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58. FAKULTNA KONFERENCIA STUDENTSKEJ VEDECKEJ ODBORNEJ
CINNOSTI
XIV. VEDECKA KONFERENCIA DOKTORANDOV LF UK

16. APRIL 2019

Uvodn4 prednaska

prof. MUDr. David Kachlik, PhD.
Anatomicky ustav .
1. Lekarska fakulta ,Univerzita Karlova ,Praha CR

Program 58. fakultnej konferencie Studentskej vedeckej odbornej ¢innosti

Sekcia zakladného a aplikovaného vyskumu

1. Endogénne poskodenie DNA v periférnych lymfocytoch u pacientov so svalovinu-infiltrujicimi
urotelovymi karcinomami (MIBC).

Jan Slopovsky

Skolitel: Mgr. MUDT. Patrik Palacka, PhD., MPH, MBA, LL.M.

I1. onkologicka klinika LF UK v Bratislave a NOU

2. Zmeny tlaku krvi po poZiti energetického napoja

Marta Knutova

Skolitel: doc. PaedDr. Viera Haverlikova, PhD.

Ustav lekarskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny LF UK v Bratislave

3. Vplyv trojmesacného aerébne-silového tréningu na pokles no¢ného tlaku u seniorov
Dominika Kvasiiovska

Skolitel: doc. MUDr. Barbara Ukropcova, PhD.

Ustav patologickej fyziologie LF UK v Bratislave, Ustav experimentalnej endokrinologie SAV,
Bratislava

4. Vyskyt vapenatych kryStalov a ich sivis s koncentraciou melatoninu v epifyze potkanov
Bronislava Vranikova

Skolitel’: doc. RNDr. Martin Kopéni, PhD.

Ustav lekarskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny LF UK v Bratidave

5. Skoré markery v diagnostike infarktu myokardu

Istvan Bodor

Skolitelia: doc. MUDr. Mgr. Jalius Hodosy, PhD., RNDr. Cubomira Téthova, PhD.

Ustav molekularnej biomediciny LF UK v Bratislave, Fyziologicky tistav LF UK v Bratislave

6. Vyutzitie 3D tlace v terapii maligneho melanému uvealneho traktu

Denisa Fialova, Peter LeSko, Michal Marko

Skolitelia: doc. Mgr. MUDr. Alena Furdova, PhD., MPH, FEBO, MUDr. Andrej Thurzo, PhD., MPH
Klinika oftalmologie LF UK v Bratislave a UN Bratislava, Ustav simulaéného a virtualneho
medicinskeho vzdelavania LF UK v Bratislave
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7. Protekcia oblic¢iek melatoninom pri L-NAM E-indukovanej hypertenzii: interakcia s kaskadou
renin-angiotenzin-aldosterén

Peter Prohaszka

Skolitelia: prof. MUDr. Fedor Simko, CSc. , MUDr. Tomas Baka, PhD. , MUDr. Peter Stanko

Ustav patologickej fyziologie LF UK v Bratislave

Sekcia klinického vyskumu

8. Ovplyviiuji komorbidity pravdepodobnost’ zlyhania fekalnej mikrobialnej transplantacie v
lie¢be rekurentngj infekcie vyvolangj Clostridium difficile?

Zuzana Dovalova

Skolitelia MUDr. Maria Sarvaiova, doc. MUDr. Peter Sabaka, PhD.

Klinika infektologie a geografickej mediciny LF UK v Bratislave

9. Extracellular DNA in Multiple Sclerosis

Peter Margek

Tutor: RNDr. Cubomira Téthova, PhD.

Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava

10. Vyznam tehotenskej obezity ako rizikového faktora perinatalnych komplikacii a operaénych
poérodov

Noémi Ziatkova

Skolitel: MUDr. Adrian Totka

I1. gynekologicko-porodnicka klinika LF UK v Bratislave a UN Bratislava

11. Fyzicka aktivita zniZuje metabolicku toxicitu stvisiacu s kurativnou liecbou u pacientov s
testikularnym germinativnym nadorom

Michaela Skultétyova

Skolitel: MUDT. Michal Chovanec, PhD.

I1. onkologick4 klinika LF UK v Bratisave aNOU

12. Lokalizacia hyperfunkénych pristitnych teliesok pomocou pozitronovej emisnej tomografie s
fluércholinom (18F): porovnanie s konvenénou scintigrafiou

Dalibor Jozef Fedak

Skolitelia MUDTr. Lucia Noskovigova, doc. MUDr. Soria Balogova, PhD.

Klinika nuklearnej mediciny LF UK v Bratislave a OUSA

13. Detekceia porich chddze pri Parkinsonovej chorobe
Patrik Juhas

Skolitel’: Prof. MUDT. Peter Valkovi¢, PhD.

II. neurologicka klinika LF UK v Bratislave a UN Bratislava

14. Dystonic tremor

Georgios lltsiou

Tutor: doc. MUDr. Michal Minar, PhD.

Second Departement of Neurology, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava

15. Meta-analyza i¢innosti a bezpecnosti novych peroralnych antikoagulancii na vybranych
subpopulaciach.

Jan Slopovsky

Skolitel: MUDr. RNDr. Cudovit Paulis, PhD.

Ustav patologickej fyziologie LF UK v Bratisiave
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Program X1V. Vedeckej konferencie doktorandov L F UK

Sekcia bunkovej bioldgie a molekularnej mediciny

16. Therapeutic tar geting of aldehyde dehydrogenase in cisplatin-resistant human embryonal
carcinoma cells

Ing. Silvia Schmidtova

Tutor: Mgr. Lucia Kucerova, DrSc.

Cancer Research Ingtitute, Biomedica Research Center, Slovak Academy of Sciences, Bratislava

17. Zmeny funkénych vlastnosti nadorovo-asociovanych mezenchymovych stromalnych buniek u
pacientok s karcinomom prsnika

Mgr. Jana Plava

Skolitel: RNDr. Miroslava Matugkova, PhD.

Laboratorium molekularnej onkologie, Ustav experimentalnej onkologie BMC SAV, Bratislava

18. Vplyv prenatilnej zat’aZe tepelne upravenou stravou na adipokiny u potomkov v modely
potkana

Mgr. Lucia Mihalovicova

Skolitel’: doc. MUDr. Katarina Sebekové, DrSc.

Ustav molekulérnej biomediciny LF UK v Bratislave

19. Testovanie cytotoxicity a biokompatibility materidlov na baze kyseliny polymlie¢nej,
polyhydroxybutyratu a $krobu pre aplikaciu v tkanivovom inZinierstve uretry

MUDr. Martina Culenova

Skolitel: RNDr. Cubo§ DaniSovi¢, PhD

Ustav lekarskej biologie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UN Bratislava

20. Genomicka charakterizacia pediatrickej B-other akutnej lymfoblastovej leukémie: pilotna
Stidia na Slovensku

Mgr. Anita Vaska

Skolitel: doc. MUDr. Alexandra Kolenova, PhD.

Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky Detskej kliniky LF UK v Bratislave a NUDCH

21. Deoxyribonukleaza v animalnom modeli sepsy a kombinovany model traumy a sepsy
Mgr. Nikola Pribulova

Skolitel: RNDr. Barbora Izrael Vlkova, PhD.

Ustav molekulérnej biomediciny LF UK v Bratislave

22. Does caffeine modulate inflammation in sepsis?

Mgr. Katarina Kmet'ova

Tutor: doc. MUDr. Mgr. Julius Hodosy, PhD., MPH

Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of medicine, Comenius University in Bratislava

23. Endogenous DNase activity in animal models of sepsisand acute liver failure

Mgr. Cubica Janovi¢ova

Tutor: doc. MUDr. Ing. RNDr. Peter Celec, DrSc., MPH

Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of medicine, Comenius University in Bratislava

24. Extracelularna DNA a jej uloha v patogenéze chemicky indukovanej kolitidy.
Mgr. Martin Mardnek

Skolitel: RNDr. MUDr. Roman Gardlik, PhD.

Ustav molekularnej biomediciny LF UK v Bratislave



8]

25. Primarna ciliarna dyskinéza — stanovenie diagnézy pomocou sekvenovania novej generacie
Mgr. Agnes Baranyaiova

Skolitel’: doc. MUDr. Peter Ciznar, CSc

Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky, Detské klinika LF UK v Bratisavea NUDCH

v Bratisiave

Gynekologicko-chirurgicka sekcia

26. Prenatalne a postnatalne aspekty neskorej intrauterinnej rastovej restrikcie
MUDr. Eva Korfianova

Skolitel’: prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

I. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UN Bratislava

27. Analyza frekvencie planovanych cisarskych rezov z neporodnickych pricin.
MUDr. Petra PSenkovéa

Skolitel: doc. MUDTr. Jozef Zahumensky, PhD.

I1. gynekologicko-porodnicka klinika LFUK a UN Bratislava

28. Deficit vitaminu D - potencialny predisponujici faktor rozvoja sepsy, korelacia so zapalovymi
markermi, klinickym stavom a asocidcia so 7- a 28-diiovym preZivanim

MUDr. Michaela Olejarova

Skolitel: doc. MUDr. Méria Bucové, CSc.

Imunologicky ustav LF UK v Bratislave

29. Telocyty: novoobjavené intersticialne bunky v Pudskej maternici — identifikacia vhodného
imunohistochemického markera a moZny vyznam v patogenéze leiomyémov

MUDr. Martin Klein

Skolitel”: prof. RNDr. lvan Varga, PhD.

Ustav histologie a embryolégie LF UK v Bratislave

30. Véasny enzymaticky debridement hlbokych popalenin tvare (Kazuistika)
MUDr. Nikola Feran¢ikova

Skolitel: prof. MUDr. Jan Koller, PhD.

Klinika popalenin a rekonstrukénej chirurgie LF UK a UN Bratislava

31. Acelularna aloderma v rekostrukénej chirurgii

MUDr. Nina Sarkézyova

Skolitel: prof. MUDr. Jan Koller, CSc.

Klinika popalenin a rekonstrukénej chirurgie LF UK a UN Bratislava

32. Vplyv podavania vitaminu C na aktivitu Na,K-ATPazy v erytrocytoch a viskozitu plnej krvi
MUDr. Tomas Jasenovec

Skolitel: doc. MUDr. Jana Radosinska, PhD

Fyziologicky tstav LF UK v Bratislave

33. Kordocentéza v manaZmente intrauterinneho pacienta - analyza klinického siboru
MUDr. Ivana Kunochova

Skolitel: doc. MUDr. Vladimir Ferianec, PhD.

I1. gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a UN Bratislava
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34. Lokalizacia hyperfunkénych pristitnych teliesok pomocou PET/CT s fluércholinom (18F) u
pacientov s renalnou insuficienciou

MUDr. Lucia Noskovicova

Skolitel: doc. MUDr. Stanislav Sutovsky, PhD

Klinikanuklearnej mediciny LF UK a OUSA a SZU a OUSA

Sekcia neurovied

35. Chronicky stres zniZuje vplyv bakterialneho zapalu na expresiu markerov Alzheimerovej
choroby v mozgovej kore mysi

Mgr. Alexandra Padova

Skolitel’: prof. MUDT. Boris Mravec, PhD.

Fyziologicky ustav LF UK v Bratislave

36. Korelacia konzistencie tkaniva intrakranialnych meningeémov s ich zobrazenim magnetickou
rezonanciou.

MUDr. Alexander Lysak

Skolitel’: doc. MUDr. Andrej Stetio, PhD., MPH

Neurochirurgicka klinika LF UK v Bratislave, SZU a UN Bratisava

37. BP6-TU2 fibrosarkoém ovplyviiuje expresiu zapalovych faktorov v hypotalame a
cirkumventrikularnych organoch potkanov

Mgr. Alena Cernackova

Skolitel’: prof. MUDTr. Boris Mravec, PhD.

Fyziologicky ustav LF UK v Bratislave

38. Jazykové deficity pri neurokognitivnych subtypoch pacientov s Parkinsonovou chorobou
MUDr. Alice Kusnirova

Skolitel: prof. MUDTr. Peter Valkovig, PhD.

II. neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava

39. Adherencia k farmakoterapii u pacientov s Parkinsonovou chorobou uZivajicich aspoii 3 denné
davky antiparkinsonik

MUDr. Igor Straka

Skolitel’: prof. MUDTr. Peter Valkovig, PhD.

II. neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava

40. Efekt akutnej fyzickej zat'aZe na hladinu adipocytokinov v cerebrospinalnom moku mladych
zdravych jedincov

MUDr. Martin Schon

Skolitel’: doc. MUDr. Barbara Ukropcova, PhD.

Ustav patologickej fyziologie LF UK v Bratislave

41. Psychologické testovanie a steroidné hormény ako marker predikcie agresivneho spravania
vodi¢ov

Mgr. Miriam Pillerova

Skolitel: doc. MUDr. Mgr. Jalius Hodosy, PhD., MPH

Ustav molekularnej biomediciny LF UK v Bratisave



10|

42. Immune mechanismsin patients suffering from gliomas
MUDr. Kristina Klu¢kova

Skolitel’: doc. MUDr. Maria Bucova, CSc

Imunologicky ustav LF UK v Bratidave

43. Oneskoreny vyvin reci a jeho vplyv na kognitivne schopnosti deti s poruchou autistického
spektra

Mgr. Hana Celusakova

Skolitel: prof. MUDTr. Daniela Ostatnikova, PhD.

Fyziologicky ustav LF UK v Bratislave

44, Oznacenie individualnych ependymovych oblasti v tretej komore 'udského mozgu: ependymové
tabul’ky

MUDr. Maria Lorencova

Skolitel: prof. MUDr. Stefan Polak, CSc.

Ustav histologie a embryologie LF UK v Bratislave

Sekcia internistickych disciplin

45. Uloha fraktalkinu a osteonektinu v procese fibrotizicie u vybranych difiznych
parenchymovych plicnych chordb

MUDr. Jan Urban

Skolitel: doc. MUDr. Méria Bucové, CSc.

Imunologicky ustav LF UK v Bratislave

46. Uloha perivaskularneho tukového tkaniva a H,S v regulacii cievneho tonusu izolovanych artérii
normotenznych a spontanne hypertenznych potkanov

Mgr. Samuel Golas

Skolitel: RNDr. Soia Ca¢anyiova, PhD.

Ustav normalnej a patologickej fyziologie, Centrum experimentalnej mediciny SAV, Bratislava

47. Zmeny v hladinach horménov $titnej ZPazy a parathormoénu v odpovedi na chlad u otuZilcov
Mgr. Zuzana Kovani¢ova

Skolitel: doc. MUDr. Barbara Ukropcova, PhD.

Ustav patologickej fyziologie LF UK v Bratislave

48. Vplyv fajéenia na expresiu mRNA cytokinov v sliznici pacientov s ne§pecifickymi zapalovymi
ochoreniam ¢riev

MUDr. Zuzana Vrablicova

Skolitel: prof. MUDr. Tibor Hlavaty PhD.

V. interna klinika LF UK a UN Bratidava

49, Transgeneraény vplyv maternalnej konzumacie tepelne upravenej stravy na kostny
metabolizmus u potkanov v F1 a F2 generacii

Mgr. Veronika Sarayova

Skolitel: doc. MUDr. Katarina Sebekova, DrSc.

Ustav molekularnej biomediciny LF UK v Bratisave
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50. Efekt melatoninu a compound 21 na myokard a aortu v animalnom modeli antracyklinom-
indukovanej kardiotoxicity

Mgr. Simona Trubacova

Skolitel: MUDr. RNDr. Ludovit Paulis PhD.

Ustav patologickej fyziologie LF UK v Bratislave

51. Metabolické ucinky vypitia kolového nipoja — Oralny kolovy toleranény test
Mgr. Jozef Conka

Skolitel: doc. MUDT. Ing. RNDr. Peter Celec, DrSc., MPH

Ustav molekularnej biomediciny LF UK v Bratislave

52. Trojrozmerna ultrastruktira Pudského srdca
MUDr. Tomas Barczi

Skolitel: prof. RNDr. lvan Varga, PhD.

Ustav anatomie LF UK v Bratislave

53. Tandémova autolégna transplantacie periférnych krvotvornych buniek u pacientov s
mnohopocernym myelémom

MUDr. Iveta Simanc¢ikova

Skolitel: doc. MUDr. Martin Mistrik PhD.

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU, UN Bratislava
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1. Endogénne poskodenie DNA v periférnych lymfocytoch u pacientov so
svalovinu-infiltrujucimi urotelovymi karcinomami

Jan Slopovsky
(vSeobecné lekarstvo, 6. ro¢nik)

Skolitel: Mgr. MUDT. Patrik Palacka, PhD., MPH, MBA, LL.M.
II. onkologicka klinika LF UK v Bratislave a NOU

Uvod

Karcindm mocgového mechura predstavuje deviaty najastejsi zhubny nador s hrubou incidenciou 20,4
pripadov na 100 000 obyvatel'ov (1). Na Slovensku bolo v roku 2010 novodiagnostikovanych 971
pripadov (2) , pri¢om boli ¢astejsie postihnuti muzi (685 oproti 286). Najcastej$im zhubnym nadorom
mocového mechira st urotelové karcinémy, ktoré v Statoch Eurdpskej unie predstavujit 90% vsetkych
malignych tumorov mo¢ového mechura (1).

V ¢ase diagnostiky sa u30% chorych zisti svalovinu-infiltrujici zhubny nador mo¢ového mechira
(MIBC) (3). Zlatym S$tandardom liecby lokalneho (T2) a lokalne pokro¢ilého MIBC (T3-4N+) je
radikalna cystektomia (u muzov sa spolu s mocovym mechirom odstrafiuje aj prostata a semenné vacky,
u zien uterus, ovaria a posva) s pelvickou lymfadenektomiou. Pétroéné prezivanie pacientov s MIBC
je napriek adekvatnej liecbe 50% (4). Pri pelvickej lymfadenektomii sa odstrania iliacké (bilateralne
externé a interné) a obturatorne lymfatické uzliny (LU). Pri rozsirenej lymfadenektomii sa odstranuji
aj presakralne a spolo¢né iliacké LU, pripadne aj retroperitonealne LU (5). Pocet odstranenych LU
signifikantne koreluje s celkovym prezivanim (OS) pacientov (6).

S ciel'om zlepsit’ vysledky prezivania sa zacala pouzivat' kombinovana neoadjuvantna chemoterapia na
baze cisplatiny. V publikovanych klinickych pracach sa testovali najmé dva reZimy, a to metotrexat,
vinblastin, doxorubicin a cisplatina (MVAC) a gemcitabin a cisplatina (GC) (7), ktorych efektivita a
toxicita nebola nikdy priamo porovnana. MVAC predstavuje myelotoxicky rezim s Eastymi
mukozitidami. Vys8iu a¢innost’ v zmysle véacsieho poétu patologickych kompletnych remisii ukazala
stidia (8) s davkovo-denznym MVACom, po ktorom sa Standardne aplikuje kolonie granulocytov
stimulujuci faktor (filgrastim, pegfilgrastim, lipegfilgrastim) ako primarna prevencia febrilnej
neutropénie.

V roku 2018 boli publikované dve retrospektivne analyzy porovnavajiuce davkovo-denzny MVAC
(ddMVAC) oproti GC v neoadjuvantnej intencii, ktoré ukazali signifikante vysSie percento
dosiahnutych patologickych kompletnych remisii v prospech rezimu ddMVAC (28,0% oproti 14,6%)
(8) a41,3% oproti 24,5% (9), avsak bez signifikantného vplyvu na OS.

V roku 2005 bola publikovana meta-analyza, (10) ktora dokdzala absolutne 5% zvySenie patro¢ného
OS a9% absolutne zvysenie prezivania bez choroby (DFS) v prospech kombinovanej chemoterapie na
baze platinového derivatu pred radikalnou cystektomiou v porovnani so samotnym chirurgickym
vykonom.

Pacientom, ktori nie st kandidati na radikalnu operaciu (komorbidity, horsi vykonnostny stav) mozno
ako alternativu po neoadjuvantnej chemoterapii ako lokalnu lie¢bu pontiknut’ definitivnu externti
radioterapiu konkomitantne s cisplatinou, ktora sa pouziva ako radiosenzibilizér (11).
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Ciel'om tejto prebiehajucej prospektivnej studie je testovat’ hypotézu, podl'a ktorej hladina endogénneho
poskodenia DNA v periférnych lymfocytoch u chemoterapiou nepredlieCenych pacientov s lokalnym
alokalne-pokrocilym MIBC koreluje s DFS aOS, ateda méze sluzit' ako prognosticky a/alebo
prediktivny faktor.

Pacienti a metody

Predkladana praca predstavuje prospektivnu, unicentricku §tadiu realizovanu na I1. onkologickej klinike
Lekérskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave a Narodného onkologického ustavu (NOU) so
stthlasom Etickej komisie NOU v spolupraci s Ustavom experimentalnej onkologie Biomedicinskeho
centra Slovenskej akadémie vied.

V Case april 2016 — december 2018 bolo do s$tudie nasledne zaradenych 51 chemoterapiou
nepredlieCenych pacientov s lokalnym alebo lokalne-pokro¢ilym MIBC, ktori dostavali chemoterapiu
v neoadjuvantnej intencii v schéme GC: gemcitabin 1000 mg/m2 i. v. d1 a d8 + cisplatina 70 mg/m2 i.
v. d1 (n=50, 98%) alebo davkovo-denzny MV AC: methotrexate 30 mg/m2 i.v. d1, vinblastin 3 mg/m2
i. v. d1, doxorubicin 30 mg/m2 i. v. d1, cisplatina 70 mg/m2 i. v. d1 (n=1, 2%). Median veku chorych
bol 66 rokov (rozsah 33-83). Muzi (n=34, 67%) predstavovali va¢sinu zo vSetkych pacientov, Zien bolo
v stibore 33% (n=17).

Primarne origo bolo lokalizované v mo¢ovom mechure u 96,1% (n=49) pacientov, v renalnej panvicke
u3,9% (n=2). Radikélnu cystektomiu po neoadjuvantnej chemoterapii absolvovalo 55% (n=28)
pacientov, definitivnu externa radioterapiu 29,4% (n=15) chorych, vylu¢ne kontrolnu transuretralnu
resekciu (TUR) s odmietnutim inej lokalnej lie¢by 2% (n=1) a akukol'vek lokalnu terapiu odmietlo 9,8%
(n=5) chorych. Recidiva zhubného nadorového ochorenia bola zistena u 23,5% (n=12).

Najcastej$im histopatologickym nalezom bol urotelovy karciném (96,0%, n=49), jeden pacient mal
epidermoidny karcindém (2,0%), resp. malobunkovy karcinom (2,0%).

Vykonnostny stav podla ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) < 2 malo 20% (n=10)
pacientov. Charakteristika suboru pacientov je uvedena v tabulke 1.

Anémia ako toxicita systémovej lie¢by stupefi 3 bola zaznamenana u 4% (n=2) chorych, neutropénia
stupeti 3 u 18% (n=9), stupeti 4 u 4% (n=2) pacientov, trombocytopénia stupefi 3 u 4% (n=2) atplna
alopécia u 6% (n=3). Hepatotoxicita bola pritomna u 2% (n=1) pacientov astenokardie boli pritomné
u 2% (n=1) chorych. Prehl'ad toxicity systémovej lieCby (stupeii 3 a 4) je uvedeny v tabulke 2.

Vztah medzi hladinou endogénneho poskodenia DNA v mononuklearnych bunkach periférnej krvi
(PBMCs), DFS a OS sa vyhodnocoval pomocou logrank testu, za signifikantné sa povazovali hodnoty
p<0,05. Na §tatistickt analyzu bol pouZity po¢itatovy program NCSS 12 (12).

Vzorky boli néasledne spracované Comet testom (Comet assay) (13). Suspenzia lymfocytov (priblizne
1-2x104 buniek) sa zmieSala sagarézou snizkym bodom topenia anasledne bola rozotrend na
zmrazené mikroskopické sklicka pokryté agarozou s vysokym bodom topenia. Pripravené preparaty sa
udrzovali pri teplote 4°C az kym agardza nestuhla. Po odkryti krycieho sklicka boli bunky lyzované
v &erstvo pripravenom tlmivom roztoku (2,5 mol NaCl, 10 mmol Tris-HCI, 100 mmol Na2EDTA, pH
10,0) s 1% Triton-X pocas 60 minut pri 4°C. Nasledne sa vykonala horizontdlna gélova elektroforéza
V aparattre naplnenej Cerstvym elektroforetickym tlmivym roztokom (0,2 mmol Na2EDTA, 5 mol
NaOH) pocas 30 minut pri 4°C. Po elektroforéze boli preparaty neutralizované v 1 M-Tris-HCI pocas
15 minat. Celkovo 100 nahodne-vybranych buniek z kazdého preparatu bolo analyzovanych Metafer-
metaCyte analytickym softvérom (Metasystems, Altlussheim, Nemecko), pri¢om hodnoty poskodenia
DNA savyjadrili v percentach DNA v chvoste.
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Vysledky

Tabulka 1 Charakteristika suboru pacientov

n (%) 51 (100)
vek median 66
miniméalna hodnota 33
maximalna hodnota 83
muzi
n (%) 34.(67)
radikalna cystektémia
. (%ym 28 (55)
lokalna lie¢ba EXRT 15 (29,4)
n (%) TURBT 1(2)
odmietli 5(9,8)
lokalizacia mocovy mechur 49 (96,1)
n (%) renalna panvicka 2(39
histopatolégia urotelovy karciném 49 (96,08)
n (%) epidermoidny karciném 1(1,96)
malobunkovy karcindm 1(1,96)
chemoterapia - rezim GC 47 (92,16)
n (%) ddMVAC 1(1,96)
PS ECOGOal 41 (80,40)
ECOG>2 10 (19,60)
percento recidiv n (%) 12 (23,5
DFS medidn (mesiace) 9,7
minimalna hodnota 0,1
maximalna hodnota 31,9
(0N medidn (mesiace) 12,4
minimalna hodnota 0,1
maximalna hodnota 31,9
n:celkovy pocet; EXRT: externd radioterapia; TUR BT:tranuretrdalna resekcia tumoru mocového
mechura; PS: vykonnostny stav;, GC. Gemcitabin + cisplatina; dd MVAC: davkovo-denzny
MVAC; ECOG: Eastern Oncology Collaboration Group; DFS: prezivanie bez choroby; OS:
celkové prezivanie.

Na rozdelenie poskodenia DNA v PBMCs na vysoké a nizke bola na zaklade predchadzajtcej Stadie
(14) stanovena hodnota 5,25. Median sledovania pacientov bol 12,4 mesiacov (rozsah 0,1-31,9),
recidiva sa zistila u 23,5% (n=12).

Pacienti sMIBC (n=51), u ktorych bola hodnota endogénneho poskodenia DNA nizka (< 5,25) mali
trend k lepsiemu DFS [HR=0,55, 95% CI (0,19-1,55), p=0,33].
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Tabulka 2 Toxicita systémovej neoadjuvantnej lieCby - stupen 3 (G3) a 4 (G4)

Anémia

trombocytopénia (n)
neutropénia (n)
alopécia (n)
hepatotoxicita (n)
stenokardie (n)
n:celkovy pocet; G3: toxicita - stupen 3; G4: toxicita stupeti 4

Rk w|od w|e
@
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Vzorky periférnej sa odoberali do litium-heparinom oSetrenych odberovych skumaviek (BD,
Vacutainer blood collection tubes) v rannych hodinach pred prvym podanim systémovej lieby.
Lymfocyty sa separovali pomocou Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, Nemecko), ktoré napomahaji
vrstveniu krvnych buniek. Po centrifugécii sa lymfocyty dvakrat premyli a resuspendovali v PBS pri
denzite 1x106 buniek/ml.

Obrazok 1  Kaplan-Mayerové krivky odhadu DFS podla hladiny poskodenia DNA v PBMCs u
chemonaivnych pacientov s MIBC (n=51)

Survival Plot
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Pacienti s MIBC, ktori podstupili radikalnu operaciu (n=28) a su¢asne mali nizke hodnoty endogénneho
poskodenia DNA, mali trend k lepSiemu DFS [HR=0,28, 95% CI (0,08-1,06), p=0,19].
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Obrazok 2 Kaplan-Mayerové krivky odhadu DFS podl'a hladiny poskodenia DNA v PBM Csu chemo-
naivnych pacientov s MIBC, ktori podstupili radikalnu operaciu (n=28)
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Pacienti sMIBC (n=51), u ktorych bola hodnota endogénneho poskodenia DNA nizka (< 5,25) mali
trend k lepsiemu OS [HR=0,35, 95% CI (0,08-1,44), p=0,29].

Obrazok 3 Kaplan-Mayerové krivky odhadu OS s ohl'adom na hladinu poskodenia DNA v PBMCsu
chemo-naivnych pacientov s MIBC (n=51)
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Pacienti s MIBC, ktori podstapili radikalnu operaciu (n=28) a sti¢asne mali nizke hodnoty endogénneho
poskodenia DNA, mali trend k lepsiemu OS [HR=0,71, 95% CI (0,11-4,54), p=0,74].

Obrazok 4 Kaplan-Mayerové krivky odhadu OS podl'a hladiny poskodenia DNA v PBMCsu chemo-
naivnych pacientov s MIBC, ktori podstupili radikalnu operaciu (n=28)
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Diskusia

Ciel'om tejto prebiehajucej prospektivnej studie je testovat’ hypotézu, podl'a ktorej hladina endogénneho
poskodenia DNA v periférnych lymfocytoch u chemoterapiou nepredlieCenych pacientov s lokalnym
alokalne-pokrocilym MIBC koreluje s DFS aOS, ateda moéze sluzit' ako prognosticky a/alebo
prediktivny faktor.

Priebezna analyza udajov ukazala trend k horSiemu DFS a OS u pacientov sMIBC svysokymi
hladinami poskodenia DNA (> 5,25) oproti pacientom s nizkymi hladinami po§kodenia DNA (< 5,25)
v periférnych lymfocytoch. Podskupinova analyza (pacienti s MIBC, ktori po neoadjuvantnej
chemoterapii podstupili radikalnu operaciu) rovnako ukézala trend k hor§iemu DFS a OS pri vysokych
hladinach poskodenia DNA (> 5,25) oproti nizkym hladindm (< 5,25). D6vody, pre ktoré rozdiely
nedosiahli $tatistickGi vyznamnost’ mézu vyplyvat’ z prechodnych limitacii $tadie, ktorymi su zatial’
relativne nizky pocet pacientov a kratke obdobie sledovania (nizke percento recidiv a nizke percento
zomretych pacientov). Tato praca vSak poukazuje na fakt, ze endogénne poskodenie DNA v PMBCs
moze mat’ prognosticky vyznam pre ucel skorej identifikacie pacientov s vys§§im rizikom Gmrtia alebo
relapsu ochorenia, atym padom aj k vyberu optimalnej liecby.

Celkové prezivanie pacientov zavisi okrem inych faktorov aj od senzitivity maligneho tumoru na lie¢bu
cisplatinou. Cisplatinou indukované poskodenie DNA sa detekuje a odstrafiuje pomocou reparaénych
mechanizmov, zktorych najvyznamejsiu tlohu ma pravdepodobne nukleotidova excizna oprava
(nucleotide excision repair, NER). Ak st hladiny NER zniZené, senzitivita tumoru na cisplatinu je
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vyssia, to sa prejavi zlepSenim odpovede na systémovu terapiu a V kone¢nom dosledku sa to premietne
aj do zlepsenia celkového prezivania (14) .

V minulosti bola publikovana $tidia (15) s 59 chemonaivnymi pacientmi s germinativnymi nadormi,
ktora ukazala signifikantni korelaciu medzi hladinou endogénneho poskodnenia DNA a PFS
(prezivanie bez progresie), resp. OS, ako aj signifikantnti korelaciu medzi hladinou poskodenia DNA
apritomnost'ou metastaz v mediastinalnych lymfatickych uzlinach, IGCCCG (International Germ Cell
Cancer Collaborative Group) rizikovou skupinou asérovymi hladinami nadorovych markerov.

Dalgia paralelna 3tidia koreluje hladiny endogénneho poskodenia DNA v PMBCs s prognézou chorych
s metastatickymi urotelovymi karcinomami (16). Paradoxne, v tejto populacii bol zaznamenany opacny
trend — jedinci s vy$§imi hladinami endogénneho poskodenia DNA mali dlhsie PFS aj OS v porovnani
spacientmi sniz$ou hladinou poskodenia DNA. V laboratériu prebieha v sucasnosti experimentalna
praca zamerana na vysvetlenie tejto mozno iba zdanlivej diskrepancie.

Zaver

Ziskané vysledky podporuji hypotézu vyuzitia stanovenia endogénneho poskodeniaDNA v PMBCsna
véasnu identifikaciu pacientov s MIBC so zlou prognézou. Pochopitel'ne, je nevyhnutny d’alsi vyskum
V tejto oblasti, pricom predlozena praca moze sluzit’ ako jeho zaklad.
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2. Zmeny tlaku krvi po poZiti energetického napoja
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Ustav lekarskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny, LF UK v Bratislave

Uvod

Prijem tekutin je nevyhnutnou podmienkou Fudského Zivota. Potrebny objem tekutin je individualny
azavisi na mnohych faktoroch — napr. na telesnej hmotnosti, veku, pohlavi, zloZeni a mnoZstve stravy,
telesng) aktivite, teplote avlhkosti prostredia a aktudlneho zdravotného stavu. V zavislosti od
konkrétnych podmienok sa moze pohybovat’ od menej ako litra az po niekol’ko litrov denne (1).

Vysledny uéinok prijatej tekutiny zavisi od jej energetickej a nutriénej hodnoty, ale aj od pritomnosti
roznych pridanych latok. V poslednom desatro¢i celosvetovo i na Slovensku vyrazne stipa spotreba
tzv. energetickych napojov. Z auditu spolo¢nosti Nielsen vyplynulo, Ze po¢as roka (od maja 2016 do
juna 2017) bola priemerna spotreba na jedného dospelého Slovaka 4,2 litra energetického napoja
s medziro¢nym narastom objemu o 7 % (2). Nahradenie vody umelymi napojmi vSak vyvolava stresovi
reakciu, diuretick(i odozvu a d’alsie straty vody, zvySuje glykémiu stimuluje pankreas s dosahom na
metabolizmus cukrov & tukov (3).

Energetické napoje nemaju podl'a platnej slovenskej legislativy oficialnu definiciu. St oznaované len
ako nealkoholické napoje. Neoficidlne sa rozlisuju podla latok obsiahnutych v napoji a to na
nealkoholické napoje s obsahom kofeinu, taurinu pripadne argininu. Tieto zlozky zlepSuju fyzicky
vykon, zvy$uju bdelost’ a znizuju ospalost’. Hlavnou zlozkou zodpovednou za tieto G¢inky je kofein.
Stimulujuce ucinky energetickych napojov mozu vysvetlovat’ rastiicu popularitu tychto napojov, najma
u adolescentov.

Mozné neziaduce UcCinky energetickych napojov a rizikd ich nadmernej konzumdcie alebo
kombinovania s inymi psychoaktivnymi latkami stale nie st dostatoéne preskiimané, pritom jednym z
najpopularnejSich a zaroven najrizikovejSich vyuziti energetickych napojov je pitie v kombinacii s
alkoholom. Tato kombinacia moze potencialne zvySovat’ konzumaciu alkoholu, nakolko kofein v
energetickom napoji moze maskovat’ ucinky alkoholu na organizmus. Kombinacie energetickych
napojov a psychoaktivnych latok je potencidlne rizikova a méze viest’ az k smrtel'nym néasledkom (4).

Najviac zastupené zlozky v energetickych napojov su (5):

Kofein - patri medzi derivaty purinu 1-3-7-trimetylxantinu. Je jednou z naj¢astejsie pouZivanych drog
a psychoaktivnych latok vobec. Ako kazda ina droga vyvolava zavislost' a pri absencii abstinen¢né
priznaky.

Taurin - patri medzi beta-aminokyseliny v centralnej nervovej sistave a ide o neurotransmiter.
Prirodzene sa nachadza vo svaloch, plicnom tkanive a retine. Je dolezity pre spravne fungovanie bunick
ako takych a ich membran; sietnice, srdca, pecene a pecefiovych buniek ¢i krvnych dosticiek. Ma taktiez
vplyv na spravnu imunitu a posobi aj ako antioxidant.

Synefrin je zlu¢enina alkaloidu podobna efedrinu. ZuZuje cievy a zvySuje tlak krvi. Moze sposobit’
taktiez vysoku srdcovu frekvenciu, poruchy srdcového rytmu, fibrilaciu srdca az jeho zastavu.
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L-karnitin je podobne ako taurin aminokyselina. Na rozdiel od kofeinu a taurinu v$ak nepdsobi ako
stimulant; doposial’ nebolo zistené zdravotné riziko suvisiace s jeho prijmom v energetickych napojoch.

Inositol je cyklicky alkohol, v minulosti bol radeny medzi vitaminy B-komplexu. Vznika redukciou
cukru. Je biologicky aktivnou latkou, ktora reguluje mnozstvo vapnika v bunkach. Podiela sa na
metabolizme tukov v Krvi.

Vitaminy - energetické napoje obsahuji va¢sinou vitaminy zo skupiny B, najma vitamin B1 (tiamin)
nevyhnutny pre bunkovy metabolizmus a spravne fungovanie svalov, vitamin B2 (riboflavin) dolezity
pre metabolizmus cukrov tukov abielkovin, vitamin B 6 (pyridoxin)vyznamny pre metabolizmus
aminokyselin a vitamin B12 ddlezity pre spravnu krvotvorbu.

Cukry (sacharidy) - su prirodzene v tele, nachadzaju sa aj v potravinach a napojoch. Telo sacharidy
potrebuje pre spravne fungovanie, problémom moze byt’ ich nadmerny prijem.

Obsah jednotlivych zloziek v energetickych napojoch ma stanovené limity. Davka, ktora by nemala
sposobit’ ziadne zdravotné t'azkosti sa odvija od mnozstva kofeinu v napoji. Prijem kofeinu by nemal
presiahnut’ 100mg/deni u mladistvych a dospelych, u deti je to 2,5mg/kg/den. Deti by preto energetické
napoje nemali pit’ vobec.

Podl'a vyskumov National Poison Data System preukazatelny narast konzumacie energetickych
napojov vyvolava znepokojenie vzh'adom na pdsobenie energetickych napojov na kardiovaskularny a
centralny nervovy systém (6). Posobenie energetickych napojov na frekvenciu srdcovej Cinnosti a
hodnoty krvného tlaku bolo podl'a niektorych vyskumov preukazatel'ne vyznamné, zatial’ ¢o iné Studie
preukazali iba maly respektive takmer Ziaden vplyv (7). Podl'a Schaffera (6) niektoré $tudie poukazuju
aj na spolupdsobenie kofeinu a d’alSich podpornych latok obsiahnutych v tychto napojoch: napriklad
taurin moze znizovat’ potencialny téinok kofeinu na kardiovaskularny systém, podl'a inych stadii v8ak
nemusi byt’ pdsobenie kofeinovo-taurinovych napojov na kardiovaskularny systém konstantné.

Ciel'om realizovaného experimentu bolo zistit’ na vzorke zdravych mladych dospelych, aky je vplyv
pozitia energetického napoja na tlak krvi asrdcovu frekvenciu a v akom ¢asovom odstupe po poziti sa
pripadné zmeny prejavia.

Material a metody

Merania sa zG¢astnilo desat’ dobrovol'nikov vo vekovom rozmedzi od devitnast’ do dvadsatjeden rokov,
z toho traja chlapci a sedem diev¢at. VSetci probandi boli subjektivne zdravi, netrpeli ziadnym
kardiovaskularnym ochorenim, neuzivali Ziadne lieky. Stru¢ny popis probandov je zhrnuty v tabul’ke 1.

Meranie sa uskuto¢nilo v $tudentskom laboratériu Ustavu lekarskej fyziky, biofyziky, informatiky
atelemediciny Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave, kde bolo zagastnenym
vytvorené relativne pokojné prostredie, bez vyznamnych rusivych vplyvov.

Meranie prebiehalo 23. 11. 2018 v popoludiiaj$ich hodinach priblizne od 13:30 do 16:45. Tlak krvi bol
merany v sede nabrachidlnej artérii oscilometrickou metdédou, pomocou tlakomera znacky Omron
vybaveného systémom Intelli sense a kontrolou spravneho nasadenia manzety (absolutna chyba
merania 3 mmHg). Tato metdda bola zvolena kvéli jednoduchosti obsluhovania tohto typu tlakomera.
To umoznilo, aby si po Uvodnej inStruktazi probandi merali tlak krvi sami a vysledky neboli
ovplyviiované zasahom experimentatora. Probandi si zistené hodnoty zapisovali do pripravenych
tabuliek — zaznamovych harkov. U jedného z ucastnikov boli zaznamenané len hodnoty tlaku krvi, nie
vSak hodnoty srdcovej frekvencie.
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Tab. 1. Stru¢na charakteristika probandov.

% , Konzumacia
Kod probanda Ve Pohlavie Ca}§ Od. posledného energetickych  resp.
[r] prijmu jedla [hod] Kofeinovyeh nénoiov
ofeinovych napoj
1. 20 Zena viac ako 3 Nikdy
2. 21 Zena viac ako 3 Nikdy
3. 19 muz 1 Zriedka
4. 20 zena 2 Zriedka
5. 20 Zena 2 Nikdy
6. 21 muz 1 Casto
7. 20 zena 1 Nikdy
8. 19 muz 1 Zriedka
9. 20 Zena 1 Nikdy
10. 19 Sena 0 (prijem tesne pred |\ g
meranim)

Referen¢né hodnoty tlaku krvi a srdcovej frekvencie boli urené ako aritmeticky priemer z troch merani
pred pozitim energetického napoja. Po vypiti celého obsahu plechovky energetického napoja boli tlak
krvi asrdcova frekvencia merané v 10-minatovych intervaloch v priebehu dvoch hodin, teda pocas
stodvadsiatich minut.

Vsetci probandi pozili rovnaky druh energetického napoja v objeme 250 ml so zloZenim: taurin (0,4%),
kofein (32 mg/100ml), inozitol (0,02%), vitaminy (niacin, kyselina pantotenova, vitamin B6, vitamin
B12),pitnd voda, cukor (10,8g, /100 ml), regulator kyslosti (kyselina citronova, citrany sodné, oxid
uhli¢ity, farbivo (brilantnd modra). Mnozstvo prijatého kofeinu bolo 80 mg, ¢im nebola prekrocena
predpisana norma.

Pocas merania probandi neprijimali ziadne iné tekutiny ani jedlo, vyhybali sa fyzickej aktivite, Cas
medzi meraniami travili ¢itanim alebo pozeranim filmu.

Pre kazdého probanda bola spracovana tabulka zaznamendvajuca rozdiel tlaku krvi a srdcove
frekvencie od referenénych hodnét v zavislosti od ¢asu, ktory uplynul od poZitia energetického napoja.
Zistené hodnoty tlaku a srdcovej frekvencie boli graficky spracované najprv pre kazdého Gcastnika
samostatne. Nasledne boli probandi zoskupeni podla frekvencie prijimania kofeinovych
aenergetickych napojov a priemerné hodnoty tychto skupin navzajom porovnané.

Ziskané hodnoty systolického a diastolického tlaku krvi a srdcovej frekvencie tlaku boli aj Statisticky
spracované. Na overenie normalneho rozdelenia hodnét bol pouzity Kolmogorovov-Smirnovov test.
Casové zmeny sledovanych veli¢in boli vyhodnotené jednofaktorovou analyzou ANOVA.

Vysledky

Namerané hodnoty systolického a diastolického tlaku vykazovali u probandov individualne hodnoty
akolisali. Maximalne hodnoty tlaku krvi dosiahli jednotlivy probandi v réznych &asoch po poziti
energetického napoja. Dokonca ani hodnoty systolického a diastolického tlaku u jednotlivcov merané v
tom istom Case nemali v jednotlivych ¢asovych intervaloch rovnaku tendenciu stapania, resp. klesania
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- napr. u probanda ¢.2 dosiahol v ¢ase 110 minut po poziti energetického napoja systolicky tlak
najvyssiu hodnotu a zaroven diastolicky tlak najniz$iu hodnotu.

Z porovnania zmien tlaku krvi u jednotlivych probandov mozno zhrnit, Ze systolicky tlak nadobudol
maximalnehodnoty v intervale 50 az 110 mint po poziti energetického napoja, (priemer 85 min, modus
80 min). Diastolicky tlak nadobudol maximalne hodnoty v intervale 40 az 110 minit po poziti
energetického napoja (priemer 82 min, modus 90 min).

Zmeny systolického tlaku krvi (TKS) a diastolického tlaku krvi
(TKD) po poziti energetického napoja
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Graf 1: Priemerné hodnoty systolického a diastolického tlaku krvi v zavislosti od ¢asu, ktory uplynul
od pozitia energetického napoja — porovnanie podskupin ucastnikov, ktori nikdy nekonzumuju
kofeinové napoje, a ktori ich konzumuju zriedka.

Srdcova frekvencia u piatich u€astnikov po poziti energetického napoja klesala, u styroch bola kolisava.
Srdcova frekvencia nadobudla u jednotlivych probandov minimalne hodnoty v intervale 40 az 100
minut po poziti energetického napoja (priemer 8 min, modus 80 min).

U dobrovolnika, ktory uviedol, ze konzumuje kofeinové napoje denne, bolo zaznamenané najvicsie
variaéné rozpétie nameranych hodnot systolického aj diastolického tlaku krvi, ako aj srdcovej
frekvencie.

Graf 1 zobrazuje priemerné hodnoty systolického a diastolického tlaku v zavislosti od ¢asu, ktory
uplynul od pozitia energetického napoja pre dve podskupiny: ucastnikov, ktori kofeinové napoje
nekonzumuji vobec (6 probandov) a tych, ktori konzumuju kofeinové napoje zriedkavo (menej ako raz
denne, 3 probandi). Zistené priemerné hodnoty systolického tlaku krvi boli v skupine zriedkavych
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uzivatel'ov kofeinovych napojov vyssie, vzhI'adom na malé pocty ti¢astnikov merania vSak nie je mozné
toto zistenie zovSeobecnit’.

Zmeny srdcovej frekvencie po poziti energetického napoja

srdcova frekvencia [min)
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Obr. 2 Graf znazorfiujici priemerné hodnoty srdcovej frekvenciev zavislosti od ¢asu, ktory uplynul od
pozitia energetického napoja — porovnanie podskupin Gcastnikov, ktori nikdy nekonzumuju kofeinové
napoje a tych, ktori ich konzumuju zriedka.

V grafe 2 sa prejavil zaciato¢ny narast srdcovej frekvencie 1 tGcastnika, ktory konzumuje kofeinové
napoje zriedkavo 10 minat po poziti energetického napoja a 2 ucastnikov, ktori nikdy nekonzumuju
kofeinové napoje 20 mintt po poziti energetického napoja. Po tomto Case sice priemerné hodnoty
srdcove frekvencie u oboch podskupin Gcastnikov kolisali, boli vSak niZSie ako referenéné hodnoty
srdcovej frekvencie pred pozitim energetického napoja. Minimalne priemerné hodnoty srdcovej
frekvencie boli zaznamenané 80 minit po poziti energetického napoja.

Statistickd analyza dat ukazala, Ze zaznamenané zmeny tlaku krvi ani srdcovej frekvencie po poZiti
energetického napoja nie su Statisticky vyznamné (p > 0,5).
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Vysledky stadii vplyvu energetickych napojov na kardiovaskularny systém nie si jednoznacéné.
Napriklad vo vyskume (8), ktorého sa zucastnilo 25 mladych zdravych jedincov, bol pozorovany narast
systolického aj diastolického tlaku po poziti energetického népoja a pokles srdcovej frekvencie. Tieto
zmeny boli v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora pila vodu, Statisticky vyznamny. V inej §tadii (7)
realizovanej na vzorke 44 mladych dospelych neboli zaznamenané Statisticky vyznamné zmeny
systolického ani diastolického tlaku po poziti energetického napoja, zistil sa vsak Statisticky vyznamny
pokles srdcove frekvencie (merania prebehli v ¢ase 30, 120 a 240 mintt po konzumacii energetického
napoja).

Vysledky nasho merania nepreukazali §tatisticky vyznamny
vplyv pozitia 250 ml energetického napoja na hodnoty tlaku krvi ani na hodnoty srdcove;j frekvencie.

Vypovedna hodnota vysledkov je limitovana malym poctom ucastnikov vyskumu, ¢o znemoziuje
porovnavat’ podskupiny s rovnakymi vstupnymi podmienkami experimentu (napr. ¢as posledného
prijmu tekutin a jedla pred za¢iatkom experimentu). Nakolko si jednotlivi probandi merali tlak krvi
samostatne, mohlo dojst’ k odchylkam od pravidiel merania (rozpravanie sa v prestavkach medzi
meraniami, sedenie s prekrizenymi dolnymi koncatinami, ucenie sa).

Pre ziskanie relevantnych vysledkov by bolo vhodné meranie vykonat’ na véacsej vzorke pri dodrzani
$pecifickych vstupnych podmienok a prisnej$ej kontrole podmienok merania. Ked'ze G¢inok kofeinu na
kardiovaskularny systém moze mat’ aj dlhsie trvanie, bolo by vhodné ¢asovy interval merania prediiit’
az do 4 hodin po poziti energetického napoja.
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Uvod

Krvny tlak v priebehu 24 hodin nie je staly, ale meni sa vplyvom cirkadiannych neuroendokrinnych
mechanizmov. Uz vroku 1988 O’'Brien popisal cirkadianny rytmus tlaku krvi (TK), Stypickym
poklesom pocas noci, ktory pomenoval dipping (pokles no¢ného tlaku krvi). Zaroven popisal, ze
existuju jedinci (non-dipperi), u ktorych je pokles noéného TK minimalny, resp. ziadny. Vymiznutie
diurnalnej variacie tlaku krvi byva pritomné u I'udi s vy$Sou incidenciou kardiovaskularych ochoreni,
aje prediktorom kardiovaskularneho rizika. Na zaklade tohto zistenia rozdelil O’Brien pacientov na
dve skupiny, non-dipperov adipperov (1). Dippermi sa oznacujt jedinci, u ktorych je noény pokles TK
10% aviac v porovnani s dennymi hodnotami. Jedinci, u ktorych je no¢ny pokles nizsi nez 10%, st
povazovani za non-dipperov (2).

Pravidelné cviCenie méze byt vyznamnou sicastou v prevencii a liebe hypertenzie. Eurdpska
hypertenziologicka spolonost /Europska kardiologickd spolo¢nost’(,,European Society of
Hypertension / European Society of Cardiology ) vo svojich odporucaniach uvadza, ze pravidelna
fyzicka aktivita moze byt’ spojena s 20% poklesom mortality. Aerdbny vytrvalostny tréning vyznamne
znizuje hodnoty systolického aj diastolického tlaku krvi. Pacientom s hypertenziou by malo byt preto
odporac¢ané vykonavat’ minimalne 30 minat stredne intenzivnej dynamickej aerobnej aktivity ako
napriklad plavanie, rychla chodza alebo beh, a to 5-7 dni v tyzdni (3).

Ciel'om nasej prace bolo skumat’ vplyv intervencie v podobe trojmesacného aerébne-silového tréningu
na no¢ny pokles tlaku krvi u dipperov a non-dipperov.

Material a metédy

Studovana vzorka dobrovolnikov predstavuje populacie dvoch intervenénych §tidii s cvidenim, ktoré
boli realizované v Biomedicinskom centre SAV v Bratislave. Vsetci dobrovolnici boli informovani
o ciel'och a protokole $tadie, a podpisali informovany stihlas. Protokol $tidie bol schvaleny prislusnymi
etickymi komisiami.

Na zhodnotenie tlaku krvi bolo pouzit¢é ambulantné monitorovanie krvného tlaku pomocou TK
Holtera (Schiller BR-102plus, Svajéiarsko). TK Holter zaznamenaval tlak krvi v 15 mindtovych
intervaloch pocas bdenia a v 30 minatovych intervaloch pocas spanku, a to poc¢as 24-hodin. Meranie sa
realizovalo pred apo ukoneni 3-mesacnej tréningovej intervencie. Vysledné hodnoty boli
zaznamenané v podobe jednotlivych parametrov tlaku krvi (denny systolicky tlak krvi, denny
diastolicky tlak krvi, noény systolicky tlak krvi, noény diastolicky tlak krvi, 24-hodinovy tlak krvi,
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denny pulz, no¢ny pulz, 24-hodinovy pulz, noény pokles TK systola, noény pokles TK diastola, ranny
vzostup TK — ,,morning surge®). Dobrovol'nikov sme rozdelili samostatne pre systolicky a diastolicky
TK nadve skupiny: (i) dipperi - jedinci, ktori vykazovali no¢ny pokles tlaku > 10%; (ii) non-dippefi -
jedinci, u ktorych bol noény pokles TK < 10%. Podla idajov nameranych pomocou TK Holtera sme
populaciu rozdelili na 12 dipperov a 21 non-dipperov pre no¢ny systolicky TK a 21 dipperov a 15 non-
dipperov pre no¢ny diastolicky TK.

Intervencia spofivala v trojmesatnom kombinovanom aerdbne-silovom tréningu so strednou
intenzitou (50-60% VO.max a1lRM, jedno opakovacie maximum), s frekvenciou 3x1h tyZdenne, s
postupne sa zvySujucou zatazou, ktora zodpovedala narastajucej fyzickej vykonnosti dobrovolnikov.
Tréning bol individualizovany podl'a zdravotného stavu a fyzickej vykonnosti pacientov, a realizoval
sa pod dohl'adom sktiseného trénera. Zdravotny stav dobrovolnikov a ich kapacitu absolvovat’ tréning
pred zaradenim do $tadie postdil kardiolog.

Statistick4 analyza

Statisticka analyza bola realizovana prostrednictvom SAS JMP Statistics Software (USA) a GraphPad.
Data boli testované na normalnu distribtciu. Parovy t-test bol pouzity na hodnotenie rozdielov pred a
po tréningu u toho istého jedinca. Neparovy t-test bol pouzity na hodnotenie rozdielov medzi skupinami
dobrovol'nikov. Na hodnotenie rozdielov viac ako dvoch skupin bola pouzita ANOVA. Vysledky boli
prezentované ako priemer+SD. Korelacie boli pouzité na stanovenie vztahov medzi jednotlivymi
parametrami. Statistické signifikancia bola hodnotena ako p< 0,05; a pre trend, p< 0,09.

Vysledky

Stadiu absolvovalo 33 dobrovolnikov (13 muzov a 20 Zien) vo veku od 50 do 80 rokov (priemerny vek
probandov 65,92 roka). Pred intervenciou bol 24-hodinovy systolicky TK 127,22+10,52 mmHg a 24-
hodinovy diastolicky TK 79,28+7,69 mmHg. Po absolvovani 3-mesa¢ného tréningového programu bol
24-hodinovy systolicky TK 130,47+12,15 mmHg a 24-hodinovy diastolicky TK 80,89+8,66 mmHg.
Hodnoty TK namerané pred a po tréningu neboli signifikantne odlisné (p=0,22).
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Graf 1. Uginok trojmesaéného aerébne-silového tréningu na no¢ny pokles systolického tlaku krvi
(dipping) u dipperov a non-dipperov; *p<0,05
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Po absolvovani 3-mesaéného tréningu sme zistili signifikantné zlep$enie dippingu u non-dipperov pre
systolicky krvny tlak (p=0,01; Graf 1.). V porovnani s dippermi bol u non-dipperov pokles no¢ného
tlaku indukovany cvienim vyraznejsi, a to pre systolicky aj diastolicky TK (Graf 2., Graf 3.).
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Graf 2.: Trojmesaénym aerobne-silovym tréningom navodena zmena no¢ného poklesu diastolického
tlaku krvi (dippingu) u dipperov anon dipperov; p=0,01
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Graf 3.: Zmena no¢ného poklesu (dippingu) pre systolicky krvny tlak indukovana cvienim u dipperov
anon dipperov; p= 0,008
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Dipping je vyznamnym prognostickym indikatorom kardiovaskularnej morbidity a mortality nielen u
hypertenznych jedincov, ale aj u jedincov s normalnym krvnym tlakom (4,5). Po trojmesaénej aerobne-
silovej tréningovej intervencii sme pozorovali signifikantné zlepSenie noéného poklesu systolického
krvného tlaku u non-dipperov (p=0,01).

Viaceré §tidie sa zaoberali i¢inkami cvi¢enia na no¢ny pokles krvného tlaku u dipperov a non-dipperov
s roznymi vysledkami. V randomizovanej §tudii, v ktorej 32 participantov vykonavalo 3-krat tyZzdenne
po dobu Sestnastich tyzdiov aerdbnu fyzicku aktivitu, pozorovali autori zlepSenie noéného poklesu
diastolického tlaku krvi, s podobnym trendom pre systolicky tlak krv. Cvienie pozostavalo z 10
minuatovej rozevicky, po ktorej nasledovalo 35 minut rychlej chddze alebo behu s intenzitou 50% - 70%
maximalnej srdcovej frekvencie (6).

Niektoré $tudie sa zamerali na Stadium uc¢inkov pravidelného tréningu na pokles TK $pecificky u
dipperov a non-dipperov. V ramci jednej z tychto $tudii participanti (20 dipperov a 12 non-dipperov)
cvidili na bicyklovom trenazéri hodinu, 3-krat tyzdenne, po dobu troch mesiacov, sintenzitou 40-60%
maximalnej aerdbnej kapacity. Po tréningu dipperi vykazovali signifikantné zniZenie denného
systolického a diastolického tlaku krvi, kym non-dipperi nevykazovali ziadnu zmenu, ¢i uz v dennom
alebo no¢nom krvnom tlaku (7).

Naopak v stadii, kde dipperi a non-dipperi podstapili intervenciu v podobe pétdesiatich minit na
beziacom pase s intenzitou 50% VO.max, sa pozorovalo signifikantné znizenie tlaku krvi u dipperov aj
u non-dipperov. U non-dipperov sa pritom vyznamne znizil denny, no¢ny aj 24-hodinovy tlaku krvi (8).

Otazkou zostava, akymi mechanizmami cvi¢enie ovplyviiuje nocny pokles krvného tlaku a preco su
vysledky roznych studii tak heterogénne.

Jednym z faktorov, ktoré mozu ovplyvnit' dipping, je spanok. Dizka a kvalita spanku ma vztah k
magnitade no¢ného poklesu tlaku krvi ako aj k funkcii endotelu. Endotelova dysfunkcia sa spaja s
no¢nou hypertenziou a s insomniou, pricom pravidelné cvicenie je naopak asociované so zlepSenim
vazodilata¢nej odpovede endotelu, ako aj so zlepSenim kvality spanku. Zistili sme, Ze efektivita spanku,
dizka trvania a po&et aktivnych period pocas spanku sa v nasej §tudii vplyvom 3 mesaénej intervencie
vyznamne nemenili (neprezentované data). Neda sa vSak vylucit, ze zlepSenie dippingu suvisi so
zlepSenim endotelialnej funkcie.

Rozdielne vysledky roznych tréningovych intervencii mézu suvisiet’ s charakteristikami populacie
a/alebo so $pecifikami tréningovych intervencii (frekvencia, intenzita, typ tréningu, adherencia
k tréningovej intervencii). Kazda z uvedenych $tadii mala odlisny dizajn, vyuzivala ina davku, intenzitu
a typ cvicenia. Ani v jednej z predchadzajicich $tidii nebola pouzita kombinacia aerébneho a silového
cvicenia, ¢o spolu s vyssie uvedenymi rozdielmi mohlo viest’ k odlisnym vysledkom.

Ako bolo uvedené vyssie, regulacia krvného tlaku podlicha cirkadiannym rytmom, ¢i v8ak cvigenie
ovplyviiuje noény krvny tlak a teda aj no¢ny pokles TK ovplyvnenim cirkadiannych rytmov zatial’ nie
je celkom objasnené. Niektoré stidie sa zameriavali na efektivitu cvi¢enia v zavislosti od dennej doby,
pocas ktorej ¢lovek cvici. Ak cviéili non-dipperi medzi Siestou az dsmou hodinou rano, cvi¢enie bolo
menej efektivne z hl'adiska noéného poklesu systolického tlaku krvi ako ked’ cvi€ili medzi piatou a
siedmou hodinou veger. V porovnani s kontrolou dosiahli non-dipperi cvi¢iaci vecer vyraznejsi pokles
no¢ného systolického tlaku ako dipperi cviciaci rano, a 40% z nich sa stalo dippermi (8). V nasej studii
sa tréningy realizovali jednak okolo obeda, v ¢ase medzi 11,00 — 13,00 hod, alebo poobede — podvecer,
v¢ase medzi 15,00 — 17,00 hod. Moézeme teda Spekulovat’ o pozitivnom vplyve tréningov
Vv poobedniajsich hodinach, ¢o mohlo prispiet’ k poklesu dippingu.

Trojmesac¢na aerobne-silova tréningova intervencia ma potencial zlep§it’ $pecifické parametre krvného
tlaku (dipping / no¢ny pokles krvného tlaku) u starSej populdcie non-dipperov. Nase vysledky
podporujii vyuZitie pravidelného cviGenia v prevencii alie¢be hypertenzie, s moZznostou redukcie
kardiovaskularneho rizika, morbidity a mortality.
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Uvod

Epifyza je neuroendokrinna zl'aza konického tvaru tvoriaca epithalamus, najvacsiu Cast’ diencephala.
Umiestnena je medzi telami thalamu, pripevnena na comissura habenularum. Jej povrch pokryva jemna
pia mater, ktord rozdel'uje parenchym Zl'azy na nepravé laloc¢iky. Hlavnou funkciou, ktort epifyza
zastava je produkcia a sekrécia melatoninu, ktory riadi a reguluje cirkadianny rytmus (1). Sekrécia
melatoninu je stimulovana tmou a inhibovana svetlom. Epifyza dostava informacie o striedani da a
noci z retiny prostrednictvom tractus retino-hypothalamicus (2 ). Vzhl'adom ku svojej velkosti je to
vel'mi dobre prekrvena Cast’, bohato vaskularizovana, pricom jej cievne zasobenie mozno porovnavat’
soblickou.

Parenchym epifyzy tvoria dva typy buniek- pinealocyty a gliové bunky, menovite mikroglie a astrocyty,
ktoré zastavaju podpornt funkciu (3). Pinealocyty sa vyvinuli z primitivneho fotodetektora a ich
primarna tloha je produkcia a sekrécia melatoninu do okolia krvnych kapilar, kde su koncentrované do
zhlukov (4). Vyskytuju sa dva typy, pinealocyty typu 1 a typu 2.

Pre epifyzu je charakteristicky kalcifikany proces vapenatych konkrementov a krystalov
hydroxyapatitu v jej parenchyme, ktory nastupuje po 25-30 roku Zzivota jedinca (5).

Cielom naSej prace je dokazat' stvislost medzi vyskytom vapenatych krystalov a koncentraciou
melatoninu v epifyze potkanov.

Material a metody

Vzorky epifyz boli odoberané z 33 tyzdiiov starych samcov potkana druhu Wistar. Prvi skupinu tvorili
vzorky, ktora podstupila 12 hod. hypoxiu v 20. tyzdni prenatalneho vyvoja v atmosfére zlozenej z
10.5% O, a 89.5% N,. Druha skupina bola kontrolna skupina. Odbery boli realizované pri ¢ervenom
svetle v obdobi medzi 3.00 a 5.00 rano v juni. Potkany boli anestezované izofluranom a nasledne
dekapitované. Krv bola odoberana do heparinizovanych skiimaviek na stanovenie hladiny melatoninu.
24 vzoriek epifyz sme odobrali do Epp so 4% formaldehydom a 5 vzoriek epifyz sme rozdelili na
polovicu, z ktorych polovica bola v glutaraldehyde uréena na elektronovi mikroskopiu. Rozmery
vzoriek boli 2 x 2 mm?. Vietky postupy boli vykonané v stlade s Helsinskou deklaraciou.

Po fixacii boli vzorky dehydratované vo vzostupnom rade alkoholu, vy¢istené xylénom a vlozené do
parafinového vosku. Rotaénym mikrotdomom s hriibkou 5 um boli narezané koronalne rezy, upevnené
na silanizované podlozné skla. Nasledne boli skla oSetrené astematoxylinandinom a Van Kossa podl'a
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standardného protokolu. Vzorky na skimanie SEM + EDX boli upevnené na uhlikovom bloku a pokryté
uhlikovou vrstvou s hribkou 30 nm. Analyza SEM sa uskuto¢nila pomocou skenovacieho
elektronového mikroskopu EVO LS 15 (ZEISS) s urychl'ujiicim napdtim 10 kV. Stibezna EDX analyza
linie bola vykonana pomocou EDET Element Silicon Drift Detector (EDAX). Casové obdobie zberu
spektra bolo 200 s s rozsahom energie od 0,160 do 10 keV.

Vysledky

Na periférii kalcifikovanych &astic sa vyskytuju soli Ca?*, najéastejsie CaCO3s charakteristickym tmavo
fialovym zafarbenim. V parenchyme epifyzy sme potvrdili vyskyt dvoch typov pinealocytov.
Pineaocyty typu 1 su svetlejSie so svetlej$im jadrom, eozinofilné a pinealocyty typu 2 vykazuju
bazofilnejsiu charakteristiku s vyraznej$im jadrom. Podporné gliové bunky sa nachadzaju v okoli
pinealocytov. Medzi gliovymi bunkami sa vyskytuji vnorené ovélne utvary, ktoré maji okruhly,
konicky tvar pripominajici vakuoly, vezikuly alebo lipoidné kvapocky. Predpokladom je vyrazné
ohranicenie od okolia cez membranu. Vo vicsine pozorovanych Struktar boli pritomné nezname Castice
drobnych rozmerov uloZené po okrajovych liniach tychto objektov.

Obr. & 1 : Epifyza potkana, hnedo zafarbené Castice ukazuji pritomnost” vapenatych krystalov
rozliéného tvaru a velkosti aj v parenchyme aj po okrajoch epifyzy. Farbenie von Kossa. Mierka 50
pm.

Vapenaté kalcifikované konkrementy boli lokalizované v roznych oblastiach epifyzy. Ich vyskyt nie je
viazany len na okolie kapilar alebo periférne oblasti. Velkostou maji od 6-10 um, sporadicky do 60
um (obr. 1). Vo viacerych vzorkach boli kalcifikované Castice lokalizované po okrajoch histologicke;j
vzorky. Tento jav nastal pravdepodobne pocas rezania vzoriek rotaénym mikrotomom, kvéli ich vacsej
tvrdosti, kedy boli nasledne vytrhnuté zo svojho pévodného miesta vzniku. Vo viacerych vzorkach boli
tieto pdvodné lokacie dobre pozorovatel'né a tiez stihlasili s rozmermi vytrhnutych konkrementov.



36|

Vzorky sme analyzovali pod svetelnym mikroskopom a na zaklade vyskytu vapenatych konkrementov
boli rozdelené do 3 skupin s najniz$im, strednym a najvyssim vyskytom. Najvyssi vyskyt vapenatych
Castic sa nachadzal v skupine po 12 hod. hypoxii.

Vysledky z elektronovej mikroskopie potvrdili pritomnost’ ¢astic bohatych na Ca?* s rozmermi od 6pum,
ktoré sa najcastejsie vyskytovali v dvoch formach nepravidelného tvaru (obr. 2).

Obr.¢. 2 : Epifyza potkana, pritomné vapenaté krystalové objekty nepravidelného tvaru a velkosti
(3ipky).

Vyssie namerané koncentracie melatoninu nekorelovali s vy$§im vyskytom vapenatych krystalov vo
vzorkach. Vo vzorkach s najniz§im vyskytom vapenatych kryStalov boli koncentracie melatoninu
vysiie ako vo vzorkach s vysSou koncentraciou Ca? (Tab. &. 1).

Tab.€.1 : Vztah koncentracii melatoninu ku vyskytu vapenatych krystalov vo vzorkach potkanich
epifyz.

4% formaldehyd, ¢islo | Potkan Melatonin pg/ml Vyskyt Ca
vzorky

1 M5 59,59 High Ca
2. c2 113,14 Low Ca
3. Z4 107,78 Low Ca

4. C3 121,69 High Ca
5. R10 52,45 High Ca
6. RO2 56,54 Mean Ca
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