniomitipredasny odtok
plodovej vody. Z inych vaginalnych infekcii previd infekcia Gardnerella vaginalis a Enterococcus
faecalis. Hladina PCT bola zvySena u matiek s ligtoky potvrdenou chorioamnionitidou a kou
formou preeclampsie . V tejto skupine sa a v 98@/skytla perinatalna infekcia novorodenca.

V Il. skupine, kde boli namerané fyziologické sé&aviadiny PCT sa v nizkom percente
(4,56%) vyskytol precasny porod (31. — 35. ty degestacie), nebol zaznamenany pripad histologicky
potvrdenej chorioamnionitidy, z inych vaginalnychfekcii previadali infekcie Candida albicans
a Escherichia coli. Perinatalna infekcia novorodese vyskytla 6,9%.

Namerané hladiny PCT su preldne zndzornené v grafe |. V tejto skupine smempeali
zvySenie hladiny PCT aj v pupaikovej krvi.

Koncentracie neopterinu nevykazovali vyznamny relzdisérach matiek a v pupdkovej
krvi. VySSie koncentracie boli namerané v séraettiek s a Sou formou preeklampsie. Fyziologické
hladiny neopterinu u dospelych sa pohybuji od 474r6mol/l a v puponikovej krvi od 10,7-15,4
mmol/l.

Prehadne st namerané koncentracie znazornené v grafe Il

Vyznamné zvySenie koncentracie CRP bolo zaznamewasérach matiek, kde bola
histologicky potvrdena chorioamnionitida . V pupikovej krvi vS8ak iadne rozdiely zaznamenané
neboli. Vysledky merani CRP pretine znazowje graf Ill. Prehadne st vysledky zhrnuté v take
1.

Tabuka I.

1. skupina 1. skupina
(PCT 0,05-2,690ng/m (PCT 0,001-0,05 ng/m

v priemere 0,437 ng/ml) v priemere 0,0103 ng/ml)

Po et pacientok (n=143) 57 86

Pred asny p6rod 14 (24,56%) 4 (4,56%)
Preeclampsia 10 (17,54%) 2 (2,32%)
Chorioamnionitis 7 (12,28%) 0 (0%)
POPV 13 (22,80%) 7 (8,13%)
GBS kolonizacia 6 (10,52%) 18 (20,93%)
Iné vag. infekcie 21 (36,84%) 19 (22,09%)
TT>37,8°C 10 (17,54%) 5 (5,8%)
Podanie ATB 26 (45,61%) 25 (29,06%)
Podanie Dexametazénu 6 (10,52%) 1 (1,16%)
Perinatalna infekcia 34 (59,6%) 6 (6,9%)
novorodenca

GBS-Group B streptococcus, POPV- prashy odtok plodovej vody

Diskusia
Diferencialna diagnostika infekej etiologie zapalu jea ko rieSite nym problémom v neonatolégii
obzvlas pre absenciu typickych klinickych priznakov infeka novorodencov.

asto su perinatélne infekcie spajané s intrautetirinfekciou a precasnym pérodom. Na
ne$ astie, klinické priznaky intrauterinnej infekcibybaju alebo su pritomné a neskor . Aj v naSej
Stadii, v pripadoch predsného pdérodu , klinické priznaky alebo aspaboratérne parametre
suponujuce subklinicki  intrauterinnd infekciu bofiritomné len v 18% matiek, u ktorych
novorodencov sa po pérode rozvinuli priznaky peéinej infekcie.
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Cie om bolo zisti, i sa koncentracia PCT a neopterinu v porovnariRB @ materskom
sére a v pupamikovej krvi zvySuje pri intrauterinnej infekciivepripade predasného porodu, a tieto
nové markery su senzitivnymi a Specifickymi markiemtrauterinnej infekcie. Nepodarilo sa nam
potvrdi zvySenie hladiny neopterinu pri intrauterinnegkdii. Koncentracie neopterinu v sére matky a
v pupo nikovej krvi nevykazovali iadne. Podarilo sa nadak potvrdi sivis zvySenej hladiny PCT

v krvi matky a v pupanikovej krvi s intrauterinnou infekciou a pregnym pérodom.
Hladina CRP u matiek s preasnym odtokom plodovej vody, ktoré rodili predne, bola
zvySena a takisto u novorodencov, ktori javili paky perinatalnej infekcie. V pupeikovej krvi sme

v3ak tieto rozdiely nepozorovali.

Zaver

NaSe vysledky naznaji, e simultanne meranie parametrov —PCT, CRB-enu ahi diagnostiku

intrauterinnej infekcie, preésného poérodu a as diagnostikovaperinatalnu infekciu novorodenca.

PCT (ng/ml) NPT (mmol/l)
Lo = 2 =
1,4
2

1,2 0

1 15
0,8 O L.skupina DI.SLpiI“.B
0.6 gl skupina | 10 Ol skupina
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Graf I. Sérové hladiny PCT (ng/ml): l.skupina — Graf Il. Sérové hladiny neopterinu (mmol/l): .
Ml-matka UCI- puponikova krv, Il.skupina- skupina— MiI-matka UCI-pupaikova krv
MIl- matka UCII- puponikova krv 1. skupina- MII- matka UCII- pupmikova krv

O1. skupina

Ol skupina

MMl ucliucli

CRP (mg/l)
Graf lll. Sérové hladiny CRP (mg/l): I. skupindH-matka UCI- puponikova krv, Il. skupina- Mll-
matka UCII- puponikové krv
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17. Expresia HER?Z a steroidnych receptorov v koreldi s invaziou do
regionalnych lymfatickych uzlin pri karcinbme mlie nej azy
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Uvod
Karcinbm mlienej azy (CaM) je naj astejSou neoplaziou prsnika a matejSou mimo ko nou
neoplaziou u ien (1). Jeho vyskyt ma stipajucner€2). Na Slovensku vzrastol za poslednych 30
rokov minulého storda po et ro ne diagnostikovanych pripadov takmer o dve tretiNg. CaM
ochorie na Slovensku roe asi 2 000 ien., prom asi 800 z nich ochoreniu padine.

Histomorfologicky vzhad mlie nej azy (M) a pritomnos niektorych proteinov v nej sa
v priebehu biologického veku eny meni. ESte vymgge zmeny vznikaju v nadorovych procesoch.
Imunohistochemicka analyza je niekedy jednym zodzijlicich faktorov stanovenia diagnézy (3).
Identifikaciou niektorych prognostickych faktoroadorového ochorenia ah uje klinickému lekarovi
vo bu optimalnejSej lieby.

Cie om préace je hodnotizmeny expresie proteinov HER2, receptora pre g&trdER)
a receptor pre progesterén (PR) v CaM v korel&mi stupom histologického diferencovania nadoru
a s postihnutim regionalnych lymfatickych uzlin.

Material a metody

V retrospektivnej analyze chorobopisov sme hodnotsledky bioptickych, vo formaline fixovanych,
do parafinu zaliatych a IHC vySetrenych tkanivovyebriek mlie nej azy s axilarnymi lymfatickymi
uzlinami (na Oddeleni patologickej anatémie FNsRatBlava, pracovisko Ruinov) ziskanych
mastektomiou a kvadrantektomiou prsnika a lymfakigmeiou od 120 ien (vo veku 39-80 rokov)

s duktalnym (DC) histologickym podtypom CaM , hosalizovanych na Il. gynekologicko-pdrodnickej
klinike LF UK v Bratislave (r. 2006-2007). IHC bolg/Setrena expresia proteinu HER2 v membrane a
ER a PR v jadrach epitelovych buniek miiej azy (DakoCytomation, Glostrup, Denmark). Postup
IHC techniky vychadzal z ndvodu k pou itiu deteého kitu HerceptTest! a LSABZ™. Nalezy boli
vyhodnotené svetelnym mikroskopom (Nikon Coolpi®¥9%8okyo, Japonsko) semikvantitativne.

Vysledky.

Vysledky IHC analyzy ukazali, e 81,7% (98 zo 120§ CaM bolo bez expresie a 18,3% (22 zo 120)
CaM bolo s expresiou HER2. Z 22 (100%) CaM s exgsiou HER2 bolo 63,3% (14 z 22) s expresiou
ER aj PR, 36,4% (8 z 22) bolo bez expresie ER aj\BRledky hodnotenia expresie HER2, ER a PR
v korelacii s postihnutim regionalnych lymfatickyahlin si zhrnuté v tabke 1 a 2.

Tab. 1: 14 ien sCaM sexpresiou HER2 aER aPR v kocdlés postihnutim regionalnych
lymfatickych uzlin

Postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin

Duktalny karciném, grading nadoru (% pripadov)

Duktalny karcindm, G1 (4x) 0
Duktalny karciném, G2 (8x) 33
Duktalny karcindm, G3 (2x) 50
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Tab. 2: 8 ien s CaM sexpresiou HER2 abez expresie ERPRa v korelacii s postihnutim
regionalnych lymfatickych uzlin

Postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin

Duktalny karciném, grading nadoru (% pripadov)

Duktalny karcindm, G1 (1x) 0

Duktalny karcindm, G2 (3x) 40

Duktalny karcindm, G3 (4x) 100
Diskusia

NaSe vysledky ukazuji dobrd korelaciu expresie HERMistologickym podtypom a stupm
histologického diferencovania CaM a postihnutimgienalnych lymfatickych uzlin a st v zhode s
inymi publikovanymi pracami, ktoré hodnotili validitohto znaku.

HER?2 (C-erbB-2) patri medzi proteiny protoonkogénideré maju aj funkciu normalnych
receptorov faktorov rastu (4). Predpoklada sa, & ki ovd Ulohu pre rast, diferenciaciu a pre itie
buniek (4, 5). Amplifikacia alebo mutécia protoogkau vedie k zvySeniu aktivity receptora, ktory
stimuluje bunku k deleniu za vSetkych okolnostikej to nie je pre u vhodné (6). To md e vies
k vzniku malignych nadorov (6).

Cho et al (7) zistili, e vCaM medzi expresiou HR2 je pozitivna korelacia so stugm
histologickej diferenciéacie nadoru a negativna lémia s expresiou ER a PR.

Ludovini et al (8) vo svojej Studii pozorovali, eysoké expresie HER2 sa signifikantne
spéjaju s postihnutim regionalnych lymfatickychinzk vysokym stupm histologickej diferenciacie
nadoru a nepritomnosu expresie ER a PR.

Ciocca et al. (9) tvrdia, e hoci ko-expresia sténych receptorov a HER2 v CaM nie je
astd, nazory sa rozniap sa tyka odpovede pacientok s CaM so &shou tvorbou steroidnych
receptorov a HER2 na hormonalnu be. Vysledky ich Studie naznaji, e eny s CaM, ktory
su asne tvori steroidné receptorory a HER2, pre i\agiSie obdobie bez recidivy choroby aj celkové
pre ivanie u nich je kratSie.

Vysledky Browna et al (10) poukazuju, e CaM bexpresie ER a PR, ale s expresiou
HER2 mé podobné charakteristiky ako CaM bez exgrd$ER2, ER a PR, a ktory sa spaja s vySSim
stup om histologického diferencovania sa, s agresivmeggiravanim a kratSim pre ivanim ien.

Zaver

Expresia proteinov HER2, ER a PR je dble itym zmakprognézy vyvoja duktalneho CaM . Ich
hodnotenie pomocou IHC je lacnou a jednoduchou doetd implikaciou pre klinickd prax, s dopadom
na lie bu ien s CaM . Pri duktdlnom CaM stupe histologického diferencovania sa nadoru pozitivne
koreluje s invaziou karcindmu do regionalnych Iytidlaych uzlin. Stupe tejto korelacie sa zvysuje, aj
ke nie zasadne, s nepritomnos expresie ER a PR.

Po akovanie

Skolite ovi Doc. MUDr. K. Pohlodkovi, PhD. a prednostovioPr MUDr. K. Holomé& ovi, CSc.
akujem za Ustretovosa umo nenie SVO na nimi pdsobiacom pracovisku a za odborné vedenie

v sledovanom probléme. Osobitné pdovanie patri MUDr. V. SiSovskému, PhD. za podéetdy pri

spracovavani dokumentu.
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18. Vyznam biopsie sentinelovej uzliny pri vasnom Stadiu karcinému prsnika
MUDr. Silvia Béderova
Skolite : Doc. MUDr. Kamil Pohlodek, PhD.

Univerzita Komenského, Lekarska fakulta, II. gyniekicko - porodnicka klinika FNsP Ru inov,
Bratislava

Uvod

Biopsia sentinelovej uzliny (sentinelova biopsialyaxSLU) znamena asi najvai pokrok v chirurgii
karcinému prsnika v ostatnych rokoch. Tak, ake késtorii mammarnej chirurgie postupne zni ovala
radikalita operacii na prsnikoch,ddaju sa aj v chirurgii lymfatickych uzlin meneyazivne postupy,
hlavne pri malych karcindmoch, kde je pravdepodsbich postihu relativne mala. Cam je predis
naj astejSej komplikacii takejto operacie - opuchu lepkon atiny tzv. lymfedému.

Sentinelova alebstra nauzlina je lymfaticka uzlina, ktora tvori prvy fittdymfy z oblasti
prsnika postihnutej nddorom. Sentinelova biopsien@dda zalo end na hypotéze, e ak sentinelova
uzlina nie je postihnutd nadorovym tkanivom, uzlimy vySSich Grovniach by mali bytie bez
postihnutia. Mojou pracou som sa snaila zistii je metéda biopsie sentinelovej uzliny vhodnou
minimélne invazivnou metddou pre anie stavu axilarnych lymfatickych uzlin priasnych Stadiach
karcinébmu prsnika.

Material a metédy

Subor tvorili pacientky operované v rokoch 200882na Il. gynekologicko-pérodnickej klinike FNsP
Ru inov pre karcindm prsnika. Tieto bolialej rozdelené na dve skupiny- pacientky so selotioe
biopsiou axily a pacientky, u ktorych sa sentinéldviopsia nevykonala. VSetky pacientky boli na
zaklade klinického a histologického vySetrenia medé do prisluSnych klinicko-patologickych Stadii.
U pacientok v klinicko-patologickom Stadiu | smes pivali, aké percento sa podrobilo sentinelovej
biopsie axily, u kokych bola biopsia pozitivna, resp.negativna.

Vysledky
Subor tvorilo 153 pacientok, z toho 30 operovangahientok so sentinelovou biopsiou axily a 123 bez
sentinelovej biopsie.

Tab. . 1: Poet pacientok so sentinelovou biopsiou a bez sdntiagbiopsie axily

n=pocet % podiel z n
Sentinelova biopsia axily 30 19,6%
Bez sentinelovej biopsie axily 123 80,4%
Spolu po et operovanych 153 100%

U 29 pacientok v T1 Stadiu sme vykonali sentinel@idpsiu axily, o predstavuje 42%
z celkového pau operovanych pacientok v klinickom Stadiu T1 &33 potu definitivne hitologicky
potvrdenych Stadii pT1. Peropeng rychly rez sentinelovej uzliny ako aj definitavrhistolégia
z parafinovych rezov bola negativna u 24 pacienmlpredstavuje 83%. U tychto pacientok to bol teda
jediny operany vykon. 4 pacientky mali pozitivnu sentinelovllioz a nasledne sa v jednom
chirurgickom sedeni podrobili axilarnej lymfaderdkii do Il. etAe axily. U1 pacientky sme
zaznamenali negativny rychly rez sentinelovej yzlim definitivnom parafinovom reze sa vSak
potvrdila mikrometastaza karcinému do kesti 0,5mm.
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Graf. .1: Rozdelenie pacientok do klinicko-patologickthdii.

Diskusia

Nedavne Studie potvrdili vyznam biopsie sentinglaxainy (SLU) ako minimalne invazivnej metédy
vhodnej pre urenie stavu axilarnych lymfatickych uzlin pri kansine prsnika. Pohlodek a spol.
porovnavali histologické vysledky zo SLU a axilachyuzlin. Predmetom analyzy bol subor pacientok
so v asnym Stadiom karcindmu prsnika, ktoré boli opemévaa Il.gynekologicko-pérodnickej klinike
LFUK v rokoch 2001-2003, a ktorym sa v ramci chgiakého stagingu ochorenia vykonala sentinelova
biopsia axily s naslednou axilarnou lymfadenektammunimalne do Il.eté e axily. V priemere sa naslo
1,6 SLU. SLU sa podarilo identifikovar 89 pripadoch, tak e identifikma uspeSnosbola 95,7%. SLU
spravne predpovedala stav axilarnych lymfatickyelinuu 23 (88,5%) z 26 pacientok s pozitivnymi
uzlinami a u vSetkych 68 (100%) pacientok s neggthi uzlinami. Negativna prediktivna hodnota
bola 96,7%. Senzitivita SLU biopsie bola 88,5% cHfiEta 100%. (1)

V alSej praci sa autori (2) zaoberali optimalnym dpstologickym spracovanim
sentinelovych uzlin a prognostickym vyznamom miketastaz v sentinelovych uzlinach pri karcinéme
prsnika. Predmetom zaujmu bolo opakované vySetsarignelovych lymfatickych uzlin od pacientok
v §tadiu pNO karcindmu prsnika pomocou sériovyctovea imunohistochémie za eélom detekcie
eventualnych mikrometastdz. Subor tvorilo 30 neggth sentinelovych uzlin od 15 pacientok
s potvrdenym karcindmom prsnika. Ka da sentinelomfina sa podrobila 7 dodatoym sériovym
rezom, zktorych 2 sa anzlyzovali pomocou imunaitisémie a ostatné pomocou
hematoxylinového/eozinového farbenia. V uvedenonbol pacientok sa len ujednej naSli
mikrometastazy v sentinelovej uzline pomocou vyidsiednych metdd. ISlo o pacientku s pévodne
faloSne negativnym vysledkom sentinelovej biopziya

Stav axilarnych lymfatickych uzlin  zostava rdej jednym z najdole itejSich
prognostickych faktorov pri karcinéme prsnika. Vashosti, a to najmé v krajinach so zabehnutym
skriningom karcinému prsnika, sa vySe 70% novydhaglov karcindmu prsnika zachyti v Stadiu NO.
(3) Sentinelova biopsia axily prinaSa nové mo nastigingu ochorenia, bez zbyt@ého ohrozenia
pacientky pooperaou axilarnou morbiditou. Peroper& vySetrenie sentinelovej uzliny umaje
v pripade pozitivneho vysledku operatérovi vykoraperaciu axily v prvom sedeni. Peropem
negativne uzliny sa nasledne podrobia podrobnérdetrgniu parafinovymi rezmi. Pri naleze makiio-
mikrometastaz sa axilarna lymfadenektémia do lieet@obi v druhom sedeni. (2)

Miltenburg a spol. v nedavnej metaanalyye skongdito e SLN je vhodnou metédou na
ur enie stavu axilarnych lymfatickych uzlin. U 912 jgmtok so SLN s naslednou axilarnou
lymfadenektomiou do druhej etd e sa sentinelovafatioka uzlina identifikovala u 84% pacientok.
Sentinelova uzlina bola pozitivna v 33% pacientgkibli ne v jednej polovici pacientok to bola jed
pozitivny lymfaticka uzlina. (4)
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Zaver

Sentinelova biopsia axily sa ukazuje byhodnou metdédou na chirurgicky stagingasného Stadia
karcinému prsnika. Jej vyznam je nesporny,dokazuji mnohé klinické vyskumy. V ssnosti by
mala by zahrnuta v ka dodennej klinickej praxi na pracddish, ktoré sa zaoberaju karcindmom
prsnika ajeho chirurgickou libou. Od januara 2006 sa biopsia sentinelovej uzhtgla na
Il.gynekologicko—pérodnickej klinike LFUK rutinnomet6dou v chirurgickom mene mente pacientok
s karcinomom prsnika. Zakladnou indikaciou jekes tumoru do 2cm vo svojom najvEom priemere
(klinické Stadium T1) a klinicky negativna axila.

Po akovanie
Po akovanie patri mjmu Skolitevi.

Literatira

1. Pohlodek, K., Seansky, P., Pauer, et al.: Sentinelova biopsia gxiljkarcindme prsnika.
Slov.Gynek.Pérod., 11, 2004, s.110-117.

2. Pohlodek, K., Seansky, P., Pauer, et al.: Vyznam mikrometastamtirsgdovych uzlinach
pri karcinéme prsnika. Slov.Gynek.pbrod., 11, 2604,68-172.

3. Cady, B., Stone, M.D., Schuler, J.G., et al.: Therrera in breast cancer. Invason, size and
nodal involvement dramatically decreasing as alrefumammographic screening. Arch.
Surg ., 131, 1996, s. 301-308.

4. Miltenburg, D.M., Miller, C., Karamlou, T.B., Brucardi, F.C.: Meta-analysis of sentinel
lymph node biopsy in breast cancer. J. Surg. Bds1999, s.138-142.

68



19. Prvé skisenosti s embolizaciou uterinnych artémri lie be myémov
maternice

MUDr. Mikula$ Redechia

Spoluautori: MUDr. Vladimir Javorka, Cs¢.MUDr. Magdaléna Mi i kov&, MUDr. Vladimir
Ferianec, PhD, MUDr. Marian Kri ko ml.!, MUDr. Peter PapcdnMUDT. Silvia Béderovg MUDT.
Lenka Linhartovd MUDr. Petra Scholtzova
Skolite : Prof. MUDTr. Karol Holomé, Csc!

Y1. Gynekologicko-porodnicka klinika LFUK, Bratisla,?|. Radiodiagnostické klinika LFUK,
Bratislava

Uvod:

Myém meternice je nagstejsi benigny tumor tela materntédncidencia myémov u ien nie je presne
znama. Rozne $tidie uvadzajl vyskyt u 4-11 % iervaniektorych pracach sa udava vyskyt a 40 %.
Rast my6ému maternice je hormonalen zavisly na gétroch a gestagénoch. Standardnou formou
lie by myébmov maternice je v saistnosti chirurgické odstranenie myomu (myomektdmadebo
hysterektémi&. Embolizacia uterinnych artérii je relativne novédalita v lie be myémov maternice.
V st asnosti predstavuje alternativu ku klasickym clgickym lie ebnym postupom, najma u ien
elajucich si eSte otehotniealebo zachovanie maternice. Prvykrat vykonal emé@ciu uterinnych
artérii za Gelom lie by myémov maternice Ravina a kol. v roku 1992odstatou terapie je zastavenie
cievneho zasobenia tumoruo nasledne spdsobi aseptickl nekrozu a hyalinizdamoru®?
Embolizaciu uterinnych arérii vykonava intervey radiolég v spolupraci s gynekolégom. Za
technicky UspesSny zakrok sa povauje Uplné zasiavealebo vyznamné obmedzenie prietoku
uterinnymi artériami. K najva Siemu zmenseniu myému dochadzagsoprvych Siestich mesiacov po
zékroku s naslednym alsim zmensenim v nasledujicom pol rBkLiteratira uvadza priemerné
zmen3enie dominantného myému maternice od 42-8% Bb.Gstupu symptémov sposobenych
myémom, akymi st krvacanie, tlakové kosti alebo boles dochadza u 86-94 % pacienfoRutori

Vv praci uvadzaju prvé vysledky embolingj lie by myémov maternice vo vlastnom subore.

Material a metody:

Do suboru sme zaradili pacientky so solitarnym, gymmatickym myémom maternice vo veku od 18
rokov po menopauzu. Vkos myomu maternice musela bya Sia ako 3 cm v najvdom priemere.
Za kontrindikaciu sme pova ovali prominovanie myémad stenu uteru o viac ako 50 % svojho
objemu, zapalové ochorenie v oblasti malej panygemopauzu. Embolizaciu uterinnych artérii sme
vykonali pristupom cez pravi femoralnu artériu sejdrovou metédou pomocou mikrokatétra. Ako
embolizant latku sme pou ili agregovateé mikro astice polyvininylalkoholu s v&os ou 500 m.
Objem myomu maternice sme avali pomocou transvaginalneho ultrazvukového wgSed.

U vybranych pacientok sme na presné zhodnotenikogé myému maternice predopeng

a pooperane vykonali vySetrenie malej panvy nuklearnou mégkeu rezonanciou. Na vypet
objemu myému maternice sme pouili vzorec pre vygtoovoidu D1xD2xD3x0,5233. Klinicku
Uspesnos lie by sme hodnotili na zadklade zmenSenia objemu myéndstupu akosti 01, 3 a6
mesiacov po operaom vykone. Pomocou desaup ového dotaznika bolesti sme u pacientok
sledovali pozakrokovu boles alej sme sledovali vplyv lidy na fertilitu pacientok.

Vysledky:

Embolizaciu uterinnych artérii sme vykonali u 15cipatok so solitarnym myémom maternice.
Priemerny vek pacientok v stubore bol 35,4 rokov-425rokov). Priemerna vikos myému pred
operanym vykonom dosahovala 76,15 t(@5,20-151,85 cf). Zakrok bol technicky Gspesny u 100 %
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pacientok. Priemerna #a zakroku bola 45 minat. U vSetkych ien nastamiernenie krvacania

a tlakovych akosti v oblasti malej panvy spbsobenych myémomtemmce. Priemernd da
hospitalizacie vratane vykonu bola 2 dni. Stredrjjemu myému maternice sa 1 mesiac po
embolizanej lie be zmensil 0 25,89 % (52,76 ®MO 3 mesiace nastalo zmenseniu objemu o0 62,05 %
(23,26 cn) a 0 6 mesiacov 0 94,14 % (5,553 mproti pdvodne;j vekosti. Predzékrokové skore bolesti
bolo 2,42 bodov. lhne po zakroku stiplo na 5,46 bodov. 1. ¢m embolizacii kleslo na 3,3. Mesiac
po vykone bolo skére bolesti 1,7 a 3 mesiace 2dyhdedna pacientka udavala mierne krvacanie, ktoré
po 5 doch po z&kroku vymizlo. Pas zékroku, ani poom sme nezaznamenali iadnu vyznamnu
komplikaciu.

Diskusia:

Z iastkovych vysledkov naSej Stadie vyplyva, e enibitia myému maternice predstavuje vhodnu
alternativu ku klasickej chirurgickej terapii. Patifi sme, e vykon je spojeny s vy§Sou pozakrokovo
bolestivosou ako klasicka chirurgicka liea. Tato boles vSak rychlo ustupuje. Relativne lepSie
vysledky zmenSenia objemu myému v naSej praci, reypmni s literarnymi Gdajmi, mohli by
zapriinené prisnejSim vyberom pacientok. Do slboru smeddi len pacientky so solitarnym
myémom maternice, prom Gspesnosembolizanej lie by klesa so stapajicim pmm myémov:* Iny
autori pritom vykonavali embolizal lie bu u pascientok s viacpetmymi myémami materniceV
nasSom sUbore zatiameotehotnela iadna so ien elajuca si tehotno¥plyv embolizacie uterinnych
artérii na liebu myomov maternice a vplyv liby na fertilitu bude potrebné vyhodnofpo dlhSom
sledovani uvedeného suiboru pacientok.
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20. Identifikacia estrogénového receptora alfa v kainbme endometria
MUDr. Petra ScholtzovaMat($ Chuda
Skolite : MUDTr. Vladimir SiSovsky, Ph3, MUDr. Michal Palkovi, PhD?

1I. Gynekologicko-pérodnicka klinik&lstav patologickej anatémie, Lekarska fakulta, \ériita
Komenského v Bratislave

Uvod

Karcinbm endometria (CaE) maternice ien méa so isvojyskytom celosvetovo stlpajuci trend. Ide
0 5. najastejsi karcindm u ien, pmm je najastejSou neoplaziou enského pohlavného systému (1)
Na Slovensku vzrastol za poslednych 20 rokov mhmulétoroia po et ro ne diagnostikovanych
pripadov takmer o tretinu (2). Na CaE ochorie rav&isku ka dorone pribli ne 700 ien, priom asi
200 z nich ochoreniu podhne.

CaE pochadza zo azovych epitelovych Struktdr endometria. Ma rozrstafogické formy
(podtypy) so Specifickym morfologickym vzidom (3). Poetné epidemiologické, klinické,
histopatologické, molekulovo-biologické a genetickédie z poslednych rokov poukazuju na odliSnu
patogenézu rdoznych foriem tejto neoplazie. Predmizjli sa 2 zakladné typy CaE, typ | (u ien v pre-
a perimenopauze, pri hyperestrogenizme, v hypargadometria, ma menej agresivny fenotyp) a typ
Il (najma v menopauze, bez hyperestrogenizmu, ofiaendometria, ma agresivny fenotyp) (4). V
sU asnosti sa uva uje aj oalSich 2 skupinach CaE. S typom CaE potom suvisiugie histologickej
diferenciacie buniek, stupenalignity a celkova prognéza ochorenia.

Histomorfologicky vzhad endometria a pritomnosiektorych proteinov vom sa menia
v priebehu biologického veku eny. ESte vyraznejZimeny vznikaju pri nadorovych procesoch.
Imunohistochemicka (IHC) analyza je niekedy jedrgmozhodujicich faktorov stanovenia diagnézy
(5). Patoldg identifikaciou niektorych prognosticky faktorov nadorového ochorenia ah uje
klinickému lekarovi vobu optimalnej lieby (6).

Receptor 1 () pre estrogén (ER) je protein s molekulovou hmotnasi 67 kDa (7). Patri k
vnutrobunkovym, najmé k vnutrojadrovym, steroidnjeeeptorom. M& vyznamnu Ulohu v regul&cii
rastu a diferenciacie buniek (8). Je asociovang kou rozmanitosou buniek. Defekt riadnej tvorby
ESR ma za nésledok viacero chordb (napr. karcinéra mdj azy) (7).

Predlo ena Studia si stanovila za cieodnoti zmeny expresie ER imunohistochemicky
v korelécii s morfologickym a klinickym nalezom 2aE.

Material a metédy

Spolu 40 bioptickych vzoriek endometria (z archstavu patologickej anatémie Lekarskej fakulty
UK v Bratislave, r. 1993-2003) z maternic ien (weku 25 — 86 r., hospitalizovanych na
gynekologicko-pérodnickych klinikach Lekarskej fitlguUK v Bratislave) ziskanych kyretovanim
alebo hysterektémiou (pre krvacanie z maternicbaaleddor zisteny ultrasonografiou) boli zahrnuté
v tejto Stadii. Vo formaline fixované, do parafimaliate a be nou histologickou technikou spracované
tkanivoveé vzorky, klasifikované svetelnym mikroskop, s fyziologickym proliferanym endometriom
(PE, 10x) (od ien vo veku 25-45 r.), endometrioidn (EC) grading G1 (ECG1, 10x) (31-61r.) a G3
(ECGS3, 10x) (31-61 r.) a svetlobunkovym (SvC, 1(&5-86 r.) histologickym podtypom CaE sme
vySetrili IHC na pritomnosexpresie ER v jadrach epitelovych buniek liaz endometria.pamu
metdédu s komplexom streptavidinu a biotinu s chreno peroxiddzou (ABC-Px) as 3,3'-
diaminobenzidinom (DAB) ako chromogénom sme pouwn vizualizovanie reakého produktu.
Postup IHC techniky vychéadzal z navodu k pou itetek ného kitu LSAB2"Y.

5 pum hrubé tkanivové rezy sme odparafinovali adedtpvali vo fyziologickom roztoku
obsahujucom fosfatovy pufor (PBS, pH 7,2; 10 miNa obnovenie antigenicity formalinom
fixovanych tkaniv sme rezy predinkubovali v 0,1 neNtatovom timivom roztoku (pH 6,2; 30 min.),
potom prebehlo obnovenie antigenicity v mikrovingje (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 endogénneppiElazy sme blokovali ponorenim rezov do 0,3%
H,0, (30 min.). Primarnu monoklonovu krélii protilatku proti ESR sme riedili PBS v pomere 1 : 200
arezy inkubovali (60 min.). Po preplachnuti reao®BS (3 x 5 min.) sme rezy inkubovali so
sekundarnou biotinylovanou protikrabu protilatkou (30 min.). Po preplachnuti rezoPBS sme
lokalizaciu protilatky detegovali DAB v #0, (5 min.). Protilatky a chemikalie boli od firmy
DakoCytomation, Glostrup, Denmark. Inkubacie rezmebiehali na podlo nom skle vo vihkej
komorke pri izbovej teplote. Po premyti rezov destinou HO sme nakoniec rezy (jadra) kontrastne
dofarbili Mayerovym hematoxylinom (2 sek.) a rezikpyli entelanom a krycim sklom.

Nalezy (reakcie protilatky / expresiu proteinu) simednotili svetelnym mikroskopom
(Nikon Eclipse E 400, Tokyo, Japonsko) semikvatititee ako: ,-* negativne, ,+/-“ nepravidelne slabo
pozitivne (intenzita), ,+* pravidelne slabo pozitev (intenzita), ,++“ pravidelne stredne silne pbazie
(intenzita), ,+++“ pravidelne silne pozitivne (im&ta). Za Specifickd reakciu sme pova ovali iba
reakciu jadier buniek. Tkanivové rezy inkubovangby ajnym pufrom namiesto primarnej protilatky
sme mali ako negativnu kontrolu.

Pouité postupy (vyber materidlu do suboru) zodmtale prislusnym narodnym a
medzinarodnym etickym Standardom.

Vysledky

Vysledky hodnotenia expresie ERSsU zhrnuté v table 1. Expresia ER bola vysoka v PE (obr. 1).
V CaE pritomnosa mno stvo EgR klesalo so stupm histologického diferencovania EC (typ | CaE —
s menej agresivnym fenotypom) (obr. 2). V SvC (typaE — s agresivnym fenotypom) expresiafES
nebola pritomné (obr. 1) a korelovala s horSimigdiym priebehom nadorovej choroby.

Obr. 1-2 Pravidelne stredne silne a silne intenzivna exprdSSR v PE (avd as obrazku,
ervenohnedo, hruba Sipka); nepritomnespresie EGR v SvC (typ Il CaE) (pravéas obrazku, tenka
Sipka) (obr. 1). Detekcia E® v ECG1 (typ | CaE) ervenohnedo, Sipka) (obr. 2). Monoklonova
krali ia protilatka proti EgR, ABC-Px, dofarbené hematoxylinom, originalne ®&hie 100x (obr. 1
a2).
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Tab. 1: Prehad reakcii protilatky proti ER s jadrami epitelovych buniek liaz endometriadi.

Stav endometria Rl pErgI:I?atky prot
Fyziologické proliferané endometrium ++a +++
(K:aléz)in()m endometria, endometrioidny podtyp, graddig(typ | +
a
Karcindm endometria, endometrioidny podtyp, grads8y(typ | a4
CaE)
Karcindm endometria, svetlobunkovy podtyp (typ 4E} -

Reakcia: - negativna, +/- nepravidelne slabo pomti + pravidelne slabo pozitivna, ++ pravidelne
stredne silne pozitivna, +++ pravidelne silne pgoa.

Diskusia
NaSe vysledky ukazuji dobri korelaciu expresiegimt ESR s histologickym podtypom aj typom
CaE a su v zhode s inymi publikovanymi pracamiréteodnotili validitu tohto znaku.

ESR, receptor 2 () pre estrogén (ER) a receptor pre progesterén (PGR) hraju ddle it
rolu vo fyziol6gii normalneho endometria a pri jeimalignej premene (9). Expresia,RSESR a PGR
signifikantne klesa v normalnom endometriu od fecdi nej k neskorej sekraej faze, hoci intenzita
expresie ESR je ni Sia ne ESR (9). Expresia ER postupne klesa od normalneho endometria k jeho
tumorom a pri tumoroch klesa so stipajicim gradimg-od stupa G1 k tumorom stug G3. Expresia
ESR sa vSak nemeni (10). NaSe vysledky podporujlizgateich autorov (4), ktori naznaju, e EC

asto tvoria receptory pre estrogény a PGR, zataSvC tieto receptory skoro nikdy nemajd. V SvC
sme expresiu ER nezistili, zatia o v PE bola expresia HS vysoka a postupne mierne klesala so
stup om histologickej diferenciacie EC.

Vo va Sine Stadii je pritomnosa mno stvo steroidnych receptorov Umerné histalbej
diferenciacii nadoru, FIGO (International Fedemtiof Gynecology and Obstetrics, FIGO) Stadiu
a preitiu ien s CaE (11), 0 koreSponduje s nasSim nalezom.

Sdahrne mo no konStatova e expresia proteinu ER je vyznamnym znakom prognoézy
CaE. Jeho hodnotenie pomocou IHC je preto dole if@aktorom s implikaciou pre klinicka prax, s
dopadom na liebu ien s CaE. T4, v pripade u rozvinutej malignéjdorovej choroby, je mimoriadne
néaro na z hadiska finanného, socialneho aj spoknského. V CaE dochadza k poklesu expresi®RES
pri om stupe expresie E®R vEC (typ | CaE) je nepriamo Umerny jeho stuphistologického
diferencovania. V SvC (typ Il CaE) nedochadza kresp tohto receptora,o koreluje s horSim
klinickym spravanim sa tumoru.

Po akovanie

Skolite om a prednostovi Prof. MUDr.. Danihelovi, PhD. akujeme za Ustretovosa umo nenie
SVO na ich pracovisku a za odborné vedenie v sledavapmbléme. Stddia podporena grantom
Lions Club International LC Bamberg-MischelsberigGKremnica a GUK/36/2007.
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21. Oxida né posSkodenie DNA a jej reparana schopnos u zdravych
jedincov.

Tomas Sykora
(vSeobecné lekarstvo, 2.rak)

Skolite : prof. Ing. Zdeka ura kova, PhD., RNDr. Zuzana Chovanova, PhD.

Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biawlie LF UK, Bratislava

Uvod
Kométova metéda predstavuje splolivi metddu na stanovenie stapoxidaného poSkodenia DNA
v bunke cez detekciu jednovlaknovych zlomov v DNB2(3,4). V roku 2004 sa Ustav lekarskej
chémie zapojil do projektu EU pod nazvom ESCODDr@pean Standard Committee on Oxidative
DNA Damage) (5), ktory monitoroval oxidaé poSkodenie DNA (OP) u zdravych jedincov vo veku
20-30 rokov v niektorych krajinach EU. Zistilo se,priemerna hodnota poSkodenia DNA stanovena
kométovou metédou bola 0,34 8-oxoGiE0aninov. AvSak na Slovensku sa zistilo zvySené OP
v porovnani s tymto priemerom. Je zname, e oxidapo3kodena DNA sa vyskytuje v zdravom
organizme relativne mélo waka rovnovahe medzi jej poSkodenim a reparacicaragpymi systémami
(6).

Zaujimalo nas, aka je repana schopnosDNA (RS) u mladych zdravych jedincov aRS
z4visi od veku.

Material a metody
Vyskumu sa ziastnilo 25 zdravych dobroveikov — 10 Studentov (priemerny vek 21,8 roka, BMI
22,6, FIM = 5/5), 9 starSich ien (priemerny vek3®oka, BMI 24,7) a 6 starSich mu ov (priemerny
vek 55,5 roka, BMI 25,5). Dobrovnici vyplnili dotaznik s informaciami o ich ivotpsave.

Venoznu krv sme odoberali do komeych skiimaviek s EDTA ako antikoagulantom. Z krvi
sme izolovali lynfocyty, v ktorych sme stanovili Gdmétovou metédou. Z lymfocytov sme tie
izolovali cytoplazmovy extrakt na stanovenie RS.

Stanovenie OP

Z erstvej krvi sme vyizolovali lymfocyty a poskodeniZNA sme stanovili pomocou enzymovo
modifikovanej jednobunkovej elektroforézy (kométoweetddy), kde sme na vyStiepenie oxida
modifikovanych purinov pouili formamidopyrimidind®A glykozylazu (FPG) (7). V zavislosti od
poskodenia DNA, pas elektroforézy sa tvorili rozne dihé ,kométy“,oi¢ sa po zafarbeni
vyhodnocovali fluorescemym mikroskopom. Bunky sme zatriedili do 5 tried 102, 3 a 4) na zaklade
intenzity fluorescencie DNA v chvoste (Obr. 1). Pb8-0xoG sme stanovili oitanim z kalibranej
krivky a OP sme vyjadrili ako 8-0x0G na®iBuaninu (5).
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Obr. 1. Triedy poSkodenia DNA na zéklade intenflitprescencie v chvoste: 0 — neposkodené bunky,
1 — vemi mélo poskodené bunky, 2 — poSkodenia s viditm chvostom, 3 — v8ia as DNA je
vo chvoste, 4 — takmer celd DNA je vo chvoste

Extrakcia enzymov repara ného DNA systému
erstvl krv sme riedili PBS (1:1) a pomocou Lymfqprg2:1) sme vyizolovali lymfocyty, ktoré sme
alej premyli v PBS, spdtali a nasledne resuspendovali v S0neriedeného timivého roztoku (pH
7,8). Pripravené lymfocyty sme rychlo zmrazili 88°C a uskladnili na stanovenie RS.
Stanovenie RS
Na pokus sme pou ili HeLa bunky, u ktorych sme vigioOP pomocou fotosenzibilizatora Ro 19-8022
a vidite ného svetla (500 W). HeLa bunky v koncentracii 8 dithiek/skli ko sme ukotvili na zdrsnené
mikroskopické skliko v agar6zovom géli. Takto pripravené sk#i sme spracovali rovnakou metédou
ako pri OP (7), avSak okrem FPG enzymu sme powjliextrakty z lymfocytov nariedené na
koncentréaciu 5,6.fdymfocytov. Hela bunky sme buinkubovali bez pou itia reparaych enzymov v
extraktoch (pozadie, P) v alkalickom roztoku sedsbu elektroforézou, alebo sme HelLa bunky
inkubovali:
a) s enzymom FPG (30 min, 37°C) (100% aktivita FPG)
b) s extraktom z lymfocytov (10 a 20 min, 37°C) (E).
RS sme vypdtali ako rozdiel sumy poSkodenia v pritomnostiraktu (SP (E)) a pozadia (SP (P))
a vyjadrili percentuélne zo sumy poskodenia FPGmiom:

RS(%):[SP(EySP(anlc

SP (FPG)
Na Statistické vyhodnotenie sme pouili programtBteect® 2.3.7 (StatDirect Wales, Sale, Cheshire
M33 3UY, UK).

Vysledky.

Zistili sme, e skupina ,Studenti* ma najvy3sie QB,836+0,150 8-oxoG/fG) v porovnani so
skupinami , eny* (0,444%0,067 8-oxoG/fG) a ,Mui“ (0,471+0,091 8-0x0G/1%B), kde bolo
poskodenie pribline 083 % niSie (Graf 1). Pad Statistického vyhodnotenia dotaznikov
o ivotosprave dobrovanikov sme nezistili markantné rozdiely medzi Stuatoimi skupinami, o to
viac nés vysledky poSkodenia prekvapili.

RS sme stanovili na HelLa bunkéch s oxiga poSkodenou DNA, ku ktorej sme pridali
extrakt z lymfocytov. Sledovali sme RS enzymov traiktoch v zavislosti od asu inkubéacie.
Z vysledkov vyplyva, e RS po 10 min je u muov 887+1,352 %, u Studentov 11,745+2,130 %
au ien 9,914+0,670 % (Graf 2). Tie sme zistile po 20 min inkub&cii mui a eny maja vyssie
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hodnoty RS v porovnani so Studentmi (11,656+1,43%8p. 11,632+0,980 % vs. 6,756+1,167 %).
Z toho vyplyva, e RS je presnejSie hodnaotio 10 mindtovej inkubacii, preto e po 20 minitaRlS
u niektorych jedincov rastie, u inych ostava nanekej Grovni, pripadne klesa.

Pri porovnani Studovanych skupin padveku sme nezistili vah medzi Studovanymi
parametrami, preto sme sa rozhodli porovslkeupiny poda pohlavia. Zistili sme, e mui maju vyssie
OP ako eny (0,692+0,333 vs. 0,540+0,096 %). Poaoim RS sme zistili, e po 10 min majua mu i
vys8ie hodnoty ako eny (13,088+0,173 % vs. 10,422F4 %), av3ak po 20 min sa rozdiel takmer
vyrovnal (10,030+0,717 % vs. 9,418+1,046 %). U mnwsmne nasli signifikantnd negativnu korelaciu
medzi OP a RS (r =-0,820, n =11, p = 0,0019)

Oxida né pokodenie DNA Re para na schopnos DNA
010 min
11 20 [ 20min
© 83 T 15
297 g
2o, & 10
goa g
3 1| B
0.1
ol 0
Studenti eny Mui Stude nti eny Mui
Graf 1. Oxidané poSkodenie DNA Graf 2. Reparad schopnos DNA (RS)

u zdravych jedincov: Studenti (n = 10, F/IM
= 5/5, priemerny vek 21,8 roka), eny (n =
9, priemerny vek 49,3 roka) amui (n = 6,
priemerny vek 55,5 roka).

u zdravych jedincov: Studenti (n = 10,
priemerny vek 21,8 roka), eny (n = 9,
priemerny vek 49,3 roka) amui (n = 6,
priemerny vek 55,5 roka). RS enzymov

v extraktoch sme sledovali pri  dvoch
odlisnych asoch inkubécie, 10 a 20 min.

Diskusia

V porovnani s hodnotou OP nameranou eurépskoudstECODD (5) sme potvrdili, e na Slovensku
maju mladi udia vysoké hodnoty oxidae poskodenej DNA. Tento stav je znepokojujuci amel

v porovnani s eurépskym priemerom, ale aj so ski@m starSou populaciou zahrnutou do nasho
vyskumu.

Predpoklada sa, e repar& enzymy najskoér vystrihni poskodené bany, sa zvySi mno stvo
apurinovych miest a sésne aj mno stvo hydrolyzovanych 8-oxoGuaninovv¥strihnutim nasleduje
syntéza novych baz, tak e pet zlomov sa md e zniova V naSich Studovanych skupinach bola
reparana aktivita lymfocytovych enzymov v porovnani siakbu baktériovej restriknej
endonukleazy FPG podstatne ni Sia.

Porovnanim OP a RS padpohlavia sme zistili negativnu korelaciu u mu &ym u ien sa tato
korelacia nepotvrdila. i za tato skutonos zodpoveda odliSn4 hormonalna vybava alebo in@fakte
v tejto chvili naroné odpoveda

Podporené grantmi VEGA 1/1157/04, 1/4310/07, 1/AB06
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22. Vyu itie metody jednovidknového konforma ného polymorfizmu (SSCP) v
molekulovej diagnostike familiarnej adenomatéznej plypézy

Ivana Popluharova
(vSeobecné lekarstvo, 1. rdk)

Skolite : doc. RNDr.Vladimir Zajac, CS.doc. RNDr.Vanda Repiska, PRD.

! Ustav experimentalnej onkoldgie SAV, Bratislaidstav lekarskej biologie a genetiky LF UK,
Bratislava.

Uvod

Praca sa zaoberd analyzou mutacii v APC géne amiaui s predpokladanou familiarnou
adenomatdznou polypézou (FAP), pomocou metody jdknového konformaného polymorfizmu.
FAP je autozomalne dominantne dedi prekancer6za. Znamena to, e 50% potomkov a
prvostup ovych pribuznych pacienta s polyp6zou méa pravdemoa® zdedi viohu pre ochorenie.
Obe pohlavia st pritom ohrozené rovnakou mieroack@sobny vyskyt v rodine je takmer pravidlom.
Hlavnym klinickym priznakom su stovky a tisickyolypov na hrubomreve, z ktorych sa v priebehu
ivota u postihnutych prakticky v dy vyvinie koloktalny karcinom.

Gén APC (Adenomatous Polyposis Coli) je rozhodujicoierou zodpovedny za vznik
polyp6zy a patri do skupiny tumor-supresorovych ogénKéduje protein pozostavajuci z 2843
aminokyselin, je lokalizovany na chromozéme (5¢g2jgho vnutorna Struktira je pomerne zlo itd. Ma
ve kos 8538 bp a sklada sa z 15 ex6nov. Navge 15. exdn, v ktorom bolo identifikovanych7%
vSetkych zarodaych mutécii z celkového ptu viac ako 500.

Material a metody

Izolacia DNA z periférnej krvi

Odobrali sme po 9,5 ml periférnej krvi od jednottihh pacientov do skimavky s EDTA. Zmes sa
rychlo premieSala, aby sa zabranilo koagulacii.k&/600 | krvi sme pridali 1 ml lyzaného roztoku
(0,32 mol.I* sachar6za, 5 mmotIMgCl,, 12mmol.I* Tris-HCI, 10% Triton X-100) a centrifugovali 10
min. pri 10 000 ot/min. Sediment sme rozpustiliod5 | redestilovanej vody a scentrifugovali 3 min.
pri 10 000 ot/min. K sedimentu sme pridali 2d0redestilovanej vody, 100l roztoku proteinazy K,
pretrepali, pridali 101 10% SDS a inkubovali 30 min. pri 8. Zmes sme dobre premiesali a pridali
sme knej 100 I NaCl (5 mol.") a400 | zmesi fenol:chloroform (1:1). Po 5 min. pretrepan
a centrifugacii 3 min. pri 10 000 ot/min sme oddbsapernatant a pridali 4001 chloroformu. Po
centrifugécii 3 min. pri 10 000 ot/min. sme vyzh DNA 2,5 nasobkom objemu 96% etanolu. DNA
sa ziskala centrifugaciou 15 min. pri 10 000 ot/rNa zaver sme DNA premyli 70% etanolom, vysusili
a rozpustili v 50 | TE*® (10 mmol.* Tris-HCI, 1 mmol.f EDTA pH 8,0).

Polymerazova re azova reakcia — PCR

Polymerazovéa rezova reakcia (Polymerase Chain Reaction) je metddeda umo uje amplifikaciu

za vyu itia Specifického katalytického iinku DNA-polymerazy. Mno enie sa realizuje cykliaky

opakovanim (32 cyklov) procesu (denaturacia 5 miPC anelacia 1 min 68, amplifikacia 1 min. 72
°C), ktorého vysledkom je a niekkomiliénové zmno enie ubovo ného tseku DNA

Jednovlaknovy konforma ny polymorfizmus — SSCP

Jednovlaknovy konformay polymorfizmus (Single-Strand Conformation Polyptiasm) je technika
pou ivana pri detekcii bodovych mutacii, ktora bpla prvykrat popisana v roku 1989 .

Princip metddy spdva v rozdielnej elektroforetickej pohyblivosti vizek na zaklade zmien v ich
Struktdre. Sledovana oblagénu s predpokladanou mutaciou sa namno i pom&®R, vzorky sa
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denaturuji pri teplote 94C a nasledne prenest nad. Tym dochadza k zvinutiu jednoviaknovej
molekuly DNA do sekundarnych konformécii a zabr&ai tvorbe dvojvlaknovej Struktiry DNA.
Vzniknuta forma je vysledkom intramolekulového pémia baz, ktoré je determinované primarnou
sekvenciou. DNA vlakna s mutaciou maju teda odligielen primarnu, ale aj sekundarnu Struktdru,
z toho dévodu sa v denaturem polyakrylamidovom géli pohybuju inak ako vldkbez mutécie.
Elektroforéza prebieha pri zni enej teplote a gélvghodnocuje po zafarbeni AghlO/yhody SSCP
spo ivaju v citlivosti a mo nosti detekovabodové mutacie,im sa uvedena technika zaradila medzi
najpou ivanejSie metddy v oblasti analyzy mutacgéne APC.

Automatické sekvenovanie
Vzorky boli sekvenované na genetickom analyzatiBd PRISM 310, ktory vyuiva kapilarnu
elektroforézu s pou itim ABM DNA sequencing kitu (PE Applied Biosystems).

VYSLEDKY

V rodine probanda bol zaznamenany vyskyt karcindmubého reva v dvoch predchadzajicich
generaciach,o svedi o rodinnej histérii ochorenia. U pacient8 (matka) sme identifikovali zmenu
v konfiguracii bandov po analyze SSCP technikowstatnych vzoriek - drdha2 (dcéra), draha.4
(dcéra), drédha.5 (syn) - zmena v konfiguracii nebola zistend. le#gek SSCP analyzy Styroclenov

rodiny je na obrazku. 1:
1 2 3 4 5

b L
Obr. . 1 SSCP analyza rodiny s FAP .” ’”‘“

Draha .1 — negativna kontrola

Draha .2 — vzorka 1, ex6n 15C bez mutacie
Draha .3 — vzorka 2, exén 15C s mutaciou
Draha .4 — vzorka 3, ex6n 15C bez mutacie

Draha .5 — vzorka 4, exén 15C bez mutacie _M

—
standard bands “ extra bands

Presné urenie rozsahu mutécie sa zistilo osekvenovanim aomeéyného PCR produktu.

G GT AA A CN | ANA CC

i
|

IAC exon 15C

Obr. .. 2. Priame sekvenovanie s identifikovanou motaciel TTAC v exéne 15C, koddn 935.

Diskusia

U vzorky 3 sme identifikovali o Styri bandy naviaproti negativnej kontrole v drahe 1. Rozdielna
konfiguracia bandov vznikla v doésledku odliSnej myev sekvencii vzorky v désledku mutécie.
Detailna charakteristika mutacie bola zistena sekvanim. Poda mutanej APC databazy detekovana
mutécia blokuje kompletnd syntézu APC proteimho vysledkom je nadorovy proces. Z vysledkov je
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patrné, e

zarodma mutacia sa nepreniesla z matky na detje Statisticky zriedkavé.

Podporené iasto ne grantom VEGA 2/5025/27
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23. Porovnanie rutinnych metdd izolacie DNA zo slin

Kamila Polgarova
(vSeobecné lekarstvo, 4. rk)

Skolitelia: MUDr. Ing. Mgr. Peter Celec, PhD., Mfichal Behuliak

Ustav patologicke;j fyzioldgie LF UK

Uvod

Mikrobialne osidlenie udského organizmu zohrava déle itd Glohu vo viachnfyziologickych aj
patologickych procesoch. Zmeny mikrobialnej flégktmd u participova na patogenéze viacerych
neinfek nych ochoreni. Niektoré ukazovatele nazija, e oralna mikrobialna fléra mo e byzdrojom
alebo priinou oxidaného stresu (1)Viaceré stomatologické ochorenia s vysokou prevaten ako je
periodontitida, si spdsobené polymikrobialnou infel (2). Charakterizacia takejto komunity mé e
prispie k nastaveniu adekvatnej ligy a k hodnoteniu jej innosti. NavySe, hoci v&ina baktérii
oralnej mikrofléry patri medzi komenzaly, niektosé@ oportinne patogény, ktoré mo u spdsodj
systémové ochorenia (3). Stanovenie zlo enia ojamikrofléry teda mé e prispie k pochopeniu
niektorych ochoreni.

Uspesnoskultiva nych metod v odhaleni pritomnosti roznych bak@mdéinej mikroflory je
50 — 60%, pri inych komunitach su tieto hodnotyeest Sie (3, 4). Nevyhodou je tie mo nos
ovplyvnenia vysledku selektivnymi podmienkami pultkvacii. Z tohoto dévodu prave molekularne
techniky nezavislé od kultivacie predstavuju vyzngnprvok v hodnoteni zlo enia bakterialnych
komunit.

T-RFLP (terminal restriction fragment lenght polymism) analyza je mikrobiologicka, od
kultivacie nezavisla metéda, umaijuca hodnotenie rozmanitosti komplexnych baktayiéh komunit
arychle porovnanie Struktiry ardznorodosti korhurdiznych ekosystémov (5) vratane oréalnej
mikrofléry. Umo uje tie hodnoti zmeny vkomunite spdsobené enviromentalnymi alebo
antropogénnymi vplyvmi (6, 7).

Zakladom pre uskutmenie takéhoto hodnotenia je efektivna izolacia DMra umo ni

alsi postup v podobe PCR, Stiepenia redtykni enzymami a oddelenia a hodnotenia vzniknutych
fragmentov.

Cie om prace bolo zistj ktor4 z dostupnych a rutinne vyu ivanych metéadlazie DNA je
najvhodnejSia pre potreby charakterizacie oralniéjrafiéry zo slin pomocou T-RFLP. DNA bola
izolovanda z rdéznych typov vzoriek, ktorych predcreidce spracovanie zodpovedalSiemu vyu itiu.
Riedenie pri malom objeme z&kladnej vzorky sa wai ha zni enie viskozity pri alSom spracovani,
centrifugécia sa pou iva pri analyze endokrinny@&ba inych biochemickych parametrov hodnotenych
z0 supernatantu.

Material a metody
Dvadsa Styri vzoriek slin predstavovalo sliny ziskané tstimulacie od dospelych dobrovikov
roznych vekovych kateg6rii. Z toho 8 bolo ziskanyazprostredne pred Zatkom izolacie a neboli
nijako spracované, 8 vzoriek bolo 5x riedenych digimvanou vodou a nasledne boli zmrazené a 8
predstavovalo pelet po centrifugécii (3780 rpm,if.jntaktie po spracovani zmrazeny.
Bakterialna DNA zo vzoriek bola izolovana v 3 obgh (5 pl, 50 pl a 200 pl) 3 metédami:
a) Pomocou QlAamp DNA Mini Kitu, poda protokolu na izolaciu krvi a telesnych tekutin od
firmy Qiager?. Touto metédou sa izolovala DNA iba z objemu 200 p
b) Pomocou vodného roztoku chelexu: do 300 pl 5% kaetchelexu bolo pridanych 5, 50
alebo 200 pl vzorky. Zmes bola po vortexovani acpatrifugacii (14000 rpm, 1 min.)
inkubovana 20 min. pri 95°C. Po opatovnom vortexdva centrifugacii bol supernatant
premyty etanolom a precipitat bol rozpusteny v 20qdly.
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c¢) Pomocou modifikovaného protokolu paedSakamota (2): vzorka bola rozpustena v pufri
(10mM Tris/HCI, 50mM EDTA, pH 8) v pomere 1:2. Reldskany centrifugaciou (8000
rpm, 5 min.) bol nasledne rozpusteny v tom istorfni ppomere 1:1 k pévodne odobratému
objemu vzorky. Vzorky boli po pridani lyzozymu delkovej koncentracie 5 mg.rhl
inkubované 60 min. pri 37°C. Néasledne bola pridartdeindza K (do celkovej koncentracie
2 mg.mi*) a SDS (do celkovej koncentréacie 1%) a vzorky kwkubované 120 min. pri
50°C. Po 3 cykloch zmrazenia a rozpustenia pri @6cdo vzoriek pridany fenol (s 10mM
Tris/HCL, pH 8) v objeme 1:1 k objemu vzorky, mnn k vzorkam s objemom 5 pl bol
najprv pridany pufor do objemu 50 pl. Po centriftigél4000 rpm, 5 min.) bol do odobratej
vodnej fazy pridany chloroform/izoamylalkohol (2%t pomere 1:1. DNA v supernatante
ziskanom centrifugacou bola precipitovand izoprofian. Precipitat po centrifugacii bol
premyty etanolom a rozpusteny v 20 pl vody.
Efektivita izolacie bola overovana pomocou PCR dfikptie hypervariabilného Gseku genomickej
DNA kodujicej16S rRNA. Reaka zmes (v objeme 20 pl) pozostavala z 8 pl 5SPRM&SterMixu, 7
pl vody, 2 pl univerzalneho primeru 27F (5'-AGAGTGRTCCTGGCTCAG-3'), 2 ul univerzalneho
primeru 1492R (5-GGTTACCTTGTTACGACTT-3) al ul rwlatu. PCR bola realizovana na
termocykleri Eppendorf Mastercycler Gradient S po®akamota (2). Pritomnoamplifikovaného
produktu bola hodnotena elektroforézou na agardmoggli. Efektivita izolacie bola hodnotena
UspesSnoou PCR amplifikacie pomerom pozitivnych vzoriekdtkovému potu izolovanych vzoriek.
Vysledky boli analyzované pomocou XLStatistics.

Vysledky

Naju innejSia bola izolacia zerstvych vzoriek pomocou vodného roztoku chelexabjeme 50 alebo
200 pl vzorky (graf . 1). Pri vzorkach, ktoré boli pred izolaciou cémgované bola vysoka efektivita
izolacie poda protokolu Sakamota (2) v objeme 5 pl atie pomocovodného roztoku chelexu
v objmeme 200 pl (graf . 2). Najmenej Ginna bola izolacia DNA z riedenych vzoriek.
NajefektivnejSou metédou pri tomto type vzoriek ebakolacia poda protokolu Sakamota (2)
v objemoch 200 a 50 pl (graf 3).

Cerstvé vzorky
100% 100% 100%
@ 100 88% 88%
S 80 - 75% 75%
2 60
b
= 40
< 20 A
]
0
50l 200 ul 51 50l 200l | 2004l
Sakamoto Chelex Kit

Graf . 1: efektivita izolacie DNA zerstvych vzoriek [%]
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Pelet po centrifugacii
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Graf . 2: efektivita izolacie DNA zo vzoriek pred izoléa centrifugovanych [%]

Riedené vzorky
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Efektivitaizolacie

Sakamoto Chelex Kit

Graf . 3: efektivita izolacie DNA zo vzoriek pred izoléa riedenych [%]

Vzh adom na maly pe@t analyzovanych vzoriek a kategoricky charaktee osiého
parametra nebol zisteny Statisticky vyznamny vgigiemu ani metodiky na efektivitu PCR.

Diskusia

T-RFLP je rychla analyza s mnohymi vyhodami, ktgg&vSak predsa za ena viacerymi
chybami, najméa zo strany PCR a Stiepenia DNA fe$tfimi ezymami (6). Ki ovym bodom tejto
metddy je izolacia DNA, bez ktorej nie je mo nyalSi postup a ktord tie vyznamne ovpwe
vysledok analyzy (8).

Pre T-RFLP analyzu st paa vysledkov najvhodnejSieerstvé nespracované vzorky.
V klinickych a experimentalnych Stadiach je vSakdspracovanimasto nutné skladovanie v mraze.
Vplyv d ky skladovania budeme preto analyzove naslednej Stadii. Najmenej vhodné su vzorky
riedené, v ktorych sa predpoklada nizka koncergraniek ako aj degradacia materialu po zmrazeni.
V pripade potreby izolovaDNA z takychto vzoriek, je najinnejSie pou i izolaciou poda Sakamota

2.
Vhodné nie st ani vzorky, ktoré boli centrifugovamé@ ziskanie peletu, hoci sa

predpokladalo, e zahustenie vzorky bude vidszvySeniu vyaku. Priinou mde by vysSia
fragmentacia DNA pre vySSiu koncentraciu nukledgsoku efektivitu izolacie poé Sakamota (2) v
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objeme 5 pl mo no potom vysvetlijednoduchsim a innejSim separovanim nukleovych kyselin od
proteinov. Pri potrebe izolacie DNA z takéhoto typzoriek je najvhodnejSou metddou izolacia
s vodnym roztokom chelexu.
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24. Analyza foriem eleza v udskej slezine

Tomas Malek
(vSeobecné lekarstvo, 5.ruk)
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Uvod
elezo v tkanive zohrava déle ita Ulohu pri vznikeiektorych choréb, aj v procese starnuliajednym
z biogénnych prvkov, ktorého nadmerné mno stvanfuktorom oxidaného stresu. DoterajSie znalosti
o pritomnosti eleza v niektorych organoch pochddlzalavne z vysledkov merania nuklearnou
magnetickou rezonanciou (NMR). Nevyhodou ziskanyghledkov su iba kvalitativne informacie
o eleze vo vySetrovanom tkanive. Histochemické ddgt maja vySSiu citlivos a vy$Siu mieru
Specificity ako NMR. Neposkytuju vSak informéaciéyaikalno-chemickych vlastnostiach eleza a jeho
zIlG enin. alSou nevyhodou histochemickych metéd je neschoprmisrazenia zl(enin eleza, ak ich
rozmer, alebo mno stvo je pod hranicou rozliSovaseopnosti svetelného mikroskopu. elezo je
v organizme pritomné v dvoch oxideich stavoch (P& F€"). Preto pri ozrejmovani jeho ifku
dole it identifikacia a rozliSenie jeho oxidajch stavov.

elezo sa v udskom tele nachadza predovSetkym v podobe feriffiemto protein tvori
sféricky Utvar vekosti 12 nm. Jadro feritinu je Jy@ 8 nm. Pozostava z ferihydritu — 56¢9H,0.
elezo sa v om nachédza v podobe ibnovke
Cie om praceje uri fazu eleza v tkaniveudskej sleziny, jeho oxiday stav a vplyv na biologické
Struktury.

Material a metédy

Histologické rezy z troch vzoriekudskej sleziny s diagnézou hemosiderézy, heredij&férocytozy

a referennej sleziny sme vySetrili svetelnym mikroskopom. kggali sme Perlsovu reakciou na
pritomnos elezitych iénov F&". Lokalizaciu astic eleza sme stanovili transmisnym elektrénovym
mikroskopom CM 100 (Philips, Holansko). Prvkové efde astic sme uili energo-disperznou
analyzou (EDX) rastrovacim elektronovym mikroskopodEOL 840 XA (Jeol, Japonsko).
Mossbauerovu spektroskopiu (MS) sme vykonali gybizj teplote, aj pri teplote kvapalného dusika v
transmisnej geometrii so zdrojoMiCo(Rh) a urili charakteristické hodnoty izomérneho posunu
a quadrupdlového rozstiepenia pre jednotlivé fatgza.

Vysledky
VySetrenim histologickych rezov zidskej sleziny po Perlsovej reakcii svetelnym mskapom sme
zistili vyraznt akumulaciu eleza vo vzorkach sghié@zou hemosiderozy a hereditarnej sférocytézy. V
tretej vzorke bola rekcia negativna. REM sme riaklmulaciu astic eleza vekosti 5 — 6 um (obr.
1).

Vo fyziologickych podmienkach sa feritin nachadzepodobe ferihydritu s r6znym
mno stvom fosforu. Toto mno stvo fosforu sme naglieferennej vzorke sleziny. Bolo porovnateé
s mno stvom fosforu v slezine wdi postihnutych hereditarnou sférocyt6zou. V slezpacienta
postihnutého hemosider6zou ho bolo menej. TEM sistdi pritomnos astic eleza v makrofagoch
Billrothovych povrazco\obr. 2)
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Obr. 1. Elektoram histologického rezu mdskej sleziny. Hereditarna
sférocyt6z&MR. EDX vySetrenie miesta zobrazeného v obrazkuzaika
pritomnosstic obsahujucich hdk, fosfor, vapnik a elezo.

!
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Obr. 2. Makrofagréditarna sférocyt6za, TEMastice znazornené v obr. 1
obsahuju pri EDX8eyreni pritomnoshor ika, fosforu, vapnika a eleza.

Pomocou MS sme vo vzorkach identifikovali 4 roziédeyf oxidov eleza (Tab. 1). V kadej
vzorke tkaniva sleziny zistili pritomnosdvoch odlisnych faz paramagnetického eleza" FEDX
analyza vzorky sleziny s diagn6zou hemosiderézyalkapritomnos spektralnych iar Mg, Al, P, Si,
S,Ca, K, Zn a Fe. EDX analyza referegj vzorky sleziny ukazala spektralnary Mg, Al, P, Si, S, Ca,

K, Zn a Fe. EDX analyza vzorky sleziny udi postihnutych hereditarnou sférocytézou ukéazala
pritomnos spektralnychiar Mg, P, Ca a Fe.
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Tab 1. Zoznam Styroch réznych faz oxidov elezahdatzajucich sa vo vySetrovanych vzorkach
tkaniva sleziny.

Faza oxidu eleza Izomérny posun Quadrupélové rozstiepenike
[mm/s] [mm/s]
Lepidokrokit
_FeO(OH) 0.37 0.53
Feroxyhyt
-FeO(OH) 0.36 0.69
Ferihydrit
5 FeOs- 9 HO 0.35 0.71
FePQ 0.38 0.80
Diskusia

Zakladom nasich Gvah o osude eleza v slezine matmk Brozmana a Jakubovského (1) o akumulacii
roznych astic teda aj obsahujuci elezo, ktoré pochadzaytzaeytov v ramci jej funkcie. Teda
odstraovania vSetkého,o je staré, alebo posSkodené, telu vlastméelu cudzie. Slezina odstraje
hlavne asticové materidly. Za také mono pova oveelektronovodenzné astice, ktoré sme
dokumentovali v TEM.

Opisujeme rozdielne mnostvo fosforeanov v nami analyzovanych vzorkéach.
O fosforenanoch je zname, e ovplywji morfolégiu oxidov eleza, ke ich prekurzorom je
ferihydrit. Mno stvo fosforu v oxidoch eleza ovplyuje oxidaciu eleza (2).

Vysledky MS z referemej vzorky sleziny naznaji pritomnos ferihydritu. Ostatné iény
kovov hraji déle it dlohu v transformacii biogéree eleza pritomného v organizme na abiogénne
formy, ktoré su pre organizmus toxické. Okrem todtopové mno stvd inych prvkov vyrazne
ovplyv uju Struktdru, chemické zlo enie a stechiometriudax eleza (3).

alsim vyznamnym faktorom ovplyujicim tranformaciu ferihydridu na iné formy eleza
je pH. Retikulové bunky Billrothovych povrazcov albsiji vea kyslych hydrolaz, ktoré podmieju
neprimerane kyslé prostredie v ktorom savené krvinky poas putovania slezinou musia pohybava
Takéto prostredie s pH < 7 sposobuje pasthy zanik poSkodenych erytrocytov (4). Z nich umemé
elezo sa hromadi v makrofagoch. ibkom kyslého pH dochadza k transformécii ferritigdr Cornell
et al. (5) pozoroval transforméaciu ferihydritu egibokrokit pri kyslom pH (pH 6).

alsim vyznamnym faktorom vplyvajicim na tranformaderihydritu sd zldeniny siry.
Whiting et al. (6) opisuje vplyv nadmerného mnoasferitinu na poetnos chromozémovych aberacii.
Dokazuju, e glutation a cystein su vyrazné intobjt poSkodenia DNA, privodeného pritomnos
vo nych radikalov, indukovanych elezom.

Zaver
Na zéklade opisanych skutmsti predpokladame, e pH a r6znorodé prvkovéerie md u vyraznym
spdsobom ovplywva biomineralizaciu eleza nielen wdskej slezine.
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25. Morfolégia udskej sleziny pri vybranych hemolytickych anémiach
Vrodend sférocyt6za
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Ustav Patologickej anatémie Lekarskej fakulty UBnatislave

Uvod

Hemolytické (HA) anémie st choroby privodené zv§@amozpadom ervenych krviniek. Prina ich
rozpadu spdva bu v ervenej krvinke (intrakorpuskularna hemolyticka rare, alebo je prinou
vonkajSi faktor (extrakorpuskularna hemolyticka rarg@. Intrakorpuskularne HA si geneticky
determinované. as z nich podmieuje porucha tvaru. K nim patri hereditarna sférozgt Hemolyza
moé e nasta bu intravaskularne, alebo extravaskularne. Heredit&férocytéza (HS) je vrodena
autozémovo dominantna choroba. Prva zmienka oojdrza od Vanclaira a Masitisai v r. 1871
opisali pacienta postihnutého mikrocytémiou. Zistié ide o dedinG chorobu. Predpokladali, e
zva Send pee produkuje nezvyajné ervené krvinky.

Pod a stasnych predstav ide o poruchu membréaesvenej krvinky, ktora tvori lipidova
dvojvrstva. Pod ou sa nachadza cytoskelet, ktory sa sklada z pmteispektrinu, ankyrinu,
aktinu, proteinu 4.1 a pallidinu (proteinu 42)Cytoskelet a membrana st navzajom prepojenéidvor
sie . Ich vzajomné prepojenie zodpoveda za udr anie @ingého tvaru ervenych krviniek. Pri jeho
poruSeni nastava zmena tvamivenej krvinky. V cytoskelete je najviac spektriSpektrin je vliaknita
molekula, zlo ena z dvoch podjednotieka . Ich heterodimér ma tvar dvojzavitnice. Heterodiyrea
navzajom spéjaju do oligomérov. Prepojenie oligamérabezpeuje spojovaci komplex, ktory tvori
aktin a protein 4.1. Protein 4.1ah uje vazbu spektrinu a aktinu a upeje tato vazbu. Cytoskelet je
k vnutornej strane membrany pripojeny dvoma sp&sobm prvé, ankyrin spajare azec spektrinu
s pra kom 3, ktory je integralnym proteinom membraNa tejto vazbe sa pode aj pallidin. Ten je
st as ou spojenia ankyrinu a praku 3. Po druhé, prostiefom proteinu 4.1 sa napéaja spojovci
komplex na glykoforin membrahyPri HS nachadzame poruchu génov pre proteinyskgtetu.
Naj astejSie ide o poruchy tvorby spektrinu (ajaj re azca), ankyrinu, proteinu 4.2 a prd ku 3.
PoruSenim vertikalnej vazby medzi-re azcom spektrinu, ankyrinom a prakom 3 nastava
destabilizacia spojovacieho komplexu. Dochadza skadélizacii membrany oho nasledkom je
sférocyt6za. ervené krvinky maji gwvity tvar bez centralneho prejasnenia. Si menbieilasSie ako
za normalnych podmiendk Pre tito chorobu je typickd mierna splenomegéliasenostazou a
stagnéaciou erytrocytov.asto sa vyskytuje aj atrofia bielej pufpy

Material a metody

VySetrované vzorky tkaniva pochadzali zo slezist&ih pacientov. Dvoch ien (obe 7 mé) a Styroch
mu ov (30, 37 a 45 ray). U vSetkych stanovili klinicky diagn6zu sféroggy. Okrem klasického
histopatologického vySetrenia sme vykonali elekirdmikroskopické vySetrenie po fixacii
glutaraldehydom a OsOVzorky tkaniva sme zaliali do Durcupanu ACM (RykNemecko) poc
navodu vyrobcu. Zhotovili sme polotenké rezy, ktsrée prezreli vo fazovom kontraste a vybrané
blo ky sme rezali na tenké rezy ultramikrotémom OmURRi¢hert, Austria). Rezy zachytené na
medené siky bez podlo nej blany sme kontrastovali octanonanytu a citronanom olovnatym.
Dokumentéaciu sme vykonali elektronovym mikroskop®8500 (Tesla) pri 60 KV.
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Vysledky

U v8etkych pacientov s hereditarnou sférocytézowrgrze ervenej pulpy vypali erytrocyty
rozneho, najma gavého tvaru a roznej elektronovej denzity (obr.\1slezine dvoch pacientov sme
nasli zvasené bunky vysti@jdce sinusy (BVS). V ostatnych vzorkach sme terdlez jednoznane
nepotvrdili. Niektoré BVS obsahovali malé, denznévalne hemosiderinové granuly (obr.4). Vich
cytoplazme boli aj zriedkavé tvarovo nezmenenéopdgpvané erytrocyty. Sinusy vy@li po etné
erytrocyty a ich fragmenty. Tieto pohlcovali makigy Billrothovych povrazcov. Pohltené erytrocyty
v makrofagoch boli v roznom Stadiu deStrukcie. Meelboli erytrocyty tvarovo neporusSené s réznou
elektrénovou denzitou. Ale nasli sme ich aj akobd# fragmenty vo vnuatri makrofagov. Vtroch
pripadoch sme zachytili erytrocyty, ktoré neobsahgmoglobin tzv. Erytrocytové tiene (obr.3).
Rovnako ako myelinové figary, ktoré pochadzaju mevanych erytrocytovych membran (obr.2).
Podrobnejsi opis nalezu v talke .1.

Tabu ka 1 Pacient ] Pacient]2 Pacierft 3 Pacieht 4 Paciknt 5 Ra&tien

B
#$ %

Diskusia

Pre sférocytézu je charakteristicky nalez povrazcewenej pulpy, ktoré si vyplnené erytrocytmi
rézneho, najma govitého tvaru. Na$ nalez je rovnaky a zodpoved&iné podobnych Stadi. Pri
analyze dostupnych Gdajov sme nenasli zmienkuadseni BVS poas sférocytézy. Pritomnos
malych, denznych a ovalnych hemosiderinovych gramiyjtoplazme BVS, ale hlavne v cytoplazme
makrofagov, pova ujeme za prejav zvySenej ponukgze z degradovanych erytrocytov. Okrem iného
nas ktomu vedie fakt, e v cytoplazme BVS sme inafleSte nedegradované zlomkgrvenych
krviniek. Zatia nerozrieSenym problémom zostava fakt, e tak B¥ aj fibroblastové retikulové
bunky nie si schopné fagocytézy. BVS niektori pajia za endotelové bunky, ini za derivat
fibroblastovych retikulovych buniek. ZvySeny o hemosiderinovych granil v BVS, makrofagoch,
takisto aj v priestore medzi bunkami, sme naSlacignta u ktorého vykonali splenektdmiu v kratkom
ase po prekonani hemolytickej krizyPreto si myslime, e zrna hemosiderinu sa do éuBVS
dostavaju pravdepodobne pasivnou cestou. Jiskkok §004) predpokladaju iny spdsob vnikania
erytrocytov do BVS. Na zaklade ich kazuistiky cldaps kosékovitou anémiou, privodeného
hemoglobinom D-Punjab sa elezo dostava do BVS tmdsictvom feritinovych receptortv
Erytrocyty aich fragmenty v povrazcoch a sinuspdlicuji makrofagy Billrothovych povrazcov.
Erytrocytové tiene, ktoré sme nasli v naSich prighg zodpovedaji nalezom inych autdtov
Erytrocyty sa v makrofagoch nachédzaju v rézny@digach deStrukcie,omu zodpoveda ich rézna
denzita atva’. Zriedka boli v cytoplazme makrofagov myelinovigufy, ktoré st prejavom
degradacie lipidovych Struktar povrchovej membréaytrocytlf® Také Struktary si veni asté

v makrofagoch pri autoimunitnych trombocytopéniach.
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Obr.1. Obr.2.

Obr.3. Obr.4.

1: Erytrocyty (E) natlaené na seba v Billrothovom povrazci (BP).

2: Erytrocyty, v stredeas cytoplazmy makrofagu s myelinovou figarou (Sipka).

3: Vsinuse (S) erytrocyty réznej denzity. Makrgfg@) s fagocytovanymi erytrocytmi, alebo ich
fragmentmi. Erytrocytovy tie (ET).

4: Bunky vystieajuce sinus (BVS) nasadajlice membrana basaligBM). V nich ovalne, denzné
hemosiderinové granuly (Sipka).

Literatara

1. Vanclair CF, Masius JB. De la mycrocythémie. BulhBad Med Belg 1871; 5:515-613.

2. Molnar Z, Rappaport H. Fine structure of the redppof the spleen in hereditary
spherocytosis. Blood 1972, 39:81-89.

3. Hromec A, Jakubovsky J. Ultrastruktara sleziny lpereditarnej sférocyt6ze. Bratisl. Lek.
Listy, 68, 1977; 4:407-413.

4. Zail S. Clinical disorders of the red cell membrakeleton. CRC Crit Rev Oncol/Haematol
1986; 5:397-453.

5. Ferreira JA, Feliu E, Rozman C. Morphologic and phoametric light and electron
microscopic studies of the spleen in patients Wweheditary spherocytosis and autoimmune
hemolytic anemia. Br J Haematol. 72,1989, 2, 248-25

6. Sugihara T, Otsuka A, Yawata Y. Contribution of #mleen to the lipid metabolism in
plasma and red cells. On hereditary spherocytosisheereditary high red cell membrane
phosphatidylcholine hemolytic anemia. Rinsho Kets1889, 30(8):1248-1255.

7. Smeadley JC, Belingham AJ. Current problems in nf@elogy 2: Hereditary
spherocytosis. J Clin Pathol 1991; 44:441-444.

93



10.

11.

Jakubovsky J. Patolégiadskej sleziny. Bonus 1993; 45-46.

lolascon A, Miraglia del Giudice E, Perrota S, & ktereditary spherocytosis: from clinical
to molecular defects. Haematologica 1998; 83:24D-25

Jiscoot PMC, Halsey C, Rivers R, a kol. Unusuagrmsigl sinusoidal iron overload in sickle
cell/haemoglobin D-Punjab disease. J Clin Patii42May; 57(5):539-540.

Rubin R, Strayer DS. Rubin's Pathology: Clinicop#igic Foundations of Medicine"5
edition. 2007; 861-862.

94



26. Articulatio genus — anatomické preparaty Strukfir najzlo itejSieho k bu
udského tela

RNDr. Alica Masarykova
(vSeobecné lekarstvo, 1. rdk)

Skolitelia: doc. MUDr. Jozef Mentel, CSc., MUDr.tBeMalovec, RNDr. Peter Weismann, PhD
Anatomicky Ustav LF UK

Uvod
Kolenny kb je vemi za a ovanou asou udského tela a pomernasto dochadza k jeho poraneniu.
Vzh adom k tvaru kovych pléch je jeho stabilita zabezpeana predovSetkym vazmi a svalmi, ktoré
tu odstupuju alebo sa upinaju. Jeho stavba je pleitA a pohyby v om st komplikované.

Poznatky o stavbe a biomechanike ek s doleité pri diagnostike a naslednej lie
poraneni kolena, predovSetkym pri operaciddbporiadanie Struktar ku aich vzjomné vahy s
lepSie pozorovat@é na preparatoch ako na obrazkoch. Takisto séchala lepSie pochopigj funkcia
tychto Struktdr a bou ako celku.

Cie om naSej prace bolo zhotovenie preparatov kolenkéihg ktoré by mohli sl i ako
pomécka pri vyube anatémie na LF UK pre lekarske aj nelekéarskaijgtiodbory. Mohli by posla i
aj pri vyu be metodiky artroskopie kolennéhdoi.

Material a metédy

Na preparaciu sme pouili kadavery z Anatomickéhstatiu LF UK, ako metdédu sme vyuili
preparaciu. Preparovali sme kolennéyk aich jednotlivé asti (kosti, ligamenta, menisky). Po
preparacii nasledovalo vybielenie v 10% roztokuopgilu vodika. Na zaver, po vysuSeni, sme
preparaty nalakovali a nafarbili. Farebne su zuyea® jednotlivé Struktdry ku (odstupy a Gpony
ligament, miesta kontaktu kosti, Gporbé&vého puzdra), prom pre lepSiu orientaciu na preparéate,
ka da Struktdra je ozn&na odliSnou farbou. Hotové preparaty sme odfafogali (pomébcky na
vyu bu apod.).

Vysledky

Uvedenym postupom sme ziskali viaceré preparagnkaiho ku s prehadom jeho jednotlivychasti.
Na niektorych su vypreparované Struktiry nachadeaga vo vnutri bou (ligg. cruciata, menisci), na
inych aj povrchové Struktiry (ligg. collateraliégg.|patellae). Samostatne su vypreparované aj fenis
Na alSich preparatoch su farebne vyam@ odstupy a GUpony vazov, Upomdvého puzdra, miesta
kontaktu kosti a pod. Miesta odstupov a kontakstikell od seba farebne odliSer@umo uje lepSie
pochopi ich vzdjomné vzahy a funkciu jednotlivych sasti kbu. M6 eme tu takisto pozorovaaj
individualne rozdiely v stavbe thu.

Diskusia

Uvedené preparaty by maliahi poznanie stavby a biomechanikyot Ziskané preparaty mo no
poui ako pomdcku pri vyle anatémie posluchdv lekarskych aj nelekarskych Studijnych odborov
na LF UK. M u takisto poslai aj pri vyu be metodiky artroskopie kolennéhdk. Budu slai na
lepSiu predstavu o vnitornej stavbbik, ako aj o variabilite jeho jednotlivych Struktd
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27. Porovnanie protektivneho efektu melatoninu, kajoprilu a spironolakténu na remodelaciu
avej komory pri spontannej hypertenzii potkanov

Martina Mullerova, Kristina Bednarova
(vSeobecné lekarstvo, 4. rk, vSeobecné lekarstvo, 5. nik)

Skolitelia: Prof. MUDr. Fedor Simko, CSc., MUDr. Mg udovit Paulis
Ustav patologickej fyziolégie LFUK, Bratislava

Uvod

Hypertrofia avej komory (HK) je adaptana odpove srdca na zvySené hemodynamické
pre aenie. Na druhej strane vSak predstavuje KH nezavisly rizikovy faktor zvySenej
kardiovaskularnej morbidity a mortality a neustséeh adaji cesty, ako tejto negativnej remodelacii
srdca zabrani (1). Hypertroficky rast prexenej avej komory je okrem samotnej hypertenzie
sposobeny aktivaciou neurohumoralnych faktorov y@emou oxidanou zaa ou. Preto vyskum
vplyvu antioxidantov a neurohumoralnych modulatonavhypertenziu a remodelaciavej komory
predstavuje atraktivnu oblaexperimentalnej kardiologie (2,3).

Melatonin, ako endogénna latka produkovana epifyzoohrava doleita dlohu pri
synchronizacii cirkadiannych rytmov. Okrem toho k/Smelatonin prostrednictvom vyrazného
antioxidaného a skevend erového posobenia chrani endotelvyguge tvorbu a biologicku
dostupnos oxidu dusnatého (NO), ktory ma vazodilat@ a hypotenzivny tinok. Melatonin okrem
toho zni uje tonus sympatika, zvySujeidnos parasympatika a na zni ovani krvného tlaku sa mé e
podiea aj priamym vplyvom na Specifické melatoninové pgoey lokalizované v periférnych
cievach av centralnom nervovom systéme. Hypoteeziantioxidativne a humoralnu aktivitu
timiace Ginky melatoninu robia z tejto latky potencialnetem#lidata na terapeutick modifikaciu
hypertrofického rastu myokardu (4,5).

V naSom experimente sme porovnali vplyv melatoniACE-inhibitora kaptoprilu a
inhibitora aldosterénovych receptorov spironolaktdra regresiu hypertenzie a remodelacuej
komory u spontanne hypertenznych potkanov (SHR).

Metodiky

12 tyd ov staré samce potkanov Wistar (WKY) a SHR smeetlilzadio piatich skupin: kontroly
(WKY), SHR, SHR+kaptopril (SHR+Cap) (100mg/kg/24hHR+spironolaktén (SHR+Spi)
(200mg/kg/24h) a SHR+melatonin (SHR+Mel) (10mg/KfR Zvieratam sme raz tydenne
pletyzmograficky merali systolicky krvny tlak (STKp chvoste. Potkany sme chovali v klietkach po
jednom s neobmedzenym prijmom vody a potravy.

Po piatich tyd och sme zvieratd usmrtili dekapitaciou. Srdce swedelili na pravi
komoru, avi komoru a septum, stanovili hmotnosti jednodivpddielov a vypdtali ich relativne
hmotnosti (v pomere k hmotnosti tela). Zaroveme odobrali vzorkyavej komory a obliky na

alSiu analyzu.
Kolagénové frakcieavej komory (K)

Jednotlivé proteinové frakcie (vratane solubilnéheesolubilného kolagénu) sa detekovali
diferencialnou ultracentrifugaciou (Pelouch etl&l95).
Aktivita NO-syntazy (NOS)

Celkova aktivitu NOS sme stanovovali v homogenatoevej komory a obliky na
podklade zmerania tvorby BH]citrulinu (L-cit) z L-[*H]argininu (Amersham, UK).
Stanovenie expresie nuklearneho faktdsa(NF- B)

Expresiu NF-B v avej komore a oblke, ako markera oxidaej zaa e, sme vyhodnoatili
metdédou Western blot s pouitim primarych anti-NB- protilatok a sekundarnych protilatok
s peroxidazovou aktivitou (Santa Cruz Biotechnodg).
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Statisticka analyza

Vysledky sme vyjadrili ako priemer + Standardn&bzhyriemeru (SEM). Rozdiely sme
pova ovali za signifikantné, ak P<0,05. Na Statiséi hodnotenie boli pou ité ANOVA a Bonferroni
test.

Vysledky
Spontanne hypertenzné potkany boli charakterizovagigenim STK, hypertrofiou a fibr6zoavej
komory. Tieto zmeny sprevadzalo zvySenie aktivig®v avej komore a zvySena expresia NE-
v avej komore a oblkach. Kaptopril, spironolakton aj melatonin redug&ovSTK, pri om
najvyraznejSia redukcia STK nastala po kaptopkf&etky tri latky mierne zvysili aktivitu NOS v
K. Len melatonin redukoval expresiu NB-v K a obli kach.

Efekt na remodelaciuavej komory sa pozoroval len u kaptoprilu a melatonZatia o
kaptopril ako jedina latka redukoval hypertrofiavej komory, iba melatonin znioval obsah
kolagénu v avej komore.
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Obr. 1 Efekt kaptoprilu, spironolaktonu a melatenina krvny tlak a expresiu NFB v avej
komore. VSetky tri latky redukovali krvny tlak, lemelatonin zni il expresiu NFB. *P<0.05 vs.
WKY, *P<0.05 vs. SHR.
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Obr. 2 Efekt kaptoprilu, spironolakténu a melatenima relativnu hmotnosa obsah kolagénu v
avej komore. Kaptopril redukoval hmotnoskK, zatia o melatonin zni il obsah kolagénu K.

*P<0.05 vs. WKY,'P<0.05 vs. SHR

Diskusia

ACE-inhibitory su latky s najlepSie dokumentovanyantiremodelanym efektom. Ten je
sprostredkovany nielen redukciou hypertrofickéhstuaale aj zabranenim progresivnej dilataanee]
komory a sprievodnou redukciou mortality u pacienso srdcovym zlyhanim (Stadia SAVE, AIRE,
TRACE) (6,7). Podobne spironolaktén pridany k AGiBibitorom redukoval mortalitu u pacientov s
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a kym zlyhanim srdca hlavne redukciou fibrotickestavby avej komory (Studia RALES) (8,9).
Doposia je vSak vemi malo experimentalnych Gdajov o vplyve melatonirai remodeléciu avej
komory. Vyrazny antioxidany U inok melatoninu, jeho schopnoglepSova funkciu endotelu s
naslednym zvySenim produkcie NO s antiproliferatani inkom, ako aj nepriamy sympatikolyticky
efekt melatoninu robia z tejto latky potencidliné&hadidata v prevencii alebo regresii hypertrofigcsr

V naSom experimente na spontanne hypertenznychapoth mal najvyraznejsi antihypertenzivny
efekt kaptopril. Na druhej strane melatonin, ktjggtiny zni il expresiu NF-B v srdci a oblikach,
redukoval obsah kolagénu \avej komore. NF-B sa povauje za ukazovage oxidaného stresu.
Zni enie produkcie vonych radikalov mo e viesk zlepSeniu biologickej dostupnosti oxidu dusnatéh
ktory ma nielen vazodilatay a hypotenzivny anok, ale aj vyrazny antiproliferativny efekt. Nase
vysledky naznauju, e redukcia hmotnostiavej komory suvisi hlavne s intenzivnou redukciotngho
tlaku (dosiahnutt kaptoprilom), zatiao zni enie fibrozy melatoninom by mohlo suavisie jeho
vyraznym antioxidativnym potencialom.

Zaver

1. Zda sa, e hypertrofia a fibrézavej komory maja odliSny mechanizmus vzniku a wdrnia.
Vyvoj hypertrofie K zavisi hlavne od stug hemodynamického nakladu, fibroticka prestavba je
zrejme determinovana predovSetkym hladinou oxidetio stresu.

2. Melatonin svojimi antioxidativnymi a skevend eymi U inkami poméaha redukovastupe fibrozy
avej komory. Aj ke podavanie melatoninu nenavodilo regresiu hypeetrafvej komory, redukcia
fibrézy by mohla navoditaka hypertrofiu, ktora nebude sprevadzana zvy$enbosou a poruchou
funkcie avej komory, ani elektrickou instabilitou - tzvyziologickd regresiu hypertrofie (10).

3. Kombinacia ACE-inhibitora a melatoninu sa jakd atraktivna mo nos na dosiahnutie nielen
regresie hmotnostiavej komory, ale aj paralelnej redukcie fibrézy.
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28. Obraz zmien imunitného systému v slezine preumatoidnej artritide
lie enej metotrexatom.

Petra Jarova
(vSeobecné lekarstvo, 3.rak)

Skolite : prof. MUDr. Pavel Babal, CSc., MUDr. Pavol Janega

Ustav patologicke]j anatomie, Lekarska Fakulta Urzite Komenského, Bratislava

Uvod

Reumatoidna atritida (RA) je zapalové autoimunitmghorenie kov s nie celkom objasnenou
etiolégiou (1). Do zapalového procesu su zapojesgmfocyty a monocytovy-makrofagovy systém
spolu s cytokinmi a jeho podstatnou asiou su aj aktivované leukocyty, ktorych koncentrésia
v cie ovom tkanive zvySuje. Podanim Mycobacterium butyric v nekompletnom Freundovom
adjuvans sa da navodixperimentalny autoimunitny proces s poskodenibok podobnym RA.
ZvySena syntéza TNF- a IL-6 sU typickou reakciou na vyvolavajuci potdlaevedi k rychlej progresii
klinickych prejavov. Granulocyty a autoreaktivne Ppomocné bunky zohravajua hlavna ulohu
v mechanizme tohto experimentalneho modelu (2)d &g RA autoimunitné ochorenie postihuje aj
slezinu, ktora je najv&i lymfocytovy a fagocytovy organ. Vykonava akyishynitny dozor“ a podiea
sa na kontrole autoimunity (2).

Ako liek prvej voby sa pou iva methotrexat (MTX), analog kyselinstdivej, ktory inhibuje
syntézu purinov a pyrimidinov a vyu iva sa aj v ba rakoviny. Pri liebe RA sa vyuiva jeho
schopnos prostrednictvom narastu cyklického adenozninmasfafo (CAMP) znii sekréciu TNF-,
IFN- , IL-12 a IL-6 a taktie inhibovafagocytozu (3, 4).

Cie om tejto prace bolo sledovazmeny v bielej a ervenej pulpe sleziny ajej
infiltracii polymorfonuklearnymi leukocytmi v expienentdlnom modeli reumatoidnej artritidy pri
terapii metotrexatom.

Material a metédy

Samce potkanov kma Lewis vo veku 3 mesiace boli rozdelené do Stymqgierimentalnych skupin
po 6 zvierat: kontrolna skupina (KO), reumatoidmtiitida (RA), metotrexatova skupina (MTX) a RA
s aplikdciou MTX. Prvy de experimentu im bola intradermélne aplikovana iojaks tepelne
usmrtenymi Mycobacterium butyricum (MB) v nekomplein Freundovom adjuvans (0,1 ml, Difco,
Detroit, USA) ku koreu chvosta. Metotrexat bol podavany nasogastrickmasu v davke 0,5 mg/kg
dvakrat do tyda. Po 28. doch boli zvieratd usmrtené, odobrata slezina bilavana 24h v 4%
formaldehyde a spracovana rutinnou parafinovou deoeté6 Rezy boli farbené hematoxylinom
a eozinom a reakcou na aktivitu chloracetatestef@HAE) (5). Rozsah bielej pulpy bol hodnoteny
morfometricky na preparatoch farbenych HE z digitelanych obrazov pri zv8eni 100x
dvojrozmernou obrazovou analyzou s pou itim prognatmageJ 1,38 (National Institute of Health,
Bethesda, MD, USA). Zrelé leukocyty nitym jadrom a nezrelé formy boli ptané v 25 nadhodne
vybranych poliach pri zv&eni 400x. Pokusy boli realizované na Ustave empertalnej farmakoldgie
Slovenskej akadémie vied. Pouité postupy zodpolegeslusnym narodnym a medzinarodnym
etickym Standardom.

Vysledky sme analizovali metddou one-way ANOVA aijitim Bonferroniho testu.
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Vysledky

Potkany dobre tolerovali experimentalne podmienkyedoSlo k thynu iadneho zviem po as
pokusu. Aplikdcia MB viedla krozvoju postihnutiabkv noi iek s obrazom RA a miernemu
zvéa Seniu sleziny. V histologickom obraze dominovalgresia bielej pulpy so zmenSenim marginalnej
z6ny. V ervenej pulpe sme pozorovali difiznu fibrézu, ktaa prejavila zvySenim pw jadier
fibroblastov. Podavanie metotrexatu viedlo k sidpaifitnej hyperplazii bielej pulpy, hlavne jej
marginalnej zény. Analogické zmeny boli v skupin@d-RTX. RA bola sprevadzana narastom
infiltracie sleziny neutrofilnymi polymorfonukledymi leukocytmi (PMN). Metotrexat sam o sebe
signifikantne nezni il poet leukocytov v slezine a ani pri podavani expentalgym zvieratim s RA
nespdsobil vyrazné zni enie po PMN (Tab.1).

Tab.1Zmeny jednotlivych meranych parametrov v slezine

Kontrolna Kontrolna Reumatoidna RA - MTX

skupina KO skupina s MTX | artritida RA
Plocha bielej pulpy

4,254+1,143 3,638+0,368* 8,292+0,392 7,803+15063
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* | 0504+0,033 |  0,4692:+0,09¢
Marginalna zéna

2,648+0,718 2,818+0,332** 6,502+0,247 5,771+0;602
Fibr6za 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+13,73 133,244,398 143,548,732 | 162,2+13,16

* KOvs RA; KOvsRA ;" RAvsS RA-MTX
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Obrazok 1. Histologicky obraz normalnej sleziny a jej zmeny pr reumatoidnej artritide.
Normalna slezina a) s bielou pulpou (BP) s margindlnou zénou (MZgrvenou pulpou (P)
s leukocytmi (Sipka). U artritickych zvierdt)(je redukovana biela pulpa, hlavne jej marginaaaa,
v ervenej pulpe je zvySena infiltracia leukocytmil&@hcetat esteraza, hematoxylin. 100 x.

Diskusia

Predkladany model RA na zaklade aplikacie MB v mefletnom Freundovom adjuvans predstavuje
VO svojej podstate mechanizmus vyvolania autoimefitchoroby s poskodenim bovej synovie

a chrupky (6). Podstatnou €% ou patolégie tejto choroby je aktivacia monocytoMN a ich
koncentréacia v cimvom tkanive. Ke e ide o aktivaciu imunopatologického procesu, zeatisme sa
na sledovanie zmien v slezine ako organe zabejimom mnohé imunitné mechanizmy v organizme.

Chronické autoimunitné choroby nestly rozvinutej imunitnej reakcie v slezine, ktora s
prejavi hyperplaziou bielej pulpy (7). NaSe zakkadmodnotenia nepotvrdili narast meranej plochy
bielej pulpy v porovnani s kontrolou, naopak, da#ér k jej redukcii. Jednym z hlavnych mediatorov
vtomto modeli RA je TNF, ktorého zvySena produkcia mde vysvetltento Ubytok. MTX
nezredukoval signifikantne rozsah bielej pulpy padiel napr. od kortikoidov, u ktorych je opisana
vyrazna redukcia bielej pulpy (8). Naopak, podaga@motného MTX viedlo k rozSireniu marginélnej
z6ny v porovnani s kontrolou. Tento fenomén bol akévany a v dostupnej literatire sme nenasli
Gdaje o vplyve MTX na slezinu. Ponlka sa Gvahatapeni populacie supresorovych lymfocytov
metotrexatom, o by mohlo vies k nadmernej stimul&cii proliferacie bielej pulpglezine.

Pre chronické autoimunitné choroby je charaktelsti zvySend koncentracia PMN
v slezine. V nami Studovanom modeli RA doSlo a vophdsobnému zvySeniu po leukocytov
v slezine artritickych zvierat, s vyraznym podielamarastu zastUpenia nezrelych forieno, mé e
poukazova aj na aktivaciu myelopoézy v slezine. MTX neviedasignifikantnému zni eniu pdu
PMN. Nalez fibrézy ervenej pulpy je obvyklym désledkom chronickéhokmafenia alebo pra enia
(8). Fibrozna transforméciaervenej pulpy sleziny v naSom experimente dokunjenprebehnuté
reparativne procesy nasledujuce po imunizécii, Ukt@prevadzalo praenie makrofagového
fagocytarneho systému (9).

Nami pou ity experimentalny model reagoval zlep$eri bovej patoldgie pri ledbe MTX
podobne ako je to opisané aj v klinickej praxi. ftmgické nalezy v slezine poukazuju na zmeny
imunitnych mechanizmov pri RA, ktoré vSak nie sgngfikantne modifikované lidbou MTX. Na
zaklade toho mé eme usldi e mechanizmus pdsobenia MTX nabé&vej Grovni bude inej ako
imunomodulanej povahy. Vychadzajic z poznatkov o antioxideh vlastnostiach zl@niny MTX
(10) sa otvara otazka terapeutickej stratégie t&Hiového ochorenia s pou itim antioxidantov, ktoré
bude predmetom pokravania naSej terajSej prace.
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Uvod

Za trombocytopéniu pova ujeme stav v ktorom je gotrombocytov mensi ako 100,000 K
spontannemu krvacaniu doch&dza len ke po et thrombocytov mensi ako 20,000. Pre chorobu su
typické krvacania do koe ado sliznic. Pad Robinsa a Cotrana (2004) su hlavné ipyi
trombocytopénii:

1. Zniené produkcia thrombocytov

2. Zniena ivotnos trombocytov

3. Dildcia

Histologicky vidno v sinusoch kongesciu, nadmiektivae zvaSené folikuly bielej pulpy
a napadné zarodoé centra v roznych Stadiach vyvinuasto su roztrisené megakaryocyty v sinusoch.
Slezina vykonava filtrant, skladovaciu imunitnd a hemopoetickl funkciu. kés dosti kového
poolu zavisi mo no na vé&osti sleziny (1).

Po nastupe lidoy istych trombocytopénii kortikosteroidmi opiswjyskyt penovych buniek
v ervenej pulpe udskej sleziny pri AITP. Vr. 1967 opisuju sekundadipoidézu sleziny pri liebe
steroidmi. Bednaet al (1967) rozliSuja 2 morfologicky rozdielneraby AITP. Jeden s nalezom
penovych buniek. Druhy bez penovych bunkiek. Jakskyp (4) opisuje penové bunky v 2 slezinach zo
stboru 46 slezinudi podrobenych splenektémii Hayes (3) vo svoj&jd&tnaznauji mo nos
myeloidnej metaplazie, ako sprievodny jav pri AITP.

Na z&klade opisanych skutmsti sme za cienaSej prace stanovili analyzu be nych
elektronogramov  z dokumentaej databazy UPA LFUK zldiska pritomnosti rozlhych
morfologickych foriem buniek, ktoré md u vo svetem mikroskope pripadaako penové bunky.
Vysledky z databazy UPA LFUK sme vo vhodnych priped doplnili o nové, nami zhotovené
elektrénogramy. Potom sme sa pokusili zistiorfologické nalezy, ktoré by svatl pre myeloidnd
metaplaziu, aj doklady mo nej depotnej funkcie sigzv skladovani krvnych dostek, ktoré
v periférnej krvi chybali.

Material a metédy

Vzorky tkaniva pochadzaju zo 46 slezin odstranersglenektomiou, uudi s trombocytopenickouj
purpurou. Na elektrénovu mikrosképiu sme vzorky ofiali be nou dvojitou fixaciou s 3%
glutaraldehydom a 1%0sOO0bidva roztoky sme timili fosfatmi. as materialu sme fixovali za
pritomnosti ruténiovejervenej poda Lufta. Materidl po odvodneni aceténovym radom pnexiedli
cez oxid propylénu do Durcupanu ACM (FLUKA). Vhodnglo ky sme tenko narezali s
ultramikrotomom Om U3, alebo Ultracut E (REICHERTRO0 kontrastovani octanom uranylu
a citronanom olovnatym sme rezy zdokumentovali tebelovymi mikroskopmi BS 613 a BS 500
TESLA a CM 100 (PHILIPS). as vzoriek sme fixovali za pritomnosti ruténiovejrvenej.

Vysledky

Makroskopicky je pre trombocytopénie prizné zvasSenie sleziny. V bioptickych vzorkach presné
rozmery, i hmotnos sleziny vasinou neuvadzaju. Formalinom fixované tkanivo nadiabSedi farbu.
Preto detailny opis makroskopického nalezu nemaSem pripade vyznam.
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Vo svetlom mikroskope je charakteristicky nalez odrnych centier v morfologicky
roznych Stadiach vyvinu. Yona marginalisje astym nalezom loiskové nakopenie zrelych
polymorfonuklearnych neutrofilnych granulocytov (RI&). V ervenej pulpe nastadva mimo stagnacie
dosti iek rozSirenie Billrothovych povrazcov, nadmerna lagenizacia membrana basalis
a retikulovych vlakien fibroblastovych retikulovydbuniek (FBRB). Steny koncovych arteriol boli
netmerne hrubé. V nich sme nasli fagocytujice nfagyoa PMN.

Elektrénovo mikroskopickym vySetrenim sme naSlcvituhov penovych buniek: a) bunky
s hojnymi vakuolami, ktoré boli opticky prazdneela obsahovali slabo, a stredne husté hmoty
homogénneho vzladu (obr. 1). b) bunky obsahujice rézne degmélafazy odburania krvnych
dosti iek a na myelinové figary (obr. 2). c) bunky s h@mni vakuolami, obsahujdcimi jemne, a hrubo
zrnity materiél, pripominajuci koky. Nachadzali stedaska zrelych PMNG na okrajockona
marginalis Mimo nich sme videli asto rozne PMNG podliehajice nekrobi6ze a nekr@zeasu na

as spoivali vo ne v povrazcoch, inokedy ich pohlcovali makrofagipr( 3). Niektoré z pohltenych
PMNG obsahovali ticové Struktary krvnych doStiek a ervenych krviniek. Uplny vyvojovy rad
granulocytov sme v nami Studovanych pripadoch jedaome nenasli. asto sme videli rozne nezrelé
megakaryocyty (Mgkc), ajich zlomky, z\v&a zbavené vdiny cytoplazmy. Trombocyty boliasto
ve ké, bizarné, s zvlaStnymi zmenami kandlikov spajéng povrchom (3). Ve raz sa akumulovali
predovSetkym v sinusochervenej pulpy. Vemi astym obrazom bola kolagenizacia vlakien
fibroblastovych retikulovych buniek.

Diskusia

Udaje o vekosti sleziny pri AITP najastejsie opisuji mierne zvéovanie organu. Ruiz-Tovar et al (9)
porovnanim splenektémii vykonanych otvorenou cesébebo laparoskopicky zigju, e priemerna
hodnota hmotnosti sleziny je \&a po vykonavani zakroku otvorenou cestou. RathSho nazoru nie
jemoné wylti, e vekos sleziny ovplyvuje tie operana technika. Zvyajnym nélezom, ktory sa
neliSi od nalezov inych je obraz imunitnej stimigébielej pulpy udskej sleziny, tak ako sme ho
opisali vo vlastnych vysledkoch, aj nalez lo iskbeénakopenia PMNG v MZ (napr. 4,7).

Nadmernu kolagenizaciomembrana basalis retikulovych vliakien FBRB opisuju viaceri
vo vz ahu k myeloidnej metaplazii. Usudzujeme, e tentdem spolu so zhrubnutim terminalnych
artérii nie je typickym pre myeloidnd metaplazie dvea pravdepodobnejSie, e ide o nasledky
zvySenia krvného tlaku v cirkulacii sleziny. Zaugimym nalezom je tie nalez makrofagov s
pohltenymi PMNG. O tomto naleze sme v databaze Fubivenasli zmienku.

Z h adiska vyskytu penovych buniek v slezine vSeobgestvuju predovSetkym zmienky
o vyskyte tychto buniek pri AITP. Z hdiska naSich nalezov baktérii vyskytujacich sdewise za
inych okolnosti sme nasli opis penovych buniek,abbgicich acidorezistentné pdly v slezine
Bengalskeho tigra (10).

Pri AITP, ale tie v druhych hematologickych choéaitn, opisuju (5) vervenej pulpe, olas
aj vzona marginalispenové bunky scharakteristickymi myelinovymi figimi. Pozndme pokusy, v
ktorych v experimente indukovali vznik penovych laknpodko nou injekciou krvnych dosiek.
Jestvuju i Gvahy, e vznik penovych buniek je vyiilem nelplnej degradacie membranovych lipidov z
pohltenych doStiek. Tuto spdsobuje vySSia odolnopidov z krvnych dostiek oproti lyzozymu
makrofagov. Yamashita et al (6) dokazuju slabSutiviu kyslej fosfatdzy makrofagov okolo
myelinovitého materialu, ako v makrofagoch bezgonitosti lipidov.

Je zname, e morfoldgiu sleziny poSkodzuje steridie ba, ktora timi imunitnd reakciu
(7). Steroidy zniuju aktivaciu folikulov, ale neplyv uji pohlcovanie doStiek makrofagmi. Zo
starSich prac je zname, e zvySeny nalez penovyafiek nastlpil po zavedeni liey steroidmi.

Z analyzy nasho materidlu vidno, e od istéhesu, bez zmeny steroidnej e vyskyt penovych
buniek ubtda. Jakubovsky et al. (8) morfometriopysuju prirastok podielu bielej pulpy pri AITP
v porovnani s referenym stborom.
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Obr.1: Penova bunka s hojnymi, opticky prazdnynkingdami, iara v obr. = 8um.
Obr.2: Penova bunka, obsahujica rézne degrédfzy odbiravania krvnych dodk na myelinové

figary.

jaravobr. =4 pm

Obr. 3. Zrelé PMNG wona marginalis asta fagocytéza PMNG makrofagmiara v obr. = 7um
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Uvod
Sinko ako Ustredné teleso Sinej suUstavy je jednou z miliard hviezd nachadzafua v galaxii-
Mlie na cesta. V jeho jadre neustéle u 4,6 miliardgorood jeho vzniku z hustej hmloviny prachu
a plynu prebiehaju termonuklearne reakcie formddawy Vysledkom reakcii je uvamenie obrovského
mno stva energie v podobe slmgého iarenia. Termonuklearne reakcie su zdrojoffinaierveného,
ultrafialového, réngenového a radiového iareniieto procesy slvisia so slmeou aktivitou,
v dosledku ktorej vznikaji rozne javy a Ukazy nak8l ako slnené Skvrny, chromosférické erupcie
a protuberancie, ktoré nazyvame zvySena skaaktivita.
Sline na aktivita periodicky koliSe v cykloch o réznychkdch a vySkach. NajdlhSie znamy

a vemi vyrazny je 11-rony cyklus (1). Aktivita Sinka ma vky vplyv na procesy v atmosfére Zeme,
po nic magnetosférou, ionosférou a ddky Zeme, teda na fyzikalne faktory, od ktorychigévaj
deje v biosfére. Tejto problematike sa venumraz viac Stadii. V poslednom obdobi sa stava
zaujimavou aj pre medicinske odbory, preto e s&ytyge mnoho dokazov vplyvu sineej innosti na
udsky organizmus. Uvadzané su medzi inymi vyskydépii, parazitické infekcie, ochorenia kardio-
vaskularne, i vplyv na nervovy systém a na psychikaveka.

Cie

Cie om prace je previesvlastna Studiu - vlastny pokus, ktory by potvrddsp. vyvratil vplyv sinenej
aktivity na psychiku loveka, na zaklade pozorovani slnej aktivity na Skalnatom Plese zostrgjiraf
zavislosti Wolfovho isla sinenych Skvn, a na priklade grafu zavislosti o dopravnych havérii za
sledované obdobie poukazaa suvislos sine nej aktivity a udskej psychiky, ktorej nasledkom mo e
by zvySena agresivita alebo zni ena schopndes motorové vozidlo (1).

Metodika:
Po preStudovani literatiry a vydani si potrebnych informéacii k problematike Slrkalnenej
aktivity so zameranim na jeho parametre, Struktpracesy v om prebiehajuce a vahy k okolitym
telesdm a takisto jeho vplyvu na javy na Zemi, masf@ru a na udsky organizmus nasledovalo
spracovanie Udajov, ktoré boli poskytnuté Obseni@id Skalnaté Pleso a Starda Lesna. Tieto data
obsahovali denne relativne, tzv. Wolfovdslo sinenych Skvn, ktoré sa vypdta na zaklade dennych
pozorovani a zaznamenavani faosine nych skvn, omu sa venuji na observatoriu u od roku 1944.
Pre relativne islo R ako index slneej innosti plati vzah R = (10g+ f)k, kde g je celkovy pst
skupin slnenych Skvn, f je poet pozorovanych Ska na disku ak je koeficient zéavisiaci od
podmienok pozorovania (3). Tieto hodnoty boli sprané vo forme grafu, ktory viditee potvrdil 11-
ro ny cyklus slnenej aktivity. Okresné riaditstvo policajného zboru, Dopravného inSpektoratu
v Bardejove, ktory ma v sprave okresy Bardejov,dS8ik a Stropkov poskytlo zaznamy o ®
dopravnych havarii, kee na nehodovosma znany vplyv psychika loveka a jeho reakcie na kritické
situacie. Boli poskytnuté mes# hodnoty za p&o né obdobie rokov 2000 a 2004 v danych okresoch.
Na z&klade tychto hodn6t bol takisto zostrojenyf gévislosti potu nehodovosti aasu. Nasledne bol
tento graf nehodovosti porovnany s grafom vyjadrinizavislos priemerného mesaého relativneho
isla slnenych skvn na ase za dané obdobie.

108



Vysledky

Graf zavislosti Wolfovho relativnehdsla slnenych Skvn poda Observatéria Skalnaté pleso a Stara
Lesnd a graf zavislosti dopravnych havarii @odDR Dopravny inSpektorat PZ Bardejov, oba
zachytavajuce p#o né obdobie 2000 — 2004 a porovnavaci graf zobrazwjba grafy v jednej
suradnicovej sustave.
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Diskusia

Pri porovnavani grafov zavislosti Wolfovhdsla a zavislosti nehodovosti sme zistili, e vitych
Usekoch su zretaé podobnosti v ich priebehu - v umiestneni ich imaxespektive minim. Vyrazné
odchylky sa vyskytuju hlavne v zimnych mesiacochly( stav vozoviek ) a taktie v lete, keje
hustejSia premavka ( dovolenkové obdobie ).

V niektorych miestach si maxima navzajom posunujéden mesiac, 0 mde by
zapriinené tym, e hodnoty relativneho Wolfovhdsla sinenych Skvn su spriemerované za ka dy
mesiac, teda v skutnosti maximalne hodnoty md e Wolfovoislo dosahova prave na rozhrani
mesiacov. Podobne je to aj s dopravnymi havari&mi, hodnoty udavaji pet dopravnych havarii
celkovo za mesiac. PreruSenie grafu zavislosti @vbid isla je spdsobené chybajucimi Gdajmi za
mesiac december 2002 v takéch, ktoré poskytlo observatérium.

Z porovnania grafov vyplyva, e md e existovasty vplyv slnenej aktivity na udsky
organizmus, konkrétne na jeho psychiku. Pre défimit zaver by boli potrebné Stadie z viacerych
oblasti udskej innosti.

Zem stale, cez deaj v noci, pociuje iarivd pritomnos Sinka, jeho aktivitu, pocilje moc
jeho magnetickych poli, jeho iarenia (2). Toto rémie vplyva na ionosféru ana celd zemsku
atmosféru, ktord podmieje fyzikalne faktory, od ktorych zavisia deje w&fére. Teda sinea aktivita
pozitivne alebo aj negativne vplyva nalsky organizmus.

Literatdra
1. Sklenka, G. : Siastné astronomické poznatky a ich svetonazorovekasBratislava : UV
SA SSR, 1976.
2. Miro$ni enko, L.I. : SInena aktivita a zem. Bratislava : Veda, 1987. 181 s.
3. Schmied, L. : Statistické a grafické pratly sinenej innosti od roku 1610. Hurbanovo :
Slovenské Ustredné hvezdarel997.
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31. Klinické symptomy a molekularna patogenéza No@movej syndromu
case report

Méria Pra enicova
(vSeobecné lekarstvo 4. rdk)
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Ustav lekarskej bioldgie a genetiky LFUK Bratislava

Uvod

Noonanovej syndrdm (znamy aj pod nazvom pseudo€Fam syndrom) je charakterizovany
mnohopoetnymi vrodenymi anomadliami s rozpoznateu manifestaciou. Dedios syndromu je
autozémovo dominantnd, s variabilnou expresivito,om u niektorych postihnutych jedincov ide
0 mutaciude novo.V literatire sa udava incidencia 1:1000 a 1:256@ narodenych deti (1).
S Noonanovej syndromom suvisia mutacie v génochNRTRpribli ne 50% pripadov), KRAS (menej
ako 5 % pripadov), SOS1 (10-13 % ).(1)

Gén PTPN 11 (protein tyrosinphosphatase, non-recégtell) je lokalizovany na 12924.1,
pozostava z 15 exénov, kdduje tyrozin fosfatazeaegtorového typu Il (SHP2). Protein jaikovou
molekulou v celularnej odpovedi na rastové faktofyormény a cytokiny. Zastuje sa
vnitrobunkovych transdukych signalnych ciest, vratane valvulogenézy semailnej chlopne artéria
pulmonalis. NajastejSie mutécie boli identifikované v exénoch 24,37, 8, 13.

Gén KRAS (Kl-ras2Kirsten rat sarcoma viral oncogdmamolog) je lokalizovany na
12p12.1, kéduje K-ras protein s GTP-azovou akitivitke stas ou signalnych ciest dole itych pre rast
a proliferaciu buniek (3). Je to jeden z najvyznaejsith G-proteinov na signalnej drédhe aktivujicej
za iatok prechodu bunky z G1 fazy do S-fazy a tym pawanie bunkového cyklu.

Gén SOS 1 (son of sevenless) je lokalizovany n& 2p@zostava z 23 exénov, kdéduje Ras-
Specificky guanin- nukleotid vymenny faktor. (3)

Material a metody

Analyzovali sme 23-r;mi pacientku s Noonanovej syndromom, ktorej riadia starSia sestra su
zdravi. V rodinnej anamnéze matky a otca pacientidyol udany vyskyt vrodenej vyvojovej chyby.
Poérod bol bez komplikacii, desalni pred terminom. Po narodeni boli pritomné opuclk a noh,
atrézia hymenu, makroglosia, metatarzi adductitdriddne, kongenitalna stenéza artéria pulmonalis.
Cytogeneticka analyza vylila suponovany Turnerov syndrém, potvrdila normélegsky karyotyp
46, XX.

Z morfologickych znakov je vyrazny nizky vzrast, ches carinatum, kratky Krk,
hypertelorizmus, ptéza oych vie ok, proptosis, nizko polo ené usnice, mikrognaaauchy rak
a noéh, cubitus valgus.

Sa pritomné poruchy organovych systémov, valvataadga artérie pulmonalis (operacia
v roku 2000), poruchy zra anlivosti krvi, hyperme#gia, von Willebrandova choroba, epilepsia.

Na DNA analyzu bola odobrata krv z vena cubiti (bt odberovej skimavky s EDTA. DNA bola
izolovana z leukocytov periférnej krvi pomocou eaiého kitu (Qiagen).

Exény 2, 3, 4, 7, 8 a13 génu PTPN11 a ex6nydérés KRAS boli analyzované priamym
sekvenovanim (Tab. 1a 2), ktoré pozostava z trockad.

1. amplifikacia — segment DNA je prostrednictvomRP(olymerazova rezova reakcia)
amplifikovany, priom su pouité normalne nukleotidy a florescea znaené dideoxynukleotidy.
Pridanim DNA polymerazy sa nukleotidy sa zabudgd®A segmentu, prom sa nahodne pou ije aj
florescenne znaeny dideoxynukleotid. Pas tohto procesu su produkované romi dihé
florescenne znaené DNA fragmenty.
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2. determinacia — fragmenty su zoradené pod ky. Prostrednictvom vinovych dk
florescenne oznaenych nukleotidovsu ur ené nukleotidy na konci ka dého fragmentu. Vzorkp
nanesu ved seba do polyakrylamidového gélu a rozdelia dereferézou.

3. vyhodnotenie — sekvemé data sa zobrazia na elektroforeograme ako férghsholy,
pri om ka dy vrchol predstavuje uty nukleotid. To umo uje odita chyby v poradi (sekvencii)
nukleotidov a uri  bodové mutacie.

Gén SOS1 (Tab.3)- exény 1-23 boli analyzované ajggmu DGGE techniky (denaturea
gradientova gélova elektroforéza). Be elektroforézy sa vzorka DNA, predtym amplifiaoé
metédou PCR, pohybuje v géli, ktory obsahuje vajast koncentraciu denaturgého inidla (urea,
formamid). Elektroforéza prebieha v polyakrylamidov géli. Pri zdmene nukleotidu sa zmeni

pohyblivos vldkna v désledku rozdielnych konfornmgich zmien, o mo no danou metédou 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 ivané na amplifikaciu vybranych kédujdcich oblasti 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 ivané na amplifikaciu koédujacich oblasti 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 ivané na amplifikaciu kddujucich oblasti SOS 1 génu

Molekularno — genetickd analyza mutécii  bola r@benspolupraci s laboratériom MedGen
v Bratislave, preto e na LFUK sme nemali k dispdai§etky potrebné primery.

Vysledky

Napriek klinickym symptémom, ktoré st pozorovansladovanej pacientky sa nedokazala mutacia
v iadnom z vySetrenychdoteraz znamych génov, ktoré sa davaju do suviswzsedkom tohto
syndromu — PTPN11, KRAS, SOS1, mrin pri PTPN11 boli analyzované exony 2, 3, 4, @, 83, pri
KRAS exoény 1-6, pri SOS1 exoény 1-23. Ani laboraidri MedGen, ktoré robi DNA analyzu
Noonanovej syndrémomu nielen pre SR ale aj prg &atopskej Unie neidentifikovalo iadnu mutéaciu
v tychto Standardne analyzovanych génoch.

Diskusia

Noonanovej syndém je charakterizovany réznymi tvana charakteristikami, nizkym vzrastom,
srdcovymi chybami, krvacajicimi stavmi a defekteskeletu (4). Vrodené vyvojové chyby srdca sa
vyskytuji v 50%— 80% postihnutych jedincov, jom naj astejSou srdcovou chybou je stenéza arterie
pulmonalis (5).

Diagn6za je postavena na zaklade klinickych znaypickych pre dany syndrom. Postihnuti
jedinci nemaju Strukturalne zmeny chromozémov. Estegnamymi génmi, ktoré participuju na vzniku
Noonanovej syndromu si PTPN11, KRAS, SOS1.

Noonanovej syndrém je charakterizovanyka genotypovou aj fenotypovou variabilitou,

o sa potvrdilo aj u sledovanej pacientky. Jej hjewn klinickymi znakmi si nizky vzrast, nizko
polo ené usnice, hypertelorizmus, deformity katin, sten6za artérie pulmonalis, pm vSetky tieto
znaky su charakteristické pre Noonanovej syndromripade stendzy artéria pulmonalis, ktord sa dava
do priameho suUvisu s mutaciou v géne PTPN11 bylontsh o mutaciu v niektorych zo zvySnych
kédujucich exénoch, ktoré sme nemali mo negsetri .

Nemo no ani vylii virusovu etiolégiu tohto pseudo-Turnerovho syndsprako na to
v sUvislosti s rubeolovou embryopatiou.(6)
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Background

Progressive pulmonary disease is a major causeoobidity and mortality in cystic fibrosis (CF)
patients. Severity of lung disease and long-teragmposis is correlated with IgG levels). Persistent
inflammation and presence of polymorphonucleardeytes in airways is the hallmark of CB.

In a vast majority of CF patients there are weltutoented low levels of vitamin D. The
currently recommended vitamin D supplementatiorinneg does not correct vitamin D insufficiency
(3). Recently, immunosuppressive effects of vitamiarid potential role of vitamin D insufficiency in
the pathophysiology of autoimmune diseases have tescribed4).

We investigated whether vitamin D insufficiency tbucontribute to the chronic
proinflammatory state characterizing CF and ocaweeof immune-hyperreactivity-related conditions,
such as coeliac disease and allergic bronchopulmaspergillosis (ABPA), in CF patients.

Patients and methods

Multiple linear regression analysis, taking the foomding factor of age into account, was used to
evaluate the relationship between cross-sectiodaflgrmined blood 25-hydroxyvitamin D levels and:
inflammatory parameters (IgG, IgA, sedimentatiore r&RP), lung function parameters (FEV1, FVC)
and immune hyperreactivity markers (tissue trartaghinase antibodies, endomysial antibodies, ABPA
occurrence) in patients followed at CF centresvie@®n, Norway and Denmark.

Statistical analyses used STATISTICA (version 7) arere done separately for population of
all patients included in the study (n=898, mean a&+/-128 yrs), population of patients followed at
Stockholm CF Centre (n=165), population of child(er442, <18 yrs), and adult population (n=456,

18 yrs).

Findings

In all patients’ population, negative correlatiogtween blood vitamin D and 1gG (p€01) was found
(figure 1) Additionally, blood vitamin D positively correled with FEV1 as well as with FVC (p€Q
in both) (figure 2) Mean blood vitamin D level was lower in patiemtgh endomysial antibodies
positivity (n=14) and higher in patients with ABRA=4) than in the rest of CF population studied.(ns

In the population of Stockholm CF Centre patienegative correlation between blood vitamin
D and IgG (p<@®@1) was found(figure 3) Interestingly, in children, blood vitamin D cdated
negatively with tissue transglutaminase antibode<€05). In adult CF patients, multiple regression
analysis revealed significant positive correlati@tween blood vitamin D and FEV1 (p&8) as well
as blood vitamin D and FVC (p<5).

IgA, determined in all patients studied, as welsedimentation rate and CRP, both determined
in Stockholm CF Centre patients only, failed towlamy significant relationship towards blood vitami
D levels.

Neither Z-BMI, nor compliance or pancreatic suffiti vs. pancreatic insufficient phenotype,
were shown to be additional confounding factorsun 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 betwédrod vitamin D and 1gG levels in the population of
all patients studied (n=898, p€01), multiple regression analysis, corrected f@ a

Blood vitamin D and lung function parameters in all pts population (n=898)
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Figure 2. Significant positive correlation betwdsood vitamin D and lung function parameters (FEV1,
FVC) in the population of all patients studied (888 p<001 in both), multiple regression analysis,
corrected for age
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Blood vit D and 1gG in sthim pts population (n=164)
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Figure 3. Significant negative correlation betwbérod vitamin D and IgG levels in the population of
Stockholm patients (n=164, p8€Q), multiple regression analysis, corrected fa ag

Interpretation

Here we show that adequate vitamin D supplememtatiwl careful monitoring of blood vitamin D
levels in CF patients are important on the grouofdiés very probable long-term anti-inflammatory
effect connected with better lung function, as vl its probable preventive effect against coeliac
disease in CF patients.

Vitamin D supplementation in CF patients has beekéd upon as needed only with regard to
the reemerging complication of CF — osteoporosigenEn prevention and treatment of osteoporosis
vitamin D supplementation has been increasinglypgeised as almost unnecessary due to its low
efficiency when compared to other therapies, foaneple bisphosphonatds). Because of lack of
awareness of vitamin D importance, the level aimiin D in CF patients is not usually monitored.

It has been repeatedly demonstrated that the alinistcome of CF patients is directly related
to management of inflammatiorf6). Antiinflammatory drugs (corticosteroids, ibuprofeand
azitromycin) have beneficial effects on diseaseupaters. However, safety concerns have limited thei
utility and none of them works causatively.

The proinflammatory shift in CF airways is charaized by prolonged and excessive
activation of NF-kappaB, leading to protracted ke secretion. Moreover, in the pathophysiological
circle of ongoing CF airway inflammation the demed concentration of anti-inflammatory cytokine
interleukin-10 appears as an unexplained elemetiiteippuzzle, contributing a great deal to the visio
circle (7). Out of those pharmacological agents which hawe dapacity to inhibit NFB, only
1,25(0OH)2D3 and its analogues were found to be tabd®mhance the secretion of IL-(&).

Hypothesis of vitamin D insufficiency playing role the immunology of CF is supported by
the in vitro findings of vitamin D mediating atteation of activated GM-CSF transcription, and beang
direct inducer of antimicrobial peptide gene expi@s(9), as well as by the recent elucidation of the
up-regulation of cathelicidin mRNA levels in CF haohial epithelial cells and inducing antimicrobial
activity againsBordetella bronchisepticandPseudomonas aeruginosg vitamin D(10). Vitamin D
insufficiency, by hampering antimicrobial peptidastivity, may well contribute to frustrated, non-
effective neutrophil phagocytosis leading to inagggly pronounced inflammation with increased IgG
levels.

In our study, blood vitamin D stood in highly sifioant negative correlation (p€01) with
IgG levels in all 898 patients population, andttie much smaller population of Stockholm CF Centre
patients, this significance reappeared (P This relationship may well be interpreted agsult of
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the recently described immunosuppressive effeeitamin D and its analogues or as a result of viitam
D effect on cathelicidin expression in bronchialteglial cells or as a an observed consequencetbf b
of these effects acting in synergy. Should anyhef possible explanations be right, we are the fiirst
support the hypothesized immunomodulatory effeatitaimin D in CF by a clinical study.

Supported by Swedish Heart Lung Foundation, StéteFrimurare-Barnhuset i Stockholm, Norwegian
and Swedish Cystic Fibrosis Associations, and byraestricted grant from Solvay Pharma.
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Uvod

Pre vysoku prevalenciu a su spojend morbiditu a mortalitu predstavuje kardskularne ochorenia
zava ny socio-ekonomicky problém. Jednym z hlavngighov lekarskej intervencie je pretoduanie
U innej a bezpenej preventivnej farmakoterapie pre rizikovl skupjpacientov, ato v primarnej i
v sekundarnej prevenci

Aspirin (kyselina acetylsalicylova) v nizkych davkasa ako antiagregad latka u
dlhodobo pouiva v primarnej aj sekundarnej preierkdtnych komplikacii kardiovaskularnych
ochoreni u rizikovych pacientov . Jehdninos v redukcii klinickych prihod je podlo ena mno stwo
dbkazov na Grovni Evidence Based Medicine.

Ukazuje sa vSak, e liba aspirinom neposkytuje v dy akavanu protekciu. V praxi sa
pomerne asto stretdvame so zlyhanim aspirinovej preve@iavil sa termin aspirinova rezistencia.
Existuje viacero mo nych prinnych faktorov zlyhania aspirinovej prevencie. Akgznamné sa
ukazuju by non-compliance a liekové interakcie.

Z dostupnych laboratérnych metéd dobre korelujarslibvaskularnym rizikom stanovenie
hladiny 11-dehydroTXBv moi. I[de o marker in vivo produkcie TXA U pacientov pravidelne
lie enych aspirinom so zvysenou hladina 11-dehydrglXBio i sa zaznamenal signifikantny vzostup
rizika infarktu myokardu a kardiovaskularnych métta

V predkladanej praci sme sa zamerali kiimicko-farmakologick( charakteristiku aspirinucak
najpou ivanejSieho antiagregaého lieiva s ohadom na jeho bezpeostny profil, Ginnos
v primarnej i sekundarnej prevencii, alej pojednali o probléme zlyhania aspirinovej prasie,
aspirinovej rezistencii . Otazka zavanych NUpidsu ako aj ostatnych nesteroidnych
antiflogistik(NSA) je pre ich vysokl spotrebu akdastupnos (vo nopredajné lieky) vysoko aktualna.
Naj astejSie ide otzv. NSA gastropatiu, postihujicevpme alidond a dvanastnikovd sliznicu
horného gastrointestinalneho (GIT) traktu(1l). Papieine treba brado Gvahy aj potrebu dihodobej,
asto celoivotnej preventivnej terapie(2). Hlavnyechanizmus gastrointestinalnej (GI) toxicity
aspirinu sa vysvetje inhibiciou COX-1(cyklooxygendza 1),im sa oslabuje obranyschopnos
altdo nej sliznice. Napriek hrozbe va nych neiadlcichinkov sa vSeobecne akceptuje benefit
dlhodobej preventivnej liby aspirinom u vysoko rizikovych pacientov, kdenezhane prevysuje
riziko pri  reSpektovani  kontraindikacii  a zeldneni  rizikového  profilu  pacienta.

Pacienti a metody
1. Stadium charakteristik vybraného stboru pacieni@wehych aspirinom sme uskutili s
vyu itim zdravotnej dokumentacie za&lom:
a. Analyzy sprievodnych kardiovaskularnych rizikovyfeliktorov
b. Zaznamenania sprievodnej medikacie sadlom na riziko interakcii aspirinu s
ibuprofénom
2. Dotaznikovl anketu vo forme Strukturovaného dotezn$me pouili u pacientov na
zhodnotenie:
a. Percepcie rizika ne iadicich inkov aspirinu
b. Zaznamenanych ne iadicichifkov doterajSej lieby
c.  Miery comliance s aspirinovou terapiou
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d. Samolieite stva so zameranim na u ivanie nesteroidovych agistik

Subor respondentov pozostaval z pacientov (n =Hspitalizovanych na Il.intarnej klinike
LFUK v Bratislave poas rokov 2006-2007, u ivajucich preventivne aspifnva skupina pozostavala
z pacientov v primarnej KV(kardiovaskularnej) preg#, u ivajucich kontinualne aspirin v davke 100
mg/denne (n = 10). Druht skupinu tvorili pacientsekundarnej KV prevencii, rovnako leni
preventivne aspirinom (n = 40). V kontrolnej sképinoli naopak zahrnuti hospitalizovani pacienti
neu ivajuci aspirin v preventivnej davke (n = 19).

Na objektivizaciu antiagregaého UGinku aspirinu u pacientov sme vyuili stabilny
metabolit TXA, ktorym je 11-dehydro TXB Hladinu 11-dehydro TXBv mo i sme kvantitativne
stanovili pomocou laboratérnej metédy ELISA (enpgéd imunoanalyza — EIA 3105, DRG
Instruments GmbH). Prvé ranné vzorky moV = 10 ml) ziskané od pacientov po jednordzovom
odbere, boli a do analyzy skladované v mraziacapesboxe pri — 80 °C. Absorbancia jednotlivych
vzoriek bola oditana pomocou spektrofotometra (Dynex MRX 1,13paa itia vinovej d ky 405 nm.
Vysledné koncentracie 11-dehydro TXi#bli od itané zo Standardnej krivky pripravenej zo siedmich
Standardnych riedeni TXBNamerané hodnoty 11-dehydro TXRlavané v jednotkach pg/ml sme este
prepoitali na 1 mmol moového kreatininu pre objektiviziciu renalnej exkeécmetabolitu
u jednotlivych pavientov. Laboratérne stanoveniedglhydro TXB sme vyu ili na:

a. Objektivizaciu antiagregaého Ginku aspirinu u jednotlivych skupin pacientov
b. Postdenie mo ného vplyvu diskutovanych jpriych faktorov zlyhania aspirinovej prevencie na
laboratérne hodnotent i@nos aspirinu

Na porovnanie rozdielov hodnét stanovovaného métaba jednotlivych podskupin
pacientov sme pou ili neparovy obojstranny Studentetest s urenim koeficientu pravdepodobnosti
(p) a Standardnej chyby priemeru (SEM) pri 95% rirdke spoahlivosti (95% CI). Rozdiely
vyslednych hodn6t sa pova ovali za Statisticky #igantné pri koeficiente pravdepodobnosti p < 0,05

Vysledky

Na vyjadrenie percepcie rizika aspirinovej bg u hospitalizovanych pacientov (Il. interna Ktiai
LFUK, Bratislava) v primarnej alebo sekundarnej I§xevencii, u ivajicich kontinualne aspirin bola
pou itd numerickd analégova Skala. Vnimanie rizégpirinovej lieby je na relativne nizkej trovni
u preva nej vasiny respondentov (dominuje stupézika 1).

U pacientov u ivajicich aspirin v KV prevencii hasizovanych na Il.internej klinike
LFUK v Bratislave sme sa pytali, aké lieky domavajii na symptomaticki libu horiky a bolesti.
Va Sina opytanych pacientov akavane preferuje ibuprofén a paracetamol (zhodn&Q%6), 16%
uviedlo aspirin a zvySnych 24% neu iva doma iadieky.

Z celkového patu 50 hospitalizovanych pacientov u iva Anopyrirapidelne 74%, zatia

0 26 % priznalo, e opakovane zabuda wéavku lieku.

NaSim cieom bolo laboratérne objektivizovanie a porovnanigiegreganého Uinku
aspirinu u pacientov s r6znou mierou KV rizika.SNdibor tvorilo 69 pacientov hospitalizovanych na
ILinternej klinikke LFUK FNsP v Bratislave pas rokov 2006-2007. Porovnavali sme skupiny
pacientov v primarnej a sekundarnej KV prevencivajicich aspirin (Anopyrin tbl.) v dennej davke
100 mg. Poas hospitalizacie sme predpokladali vysok( miemnml@nce. Kontrolnd skupinu tvorili
hospitalizovani pacienti neu ivajaci aspirin. Amgfiagany U inok aspirinu sme objektivizovali
pomocou stanovenia koncentracie metabolitu 11-dehyitkKB, (stabilny metabolit TXA) v rannej
vzorke moa metddou ELISA (enzymova imunoanalyza). U danélm pacientov sme pouili aj
dotaznikovi metédu na hodnotenie toleranciebiiez h adiska ne iaducich Gnkov, compliance a
percepcie rizika aspirinovej liby. Popis inklGznych a exklGznych kritérii Stidiedza tabika 1.

Inkldzne kritérium | Anopyrin 100 mg/de po as 7 dni
Exklazne kritérium | IM, TIA alebo NCMP v odstupe <6 tyd ov
Vysvetlivky: IM- infarkt myokardu, TIA- tranzitérnyschemicky atak,NCMP- nahla cievna mozkova
prihoda
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U pacientov v primarnej KV prevencii sme hodnagifitomnos hlavnych KV rizikovych
faktorov, ako su fagnie, hypertenzia, diabetes mellitus 2.typ, obeziBMI, obvod pasa),
hypercholesterolémia a hyperhomocysteinémia (hostegty 16 mol/l).Priemernd namerana hodnota
11-dehydro TXBv uvedenom subore(n= 10) bola 120,4+16,8 pg/ml/nmirestininu.

Druhy stbor tvorili pacienti v sekundarnej KV preeé lie eni aspirinom. Jednalo sa o
pacientov s ICHS, ICHDK (Stadium Il alebo IV peadFontaina) a pacientov s ischemickou CMP
v anamnéze. Vysledna priemerna koncentracia 1leileh¥XB, v danom subore bola 145,9+15,2
pg/ml/mmol kreatininu.

Kontrolny subor tvorilo 19 hospitalizovanych padimn ktori na rozdiel od
predchéadzajucich dvoch skupin neu ivali preventigspirin. Priemerna namerana hodnota 11-dehydro
TXB,V kontrolnej skupine bola 280,3+ 39,8 pg/ml/mmaadininu.

Graf 12: Hodnoty 11-dehydro TXB jednotlivych skupin pacientov
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Diskusia

Percepcia rizika farmakoterapie predstavuje ddlestias farmakovigilancie (3).Zva enie pomeru
benefit/riziko by malo predchadzaahajeniu ka dej, zvlaSdlhodobej lieby. Na postdenie percepcie
rizika aspirinovej lieby u pacientov v primanej alebo sekundarnej aspigp prevencii sme pou ili
numerickd analégovu Skalu (od 1-10). Z vysledkogrgmé, e u pacientov vnimané riziko aspirinovej
lie by je nizke (prevauje stuperizika 1). Numerickd analégova Skala bola pou i&tadii
franclizskych autorov na postdenie percepcie rixildiéne iadGcich Ginkov) vybranych 13 hlavnych
liekovych skupin vratane aspirinu. Padejto Stidie laicka verejnosnima ako najrizikovejSiu liekovu
skupinu hypnotika, prom aspirin bol uvedeny na poslednom mieste akavéies najmensim rizikom
NU (4). Na zaklade nasho zistenia ako aj vysledkesdenej Stidie mo no konstatoyae aspirin v
KV prevencii je celkove pokladany za nizkorizikoligk u odbornej i laickej verejnosti, s podstatne
ni §im stup om vnimaného rizika v druhej skupine.
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Introduction

Chronic non healing trophic ulcers of diabetic amh-diabetic origin are the most significant wound
care problems in the world(1).Early treatment isc@l for the prevention of further complicaticersd
limb loss.

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

The aim of this study was to examine the effedhef prepromix ointment dressings in the
treatment of chronic non-healing trophic ulceragiarfi diabetic and non-diabetic origin with regaod t
wound healing and discomfort during dressing chadgeour best knowledge this is the first study
evaluating the clinical benefits of the Prepromixtment.

Materials and methods

A total of 60 patients with trophic ulceration obre than six weeks were selected. To communicate th
severity and depth of the ulcers Raghavendra @lzetsdn was used for non diabetic ulcers and
Wagner's classification was used to describe diahdters. The study included the following four
groups: prepromix-treated ulcerations in Raghawvatiige 3 with an average diameter of 5cm lesions ,
prepromix-treated diabetic ulcerations in Wagn&tade 2-A with a diameter of 7cm lesions and two
corresponding control groups. Each group contalifepatients.

4mg of pine tree resin (Pica Abies) with 5mg oédeax was dispersed in 0.51 of refined oil
in a pressure cooker at 300°C for 20 minutes aftdtdecool-down to 150°C. At 150 °C, 20mg of
anaesthesin was added in 5mg portions during arl@es period. This was followed by a cooling of
the ointment until 50°C was reached. The ointnvem$ sieved and distributed into 100ml sterilized
glass bottles.

Before the applications of prepromix ointment, thsions were cleaned with hydrogen
peroxide and their edges were treated with iodiieés was followed by dressing of the wound with
3mm thick Prepromix ointment. The ointment was pdiad once a day for the first 5days then once
every second day until epithelization started. féaording of pain perception in each group a 100mm
linear visual analogue scale (VAS) scoring systemasw used: 20mm,none;
40mm, mield;60mm,moderate; 80mm to 100mm: severe.

Results

A positive result was obtained as to the shrinldfighe wound area, the diminution of the substance
defect, the development of granulations and thelemcy towards epithelisation. The results are
summarized inTable 1 Perifocal inflammation regressed 3 days fastebath diabetic and non-
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diabetic related trophic ulcers with the treatmanPrepromix. Cleaning of the ulcers from the nécro
film was shortened by 2 full days. The powerfulatling property of the ointment allowed larger
healthy tissue recovery, which sped up the graiomaissue formation by one whole day in both
groups. The results prove that chronic wound hgadiith prepromix in both diabetic and non-diabetic
ulcers is shortened by a total of 10 daysT#ble 2.the gap between the liner charts demonstrates the
affectivity of the therapy with prepromix ointment.

Patients treated with prepromix, scored on aver&eS, 41mm: mild local pain. The
control group patients reported: VAS, 69mm: modetatal pain. Local side effects did not occur in
any of the patients; the compatibility was alsosidered good in all cases. These test results stigge
that the combined treatment with prepromix ointmteen real therapeutic advantages and it is superior
to the traditional local forms of treatment.

Table 1. Prepromix treatment of diabetic and non @betic trophic ulcers

Groups l. Perifocall 1.  Wound | III. V. Total days
Inflammation | Cleaning Granulation Epithelization | of
Regress (days) tissue (days) treatment
formation
(days)
Traditional
treatment 12,7+0,62 8,9+0,65 840,52 10,5+0,54 40.1
(without DM)
Traditional
treatment 14,4+0,57 10,3+0,67 9,6+0,58 12,6+0,65 46.9
(with DM)
Traditional
treatment 9,25+0,59 6,4+0,63 7,1+0,49 7,3+0,62 30.05
+Prepromix ’
(without DM)
Traditional
treatment 11,6+0,51 8,9+0,48 7,7+0,52 8,4+0,58 36.6
+ Prepromix ’
(with DM)

Table 2. Prepromix treated diabetic and non-diabet trophic ulcers compared with control group

20 14
—e— Traditional 12 1 \ —e— Traditional
treatment/DM treatment

S ==

—=— Traditional 4 —=— Traditional
51 treatment/DM . treatment+Pr
+Prepromix epromix
0 ointment 0 ointment
| I n v | ] n v
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Discussion

Propolis and terpenese have been extensively studie their anti-inflammatory (2) and
antimicrobial(3) properties. These studies dematesthe important role of these biological compaund
in healing of chronic wounds. Since the combinatbthese compounds in the form of prepromix has
not been studied before, our work brings the fiestults of its actions in a clinical study. Studoes
propolis document the action of ethanolic extrahtclv inhibits hyaluronidase the enzyme responsible
for several inflammatory processes (4). Flavonsidn active biolocial component of propolis which
exhibit anti-inflammatory, antimicrobiotic and arital properties (5). The actions of these substanc
and the local anaestheic properties of benzocaihaée been demonstrated in our results.

Our clinical trial showed a 10 day reduction irelireg time of chronic diabetic and non-
diabetic trophic ulcers which supports the benefittinction of the active components of the preprom
ointment. Further studies are necessary for théromation of these preliminary studies and to fest
possible additional positive effects of prepromittment in different types of wounds.
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Background

As cystic fibrosis (CF) patients live longer, glseointolerance and cystic fibrosis related diabetes
mellitus (CFRDM) are common complications, with &&f CF patients reported to have diabetes.
Additional diagnosis of diabetes mellitus in CFaissociated with greater nutritional failure, worse
pulmonary disease and earlier de@dth

Vast majority of CF patients, both children andlegjlare insufficient in vitamin D in spite of
following current vitamin D supplementation reconmdations(2).

Since recently, increasing amount of data in littehas been showing vitamin D deficiency
to play a role in the pathophysiology of diabetesdlitus. There is enough support for the hypothesis
a relationship between vitamin D insufficiency adibetes mellitus (DM) type 2, overweight,
hypertension, heart infarction and stroke, exerisgffect via influencing inflammatory atheroscigc
processes, and insulin sensiti). Lower vitamin D levels were found to be conneatéth insulin
resistance and increase in HbAMJ. In a Finnish perspective population study, highese of vitamin
D during childhood years was even associated viithe3cent lower incidence of DM(4).

Diabetes mellitus occurring in CF patients was mA@&RDM to differentiate it from DM 1
and DM 2, on the grounds that it had been beliéveds a different underlying pathophysiology. The
loss of pancreatic beta-cells due to pancreatiodib is thought to be one of the principal causfes
diabetes in CF, but the aetiology of CFRDM remaomewhat puzzling. There are data in literature
finding CFRDM to have some pathophysiological feasitcommon with DM 1 and DM ®).

Therefore it may be reasonable to hypothesizevitehin D insufficiency probably represents
a risk factor for development of CFRDM in CF pat&en

Patients and methods

Multiple regression analysis, correcting for thenfominding influence of age and pancreatic
sufficient/insufficient (PS/PI) phenotype, was usedevaluate relationship between vitamin D status
and CFRDM in patients followed at CF centres in &ve Norway and Denmark (n=898, mean age:
205+/-128 yrs, PS/P1=127/771).

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

Statistical analyses used STATISTICA (version 7 arere done separately for population of
all patients included in the study, population leildren (n=442, <18 yrs), and adult population (664

18 yrs).

Findings

In all patients’ population, food vitamin D (p€8), food vitamin D/kg BW (p<05), supplemented
vitamin D (p<001), supplemented vitamin D/kg BW (p€01), total vitamin D intake (p<@.) and
total vitamin D intake/lkg BW (p<001) correlated negatively with HbA1C valuéigure 1)
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Additionally, negative correlation between blootawin D and pathological OGTT (p€8) as well as
between blood vitamin D and CFRDM occurrence (@sPwas revealeffigure 2, figure 3)

In the population of CF children, HbAL1C correlateebatively with food vitamin D (p<@5),
food vitamin D/kg BW (p<@1), supplemented vitamin D (p€001), supplemented vitamin D/kg BW
(p<0000001), total vitamin D intake (p€D01) and total vitamin D intake/kg BW (p&001).

In the group of CF adults, blood vitamin D corretatnegatively with CFRDM occurrence
(p<005) and with pathological OGTT (p<®).

Z-BMI and compliance were found not to be confoungdiactors.

Suppl vit D/kg and HbA1C in all pts population (n=898)
16 T T T T T

14 o
12 o
oo
< 10 °
g
£ 8

p<0,001

supplvit D/kg (Hg/kg)

Figure 1. Significant negative correlation betwsepplemented vitamin D/kg BW and HbA1C values

in the population of all patients studied (n=8980p01), multiple regression analysis, corrected & a
and PS/PI phenotype

Blood vit D and OGTT result in all pts population (n=898)

p<0,05

blood vit D (nmol/l)
o
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T Min-Max

normal OGTT  pathological OGTT
Figure 2. Significantly lower blood vitamin D legelin patients with pathological OGTT result

compared to those with normal OGTT result, in tbpydation of all patients studied (n=898, 18),
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 legein patients with developed CFRDM compared to
those without CFRDM, in the population of all pate studied (n=898, p<b), multiple regression
analysis, corrected for age
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Interpretation

Here we show that adequate vitamin D supplementatim careful monitoring of blood vitamin D in
CF patients are important on the grounds of ity peobable anti-diabetic effect connected with drett
OGTT result and lower HbA1C values, as well as pntive effect against CFRDM occurrence in CF
patients.

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

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

In literature there is described connection betwBé&h 1 and low vitamin D levels, with
vitamin D acting through immunological mechanisiimg,downregulation of dendritic and Thells,
suppression of the antigen-presenting capacityadrophages and promotion of ;llgmphocyteq7).
Vitamin D seems to play crucial role in developmenft -cell autoimmunity, acting as an
immunosuppressive agent, reducing lymphocyte @altfon and cytokine productig8). It was also
found that Th-2-related anti-inflammatory cytokimagght have a role in the prevention of DM9).
This, together with the well-known but not-explainé-10 deficiency in CF patient{d0), and together
with our study showing the relationship betweerawiin D and CFRDM being analogical to that
between vitamin D and DM 1, suggest, that autoimenmmechanisms may play a role in the
development of CFRDM.

Supported by Swedish Heart Lung Foundation, StéteFrimurare-Barnhuset i Stockholm, Norwegian
and Swedish Cystic Fibrosis Associations, and byraestricted grant from Solvay Pharma.
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Uvod

Onkologické ochorenia u pediatrickych pacientov dptavuji nielen zavany medicinsky ale aj
socialny problém. Rmé incidencia predstavuje na Slovensku u detskgcfeptov (od 0-15 rokov) asi
300 novych pripadov. Sésne ale klesa aj mortalita na onkologické ocharentak sa vytvara stale
rastica skupina deti — pacientov, ktori su v remidieko ko desaro i je zname, e udia, ktori
pre ivaju vysSi stres su nachylnejSi na vznédSich ochoreni,ahSie podliehaju depresiam, nervozite,
maju ni Sie sebavedomie, ai(7). Nie je preto prekvapenim, e detski onkoldgigacienti su vystaveni
dlhodobému stresu, ktory vyplyva z réznych aspektavapr. pedagogického, kedy stracaju nikko
mesiacov a rokov zo Skolskej vyhby, socialneho, kedy su deti vytrhnuté zo svojholiak

a hospitalizované aj niekiko mesiacov v nemocnici, stracajic tak kontakt gojimi rovesnikmi,
psychického, kde stres spdsobuje samotné ochca&pi@j obavy o too bude alej a v neposlednom
rade biologického ako désledok nielen ochoreniatakého ale aj samotnej terapie.

V roku 1976 sa prvykrat uskutoil rekreany pobyt pre deti s onkologickym ochorenim,
ktory skimal dopad takéhoto pobytu na psychosogiéiatus deti (3). Odvtedy bolo opublikovanych
celkovo asi 12 Studii, ktoré sledovali podobny o resp. zahrnuli do vyskumu aj blizku rodiny, t.
rodi ov a surodencov. VSetky Stadie sledovali psychistay deti a/alebo strodencov a rodi iadna
sa ale objektivne nevenovala molekularnej podstatesu (7). Stidie zaoberajice saalwm medzi
psychologickymi faktormi a poskodenim DNA mecharizmoxidaného stresu su veni zriedkavé
a zhrnuté boli v kritickom preladovom lanku len nedavno (2). Zname su napriklad Stadierék
ukéazali e pacienti vo vé&Som pracovnom strese alebo ktori nedavno stradtilki osobu i dosiahli
vySSie skore v dotaznikoch o depresii, mali vySBiednoty 8-hydroxyguanozinu ako markera
poskodenia DNA (4, 5). Tento vah vSak poda autorov je vemi komplikovany nepriamymi vplyvmi
v oboch smeroch a to vyzdvihuje potrebu vyskumejto toblasti.

NasSim cieom bolo preto popisavplyv tdbora na oxidawy a karbonylovy stres u detskych
onkologickych pacientov v remisii a dao do stvisu s markermi stresu a poSkodenia DNA.

Pacienti a metédy

Klub Detskej Nadeje pas letnych prazdnin zorganizoval dva turnusy tébopwe detskych
onkologickych pacientov v remisii. Celkovo sa astnilo 81 deti, do Studie bolo zahrnutych 52 deti
veku od 6 do 18 rokov. Roda deti boli vopred oboznameni s odberom vzorigk sl ka dy podpisal
informovany suhlas.

Jednotlivé odbery sa konali v prvy a posledny thbora a to rano nalao a pred umytim
zubov. Pri odberoch na deti dohliadali veduci, ktwli predtym zaSkoleni. Vzorky slin boli ziskané
nestimulovanou salivaciou a tie pomocou konm&j odberovej sady Salivette (Sarstedt, spol.cs)r.
Vzorky boli hne po odbere ulo ené do mraziaceho boxu so suchgdom, po prevoze v mrazke
s teplotou -20°C, kde zotrvali a do analyzy. Narsivenie hladin kortizolu sa pouil komewy
Cortisol saliva ELISA kit (DRG Diagnostics). Na staenie hladin 8-hydroxydeoxyguanozinu (8-
OHdG) sa pou il komemy 8-hydroxydeoxyguanosine ELISA kit (Biocat GmBEgll Biolabs).

Malondialdehyd (MDA) sme stanovili spektrofotomeky (pri vinovej d ke 532nm) na
zaklade absorbancie produktu reakcie s kyselinobatbiturovou (TBARS). Po derivatizacii MDA
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s 0,6 % kyselinou tiobarbiturovou v kyslom prostraethléroctovej kyseliny (1:1) pri 100 °C 45min,
sme farebny produkt extrahovali do n-butanolu. Akandard sme pouili 1,1,3,3-tetrametoxypropan.
Koncové produkty pokralej glykacie (Advanced Glycation End-Products; As3Ea merali metédou
Specifickej fluorescencie AGEs (AGE-SF). iDslin sa zriedilo s 9@ dH,0O, zvortexovalo a meralo
spektrofluorometrickyl(ex = 370 nm, .m = 440). Ako Standardu sme na zhotovenie kaliepkrivky
pou ili AGE-BSA. Vysledné hodnoty sa preptali na 100ni slin.

Ziskané data sa analyzovali pomocou péarovéhotu-tps hladine vyznamnosti 0,05
a v grafoch su uvadzané ako priemer + Standardytfagiriemeru (SEM).

Vysledky.

Hladiny salivarneho kortizolu po tébore boli sigkéitne ni Sie ako pred tdborom (obr. 1; p<0,01).
Koncentracia salivarneho malondialdehydu ako markippperoxidacie je tie po tabore signifikantne
ni Sia (obr. 2; p<0,05). Hladiny salivarneho 8-OHd{Ro markera oxidaého poskodenia DNA boli
rovnako Statisticky vyznamne zni ené po tabore (8pp<0,03). AvSak hladiny salivarnych AGEs ako
marker karbonylového stresu, neprejavovali pred gpore iadne signifikantné rozdiely (obr. 4).

kortizol mda
p<0,01 p<0,05

»

SEREIR IR
—

Koncentracia kortizolu [ng/ml]
b
@
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Obr. 1. Hladiny kortizolu pred a po tadbore (p<0,01Pbr. 2. Hladiny MDA pred a po tabore (p<0,05)

8-0OH-deoxyguanozin ages

12 p<0,03 n.s.

Koncentracia 8-OHdG [ng/ml]

o
Koncentréacia AGEs [mg/ml]
O =MW hE G O N
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Obr. 3. Hladiny 8-OHdG pred a po tabore (p<0,03) br.@. Hladiny AGEs pred a po tabore (n.s.)

Diskusia

Rekreané pobyty pre deti s onkologickym ochorenim si fémou formou psychosocialnej
rehabilitacie. Za poslednych 35 rokov sa gtotychto pobytov zniek&onasobil, avSak vyskum
hodnotiaci prinos a najma pomer riziko-benefit chyko ukézali autori na 2120 onkologickych
de och, tébory su zo zdravotného patiu bezpené (6). VSetky ostatné doterajSie Studie zaobegagac
vplyvom rekreanych pobytov na detskych onkologickych pacientdujnsali pdsobenie tadborov zo
psychosocialneho hdiska a boli robené vylae dotaznikovou formou a viac alebo menej potvajili
zmenu v spravani sa deti po absolvovani takéhdigtpd7). Vplyv psychického stresu na molekularne
aspekty patogenézy ochoreni bol asi najlepSie dektomany v Studii Elissy Epelovej a kolektivu (1),
kde autori poukéazali na to, e matky chronicky cfadr deti maju signifikantne kratSie teloméry a ini §
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aktivitu telomerazy ako matky zdravych deti. Pritprave Uloha skracovania telomér pri starnuti i pri
riziku karcinogenézy je znama a potvrdena. V nafigjii sme sa zamerali skor na biologické zmeny
v zmysle oxidaného a karbonylového stresu ako aj oxitdho poSkodenia DNA. Podarilo sa nam
poukdza na signifikantné rozdiely v hladine niektorych k®mov oxidaného stresu a markerov
poskodenia DNA pred a po tébore, pm tieto boli zniené po rekremom pobyte. Na lepSie
porovnanie s predchadzajicimi Studiami, je potrebio@ini naSe zistenia tie o psychometrické
dotaznikové analyzy. NaSej Stadii zatizhyba kontrolnd skupina zdravych deti alebo ongiolgch
detskych pacientov, ktori neabsolvovali rekrgapobyt. Aj ke vysledky z takejto kontrolnej skupiny
budd len ako porovnatené arozdiely a ko interpretovatené, na ziskani vzoriek od kontrolnej
skupiny deti pracujeme. Zaverom sa da poveaavysledky naSej Studie prinasaju prvykrat navmi
objektivnych parametrov ddkaz efektivity psychoatigich rehabilitanych pobytov organizovanych
Klubom Detskej Nadeje, ato u 10 rokov. Aj vadom na rastlci pet Uspesne lienych pacientov
by bolo treba doplni Stadiu o sledovanie dlhodobého vplyvu ato akoiolobgického, tak aj
psychosocialneho hdiska.

Podporené grantom APVV-0598-06
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Uvod:

V st asnosti sa pre ivanie detskych onkologickych pacerdramaticky zlepSilo. Viac ako 10 rokov
po ur eni diagnézy malignity pre iva 75% detskych onkatbgch pacientov, v 60tych rokoch to bolo
iba 28%(1).0d vylieenia k Uplnému uzdraveniu vedie neraz dlha cestektorej md e by pacient
ohrozeny relapsom ochorenia, ale aj neskorymi dkahai protinadorovej liey.

Neskoré nasledky pretrvavaju alebo vznikaji s qustu viac ako 5 rokov po ueni
diagnézy. V prvych rokoch po libe sa nemusia prejaviMé u sa objavi po rokoch v ase, ke u
pacientom nebyva venovana adekvatna pozornloformovanos lekarov aj pacientov o ich riziku
a mo nostiach vasnej diagnostiky a prevencie je zatimedostatma. K najzava nejSim neskorym
nasledkom lieby i byvalych onkologickych pacientov patri kardigicita antracyklinovych cytostatik.
Antracykliny maju pre svoju efektivnos vyznamné postavenie v lize viac ako 60% detskych
malignit.

V diagnostike vasnych potencialne progredujucich kardiologickyofien vyskytujicich sa
na mikroStrukturalnej drovni pred objavenim sanikkych znamok zlyhania srdca alebo zava nych
arytmii sa hadaju nové mo nosti. U itoné mé u by aj vySetrenie natriuretickych peptidov(najma NT-
proBNP) a vysokorozliSovacie EKG (HRECG) a elekénaliografické vySetrenie.

Sabor a metddy:

Byvali detski onkologicki pacienti (N=18, z toh® thu ov, 5 ien) v priemernom veku 23 rokov (19-
27 rokov), s odstupom viac ako 6-21 rokov po bie leukémie (median 14,5 roka), ktorych tie
obsahovala antracyklinové cytostatika (doxorubiitaunorubicin) (median davky 201 mg/m2, 95-
600 mg/m2) a zdravi probandi (N=19) vo veku 22,5¢2), boli po podpisani informovaného suhlasu
vySetreni biochemicky a pomocou Standardnej a gmakiSovacej EKG (HRECG).

V ramci biochemickej analyzy sme sledovali sérowa#roty natriuretického peptidu —
NTproBNP. Najprv sme otestovali reproducibilitu t(aindividualnu variabilitu) tohto parametra
v skupine zdravych probandov, ato 14 a 42 dni pmédrani. HRECG bolo zaznamenané pomocou
prenosného zariadenia Arrhythmia Research Techpo{tkfA). Frekvenné charakteristiky EKG
signalu boli analyzované pomocou konmer dostupného softwaru. Vysledky boli zaznamendié a
area ratio (AR) v pasme 40-100/0-40 Hz.

Vysledky boli Statisticky spracované pomocou Weltwo Sample t-test s porovnanim
disperzie medzi porovnavanymi stibormi.

Vysledky:
V skupine pacientov priemerna hodnota QTc bola 89%,9. Hodnotu nad 430 ms mal len 1/18
(5,5%) pacientov (461 ms). V kontrolnej skupineebbbdnota QTc 390432,3, hodnotu na 430 ms
nemal ani jeden proband. Ostatné EKG néalezy bobrme v oboch skupinéch.

Ostatné vysledky - intraindividualna variabilita pfFf6BNP a porovnanie hodn6t NTproBNP
a AR 40-100/0-40 Hz v skupine pacientov a kong&pskupiny su zndzornené vo forme grafov:
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Obr.1: Porovnanie hodnét NTproBNP v kontrolnej skupin®znych asovych intervaloch

Obr.2

Obr.3
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Diskusia:
Viaceré prospektivne Studie potvrdili, e priblindve tretiny pacientov vylienych z detskej
malignity maju aspojeden neskory zdravotny problém, ktory suvisi &ipadorovou liebou (1,2,7).
Pribline u Stvrtiny vylieenych  detskych onkologickych pacientov sa objavuaéva né,
ivotohrozujice komplikacie (sekundarne malignikgrdiotoxicita, pneumotoxicita aalSie). V asné
odhalenie a nasledné zmiernenie rizika itdho typu komplikéacii je  moné u pacientov s kiam
kardiotoxicity, sekundarnych malignit, zmien kogtmenzity, endokrinnej toxicity a alSich. V
sU asnosti sa najviac uznavaju odpamia z Children’s Oncology Group (8), @fin je nutné
zoh ad ova aj interindividualnu variablitu pacientov. Na Sémsku je v onkologickych centrach viac
ako 5 rokov po liebe sledovanych pribline 20% pacientov, vo Wej Britanii 84% (1).
Antracyklinovéa kardiotoxicita vznik& najstejSie v désledku postupnej akumuléacie zmien rghkna
subklinickej Grovni, ktoré md u progredovado kardialnych komplikacii (arytmie, kardiomyopzati
zlyhanie srdca). Vasna detekcia subklinickych kardiologickych abndfmmd e vies k lepSej
rizikovej stratifikacii pacientov, pripadne k asnému zahjeniu liby (1, 9). Vysledky niektorych
prac poukazuju na mo nd u itmos vyu itia HRECG v skorej detekcii antracyklinovegidiotoxicity.
Frekvenné abnormality v EKG signale md u bykorelatom poskodenia mikroStruktiry srdca. V
skupine pacientov lienych chemoterapiou obsahujicou antracykliny bdliomné signifikantné
rozdiely v parametri AR 40-100/0-40 Hz v porovnanivysledkami zdravych probandov. Vyrazné
rozdiely v tomto parametri potvrdili aj autori Kiglsita a spol. u pacientov s arytmogénnou dysplaziou
pravej komory v porovnani so zdravymi probandan)i(10

K najmodernej§im metdédam detekcie antracyklinovajdiotoxicity patria aj analyzy
niektorych kardiomarkerov. Doteraz boli paddostupnych informéacii iba v 1 praci popisanémme
NTproBNP v suvislosti s neskorou antracyklinovoudkatoxicitou po liebe v detstve (3). V naSej
praci sme zaznamenali signifikantne vysSie hodns#proBNP v skupine byvalych detskych
onkologickych pacientov v porovnani s kontrolnoukou.

Ojedinelé prace poukazali na mo nu vysoku intdarrdudlnu variabilitu natriuretickych
peptidov. NaSe sledovania tieto zavery nepotvrdilT-proBNP bol v kontrolnej skupine zdravych
mladych dospelych potvrdeny ako parameter s dofmwdukovatenos ou.

Zaver:
V skupine byvalych detskych onkologickych pacieni@ enych kardiotoxickou antracyklinovou
chemoterapiou sme dokazali signifikantne vySSienbodNT-proBNP a signifikantne vyssi frekvery
parameter EKG signdlu v porovnani s kontrolnou siap

Na zaklade vysledkov naSich merani pova ujeme stamia biochemickych (NT-proBNP) a
elektrokardiografickych (frekvema analyza HRECG) parametrov za perspektivne ppstuv asnej
diagnostike antracyklinmi indukovanej kardiotoxicty
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Introduction

1.1 Hydrocephalus

Hydrocephalus “water in brain” can be caused bytrabsion in circulation of cerebrospinal fluid
(CSF), but also by excessive production or decteéleer and reabsorption of CSF. As the volume of
the fluid increases the brain tissue becomes ca@mpde and the ventricles become dilated (1).
Hydrocephalus is characterized by a progressivatadibn of the ventricular system, an increased
occipito-frontal circumference, a bulging fontanald absence of gyration. The foramina connectiag th
ventricular systems can possess tumors, hemorrhggesibus, infections or congenital malformations
obstructing the fluid flow (2).

Hydrocephalus caused by intraventricular hemorrt{agd) is a result of vessel damage and
fragility (injury, aneurysm, thrombosis). In somatients the origin of IVH is unknown. In preterm
neonates there can be occurrence of germinal mdtemorrhage (GMH), changes in CSF
characteristics and in some it can result into bgephalus. The germinal matrix, cellular and
vascularized region, is a fragile part of the brdihe circulation here is very sensitive to hypoaiad
changes in the perfusion (3). Large oscillationblood flow and pressure can injure the vessethén
germinal matrix, resulting in hemorrhage (1). Cawsafactors for hemorrhage can be loss of
autoregulation and sudden changes in cerebral Bloadand pressure. In preterm infants the abiity
controlling the cerebral blood flow is less thangt born at term (4).

Figure 1. A MRI scan showing hydrocephalus to the left reotie 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 ventrici&.

1.2 Homocysteine

The amino acid homocysteine (Hcy) is formed throulgimethylation of the essential amino acid
methionine via two intermediates, S-adenosylmethimn(AdoMet) and S-adenosylhomocysteine
(AdoHcy). The enzyme carrying out the formation AfloMet is MAT (ATP-L-methionine S-
adenosyltransferase). If there are deficiencigbérenzyme activities the Hcy metabolism can't oeeo
carried out properly. When the ability of the cetts metabolize Hcy becomes overloaded, the
compound will be transported extracellularly, leadito hyperhomocysteinemia. Hcy inhibits lysyl
oxidase, enzyme producing collagen and elastimdan arteries, bone and skin (7). The compound is
a corrosive of abovementioned structural protelihsy has thereby been shown to have in increased
serum concentrations damaging effects to the eptioth in arteries. The damage is accomplished
through among all changes in level of coagulatiactdrs causing formation of clots, prevention of
dilatation of small arteries and by so enhancirgiy thensitivity to obstruction (8). In the metalsali of
Hcy there are also many vitamin B forms functionagycofactors, most important arg B, and B
(folate). The regulation of Hcy metabolism is detered by upregulation and downregulation of
enzymes that participate in Hcy metabolism (9).

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

The aim of the study is to find a connection betwgesthaemorrhagic hydrocephalus and
increased serum levels of homocysteine.

Material and Methods

For the study we selected a group of six patieritts ydrocephalus, between six weeks and one year
of age. Four patients were preterm babies with I\.all of the patients there were events of
hemorrhage with an unknown cause or complicatiainduthe treatment. We examined the levels of
Hcy in these patients as a suspicion for the caisemorrhage and hydrocephalus.

Results

In four of the patients PHH were present. The hgepbalus was treated by application of external
drainage, where blood was found in the CSF. Theondrage disappeared after a period of time.
Ventriculoperitoneal shunt (VPS) was inserted.
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Patients Nol No2 No3 No4 No5 No6

Serum level of Hcy| 14 7.3 4 16.7 20.9 2.3
(umol/l)

Physiological levels of Hcy in serum is 3.5 — 8mbqll|

Nol: patient presented with/H, PHH and ventriculomegaly. External drainagesnapplied and the
hydrocephalus was managed. During the treatmenthemchemorrhage appeared. VPS was operated
in and folate given.

No4: patient wasunconscious, CT scan revealed intraparenchymal- [afidl and ventriculomegaly.
Even though external drainage was put, the hema@ehstill continued. VPS was applied. Folate was
given.

No5: patient presentecpisodes of vomiting. Increased occipito-frontaiceimference, ultrasound
revealed ventriculomegaly and hemorrhage. Afteererd drainage the hydrocephalus had regressed
together with the hemorrhage although ventriculoatggersisted, folate was given.

Discussion

During hyperhomocysteinemia there’s endothelialfulystion, it also increases the proliferation of
smooth muscle cells, increases the platelet agtioagand acts on the coagulation and fibrinolySis (

If a thrombus is formed easier, in GM with increhsgensitivity to damage, an obstruction
hydrocephalus could occur. It is stated that Hcyaigorrosive structural components of arteries,
collagen, elastin and fibrillin (7). Meaning thagssel vulnerability theoretically will increase aéigh
Hcy concentration; thereby hemorrhages are morigyescomplished. In three of the patients, with
PHH, there were presented a ceased hemorrhagettadtéreatment, which among all constituted in
supply of folate. Hypothetically there can be dateat when the serum levels of Hcy where succeeded
to become normalized, also the hemorrhage endeztefiine we can think of the possibility that there
can be a connection between elevated Hcy and imo@ef IVH resulting in PHH.

An accumulation of the intermediates in Hcy metedmolin the circulatory system, with its
corrosive characteristics will harm the vesselsjctvtin preterm infants already is vulnerable. This
could explain the fact that high serum levels ofyHan constitute an underlying cause of increased
occurrence of hemorrhage. Still there should bth&urinvestigations made in this are of study tifye
the importance of Hcy affecting hemorrhage. If &®&rhemorrhage, which is prolonged during
treatment of PHH, it's advisory to measure the Hdywhich high levels would complicate the
treatment. If we would be able to show connectioetsveen PHH and elevated Hcy, could we through
balancing the level of the compound be able togmePHH?
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Uvod:

Dyslipoproteinémie st vyznamnym predisponujucimtdadm kardiovaskularnych chordb. Dnes u
niet pochyb o tom, e \asna diagn6za a prevencia hyperlipoproteinémiitskden veku, s vyu itim
roznych screeningovych systémov, vedie k zni enjiskytu ateroskler6zy a jej nasledkov v dospelosti,
atym aj kredukcii vysokej morbidity a mortalityagentov. V metabolizme tukov zohravaju
rozhodujucu Ulohu apolipoproteiny, ktorych vlastnes geneticky dané, a ktoré uju vz ahy medzi
jednotlivymi lipoproteinmi a vyrazne ovplyuji metabolizmus tukov(1).

Familiarny defekt apolipoproteinu B-100 (FDB-108)gutozomalne dominantné ochorenie,
pri ktorom je zisteny nélez zvySenych hladin atéroych lipoproteinov LDL(2). GEAPOBle i na
kratkom ramienku chromozému 2 (2p11.6) abola wnpbpisana mutacia v 26.exone. %aa
ochoreni sa vysvatje désledkom zameny bazy v kodéne pre AMK v po&800 kedy dochadza pri
syntéze apoB-100 k substittcii argininu za glutaf{B8500Q) v oblasti ligandovej doményim sa
vyrazne zni uje schopnosapolipoproteinu viazana LDL receptor. Frekvencia ochorenia je 1:500 a
1:700 a prejavuje sa vysokymi hodnotami LDL,achovymi xantdmami a klinickymi prejavmi
ateroskler6zy po doseni 30.roku(3,4,5).

Apolipoprotein-E (apoE) je polymorfny protein s mdém distribdciou jeho izoforiem v
lipoproteinoch. Jeho hlavnou funkciou je sprosteedhie interakcie medzi chylomikrénovymi a
VLDL remnantami a lipoproteinovymi receptormi. Ggre APOE je lokalizovany na chromozéme
19g13.2. Existuju 3 hlavné izoformy (alely) génudifiiceho apo-E:2 mé v pozicii 112 a 158 cystein,

3 s pritomnosou cysteinu v kodéne 112 a argininu v kodéne 188 ktord ma v pozicii 112 a 158
arginin. Od normalnej alely3, sa odliSuju Strukturalne aj funte. Ich kombinaciou vznikd 6 mo nych
genotypov s nasledujicou frekvenciou v eurépsk@upimii: e2/e2 - 1%, e2/e3 - 15%, e2/ed - 3%,
e3/e3 - 56%, e3/e4d - 23%, edled - 2%(6,7).

Genotyp e2/e2 podmigje vznik hyperlipoproteinémie typu Ill (dysbetalfroteinémie),
hoci k prejavu su potrebnéalSie faktory (obezita, hypothyreoidismus, zni etvarba estrogénov),
pretoe menej ako 10% homozygotov je hyperlipiddmgh, ostatni si normolipidemicky alebo
hypolipidemicky(8). Ke e u nositeov alely 4 je vychytavanie LDL astic membranovymi receptormi
zni ené (fenotypy e4/e3 a ed/e4 mavaju zvySenuimladholesterolu, triglyceridov a zni eny HDL
cholesterol) tym aj zvySené aterogénne riziko(7).

Material a metody:

Cie om naSej prace bolo zistigenotyp v kandidatnych génoch pre dyslipoproteirémpacientov

z ambulancie pre poruchy metabolizmu lipidov, uftb bolo na zaklade lipidového statusu
indikované molekularno-genetické vySetrenie. Gepiatyvanych pre apo-E bolo 97 a pre apoB-100 85
pacientov. Ich priemerny vek \ase diagnézy bol pre obidve skupiny 9,7 roka. \tlsfesme porovnali

so suborom 55 zdravych deti v rovnakom veku sddipym statusom v rozmedzi referagich hodnét.

Po izolacii DNA z leukocytov z periférnej krvi, poetekciu mutéacie v pozicii 3500 v géne
pre apoB-100 sme pou ili metédu polymerazovejamovej reakcie (PCR) s nasledujucou resiriki
analyzou. PCR produkt po amplifikacii malkdi 143 bazovych péarov(bp). Po reStilom Stiepeni
a elektroforetickom rozdeleni vzniknutych fragnmntv agarézovom gély sme ich vizualizovali
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pomocou transluminatora. Normalnu alelu Stiepi centkledzeScalna Useky 125bp+18bp, typické pre
mutéciu 3500 a tym pre diagn6zu FDB-100 je Stiepemitovanej alely na Gseky 102bp+23bp+18bp.
Rovnaky postup bol pri analyze polymorfizmu apoBu Ra bola restrikna endonukleaza
Hhal. Ve kos fragmentov pre mo né genotypy je: E2/E2 na 91bpBE3/E3 na 91bp+48bp+34bp;
E4/E4 na 72bp+48bp+34bp; E3/E2 na 91bp+82bp+48Hyp: HE3/E4 91bp+72bp+48bp+32bp a E2/E4
na 91bp+82bp+72bp+48bp+34bp.
Statistické vyhodnotenie sme urobili dvojvyberovyim testom s rovnosu rozdielov
a CHITESTom.

Vysledky:

Zistili sme, e zpacientov, ktorym bol vySetrenyermtyp pre apoB-100 boli 4 heterozygoti
ApoB100/FDB100. Porovnanim hodnét lipidového statuselkovy cholesterol (TC), lipoproteiny
s nizkou hustotou (LDL), lipoproteiny svysokou tmisu (HDL), triacylglyceroly (TAG),
apolipoprotein A-1(ApoA-1), apolipoprotein B(ApoBZjravych(n=55) a chorych(n=4), sme zistili
Statisticky signifikantny rozdiel v hodnotach T€(001), LDL(p<0,001) a ApoB(p<0,05).

97 pacientov malo nasledovné genotypy ApoE: E2/@203%); E3/E3-60(61,85%);
E4/E4-2(2,06%); E3/E2-3(3,09%); E3/E4-30(30,93%@(Ha-1(1,03%). Kontrolna skupina (n=55)
mala genotypy: E2/E2-0; E3/E3-32 (57,6%); E4/EJHB/E2-8(14,4%); E3/E4-13(23,4%); E2/E4-
2(3,6%). Rozdiel v rozlo eni genotypov bol Stat&l vyznamny(p=0,033).

Pri zhodnoteni lipidového statusu pacientov s ggrosh E3/E3 a E3/E4 bol Statisticky
signifikantny rozdiel v ni Sej hodnote HDL(p<0,08)vySSej 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 medzinarodného projektu MedPed (Make early diaignto prevent early death in medical
pedigrees) je znii po et predasnych dmrti uudi s primarnou DLP zriasovanim registru chorych,
cielenym vyhadavanim chorych vich pribuzenstve(3). Screenipgoarameter pre vyladavanie
rizikovych deti je pozitivna kardiovaskularna angma v rodine s kombinaciou signifikantne zava nej
DLP, ktord mé& LDL-cholesterol nad 3,4 mmol/l a T@dn5,2 mmol/l, priom HDL je niSi ako
0,9mmol/l. Univerzalny screening DLP sa na Slovenskonava v 11. a 17.roku ivota(l).

Mutaciu R3550Q VAPOB sme zistili u 4 pacientov. Hodnoty ich lipidovéktatusu po
porovnani so zdravymi jedincami korelovali s hodmoit uvadzanymi v inych Stadiach. Simsona N.
Pimstone a spol. zistili vo svojich Studiach Statks/ vyznamny rozdiel aj v hodnote HDLo md e by
spdsobené zvySenou pohybovou aktivitou a rozdiefiiavou u ich kontrolnej skupiny(n=33)(9).

Pri sledovani polymorfizmu pre géAPOE sme medzi pacientami identifikovali 1
homozygota E2/E2 a2 pre E4/E4. VaHom na maly pe@t probandov sme nevykonalialSie
porovnavania.

Zistili sme Statisticky vyznamné(p=0,033) rozdiefrastipenie genotypov medzi kontrolnou
skupinou: E3/E3-32 (57,6%); E3/E2-8 (14,4%);E31E423,4%) a pacientami E3/E3-60(61,85%);
E3/E2-3(3,09%); E3/E4-30(30,93%). V Studii N.Ramjt spol. sledovali roziné zastlipenie genotypov
u pacientov(n=195) s poruchou metabolizmu lipidd®proti kontrolnej skupine(n=300) aj tu
preva ovalo zastlpenie genotypu E3/E4(10). Pri poami pacientov s genotypmi E3/E3 a E3/E4 sme
zistili Statisticky vyznamny rozdiel v ni Sej hodteo HDL(p<0,05) a vy$Sej hodnote TAG(p=0,01)
u genotypu E3/E4 ako u E3/E3. Tym bola potvrderdigpozicia nositev alely 4 pre ochorenie. Pri
rovnakom porovnani u zdravych jedincov sme nekisiddny Statisticky vyznamny rozdiel
v jednotlivych hodnotéach lipidového statusu. Tovpdzuje, e porucha lipoproteinového metabolizmu
mo u podmie ova iiné genetické a environmentalne faktory(7,8).

Toto zistenie je vyznamné pre detsky vek, preteerjo né ovplyvova psychosocialne
navyky deti dobrou vychovou a spravnym prikladom.

Molekularne-geneticka diagnostika odbgica mutacie v génoch, ktoré sa podjé na
katabolizme (homeostaze) cholesterolu nas staviezattpovednejSieho diagnostického svetla pri
rozhodovani o vySke rizika preasného vyvoja kardiovaskularnych ochoreni a pripadizavedeni
prisne monitorovanej liby pomocou diétnych opatreni popripade medikameejéie by. Jej
dostupnosje pre alSiu preventivnuinnos nevyhnutna a pre detskd populaciu zviagznamna.
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