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1. Deregulácia mTOR dráhy cez Rab1A a jeho expresia v nádoroch kolorekta

Karin Petrovičová
(všeobecné lekárstvo, 6. ročník)

Spoluautori: MUDr. Pavol Janega, PhD. 1,2,3

Školiteľ: MUDr. Kristína Mikuš Kuracinová, PhD. 1,2

1 Ústav patologickej anatómie LF UK a UNB, Bratislava, 2 Medirex Group Academy, n.o., Nitra, 
3 Ústav normálnej a patologickej fyziológie, Slovenská akadémia vied, Bratislava

Úvod 
Aktivitu serín/treonínovej kinázy mTOR ovplyvňujú rôzne podnety z prostredia. Jeho 
deregulácia často vedie k malígnej transformácii buniek, preto je mTOR aj terapeutický cieľ 
niektorých liečiv. MTOR je v cicavčích bunkách priamy cieľ rapamycínu, ktorý pôsobí na bunku 
antiproliferatívne (1). U cicavcov vytvára mTOR dva komplexy s rozdielnou štruktúrou, 
funkciou a citlivosťou na rapamycín (2). Signálna dráha sprostredkovaná mTOR1 komplexom
sa podieľa cez aktiváciu p70S6K na zvýšenej syntéze proteínov a pyrimidínových báz. 
Downstream efektory mTORC1 ako sú ATF4, SREBP, HIF1α, PGC1α a TFEB sa podieľa na 
zvýšenej aktivácii glykolýzy, syntéze lipidov, tvorbe lyzozómov, mitochondrii a inhibícii 
autofágie (3). Hlavná funkcia, ktorú reguluje mTORC2 cez PKC je reorganizácia cytoskeletu
(2). Výsledkom deregulácie mTOR dráhy je malígna transformácia bunky pomocou procesov 
ako zmena metabolizmu, inhibícia autofágie a reorganizácia cytoskeletu (1).  
Rab proteíny sú malé GTP viažuce proteíny a patria do spoločnej nadrodiny s proteínmi Ras. 
Ich mutácia ovplyvňuje rôzne mechanizmy v bunke a podporuje karcinogenézu viacerých
druhov nádorov (4). Do rodiny Rab patrí približne 70 proteínov. Sú naviazané na povrchu 
membrán bunkových organel a jednotlivé typy Rab regulujú špecifický typ vnútrobunkového 
membránového transportu (5). Rab1 a Rab2 sú umiestnené na endoplazmatickom retikule 
a regulujú transport vezikúl a ich obsahu do Golgiho aparátu. Medzi iné minoritné funkcie 
Rab1 patrí regulácia bunkovej proliferácie cez notch signalizáciu, regulácia autofágie a 
migrácie bunky. Jeho zvýšená expresia je asociovaná s ochoreniami ako kardiomyopatia, 
Parkinsonova choroba a perzistencia intracelulárnej infekcie Legionella pneumophila (6). 
Viaceré štúdie popisujú onkogénny potenciál Rab1A cestou mTOR dráhy pri rôznych typoch 
karcinómov tráviaceho traktu. Aj keď presnú úlohu Rab1A v malígnej transformácii 
nepoznáme, jeho zvýšená expresia je negatívny prognostický faktor v 5 a viac ročnom 
prežívaní pacientov. So stúpajúcou výškou expresie Rab1A, stúpa expresia efektorov mTOR 
dráhy, aj samotného mTOR. Medzi tieto efektory patrí EGFR, AKT, S6K. Z toho vyplýva, že 
Rab1A ovplyvňuje aktivitu mTORC1 práve cez tieto efektory (7). Hlavný regulátor, ktorý podľa 
aktuálneho množstva substrátov zabezpečuje optimálne množstvo živín pre bunku je 
mTORC1. Pre túto signálnu dráhu a následnú syntézu proteínov je vezikulárny transportný 
systém medzi endoplazmatickým retikulom a Golgiho aparátom dôležitý. Tento systém 
zabezpečuje aj prenos signálov o množstve živín do jadra. Knockdown Rab1A v bunkách 
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embryonálnej obličky, kolorektálneho karcinómu a hepatocelulárneho karcinómu zoslabuje 
schopnosť aktivovať mTORC1 (6). 
Zo všetkých novo-diagnostikovaných typov tumorov tvorí karcinóm hrubého čreva a rekta 
ročne približne 10%. Jeho výskyt je vysoký hlavne vo vyspelých krajinách, pričom klesajúci 
trend v niektorých krajinách môžeme pozorovať vďaka zmene životne štýlu a skríningovej 
kolonoskopii (8). Cieľom tejto práce je pomocou metódy imunohistochémie dokázať zvýšenú 
expresiu Rab1A v cytoplazme buniek kolorektálnych tumorov. Na potlačenie mTOR dráhy sa 
v liečbe kolorektálnych tumorov používajú mTOR inhibítory. Molekula mTOR je ale schopná 
rýchlo vyvinúť mechanizmy rezistencie, aby sa voči tejto liečbe ubránila a bunky sa ďalej rýchlo 
delili. Aby sme zlepšili účinok inhibítorov mTOR a potlačili vznik rezistencie je potrebné aby 
sme sa zamerali na inhibíciu ďalších alternatívnych ciest jeho aktivácie (9). Ak takáto 
rezistencia na inhibítory mTOR vznikne pri liečbe CRC, tak vieme v liečbe pokračovať 
kombináciou inhibítorov efektorov mTOR dráhy ako napríklad inhibítorom VEGF alebo anti-
EGFR (10). Pri vzniku rezistencie na mTOR inhibítory, by mohli byť teoreticky ako ďalšie 
inhibítory efektorov mTOR dráhy používané inhibítory Rab1A. Naším cieľom bolo zistiť či 
existuje významná závislosť medzi výškou expresie Rab1A a gradingom tumoru, jeho 
veľkosťou, prítomnosťou metastáz do lymfatických uzlín, vekom a pohlavím pacientov. Ak by 
sa závislosť potvrdila, tieto údaje by mohli byť nápomocné v určení prognózy pacientov 
s nádorovým ochorením kolorekta. 

Materiál a metódy 
Pracovali sme s 29 bioptickými vzorkami, ktoré boli získané v rokoch 2020 – 2021 z Fakultnej 
nemocnice Trnava a Ústavu patologickej anatómie LF UK a UNB. 26 bioptických vzoriek boli 
nádory z kolorekta – prevažne adenokarcinómy. 3 bioptické vzorky boli z tenkého čreva –
adenokarcinómy a neuroendokrinné tumory. Všetky vzorky boli fixované v 4% roztoku 
formaldehydu, zaliate do parafínových bločkov a narezané na 5 μm rezy. Každá vzorka bola 
zafarbená hematoxilínom a eozínom. Imunohistochemickým farbením sme sa pokúšali 
dokázať vo vzorkách prítomnosť Rab1A a mTOR. Výsledkom našej práce bolo 28 vzoriek vo 
farbení hematoxilín eozín, 28 vzoriek s vizualizovaným Rab1A a 9 vzoriek s vizualizovaným 
mTOR pomocou imunohistochémie.  
Pri imunohistochemickom vyšetrení boli vzorky spracované podľa štandardného 
imunohistochemického protokolu. Pri farbení Rab1A sme primárne protilátky v riedení 1:100 
inkubovali 1 hodinu. Pri farbení mTOR sme použili primárne protilátky v riedení 1:50, ktoré 
sme inkubovali 24 hodín. Na vizualizáciu sme použili systém DAB. Tkanivá sme vyhodnocovali 
v mikroskope Motic a obrázky boli zhotovené pomocou Canon Power Shot S50. V každej z 29 
vzoriek po imunohistochemickom farbení Rab1A sme určovali expresiu Rab1A, ktorá 
korelovala s intenzitou zafarbenia cytoplazmy buniek. Ako druhý parameter pri týchto 
vzorkách sme určovali, koľko buniek vo vzorke vykazovalo expresiu Ra1A. Následne sme 
hodnotu intenzity vynásobili percentuálnym počtom zafarbených buniek a tým sme zistili 
hodnotu Rab1A skóre pre jednotlivé vzorky. Vo veľkom počte vzoriek boli prítomné aj zdravé 
epitelové bunky. V týchto vzorkách sme videli, že zdravé bunky oproti nádorovým nemajú 
takmer žiadnu, alebo len veľmi malú expresiu Rab1A. Z celého súboru tkanivových vzoriek sme 
vybrali 9, v ktorých sme pomocou imunohistochémie vizualizovali mTOR. Overenie pravdivosti 
našich hypotéz, o závislosti medzi výškou expresie Rab1A a klinicko-patologickými znakmi sme 
zisťovali výpočtom Χ2-testu a hodnoty p. Výpočty sme realizovali pomocou programu Excel.
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Výsledky 

Naša práca bola zameraná hlavne na výskyt Rab1A v kolorektálnych karcinómoch. V 22 z 25 
vzoriek sa nám podarilo dokázať, že expresia Rab1A je v nádorových bunkách oproti okolitým 
zdravým bunkám zvýšená. 
Po vypočítaní hodnoty Rab1A skóre, sme hľadali koreláciu medzi týmto skóre, teda výškou
expresie Rab1A a rôznymi klinicko-patologickými vlastnosťami. Naša hlavná hypotéza bola, že 
so stúpajúcim gradingom bude stúpať aj expresia Rab1A. Okrem závislosti medzi 
diferencovanosťou nádoru a Rab1A expresiou, sme skúmali aj závislosť od pohlavia, veku, 
veľkosti primárneho nádoru a metastáz do lymfatických uzlín. Vek pacientov sme rozdelili 
podľa mediánu na vek <69 rokov a ≥ 69 rokov. Závislosť medzi štádiom ochorenia a expresiou 
Rab1A sme objektívne zisťovať nemohli, pretože nemám informácie o prítomnosti vzdialených 
metastáz. Podľa výpočtu hodnoty mediánu expresie Rab1A sme rozdelili vzorky do dvoch 
skupín. Skupina s nízkou expresiou má hodnotu Rab1A skóre <100 a skupina s vysokou 
expresiou Rab1A dosahuje hodnotu ≥100. Medzi jednotlivými klinicko-patologickými znakmi 
a Rab1A expresiou sme zisťovali štatisticky významnú závislosť pomocou výpočtu, pričom 
platí, že α = 0,05. Ak by sa závislosť medzi spomínanými premennými potvrdila, výsledkom by 
bolo, že p < 0,05 a hodnota Χ2 > Χ2 kritická hodnota. V našom prípade sa ale závislosť medzi 
žiadnym klinicko-patologickým znakom a Rab1A expresiou nepotvrdila. 
Po dokázaní prítomnosti expresie Rab1A, sme zo vzoriek vybrali 7 adenokarcinómov kolorekta, 
1 NET kolorekta a 1 adenokarcinóm tenkého čreva, v ktorých sme zisťovali prítomnosť mTOR. 
Na výpočet zisťovania závislosti medzi gradingom, expresiou Rab1A a expresiou mTOR sme 
použili len 8 vzoriek z kolorekta. Na hodnotenie závislosti sme použili rovnakú metódu ako pri 
Rab1A. Skutočnosť, že v bunkách s Rab1A pozitivitou sme dokázali aj pozitivitu mTOR 
naznačuje, že Rab1A ovplyvňuje upstream a downstream efektory mTOR dráhy, čo vedie 
v konečnom dôsledku ku zvýšenej aktivácii tejto dráhy a tým sa v bunke spúšťajú procesy 
podporujúce karcinogenézu. Pri zisťovaní závislosti medzi výškou expresie Rab1A a mTOR 
a medzi gradingom nádorov a mTOR sa nám ani jednu z týchto závislostí nepodarilo dokázať.

Graf 1. Počet pozitívnych a negatívnych vzoriek z kolorekta na expresiu Rab1A

88%

12%

Pozitívne vzorky na expresiu Rab1A Negatívne vzorky na Expresiu Rab1A
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Tabuľka 1. Závislosť medzi klinicko-patologickými znakmi a výškou Rab1A expresie
Rab1A expresia

Klinicko-patologický znak Nízka Vysoká Χ2
Χ2 

kritická 
hodnota

p -
hodnota

Stupeň diferencovanosti:

G1
G2
G3

3 (30%) 8 (53%)
7,275 9,488 0,4296 (60%) 6 (40%)

1 (10%) 1 (7%)
Pohlavie:

Ž
M

6 (60%) 8 (53%)
9,307 15,507 0,649

4 (40%) 7 (47%)
Vek:

<69
≥ 69

5 (50%) 7 (47%)
13,381 15,507 0,397

5 (50%) 8 (53%)
Veľkosť tumoru:

T1
T2
T3
T4a
T4b

0 (0%) 1 (7%)

42,819 46,194 0,446
2 (20%) 2 (13%)
3 (30%) 9 (60%)
2 (20%) 3 (20%)
3 (30%) 0 (0%)

Metastázy do LU:

N0
N1a
N1b
N1c
N2a

7 (70%) 8 (53%)

24,042 46,194 0,978
0 (0%) 0 (0%)
2 (20%) 4 (27%)
0 (0%) 1 (7%)
1 (10%) 2 (13%)

Diskusia
Informácie z GLOBOCAN 2020 dokazujú, že na Slovensku mal v roku 2020 kolorektálny 
karcinóm najvyššiu incidenciu zo všetkých malignít. Až 4821 pacientov bez rozdielu pohlavia 
a veku malo novo-diagnostikovaný nádor kolorekta. Pri zisťovaní výšky expresie Rab1A v GIT 
tumoroch sa zistilo, že v nádorových bunkách je signifikantne zvýšená expresia, v porovnaní 
v okolitým, zdravím tkanivom. Medzi skúmanými nádormi bol aj CRC. Potvrdená bola aj 
štatisticky významná závislosť medzi výškou expresie a prognózou pacientov. Čím vyššia
expresia Rab1A bola u pacienta dokázaná, tým nižšie je jeho 5 – ročné prežívanie. Po 
knockdowne Rab1A došlo k inhibícii in vitro proliferácie karcinómu žalúdka  (7). Podľa zistení 
z inej štúdie bola dokázaná závislosť medzi výškou expresie Rab1A a klinicko-patologickými 
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znakmi a to veľkosťou, hĺbkou invázie tumoru a zlou prognózou (11). Hľadanie závislosti medzi 
Rab1A expresiou a klinicko-patologickými znakmi v CRC viedlo k zisteniu, že existuje štatisticky 
významná závislosť medzi výškou expresie a TNM štádiom, množstvom metastáz do 
lymfatických uzlín a prítomnosťou peritoneálnych metastáz. V tomto prípade bolo 
spracovaných 100 vzoriek a primárne protilátky Rab1A sa inkubovali 90 minút (12). Výsledky 
v ďalších podobných štúdiách sa zhodujú a dokazujú, že existuje významná závislosť medzi 
výškou expresie Rab1A a rôznymi klinicko-patologickými znakmi. Počty spracovaných vzoriek 
v štúdiách presahovali 130 a dĺžka inkubácie Rab1A protilátok trvala dlhšie ako 2 hodiny (13–
15).

Tabuľka 2. Závislosť medzi výškou expresie mTOR, Rab1A a gradingom nádorov
intenzita mTOR expresie

1 2 3 Χ2 Χ2 kritická 
hodnota

p -
hodnota

Grading:

G1
G2
G3

3 (60%) 1 (50%)
5,800 9,488 0,5092 (40%)

1 (50%) 1 (100%)
Rab1A expresia:

0
30
100
200

1 (20%)

5,400 12,592 0,741
1 (50%)

2 (40%)
2 (40%) 1 (50%) 1 (100%)

V prípade nášho spracovania a vyhodnotenia vzoriek sa nám podarilo čiastočne splniť cieľ tým, 
že sme dokázali zvýšenú expresiu Rab1A aj mTOR v bunkách kolorektálnych tumorov oproti 
okolitému zdravému tkanivu. Okrem toho sme dokázali, že zvýšená expresia Rab1A je aj 
v nádoroch tenkého čreva. Výsledky nášho spracovania vzoriek ale nedokazujú štatisticky 
významnú závislosť medzi výškou expresie Rab1A a klinicko-patologickými znakmi ani závislosť 
medzi výškou expresie Rab1A a mTOR. Prínosom tejto práce je porovnanie nášho pracovného 
postupu s ostatnými štúdiami, kde sme zistili pravdepodobné príčiny nášho neúspechu. Tieto 
informácie môžu byť využité pri ďalšom pokuse dokázať výšku expresie Rab1A v solídnych 
tumoroch. Medzi pravdepodobné príčiny nezistenia korelácie s klinicko-patologickými znakmi 
je malý počet bioptických vzoriek, ktoré sme vyhodnocovali (28 vzoriek), jednotlivé vzorky 
neboli rovnomerne zastúpené v jednotlivých stupňoch gradingu, ktorý bol hlavným objektom 
nášho záujmu. V prípade väčšieho počtu vzoriek by bolo možné porovnať expresiu Rab1A 
v adenokarcinómoch a NEToch samostatne. Na lepšiu vizualizáciu Rab1A a mTOR odporúčame 
zvážiť použitie nižšieho riedenia a predĺženia doby inkubácie. Automatizácia procesu 
imunohistochemického farbenia by bola tiež prínosom, nevýhodou je však potreba vyššieho 
množstva primárnej protilátky Rab1A.
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Obrázok 1. Adenokarcinóm sigmy, G1 prechod, Rab1A skóre 100 z 200

Obrázok 2. Adenokarcinóm colon ascendens, G1, mTOR intenzita zafarbenia 2 z 3
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Obrázok 3. Adenokarcinóm tenkého čreva, G3, Rab1A skóre 200 z 200

Obrázok 4. Adenokarcinóm tenkého čreva G3, mTOR intenzita zafarbenia 3 z 3
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chemického a environmentálneho inžinierstva STU

Úvod 
Prítomnosť pandémie spôsobenej vírusom SARS-CoV-2 zvýraznila naliehavú potrebu 
spoľahlivej a rýchlej metódy na skríning vírusových patogénov v populácii. Wastewater-based 
Epidemiology (WBE) sa ako možnosť takéhoto skríningu objavila už v začiatkoch pandémie [1], 
vzhľadom na to že v minulosti poslúžila pri včasnej detekcii a mitigácii outbreakov iných 
infekčných ochorení [2,3]  Predstavuje prístup komplementárny k sledovaniu klinických 
prípadov. Zachytáva komplexný obraz výskytu v oblasti, z ktorej pochádza odpadová voda, 
vrátane asymptomatických prípadov, ktoré mohli klinickému testovaniu uniknúť. Táto 
skutočnosť je založená na pozorovaní, že vírusové častice sa do stolice pacienta vylučujú už na 
začiatku infekcie a to počas klinického priebehu ťažších, miernych aj asymptomatických 
infekcií. [4] Aktuálny potenciál WBE je najmä v modelovaní epidemiologickej situácie pre 
lepšie pochopenie penetrácie vírusu SARS-CoV-2 do ohrozených komunít [1]
a v matematickom modelovaní nových outbreakov, ktoré v odpadovej vode korelujú 
s nárastom klinicky testovaných prípadov, ukazujúcim sa o dva týždne neskôr, respektíve 
s nárastom počtu úmrtí o 4 týždne neskôr [5]. Práve preto sa na Ústave molekulárnej 
biomedicíny LF UK začali metódy WBE v spolupráci s Oddelením environmentálneho 
inžinierstva STU aplikovať už od I. vlny pandémie. Už v lete 2020 sa medzi prvými 
experimentami skúšalo detegovať vírus z vody po praní posteľnej bielizne pacientov 
z Covidového oddelenia Nemocnice Kramáre. 
Neskôr sa začalo s adaptáciou metódy na odpadové vody s cieľom sledovania priebehu vĺn 
pandémie prebiehajúcich v Bratislave. Za týmto účelom boli zbierané vzorky z dvoch čističiek 
odpadových vôd a to vo Vrakuni a Petržalke, Bratislava. Zlievané vzorky sa odoberali 
v časovom odstupe každý týždeň, alebo každý druhý týždeň a následne izolovali. Okrem 
sledovania situácie v Bratislave boli zahrnuté napríklad aj vzorky z veľkých letných festivalov. 
Počas tohto obdobia sa používala kombinácia metód izolácie RNA a qRT-PCR, ktorá pre 
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detekciu patogénu v odpadovej vode momentálne predstavuje zlatý štandard. Avšak tieto 
metódy sa ukazujú časovo a materiálovo príliš náročné pre použitie v pasívnom testovaní.
Z tohto dôvodu aplikovať metódu RT-LAMP (Loop-mediated isothermal amplification), ktorá 
si nevyžaduje tepelný cyklovač, je rýchlejšia a má porovnateľnú citlivosť pri klinických 
vzorkách. [6., 7.]. Je to metóda so značnou špecifitou aj senzitivitou, porovnateľnou s qRT-PCR 
[6.] Cieľom tejto práce bolo zistiť, či je možné RT-LAMP použiť priamo na vzorky odpadovej 
vody s vynechaním kroku izolácie RNA, vzhľadom na cieľ Oddelenia environmentálneho 
inžinierstva, vytvoriť biosenzor na detekciu SARS-CoV-2. Takýto biosenzor by sa dal využiť 
napríklad v potrubí oddelení nemocníc, kde by mohol veľmi skoro zachytiť nárast patogénu, 
na základe čoho by sa začalo okamžite konať a bolo by možné predísť tak šíreniu 
asymptomatickými osobami. Podobne by sa biosenzor mohol aplikovať aj do iných spoločných 
priestorov, napríklad škôl, fabrík, alebo aj priamo do čističiek odpadových vôd, kde by na 
základe jeho detekcie bolo možné prijať potrebné opatrenia. Momentálne už existuje štúdia 
aplikujúca metódu RT-LAMP v snahe vytvoriť elektrochemický biosenzor využiteľný pre WBE 
[8.] no táto metóda si však ponecháva krok izolácie RNA.

Materiál a metódy
Príprava vzoriek:
a. pandemické vzorky odpadovej vody boli po prijatí (fľaše rôzneho objemu, vždy viac ako 

50ml) pasterizované zahriatím na 60 °C po dobu 90min pre inaktiváciu vírusu, následne až do 
izolácie skladované pri teplote -40 °C ; 
b. umelo infikované vzorky boli najskôr inaktivované spôsobom ako pandemické a následne 
boli pripravené pridaním určeného objemu izolovanej RNA so známym počtom kópií zo vzorky 
inaktivovaného vírusu SARS-CoV-2 21.1.2021 (Virologický ústav SAV) do objemu 45 ml z danej 
pozorovanej vody, s nasledným vortexovaním, cez noc ponechané na homogenizáciu, pri 
teplote max 4°C.  [1]

Izolácia RNA: 
Vzorky o objeme 45ml odpadovej vody boli použité na izoláciu podľa protokolu od KWR Water 
Research Institute. Stručne, vzorky boli centrifugované 30min, 12 000g, 4°C, bez brzdenia; 
precipitované so 4g PEG 8000 (Sigma-Aldrich, Missouri, United States) a 0.9g NaCl (Sigma-
Aldrich, Missouri, United States) a následne centrifugované 99min, 12 000g, 4°C, bez brzdenia. 
Následne prebehla samotná izolácia podľa protokolu od výrobcu pomocou RNAZol®RT (Sigma-
Aldrich, Missouri, United States) s výslednou eluáciou do 40 µl [1]

qRT-PCR: 
Boli použité primery US CDC SARS-CoV-2: N1 (fw- GACCCCAAAATCAGC-GAAAT,  rev-
TCTGGTTACTGCCAGTTGAATCTG), N3 (fw-GGGAGCCTTGAATACACCAAAA,  rev-TGTAGCAC-
GATTGCAGCATTG) v reakčnom mixe QuantiTect® SYBR® Green PCR Kit (Qiagen, Hilden, 
Germany), stručne: Master Mix- 5μl, 0.5μl FW/RV primerov pre N1 alebo N3, 0.1 μl RT Mix, 
1.4 μl H2O, 2.5 μl templát. Namiešané vzorky boli  pustené na One-step real-time RT-PCR na 
cykléry Eppendorf realplex4Mastercycler epgradient S (Eppendorf, Hamburg,
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Nemecko), s programom 50°C, 30 min pre reverznú transkripciu; 95°C, 15 min pre 
denaturáciu, 40 cyklov amplifikácie [7].

Tab.1: qRT-PCR výsledky I. a II. , riedenie umelo infikovanej predpandemickej vody:

*Ct – cycle treshold- v qRT-PCR je definovaný ako počet cyklov, ktoré prebehli pokým 
fluorescenčný signál z prouktu reakcie začal byť detekovateľný. Hodnota Ct je inverzne 
proporčná voči množstvu targetu nukleovej kyseliny vo vzorke, teda čím nižšie Ct tým vyššie 
množstvo vo vzorke. Použité bolo nastavenie na celkovo 40 cyklov amplifikácie. 

Vzorka Typ a 
obejm

Riedeni
e

Izolačná
Metóda

Ct N1 Počet kópií 
N1/reakcia Ct N3

Počet 
kópií 
N3/reakc
ia

I.1
.

Prepandemic 
Infik. 100µl

WW
45 ml

KWR/ 
Rnazol 15.29 6861060 15.37 6490958

I.2
.

Prepandemic 
Infik. 50 µl

WW
45 ml

KWR/ 
Rnazol 17.7 1290948 17.13 1916443

I.3
.

Prepandemic 
Infik. 25 µl

WW
45 ml

KWR/ 
Rnazol 17.52 1462495 19.92 277091

I.4
.

Prepandemic
Infik. 10 µl

WW
45 ml

KWR/ 
Rnazol 31.21 111

I.5
.

Prepandemic 
Infik. 1 µl

WW
45 ml

KWR/ 
Rnazol

28.06 982 31.28 105

II.
1.

Prepandemic.
Neinfik.

WW
45 ml

X KWR/ 
Rnazol

II.
2.

Prepandemic.
Infik. ried.

WW
45 ml

10 ^1 KWR/ 
Rnazol 29.82 290 29.46 372

II.
3.

Prepandemic.
Infik. ried.

WW
45 ml

10 ^2 KWR/ 
Rnazol 32.72 38 34.52 11

II.
4.

Prepandemic.
Infik. ried.

WW
45 ml

10 ^3 KWR/ 
Rnazol 33.47 24 33.69 19

II.
5.

Prepandemic.
Infik. ried.

WW
45 ml

10 ^4 KWR/ 
Rnazol 36.57 2

II.
6.

Prepandemic.
Infik. ried.

WW
45 ml

10 ^5 KWR/ 
Rnazol 37.95 1

P Pozitívna 
kontrola

Stock
Virus
21.1.21

X
Qiagen 
Rneasy 
Minikit

15.81 4784710 15.10 7826848
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Obr.1 Výsledky II. RT-LAMP, porovnanie RNA/ odpadová voda: izolovaná RNA, 1. prepandemic. 
vzorka neinfik., 2. prepandemic. vzorka infik. 4.75 mil kópií vírusu dil. 10 ^1, 3. prepandemic. 
vzorka infik. ried. 10 ̂ 2, 4. prepandemic. vzorka infik. ried. 10 ̂ 3, 5. prepandemic. vzorka infik.
ried. 10 ^4, 6. prepandemic. vzorka infik. ried. 10 ^5, N. ultračistá voda, P. zásobný SARS-CoV-
2 

Obr.2 Výsledky II. RT-LAMP, porovnanie RNA/ odpadová voda: odpadová voda, 1. 
prepandemic. vzorka neinfik., 2. prepandemic. vzorka infik 4.75 mil kópií vírusu dil. 10 ^1, 3.
prepandemic. vzorka infik. ried. 10 ^2, 4. prepandemic. vzorka infik. ried. 10 ^3, 5.
prepandemic. vzorka infik. ried. 10 ^4, 6. prepandemic. vzorka infik. ried. 10 ^5, N. ultračistá
voda, P. zasobný SARS-CoV-2 
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RT-LAMP: 
Použité boli primery obsiahnuté v Primer mixe (Gén N-A, ORF1ab, N (α), N (β), N, N, ORF1ab, 
N15, S gén S17, ORF1ab (O117), Nsp3 (1-61), Nsp3 (2-24), ORF1ab (4), S gén (S123), ORF1ab 
(As1), (As1e)) pripravené do 10 x primer mix (FIP/BIP–16μM; F3/B3–2μM;LF/LB–4μM), [7]
v reakčnom mixe pre kolorimetrickú reakciu v celkovom objeme 20μl 
(WarmStart®Colorimetric LAMP 2x Master Mix DNA and RNA –10μl (New England Biolabs, Ips-
wich, MA, USA) ; Primer mix–2μl; H2O–5μl; RNA templát– 3μl. RT-LAMP) pripravenom v PCR 
boxe UVC/T-AR (Biosan, Riga, Lotyšsko). Vzorky boli potom inkubované v termoboxe 
Eppendorf ThermoMixer (Eppendorf, Hamburg, Nemecko) pri teplote 65°C po dobu 40 min. 
Výsledná reakcia bola po inkubačnej dobe pozorovaná zmenou sfarbenia oproti pozitívnej 
(žlto sfarbenej) a negatívnej (ružovo sfarbenej) kontrole. 
*NanoDrop spektrofotometria na zistenie koncentrácie RNA {ng/µl}, 260/280, 260/230 čistoty 
RNA a mieru kontaminácie po izolácii Rnazol/Tri Reagent
Výsledky
I. Umelo infikovaná odpadová voda inaktivovaným vírusom SARS-CoV-2
Výsledky qRT-PCR (Tab.1) pre umelo infikované vzorky  I.1-I.5 preukázali pozitivitu. Pri metóde 
RT-LAMP boli vzorky: 100 µl (RNA pozitívna, WW pozitívna), 50 µl (RNA pozitívna, WW 
pozitívna), 25 µl (RNA pozitívna, WW pozitívna) 10 µl (RNA pozitívna, WW nejasná, oranžová), 
1 µl (RNA pozitívna, WW negatívna). 

II. Umelo infikovaná odpadová voda inaktivovaným vírusom SARS-CoV-2 // riedenia
V predchádzajúcej časti bolo zistené, že pridávanie vírusu do každej reakcie zvlášť 
nezabezpečuje dostatočne nízke počty kópií na zistenie hranice senzitivity. Namiesto 
predchádzajúceho postupu bola umelo infikovaná len prvá vzorka, ďalej bolo použité 
desiatkové riedenie. Výsledky qRT-PCR (Tab.1) II.1-II.6 preukázali pozitivitu. Ukážka reakcie 
RT-LAMP pre výsledky z izolovanej RNA je na Obr.1, pre výsledky priamo z vody, na Obr.2.

Diskusia
Pri porovnaní s qRT-PCR by metóda RT-LAMP mala byť vo všeobecnosti menej citlivá ale 
časovo a materiálne efektívnejšia pre klinické vzorky[6.]. Pri odpadovej vode je dokázaná 
zhoda pozitívnych vzoriek na RT-LAMP voči qRT-PCR 93% [9.] Pri predchádzajúcom 
monitoringu odpadovej vody v Bratislave sa využivala kombinácia izolácie RNA a qRT-PCR, 
avšak pri pri optimalizovaní metódy multi-gene targeting qRT-PCR pre odpadové vody sa 
vyskytovali komplikácie s obsahom pravdepodobne značného množstva inhibítorov ktoré sa 
nachádzajú v odpadovej vode a teda aj v nehomogénnosti výsledkov. Sledovanie koncentrácie 
sa aj napriek predpokladom [6.] neukázalo ako úplne smerodajná metóda. Napríklad Ct 
hodnota sledovaných vzoriek sa stabilne pohybovala v hraniciach 39-35, nie úplne korelujúc 
s pribúdajúcim množstvom klinických prípadov v populácii. Okrem toho sa značné množstvo 
vírusu znehodnocuje samotnou izoláciou z veľkého objemu (45ml odpadovej vody), čo je 
pozorovateľné aj v Tab.1
Práve preto je zaujímavá aplikácia RT-LAMP metódy na vzorky bez predchádzajúcej izolácie, 
čo značne urýchľuje celý proces detekcie patogénu. Podľa štúdie z Austrálie [10.] je celkovo 
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čas potrebný na túto metódu po prijatí rannej vzorky, do 1 hodiny pri použití priamo 
odpadovej vody bez izolácie nukleovej kyseliny. V porovnaní s časom potrebným na izoláciu 
RNA ktorá pri momentálne používanom protokole trvá 5-6 hodín.
Kľúčové bolo potvrdenie hypotézy, že napriek povahe odpadovej vody, ktorá je veľmi 
rôznorodá a nedajú sa úplne predpokladať jej vlastnosti je jej pH relatívne stabilné a podobné 
pH vody z vodovodu, čo je možné sledovať v I. časti experimentu a následne aj v ďalších, kedy 
žiadna zo vzoriek nereagovala v reakčnej zmesi pred inkubáciou. Vďaka tomu je možné 
aplikovať metódu RT-LAMP, vzhľadom k tomu, že je táto metóda veľmi citlivá na zmeny pH 
a nižšie pH odpadovej vody by mohlo vyvolať falošne pozitívnu, resp. predčasnú reakciu ešte 
pred inkubáciou reakčnej zmesi, tak ako sa ukázalo problematické pri klinických vzorkách slín, 
pri ktorých sa podobne ako v našom prípade obchádza krok izolácie. [7]
Je pozorovateľné že metódu RT-LAMP je využiteľná s nižšou citlivosťou aj na vzorky odpadovej 
vody bez predchádzajúcej izolácie RNA, pričom táto citlivosť je len desaťnásobne nižšia pre 
neizolované vzorky ako pre vzorky izolované. Obr.1 a Obr.2. Rozdiely v hranici senzitivity sa 
nachádzajú v II. časti medzi riedením 10^2 a 10^3, pričom posledná pozitívna izolovaná RNA 
bola riedená na 10 ^3 a pre neizolovanú odpadovú vodu to bolo riedenie 10 ^2. Do úvahy však 
treba brať aj spoľahlivosť pozitívneho výsledku, ktorá končí na 100 kópiách vírusu [11.].Nižšia 
citlivosť by sa mohla zdať ako suboptimálny aspekt metódy, avšak na rozdiel od klinických 
vzoriek jednotlivých pacientov pri odpadovej vode ide o poolované pozitívne vzorky viacerých 
nakazených osôb, ktoré by z epidemiologického hľadiska mohli predstavovať hrozbu vzniku 
nového outbreaku. Čiže v tomto prípade nemusí ísť ani tak o optimalizáciu senzitivity na čo 
najnižší počet kópií vo vzorke ale pri idey biosenzorov skôr o stabilizáciu metódy, určenie 
epidemiologicky kritickej hranice poukazujúcej na možný vznik nového ohniska a o správne 
umiestnenie takéhoto biosenzoru, napríklad práve do potrubí v Nemocnici, kadiaľ preteká 
nižší objem vody a záchyt vírusových častíc je preto pravdepodobnejší. 
Záverom možno povedať, že v súčasných podmienkach možno RT-LAMP považovať za 
alternatívnu metódu využiteľnú pre WBE odpadových vôd, avšak jej citlivosť má svoje limity, 
na ktorých treba do budúcnosti ešte popracovať. 
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Introduction:
Since the pandemic state was declared in March 2020 by WHO, millions of people worldwide 
became infected by SARS-CoV-2 virus (1). This novel coronavirus inducing COVID-19 disease 
primarily targeting the lungs is also known to involve multiple organs and tissues. As many 
people don’t survive the infection, this disease became one of the leading causes of death in 
several countries, especially in the U.S. (2). Numerous studies revealed that underlying health 
conditions and comorbidities are significant risk factors regarding the course of the infection. 
There is a six-time higher rate of hospitalization of patients suffering from underlying health 
conditions compared to the patients without comorbidities (3). The kidney involvement in 
COVID-19 has been frequently reported. Previous studies revealed COVID-19-associated acute 
kidney insufficiency (AKI) (4). Post-mortem findings commonly revealed epithelial necrosis 
and acute tubular injury (5,6). The main focus in the presented research is to evaluate 
morphological changes of renal tissue in COVID-19 patients in relation to clinical data.

Methods:
Renal tissue samples from 42 patients suffering from COVID-19, who died between April 2020 
and February 2021 in Slovakia have been evaluated by light microscopy. The diagnosis of SARS-
CoV-2 infection was confirmed by nucleic acid testing of nasopharyngeal secretion as a PCR 
test or as an antigen test based on immunochromatography. The kidney tissue was sampled 
during autopsy after fixation in 4 % formaldehyde processed into paraffin, sliced and 
histological slides were stained with hematoxylin and eosin. Histomorphological findings of 
glomerulosclerosis, glomerular capillary thrombosis, thrombosis of large vessels, canalicular 
epithelium necrosis and interstitial inflammatory infiltrate, were assessed semiquantitatively 
in the following grades: negative; <10%; 11-50%; 51-100%. Evaluation of the presence and 
intensity of large vessels arteriosclerosis, arteriolosclerosis and mesangial thickening was from 
light, moderate to prominent. Further, clinical data from the patient were collected including 
hospitalization period, death-autopsy time interval, Creatinine blood levels and eGFR by using 
CKD-EPI equation. Also, pre-diagnosed comorbidities such as arterial hypertension, Diabetes 
mellitus, obesity and acute or chronic renal insufficiency have been assessed. All data and 
results were collected and further investigated by analysis of variance. 
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Results:
Overall, 42 samples from SARS-CoV-2 infected patients were investigated and included 22 
females and 20 males with an average age of 74,4 years (range: 32–95 years). The average 
hospitalization period amounts approx. 9 days and the interval between the time of death and 
subsequent autopsy is 31,2 hours in average. Regarding the comorbidities, 73,8% of all 
patients were diagnosed with arterial hypertension, 33,3% with Diabetes mellitus (DM) and 
30,9% with obesity. Acute renal insufficiency was reported in one third of cases (33%) and 
chronic renal insufficiency in 30,9%. 
In all samples arteriosclerosis of large vessels was present and in six of these cases the feature 
was evaluated as severe. Common findings from histological examination were 
arteriolosclerosis in 80,9% of cases, followed by glomerulosclerosis (76,2%) and mesangial 
thickening (71,4%). The arteriolosclerosis was evaluated from light to prominent and is 
described of medium severity degree in seven cases (Fig. 1). 

Figure 1. Kidney of a patient with hypertension and diabetes mellitus, who died of COVID-19. 
Thickened arterioles show signs of arteriolosclerosis (arrow), mesangium of glomerulus 
(arrowhead) is thickened, high portion of glomeruli was fibrotized (*), focal lymphocytic 
interstitial infiltrate (#), some epithelial cells of proximal canaliculi were alive with visible 
nuclei (open arrow, right), most of the canaliculi were necrotic (open arrow, left). Hematoxylin 
and eosin, 200x.

*

*

#
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Moderate glomerulosclerosis, (11 - 50%) of the tissue sample was found in four cases and 
serious (>51% of glomeruli) glomerulosclerosis was in two patients. The mesangial thickness
was of moderate intensity in five cases.
The morphological changes which can be linked to clinical data are summarized in Table 1. 
Some of the morphological findings represent expected manifestations of the underlying 
clinical conditions. All of the pathological morphological changes corresponded to situations 
worsening the clinical condition of COVID-19.

Table1.: Morphological changes associated with some of the clinical data and their significance

Discussion:
Post-mortem studies represent an unreplaceable source of knowledge about the impact of 
SARS-CoV-2 virus infection. Most of the studies focus on lung tissue changes, however, other 
tissues and organs may be significantly damaged and can contribute to the negative outcome 
of the disease. The present post-mortem study is based on these histopathologic findings from 
42 autopsies of patients, who died due to COVID-19. The autopsy results focus on changes 
within the renal tissue, that are correlated with clinical data and comorbidities. Therefore, this 
study may provide important information for future research in the field of clinical pathology 
dealing with COVID-19 infection and kidney damage.
One of the prominent findings are the strong connections between the canalicular epithelium 
necrosis and the death-autopsy interval. This strong correlation can only partly be explained 
by autolysis. As autolysis is exhibiting similar histologic features as ATN, it is difficult to 
differentiate between them. This is also supported by the study by Santoriello et al. with the 
post-mortem interval of 21,8h in average and their main finding, that ATI was obscured by 
post-mortal autolysis (7). Similar picture of acute tubular injury revealed the study from China 
in 2020 (8). The death-autopsy interval was one to six hours and therefore no association 
between death-autopsy interval and acute tubular necrosis can be drawn. Another 

Morphological changes Associated clinical data p value
canalicular necrosis of epithelium death-autopsy interval p<0,01
arteriosclerosis of large vessels max. Creatinine levels p<0,01
interstitial inflammatory infiltrate max. Creatinine levels p<0,05
glomerulosclerosis Acute renal insufficiency p<0,05
glomerulosclerosis Chronic renal insufficiency p<0,05
interstitial inflammatory infiltrate Diabetes mellitus p<0,01
mesangial thickness Diabetes mellitus p<0,05
arteriolosclerosis Diabetes mellitus p<0,05
canalicular necrosis of epithelium Obesity p<0,05
Arteriolosclerosis Arterial hypertension p=0,083
canalicular necrosis of epithelium Diabetes mellitus p=0,063
arteriosclerosis of large vessels Diabetes mellitus p=0,057
glomerulosclerosis max. CKD-EPI p=0,1
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retrospective analysis revealed tubular damage as the main finding with the post-mortem 
interval of less than 24 hours (9). It is evident, that autolysis is participating at the tubular 
damage histological picture but the underlying disease is the principal cause of the change.
Su et al. (5) further pointed out mesangial expanding, arteriosclerosis of medium-sized blood 
vessels and focal segmental glomerulosclerosis. Other findings refer to glomerular and 
peritubular occlusion by erythrocytes without platelets or thrombi. As the mean age with 69 
is very close to that of our study and 11 of the 26 investigated patients were diagnosed with 
DM, arterial hypertension or both (8), similar results to those found in our study can be 
explained. 
The max. creatinine level in our study revealed to be related to interstitial inflammatory 
infiltrate as well as to arteriosclerosis of large vessels. In a study from Slovenia, there was 
confirmed the association between serum creatinine levels and the degree of coronary 
arteriosclerosis. The study discovered that elevated serum creatinine could be also associated 
with renal artery stenosis (10). Their conclusion, that creatinine could be a marker of 
nephrovasculopathy featuring structural tissue changes, support our findings. 
Further, we found out that patients diagnosed with Diabetes mellitus commonly show 
interstitial inflammatory infiltrate as well as arteriosclerosis and mesangial thickening. This is 
supported by findings from previous studies, in which the majority of glomeruli showed 
structural changes in cases having comorbidities such as diabetes and long-standing 
hypertension (6). The relation to the inflammatory infiltrate, which was found in diabetic 
patients, cannot be emphasised by other studies. 
Our study pointed out, that the association between obesity and canalicular necrosis of the 
epithelium cannot be underlined by previous studies. They showed that obesity is one of the 
major causes of the development of chronic kidney disease, referring to glomerulopathy and 
nephrolithiasis (11). Since obesity represents an important factor for development of 
cardiovascular diseases and is closely related to diabetes mellitus (12), our finding of 
correlation of obesity with the morphological picture of acute renal failure with canalicular 
epithelium necrosis, is not surprising.
The reported results should be interpreted considering following limitations. The number of 
investigated cases which amounts 42 is small and there is also a lack of a control group. Since 
the group of patients was hospitalized in several different centres, the clinical data may 
represent COVID-19 patients in general. 
More extended research is still necessary for characterizing and understanding 
pathophysiology of COVID-19, especially regarding the impact on kidneys. 
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Úvod
Chronická obstipácia predstavuje jednu z najčastejšie sa vyskytujúcich gastrointestinálnych 
porúch, pričom nemalé percento prípadov má charakter chronického stavu s terapeuticky 
málo ovplyvniteľným priebehom. Ťažké formy obstipácie predstavujú stavy s veľkou 
chorobnosťou až invalidizáciou pacienta a sú bremenom zdravotnej starostlivosti. Vzhľadom 
na narušenie fyzickej a emocionálnej pohody pacienta, ku ktorým pri ťažkej obstipácii 
dochádza a milióny eur, ktoré sa vynakladajú na diagnostiku a liečbu, pri často neuspokojivej 
odpovedi, je nevyhnutné poznať presné patofyziologické mechanizmy a aspekty, tvoriace 
základ poruchy pre racionálny terapeutický prístup k pacientovi. V súčasnosti tieto ale nie sú 
úplne a presne objasnené.

Metodika
Analyzovali sme a mikroskopicky sme hodnotili 12 bioptických vzoriek hrubého čreva od 
pacientov s chronickou obstipáciou oproti 4 kontrolným bioptickým vzorkám hrubého čreva 
od pacientov po resekcii rektosigmy pre neobturujúci zhubný nádor. Hlavným cieľom bolo 
posúdenie morfologických zmien enterického nervového systému a intersticiálnych 
Cajalových buniek (ICC), ktoré sme hodnotili pomocou imunohistochémie.
Gangliové bunky v submukóznom plexe sme identifikovali vo farbení na calretinín. Stanovili 
sme priemerný počet gangliových buniek v submukóze v reze tkaniva (Obr.1). 
Pomocou farbenia S100 sme identifikovali nervové vlákna v submukóze a hodnotili ich hrúbku 
pomocou mikroskopického mikrometra. Za hypertrofické sme považovali nervové vlákna 
hrúbky > 0,05 mm. 
Farbenie CD117 sme použili na identifikáciu Cajalových intersticiálnych buniek. Zamerali sme 
sa na hodnotenie ICC v myenterickom plexe. Hodnotili sme % obalenia ganglií myenterického 
plexu Cajalovými intersticiálnymi bunkami a priemernú hodnotu % obalenia ganglií v reze
tkaniva (Obr. 2).



36

Michaela Neszméryová, Rastislav Husťak, Pavol Janega,  Andrea Janegová (2023) Histologická analýza bioptických 
vzoriek hrubého čreva od pacientov s chronickou obstipáciou. Zborník vedeckých prác. 60. fakultná konferencia 
Študentskej vedeckej odbornej činnosti a XVII. vedecká konferencia doktorandov LF UK. Univerzita Komenského 
v Bratislave

Obr. 1. Gangliové bunky v submukóze hrubého čreva vo farbení protilátkou proti calretinínu 
(hnedá farba). Gangliové bunky vykazujú jadrovú aj cytoplazmovú expresiu calretinínu, 100x 
a 400x.

Obr. 2. Intersticiálne Cajalové bunky v myenterickom plexe znázornené farbením 
imunohistochemickým farbením CD117 (hnedá farba). Percento obalenia ganglií 
myenterického plexu intersticiálnymi Cajalovými bunkami – 80% (a) a 30% (b), 200x
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Výsledky
U pacientov s chronickou obstipáciou sme v submukóze zistili jednak pokles v počte 
gangliových buniek hrubého čreva, ktorý bol však oproti kontrolnej skupine nesignifikantný. 
Vo vzorkách pacientov s chronickou obstipáciou (v 5 z 12 prípadov) sme na rozdiel od 
kontrolných vzoriek zachytili prítomnosť hypertrofických nervových vlákien. Pri hodnotení 
intersticiálnych Cajalových buniek vykazovali vzorky pacientov s chronickou obstipáciou 
signifikantne nižšie percento obalenia myenterických ganglií Cajalovými bunkami v porovnaní 
s kontrolnými vzorkami (Graf 1).

Graf 1. Priemerné percento obalenia myenterických ganglií intersticiálnymi Cajalovými 
bunkami v reze tkaniva. Kontrolné vzorky vykazujú vyššie percento obalenia myenterických 
ganglií intersticiálnymi Cajalovými bunkami v porovnaní so vzorkami chronickej obstipácie. 
Rozdiel je štatisticky signifikantný (p<0,01).

Diskusia
Hromadia sa dôkazy, že abnormality enterického nervového systému a kvantitatívne zmeny 
Cajalových buniek, predstavujú dve entity, ktoré pravdepodobne zohrávajú ústrednú úlohu 
v rozvoji porúch motility čreva. Pri objasňovaní funkcie Cajalových buniek vo vzťahu k fyziológii 
gastrointerstinálnej motility, sa ukázalo, že pri redukovanom počte Cajalových buniek 
dochádza k zhoršeniu aktivity pacemakera a strata enterických gangliových aj gliových buniek 
znižuje nervové podnety pre efektorové bunky – bunky hladkého svalstva, ktoré nie sú 
schopné poskytovať účinnú a koordinovanú silu pre vykonávanie fyziologickej funkcie kolónu 
– miešanie a vylučovanie intraluminálneho obsahu. Dochádza k porušeniu homeostázy 
gastrointestinálnej motility a rozvoju ťažkej obstipácie.
Za jednu z popredných príčin chronickej obstipácie sa považuje dysfunkcia enterického 
nervového systému čreva o čom svedčia aj výsledky viacerých štúdií, ktoré zaznamenali 
kvalitatívne a kvantitatívne zmeny v enterickom nervovom systéme u pacientov s chronickou 
obstipáciou (1, 2). Jedným z hlavných cieľov našej práce bolo hodnotenie denzity gangliových 
buniek v submukóznom plexe, pričom sme zistili, že priemerný počet gangliových buniek v 
submukóze kontrolných vzoriek v porovnaní so vzorkami chronickej obstipácie bol vyšší, ale 
rozdiel nebol signifikantný. Možno ale predpokladať, že aj nesignifikantný pokles neurónových 
prvkov pravdepodobne môže ovplyvňovať motorickú aktivitu hrubého čreva – znížením 
enterickej neurotransmisie
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U pediatrických pacientov s Hirschsprungovou chorobou ale aj u dospelých pacientov s 
megakolónom patrí medzi základné morfologické zmeny nález hypertrofických nervových 
vlákien v submukóze (3). V našej práci sme zistili prítomnosť hypertrofických nervových 
vlákien u časti pacientov s chronickou obstipáciou, pričom kontrolná skupina tieto zmeny 
nevykazovala. Uvedený nález podporuje fakt, že neaganglionárne poruchy enterického 
nervového systému pravdepodobne taktiež prispievajú k rozvoju porúch motility kolónu a k 
patofyziológii chronickej obstipácie.
Kontrole normálnej funkcie gastrointestinálneho traktu a črevnej motility sa okrem ENS 
pripisuje stále väčšia úloha intersticiálnym Cajalovým bunkám. Cajalove bunky, sú bunky 
prítomné v celom ľudskom čreve a predstavujú tzv. črevný pacemaker, pre ich schopnosť 
generovať aktivitu pomalých vĺn a taktiež sa predpokladá ich funkcia sprostredkovateľa pri 
neuronálnej kontrole čreva prenosom inhibičných a excitačných signálov z ENS (2). Zníženie 
počtu ICC v stene hrubého čreva u pacientov s chronickou obstipáciou preukázali použitím 
rôznych metód analýzy viaceré štúdie (2, 4), vrátane našej práce v ktorej sme zaznamenali 
signifikantne nižšie % obalenia gangliových buniek myenterického plexu Cajalovými bunkami 
u pacientov s chronickou obstipáciou v porovnaní s kontrolou.
Závery viacerých štúdií poukazujú na súčasné zmeny v ENS a Cajalových buniek pri stavoch 
spojených s poruchou črevnej motility. Naše nálezy taktiež podporujú túto pravdepodobnú 
multifaktoriálnosť patofyziológie porúch motorickej aktivity hrubého čreva a pravdepodobne 
ich možno dávať do príčinnej súvislosti s chronickou obstipáciou.
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Introduction 
It is well accepted in the biology of aging that insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and insulin 
signaling relate to longevity in an evolutionarily conserved manner [1,2]. Reduced IGF-1 and 
insulin signaling significantly extends longevity in all model systems in which it has been tested 
including yeast (Saccharomyces cerevisiae), worms (Caenorhabditis elegans), flies (Drosophila 
melanogaster), and mice (Mus musculus) (reviewed in [3]). Downregulation of growth 
hormone (GH), acting upstream of IGF-I, extends lifespan in mammalian models (review in 
[4]). While GH is secreted from the pituitary, IGF-1 as well as its auxiliary hormones, proteins, 
and receptors are synthesized in the liver and together these components form the pituitary-
somatotropic axis [1,4–6]. 
To this end, many mutations that affect the somatotropic axis have been extensively explored 
in mice to understand the functional relationships between GH, IGF-I, and lifespan (reviewed 
in [1,4,7]). Among the described long-lived GH mutants, the Ames dwarf (AD) and Snell dwarf 
(SD) mice have received the most attention because they were natural mutations that were 
discovered early on with delineation of the causative loss of function mutation and the direct 
effects on health span and lifespan ([8]; summarized in [9,10]). AD and SD mice are born 
normal size but then show retarded growth from 10 days of age which is clearly recognizable 
even well before weaning. Additionally, AD and SD mice show stunted growth. 
In humans, there is no consistent evidence for longevity extension in individuals with 
mutations related to GH signaling [4]. Rather, studies in humans with various hereditary 
dwarfing syndromes (including the mutations causal for AD and SD phenotypes) produced 
conflicting findings with examples of reduced, unaltered, or possibly extended longevity, 
summarized in [4]. Notably in humans, mutations affecting the phenotype are also seen in 
compound heterozygous individuals, not only in homozygous individuals as in AD [4].
In this study, we aimed to investigate the potential roles of thermogenesis and adipose tissue 
adaptations in delayed aging of Ames and Snell dwarf mice.
Following hypotheses were made:
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Homozygous Snell harvest mice have a lower body temperature than their heterozygous 
siblings.
Brown adipose tissue is more functional in homozygous Snell harvest mice than in the 
heterozygous siblings.
Different histological composition of the brown adipose tissue can be observed between the 
two groups of mice.

Methods
Tissue sampling, preparation and analysis
A temperature-sensitive transponder the size of a grain of rice (IPTT-300, BMDS, Seaford, USA) 
was implanted in homozygous and heterozygous Snell harvest mice by means of subcutaneous 
injection in order to record the subcutaneous body temperature of the individuals daily during 
the week and to identify animals. For implantation, the mice were briefly removed from the 
cage, restrained between the shoulders, and the transponder was carefully implanted with a 
cannula into the subcutaneous tissue overlying the animal's lumbar vertebrae. The 
transponder was located dorsally but not in the interscapular area in order not to affect the 
results due to local heat production in the BAT. Body temperature measurements were taken 
every weekday between 8:00 a.m. and 11:00 a.m. at the same time of day for a period of 
about 4–10 weeks. After the ten weeks, the animals were sacrificed by cervical dislocation and 
extensive tissue removal of all internal organs, skeletal muscle, WAT, BAT, and subcutaneous 
fat was performed.

Histology:
For this work, fixation, sectioning and staining with hematoxylin and eosin (H&E) of the BAT 
tissues was performed at the Institute of Pathology at the University of Veterinary Medicine 
in Vienna

RNA isolation, RT-PCR and gene expression analysis
Cellular RNA was isolated using the PeqGOLD total RNA isolation kit (Peqlab, Erlangen, 
Germany) and quantified (Prokesch et al., 2016b) using Nanodrop (Peqlab, Erlangen, 
Germany). RNA was extracted from tissue using TRIzol reagent (Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA, USA) according to manufacturer's protocols (Prokesch et al., 2016a). Likewise, 
for reverse transcription, the cDNA was prepared using cDNA synthesis kit H Plus (Peqlab, 
Erlangen, Germany) and diluted to 1 ng/µl (Prokesch et al., 2016b). mRNA expression was 
assessed by RT-PCR using the StepOne Plus Detector system and SYBR Green PCR master mix 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). For mouse experiments, 36b4 (Rplp0) was used 
as a reference gene (Prokesch et al., 2016b). 

Western Blot
Furthermore to determine the functionality of brown adipose tissue western blot and capillary 
western Blotting has been performed.
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Statistical analysis
All statistical analysis and chart preparation was performed using SPSS Statistics 25 software 
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Unless otherwise stated, results are presented as the mean ± SD 
of at least three biological replicates. Statistical significance was defined as *p<0.05: **p<0.01, 
***p<0.001, ****p<0.001. The relative gene expression is given as a "fold change" (Wodicka 
et al., 1997). 

Results
Adipose Tissue—Communalities, Differences, and Function 
Along with alterations in their metabolism, genetically dwarf mice were found to have 
functionally altered adipose tissues (reviewed in [6]). Generally, three types of adipose tissue 
are found in mammals: white, brown, and beige. White adipose tissue (WAT) is considered 
the body’s energy storage for times of energy scarcity while brown adipose tissue (BAT) is a 
unique, major energy consuming, heat producing organ. This highly thermogenic BAT, found 
commonly in small sized mammals and juveniles of larger-bodied mammals including humans, 
is very important for physiology in general [42,43] and metabolic homeostasis in particular 
[44]. It not only maintains endothermy but also is crucial for many physiological processes 
relating to decreased metabolic rate i.e., hypometabolism, daily torpor, and the longest and 
deepest torpor lasting up to several months (i.e., hibernation; reviewed in [45]). Lastly, beige 
or brite adipose is originally derived from WAT precursors but has properties more similar to 
BAT [46,47]. 
Expandability of Subcutaneous WAT in AD Mice: Is There a Beneficial Role for Overall 

Energy Metabolism? 
Interestingly, there seem to be peculiarities in WAT localization in homozygous long-lived AD 
mice compared to normal sized, heterozygous controls. The potential differences in WAT 
depots compared to other laboratory mice became most visible when AD were exposed to a 
high fat diet 
containing 60% fat [57]. Diet-induced obesity in AD seemingly did not lead to expected 
metabolic derangements which clearly developed in littermate controls, despite significant 
increases in the amount of their subcutaneous and visceral depots [57]. Instead, “obese” AD 
mice remained insulin sensitive and showed normal levels of adiponectin [57]. The adipokine 
adiponectin, acts as an important anti-inflammatory factor and usually correlates positively 
with the retention of insulin
sensitivity [58]. By manipulating the fatty acid composition in the diet, we observed that AD 
mice readily increased body mass by 23% (compared to 16.7% in the controls) [11]. While the 
origin of fat was either saturated, n-3 or n-6 fatty acids, we observed no differences in body 
weight gain relating to fatty acid origin [11]. Otherwise, AD showed no signs of adverse health 
effects after 6 weeks on isocaloric high fat diets differing only to fatty acid origin [11]. 
Interestingly, we measured a significant increase in subcutaneous body temperature in AD 
mice (0.45 ◦C) following the exposure of fatty acid-enriched diets (saturated, n-3 and n-6 
enriched) which was not present in controls [11]. More specifically we observed that the AD 
mice on the fatty acid-enriched diets had increased subcutaneous fat mass as compared to 
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controls (similar to what was observed in [11]). This surplus subcutaneous WAT clearly 
improved body insulation as mice became more active in their behavior [11]. As discussed 
above, genetically dwarf mice such as AD and SD are challenged in their thermoregulation due 
to their lower body temperature and their disadvantageous surface area to volume ratio. 
Hence, an increase in volume of the subcutaneous WAT layer may be particularly 
advantageous for their overall energy budget. Being able to save on thermoregulatory energy 
costs, genetically dwarf mice may be able to allocate energy into other avenues such as a 
decreased time spent in torpor or increased foraging and general activity. 
We thus hypothesize here that GH-deficient, genetically dwarf mice, such as AD and SD, have 
a metabolic advantage when kept on high-fat diets through the storing of triglycerides (TGs) 
preferentially in subcutaneous depots as opposed to evoking depots around the visceral 
organs like many common laboratory mouse models. This is important as visceral WAT is 
primarily associated with metabolic complications such as insulin resistance, increased 
inflammation and even cancer, which have detrimental effects on tissue health and 
metabolism [61,62]. 

Non-Shivering Thermogenesis in GH-Deficient AD and SD Mice 
Undoubtedly, the capability of both AD and SD mice to conserve euthermia via non-shivering 
thermogenesis (i.e., the capacity of an endothermic mammal to uncouple respiration from 
ATP production in BAT mitochondria and thereby producing heat) is key to their survival. In 
particular, the vulnerability for thermoregulation in AD and SD mice may arise from their 
larger body surface to body mass ratio, suggesting that they are subjected to a higher thermal 
loss through their skin [1]. Indeed, increased weight of BAT was observed in AD mice although 
it showed reduced cell size and size of lipid droplets. Not surprisingly, the key enzyme 
triggering uncoupled respiration and consequent heat production in BAT mitochondria, 
uncoupled protein 1 (Ucp1), was found to be largely upregulated in AD mice [66,67]. Similarly, 
the gene expression of two transcriptional regulators in the iBAT, PPARγ, and PPARγ 
coactivator 1α (PGC1α), were significantly increased in the AD mice [66]. Altogether, contrary 
to their lower body temperature, AD mice show increased thermogenic marker expression in 
iBAT and a direct mechanistical link with their endocrine disruptions has not yet been 
investigated. As can be seen from Figure 4, iBAT was visually recognizable and confirmed by 
the classical histological appearance of small multi-locular adipocytes. Notably, Figure 4 
represents a first, pilot comparison of WAT and BAT from homozygous SD and controls while 
future research will have to quantify the thermogenic capacity of SD by norepinephrine 
induction. 
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Figure 1. HE staining of interscapular BAT (iBAT) (A,C) and visceral WAT (B,D) of a homozygous 
SD and a heterozygous control respectively. Pictures by T.G. Valencak and K. Brugger.

When comparing UCP1 protein levels between iBAT from SD mice and C57BI/6J mice (Figure 
2) to assess functionality of iBAT in SD mice, we detected similar levels upon normalization to 
loading control (Figure 2, right panel). Furthermore, we could not detect any significant 
differences in Ucp1 expression between SD and heterozygous controls (Figure 2). Therefore, 
we can confirm the histological picture (Figure 1) that SD mice possess iBAT but Ucp1 protein 
is not a faithful determinant of thermogenic activity of iBAT [69]. Equally, the impact of the 
genetic background (C57BI/6) on BAT histology requires testing before robust comparisons 
with AD from a heterogenous outbred background can be done. Hence, further studies should
be undertaken to clarify why (i) SD mice survive better in warm ambient temperatures, (ii) SD 
mice use torpor to reduce and manage their energy expenditure, and (iii) the Pit1 mutation 
does not equally affect non-shivering thermogenesis on SD mice, as the Prop1 mutation does 
in AD mice.
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Figure 2. Capillary western blot (ProteinSimple, Bio-Techne) results BAT protein lysates from 
male (m) or female (f) SD mice and heterozygous controls, showing Ucpl protein (ab 10983, 
Abeam, Cambridge, UK) and Gapdh as loading control. BAT samples from standard C57BI/6J 
mice are shown for comparison. Right panel shows quantification of electropherogram peaks 
(AUC) according to blot in the left panel.

Discussion
Here, we reviewed the existing literature on AD and SD mice by focusing on the understudied 
role of subcutaneous WAT. Subcutaneous WAT effectively conserves body heat in these small 
animal models in which maximal heat dissipation and loss through their body surface with co-
existent lower body temperature exists. We also elaborated on specific husbandry 
requirements in genetically dwarf mice and initiated first evaluations of BAT function in SD 
mice. Overall, we suggest that future experimental studies in SD mice should involve diets 
enriched in n-3 or n-6 PUFAs with a special focus on remodeling of, and altered functions in, 
subcutaneous WAT and iBAT. Thus, it is conceivable that the SD model strives to increase its 
food and energy intake on the enriched diets to establish an insulating subcutaneous WAT 
layer, enabling them to reduce the total time spent in energy-saving torpor and rather stay 
euthermic, active, and foraging. We consider the relationships between the somatotropic axis, 
adipose tissue function, and body temperature as eminently important to better understand 
the “vigor of survival” in the long-lived AD and SD mice [35]. 
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1 Detská otorinolaryngologická klinika LF UK a NÚDCH

Úvod
Výskyt poruchy sluchu senzorineurálneho typu sa vyskytuje približne u 0,1-0,4% u 
novorodencov. Úplná hluchota postihuje jedno z 1000 detí. U rizikových novorodencov je 
častejšia, okolo 2-5% (1-3). Od 1.mája roku 2006 je v Slovenskej republike zavedený povinný 
celoplošný skríning sluchu novorodencov, ktorý je viacstupňový (2). Jeho cieľom  je 
čo najrýchlejšie a najefektívnejšie identifikovať a rehabilitovať deti s poruchou sluchu. (1, 4). 
Je to dôležité pre vývoja reči, psychosociálnych zručností a neskôr z hľadiska školského 
prospechu dieťaťa (5). Prvé skríningové vyštrenie sa robí v prvých dňoch života novorodenca  
(48-72 hodín po narodení) na pôrodnici/neonatológii pomocou tranzientných otoakustických 
emisií (TEOAE - Transient Evoked Otoacoustic Emissions). Otoakustické emisie sú zvuky, ktoré 
vznikajú pri aktívnych kontrakciách vonkajších vláskových buniek Cortiho orgánu. TEOAE 
vznikajú ako odpoveď na krátky čistý tón alebo šum. Výsledok je pozitívny, pokiaľ funkcia 
kochley, stredného a vnútorného ucha je neporušená (1). Ak  je negatívny, ďaľším krokom je 
opakované meranie TEOAE na certifikovanom otorinolaryngologickom pracovisku po jednom 
mesiaci. Pri opakovanom negatívnom výsledku nasleduje vyšetrenie kmeňových evokovaných 
sluchových potenciálov (BERA - Brainstem Evoked Response Audiometry) do 6-tich mesiacov 
života. Na skríningové účely sa používa najčastejšie automatická BERA (aABR - Automatic 
Auditory Brainstem Responses) (1,2). Na potvrdenie diagnózy je potrebné podstúpiť ďalšie 
vyšetrenie v podobe (ASSR - Auditory Steady-State Response). Je to vyšetrenie ustálených 
evokovaných potenciálov, pomocou ktorého je možné frekvenčne špecificky stanoviť prah 
sluchu v rozsahu 500 až 4 000 Hz. Prípadne je možné aj vyšetrenie (VRA - Visually Reinforced 
Audiometry), ktorá je subjektívna metóda audiometrie využívajúca vizuálne podnety. Je 
určená predovšetkým pre malé deti od 6 mesiacov do dvoch rokov (7). Metóda aABR je drahšia 
a metodicky náročnejšia, ale je zaťažená menším počtom falošne pozitívnych výsledkov 
(1,3,7,9). Za posledných 20 rokov v odbornej literatúre pribudli štúdie, ktoré porovnávajú 
výpovednosť a cenu jednotlivých vyšetrovacích metód alebo ich kombinácií. Otázkou však  
zostáva, či by mal by sa malo vyšetrenie aABR používať spolu s TEOAE v prvom kroku skríningu? 
Cieľom tejto štúdie je porovnanie presnosti používanej metódy (TEOAE) vykonanej na 
neonatológii a na špecializovanom pracovisku, ako aj porovnanie výsledkov rôznych 
vyšetrovacích metód používaných  v novorodeneckom skríningu, medzi ktoré patrí aj duálne 
vyšetrenie ako prvý možný krok skríningového procesu s TEOAE aj aABR.
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Materiál a metódy
Účastníci tejto štúdie boli novorodenci (322 pacienti), ktorí boli odoslaní na Kliniku detskej 
otorinolaryngológie LFUK a NÚDCH v Bratislave potom, ako nemali výbavné TEOAE na 
neonatológii od januára 2019 do decembra 2020. Bol vykonaný reskríning TEOAE a zároveň  
podstúpili aj aABR test (rovnaké nastavenie, rovnaká meracia jednotka) v jednom sedení. 
Pacienti s diagnostikovaným patologickým výsledkom boli ďalej testovaní metódami VRA vo 
voľnom poli a/alebo ASSR na získanie definitívnej diagnózy. Keďže ide o retrospektívnu 
kontrolu a analýzu zdravotnej dokumentácie pacientov a je súčasťou štandardnej analýzy 
údajov našej kliniky, nebol potrebný súhlas Etickej komísie NÚDCH. Použitý protokol je v 
súlade s platnou legislatívou (MZ SR 25940-7/2005-OZS).
Prvý skríning sluchu bol uskutočnený v pôrodnici a ďalšie vyšetrenia do 3 mesiacov po pôrode 
(s prihliadnutím na obmedzenia, ktoré boli spôsobené pandémiou COVID-19) v tichej 
miestnosti s úrovňou okolitého hluku menšou ako 45 dB SPL. Skríning sa uskutočnil, keď dieťa 
spalo alebo bolo pokojné. Pacienti narodení mimo nemocničného prostredia a pacienti, ktorí 
neabsolvovali všetky potrebné kroky skríningu boli z našej štúdie vylúčení. Keďže výsledky 
získané z testov VRA a ASSR sú kvalitatívne, použili sme kvantitatívne meranie, pritom za
normálne výsledky sme považovali sumárne prahy sluchu 0-25 SPL dB SPL a patologické 
sumárne prahy pri 25-110 dB SPL (binárny model). Pre vyšetrenia TEOAE a aABR bolo použité 
zariadenie NEUROsoft AUDIO-SMART. Pacienti, ktorí zlyhali pri 35 dB, ale prekročili hranicu 60 
dB, boli odoslaní na vyšetrenie VRA, zatiaľ čo pacienti, ktorí zlyhali v oboch prahových 
hodnotách, boli odoslaní na vyšetrenie ASSR. Test VRA sa uskutočnil vo voľnom poli, zatiaľ čo 
ASSR sa uskutočnil s pacientom v prirodzenom alebo chlór-hydrátom / propofolom 
navodenom spánku. Na test VRA bolo použité zariadenie od Auritec (AT700) a pre ASSR bol 
použitý systém Gsi AUDERA. 2.3.
Štatistické analýzy sa uskutočnili pomocou SPSS 20.0(IBM spol.). Deskriptívna analýza sa 
použila na zobrazenie základných trendov v demografických premenných a výsledkov 
skríningu. Na určenie  významnosti rozdielov medzi skríningovými technológiami bol použitý 
chí-kvadrátový test. Hodnota p < 0,05 sa považovalo za významný rozdiel.

Výsledky
V rámci štúdie sme analyzovali výsledky jednotlivých vyšetrovacích metód a porovnávali sme 
ich medzi sebou. Mali sme 322 pacientov s nevýbavnými TEOAE v pôrodnici (TEOAE 1). Všetky 
deti absolvovali druhý skríning pomocou TEOAE a AABR na Klinike detskej otorinolaryngológie 
LFUK a NÚDCH (TEOAE2). Celkove 143 pacientov (44,41%) z 322 mali nevýbavné TEOAE 
potvrdené aj druhým skríningom. V čase druhého merania 179 detí (55,59%) malo výbavné 
otoakustické emisie.  Zo 143 detí s nevýbavnými TEOAE, 57 (39,9%) nevyhovelo pri aABR. 
Podľa výsledkov merania aABR 86/143 detí (60,1%) malo normálny sluch. Z celkového počtu 
pacientov 58/322 (18%) nevyhovelo pri aABR. Následne sme analyzovali rozdiely medzi 
výsledkami merania TEOAE 2 a definitívnou diagnózou poruchy sluchu podľa vyšetrenia VRA  
alebo ASSR. Zo 143 pacientov s nevýbavnými TEOAE 2, 39 (27,3%) pacientov malo následne 
definitívne stanovenú diagnózu poruchy sluchu. Z celkového počtu pacientov s nevýbavnými 
TEOAE 1 (322) je to 12,1%  pacientov. Podľa výsledkov štatistickej analýzy medzi výsledkami 
aABR a definitívnou diagnózou poruchy sluchu z 58 pacientov, ktorí nevyhoveli na aABR, 39 
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pacientov (67,2%) malo aj definitívnu diagnózu poruchy sluchu. Všetky tie výsledky sú 
štatisticky významné (p=0,000).
Z 322 pacientov 131 (40,7%) malo ženské pohlavie, 191 (59,3%) mužské. Pohlavie nemá 
štatisticky významný súvis  s výsledkami. Priemerný vek pri stanovení definitívnej diagnózy 
bolo 10,1 mesiacov.

TEOAE 2 aABR

N % N %

Neprešli PRvým
skríningom TEOAE1 (z
celkového počtu)

143/322 44,41 58/322 18

Definitívna diagnóza
poruchy sluchu

39/143 27,3 39/58 67,2

Falošne pozitívne
výsledky

104/143 72,7 19/58 32,8

Tabuľka 1 Výsledky meraní

Diskusia
Podľa našich výsledkov 143 (44,41%) z 322 pacientov mali nevýbavné TEOAE potvrdené 
druhým skríningom TEOAE metódou. Podľa údajov z roka 2016 z centrálneho registra detí s 
poruchou sluchu Slovenska približne 40% detí s podozrením na poruchu sluchu na základe 
nevýbavných TEOAE z pôrodnice sa následnými vyšetreniami na certifikovanom ORL 
pracovisku, vylúčilo (4). Naše výsledky sú veľmi podobné. Faktory, ktoré ovplyvňujú výsledky 
TEOAE sú enviromentálne alebo sú danosťami pacienta. Medzi faktory prostredia patrí hluk 
vo vyšetrovacej miestnosti a chyby pri meraní. Musíme brať do úvahy, že prvé vyšetrenie 
TEOAE nevykonávajú audiologické sestry alebo lekári. Tiež nepoznáme vek prístroja a stav 
kalibrovania. Vieme síce, že na neonatologických klinikách je bežnou praxou, že pri 
nepriaznivom prvom výsledku testu ho zopakujú a až v prípade opakovaného neúspechu 
odošlú pacienta na ďalšie vyšetrenie. Výsledok otoakustických emisii ovplyvňujú v prvých 24 
až 48 hodinách ovplyvňujú faktory, ktoré súvisia s funkciou vonkajšieho ucha (napr. kolaps 
vonkajšieho zvukovodu) alebo stredného ucha (napr.  prítomnosť amniotickej tekutiny v 
stredoušnej dutine), preto je odporúčané, aby test TEOAE sa vykonal 48 až 72 hodín po 
narodení (8,14). Počet detí dodiagnostikovaných so sensorineurálnou poruchou sluchu (SNPS) 
bol 39 z celkových 322, t.j. (12,1%). Podľa štúdie Benita-Orejasa (7) z pacientov vyšetrených 
TEOAE metódou s potrebou dalšieho diagnostikovania sluchu, malo SNPS 5,2% (250/13), 
podľa štúdie Shanga (9) 118/6  (5,08%) a  podľa štúdie Shenga (3) 133/10 (7,51%). Tie výsledky 
nevypovedajú o tom istom, ako percenta úspechu pri zisťovaní poruchy sluchu 
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(senzitivita/špecificita), ktoré pri našej štúdii nie je možné stanoviť, nakoľko  nie je známy 
celkový počet vyšetrovaných pacientov. Vo všeobecnosti, podľa štúdie Lemonsa et al. (5) pri 
skríningu sluchu pomocou TEOAE približne 15% vyšetrených detí neprejde skríningom. Podľa 
štúdie Helgeho et al. (6) 82/1584 detí (5,18%) neprešlo skríningom pomocou TEOAE. Iná štúdia 
(7) ukazuje, že pri vyšetrení pomocou TEOAE 10,2% detí neprejde skríningom. Podľa Lina (12) 
miera nevýbavných TEOAE bola 6,4%. Na porovnanie definitívne diagnostikovnú SNPS malo 
podľa Shanga 0,57% z vyšetrených (6/1053). 
Podľa našich výsledkov neprešlo pri prvom skríningu (TEOAE 1) 322 pacientov. Ten počet by 
mohol byť nižší (na 40% prvotne referovaných - 58 pacientov), pokiaľ by sa používal tzv. duálny 
skríning (TEOAE plus aABR) v neonatológii. Podobné výsledky majú pri používaní duálneho 
skríningu aj Shang (9) 118/38 = 32,20%, Yousefi (13) 18/6= 33,33%  a Lin (12)  1055/333= 
31,56%. Percentuálne sa jedná o redukciu 82%, pričom tiež Lin (12) a Shang (9) udávajú 
redukciu 94 a 67,8 %.  Vyšetrenie aABR má výhodu nižšej miery neúspechu pri skríningu 
sluchovej neuropatie v porovnaní s OAE, má vyššie požiadavky na testovacie prostredie, dĺžku 
testovania a vyýcvik testujúceho personálu (3). Na druhej strane testovanie pomocou aABR u 
dojčiat, ktoré neprešli pri skríningu TEOAE, môže účinne znížiť počet odporúčaní na ďalšie 
vyšetrenia bez navýšenia miery chybnej diagnózy. Štúdia Lin et al. (12) ukázala, že miera 
odporúčaní na ďalšie vyšetrenie sa mohla výrazne znížiť z 5,8 % na 1,8 %, keď sa vyšetrenie 
aABR použilo na doplnenie vyšetrenia TEOAE namiesto použitia TEOAE samostatne. Aj keď 
takýto skríningový protokol je drahší a jeho implementácia trvá dlhšie ako samotný skríning 
TEOAE, výhody prevažujú nad nákladmi (9). Musíme vziať do úvahy nehmotné náklady na 
opätovný skríning sluchu novorodencov v prípade zlyhania TEOAE v pôrodnici vrátane 
poplatkov za dopravu, ekonomickú stratu rodiča v dôsledku výpadku zo zamestnania počas 
sledovania a tiež dlhšiu dobu neistoty rodičov. Pri porovnávaní výsledkov meraní medzi 
definitívnou diagnózou a aABR zistili sme že len 39 z 58 pacientov mali SNPS. (67,2%). Podľa 
štúdie Shenga et al. (3) miera úspechu je nižšia [10/98(10,20%)] ako aj v študii od Benita-
Orejasa (7) kde sa ukazujú výsledky: 6/81 (7,4%). Podľa štúdie Chiriboga et al. (11) percentovo 
úspech aABR metódy je na 24,39% (20/82). Príčina falošne pozitívnyh výsledkov podľa Benita-
Orejasa (7) môžu byť prechodné prevodové straty sluchu ako napríklad bilaterálny serózny 
zápal stredného ucha, ktoré čiastočne ovplyvňuje aABR vyšetrenie. Lim a kol. (12) kontrolovali 
výpovednosť vyšetrenia aABR v porovnaní s vyšetrením BERA. Výpovednosť aABR bola 30,4% 
(45/158). Tento výsledok bol podmienený možnou seróznou otitídou, ktorá sa pozdejšie 
stratila rovnako ako aj nezrelosť vo vývoji sluchových dráh. V tejto štúdii Lim použil otoskopiu 
a tympanometriu 226 Hz na diagnostiku prípadov OMS, pričom odporúča, že ideálnym by bolo 
použitie 1000 Hz tympanometrie. Naši pacienti boli vyšetrovaní otoskopiou bez 
tympanometrie pred vyšetrením pomocou TEOAE alebo aABR vyšetrenia. Niektoré prípady 
OMS sa nedajú stanoviť pomocou otoskopie. Počas protipandemických opatrení proti COVID 
19 mnohí pacienti prišli na vyšetrenie až vo veku 6+ mesiacov, čím sa diagnostika posunula až 
do veku okolo 10 mesiacov. Toto môže vysvetliť prečo bolo vyšetrenie aABR na začiatku 
falošne pozitívne, nakoľko okolo jedného roka veku sú sluchové dráhy dostatočne vyvinuté. Z 
toho istého dôvodu sa v USA vyšetrenie ASSR nepoužíva, potvrdenie SNHL potom, ako dieťa 
neprešlo pri vyšetrení aABR, ale uprednostňujú behaviorálne testy. Ďalší faktor môže byť 
nespolupráca dieťaťa, ktorá v kombinácii s plačom počas vyšetrenia môže viesť k falošne 
pozitívnym výsledkom. Na záver by sme mohli konstantovať, že z našich výsledkov vyplýva, že 
percento falošne pozitívnych výsledkov je výrazne vyššie v prípade merania pomocou len 
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TEOAE, buď na neonatológii alebo na ORL pracovisku v porovnaní s meraním pomocou TEOAE 
spolu s vyšetrením aABR. 

Zoznam použitej literatúry
1. Dršata J, Havlík  R , a kol. Foniatrie – Sluch, Havlíčkův Brod, Tobiáš, 2015, 104-113 
2. Šebová, I., Langová L, Čverha M:  Diagnostika sluchu novorodencov a malých detí – I. 

časť Skríningové vyšetrenia sluchu u novorodencov a detí v predškolskom a školskom 
veku v Slovenskej republike. Pediatr. prax, 2018;19(3):100-104

3. Sheng H, Zhou Q, Wang Q, et al.: Comparison of Two-Step Transient Evoked 
Otoacoustic Emissions and One-Step Automated Auditory Brainstem Response for 
Universal Newborn Hearing Screening Programs in Remote Areas of China. Front 
Pediatr. 2021;9:655625.

4. Šebová I, Matejová I, Langová L: Súčasný stav skríningu sluchu novorodencov a 
skríningu sluchu v predškolskom a školskom veku v Slovenskej republike, Čes-slov 
Pediat 2018; 73 (7): 431-438.

5. Lemons J, Fanaroff A, Stewart EJ, Bentkover JD, Murray G, Diefendorf A.: Newborn 
hearing screening: costs of establishing a program. J Perinatol. 2002;22(2):120-124.

6. Helge T, Werle E, Barnick M, et al.: Sequenzielles Neugeborenen-Hörscreening 
(TEOAE/AABR) reduziert Recall-Rate. Erfahrungen in einem Berliner Perinatalzentrum 
[Two-tier screening process (TEOAE/AABR) reduces recall rates in newborn hearing 
screening]. HNO. 2005;53(7):655-660.

7. Benito-Orejas JI, Ramírez B, Morais D, Almaraz A, Fernández-Calvo JL. Comparison of 
two-step transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE) and automated auditory 
brainstem response (AABR) for universal newborn hearing screening programs. Int J 
Pediatr Otorhinolaryngol. 2008;72(8):1193-1201.

8. Ahmed S, Sheraz S, Malik SA, et al.: Frequency Of Congenital Hearing Loss In Neonates. 
J Ayub Med Coll Abbottabad. 2018;30(2):234-236.

9. Šebová I, Langová M, Čverha M, Diagnostika sluchu novorodencov a malých detí – II. 
Časť. Pedaudiológia od 0 do 4 rokov,  Pediatr. prax, 2018;19(5):204-208

10. van Dyk M, Swanepoel de W, Hall JW 3rd.: Outcomes with OAE and AABR screening in 
the first 48 h--Implications for newborn hearing screening in developing countries. Int 
J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015;79(7):1034-1040.

11. Shang Y, Hao W, Gao Z, Xu C, Ru Y, Ni D.: An effective compromise between cost and 
referral rate: A sequential hearing screening protocol using TEOAEs and AABRs for 
healthy newborns. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2016;91:141-145

12. Ghirri P, Liumbruno A, Lunardi S, et al. Universal neonatal audiological screening:  
Experience of the University Hospital of Pisa. Ital J Pediatr. 2011;37:16. 

13. Chiriboga LF, Sideri KP, Ferraresi Rodrigues Figueiredo SN, Monteiro Pinto ES, Chiriboga 
Arteta LM. Outcomes of a universal neonatal hearing screening program of 9941 
newborns over a one-year period in Campinas, Brazil. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 
2021;148:110839

14. Lin HC, Shu MT, Lee KS, Ho GM, Fu TY, Bruna S, Lin G.: Comparison of hearing screening 
programs between one step with transient evoked otoacoustic emissions (TEOAE) and 
two steps with TEOAE and automated auditory brainstem response. Laryngoscope. 
2005 Nov;115(11):1957-62.



55

Henrieta Hajdúová, Irina Goljerová, Dimitrios Paouris (2023) Porovnanie vyšetrovacích metód používaných v 
rámci celoplošného skríningu sluchu novorodencov – je duálny skríning efektívnejší? Zborník vedeckých prác. 60. 
fakultná konferencia Študentskej vedeckej odbornej činnosti a XVII. vedecká konferencia doktorandov LF UK. 
Univerzita Komenského v Bratislave

15. Yousefi, Jaleh, et al.: The specificity and sensitivity of transient otoacustic emission in 
neonatal hearing screening compared with diagnostic test of auditory brain stem 
response in Tehran hospitals. Iranian journal of pediatrics 23.2 (2013): 199.

16. Lim HW, Kim EA, Chung JW.: Audiological Follow-up Results after Newborn Hearing 
Screening Program. Clin Exp Otorhinolaryngol. 2012;5(2):57-61



56

Miriam Bollová, Michal Palkovič (2023) Postmortálna analýza príčin prenatálnej úmrtnosti. Zborník vedeckých 
prác. 60. fakultná konferencia Študentskej vedeckej odbornej činnosti a XVII. vedecká konferencia doktorandov 
LF UK. Univerzita Komenského v Bratislave

7. Postmortálna analýza príčin prenatálnej úmrtnosti

Miriam Bollová
(všeobecné lekárstvo, 6. ročník)

Školiteľ: MUDr. Mgr. Michal Palkovič, PhD, MHA, MPH
Ústav patologickej anatómie LF UK a UN Bratislava

Úvod
Fetálne úmrtia hlavne v termíne alebo tesne pred stanoveným termínom pôrodu sú 
najčastejšou nepriaznivou komplikáciou gravidity a hlavným faktorom ovplyvňujúcim 
perinatálnu úmrtnosť. V roku 2015 bolo celosvetovo zaznamenaných 2,6 milióna úmrtí plodov 
s výskytom viac než 7178 úmrtí denne (1, 2). 
Primárnym cieľom postmortálnej investigácie prenatálneho úmrtia plodu je určenie príčiny 
a mechanizmu, ktorým k takémuto úmrtiu došlo s cieľom uľahčiť poradenstvo rodičom, 
manažment budúcich gravidít a tiež nasledujúcich intervencií. V posledných desaťročiach sa 
uskutočnilo veľa pokusov klasifikovať príčinu smrti mŕtvonarodených plodov, avšak napriek 
existencií viac ako 30 klasifikačných systémov a výkonom pitiev v špecializovaných centrách 
zostáva ich významná časť nevysvetlená a definovaná ako úmrtie z neznámej príčiny. Miera 
nevysvetlených príčin varíruje vzhľadom k použitiu konkrétneho klasifikačného systému 
a predstavuje 15-60% celkových úmrtí plodov (3, 10).
Zníženie miery nevysvetlených prenatálnych úmrtí môže byť prospešné, ale iba za takých 
podmienok, kedy je objasnenie príčiny definitívne podložené dôkazmi a teda v praxi možno 
povedať, že je daná určená kauzalita správna. Treba však podotknúť, že význam jednotlivých 
faktorov úmrtia plodu môže byť v praxi veľmi ťažké s istotou posúdiť (2).
Napriek vysokej miere neobjasnených úmrtí a taktiež vysokej miere nerozpoznaných 
rizikových faktorov možno v niektorých prípadoch identifikovať faktory, ktoré pravdepodobne 
vplývali na ukončenie života plodu. Medzi typické riziká, ktoré boli identifikované ako 
nepriaznivo vplývajúce z hľadiska miery úmrtnosti plodov patrí najmä nuliparita, početnejšia 
multiparita, zvýšený body mass index (BMI) matky, pozitívna anamnéza predpôrodného 
vaginálneho krvácania, fajčenie, diabetes mellitus matky a vyšší vek matky, pričom 
signifikantne najvyššie riziko predstavuje vek matky v gravidite > 40 rokov (1, 5-9).
Globálne sa za najčastejšiu príčinu prenatálnych úmrtí považujú abnormality placenty,
pupočníka a obalov, ktoré sú druhými v poradí hneď po neobjasnených úmrtiach. V prieskume 
približne 40 štúdií popisujúcich patologické nálezy placenty v asociácií s prenatálnym úmrtím 
bol tento nález pravdepodobnou príčinou úmrtia v 11-65% prípadov, pričom najčastejšou 
príčinou z nich bola abrupcia placenty. V asociácií s prenatálnymi úmrtiami však bolo 
identifikovaných množstvo ďalších možných príčin (3).
Správa NVSS (National Vital Statistics System) posudzujúca dáta 41 788 fetálnych úmrtí v USA 
z období 3 rokov v rozpätí 2015-2017 popisuje ako najčastejšie opäť neobjasnené úmrtia 
(28,7% prípadov) nasledované príčinami, ako sú abnormality placenty a pupočníka (v 26,5% 
prípadov) a maternálne komplikácie (13,9% prípadov) (4).
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Cieľom práce bolo na základe spracovania databázy ÚDZS, ktoré obsahujú záznamy pitevných 
protokolov úmrtí plodov rôzneho gestačného veku, potratov a záznamy o mŕtvonarodených 
na Slovensku v období minulého roka poskytnúť prehľad najčastejších príčin prenatálnych 
úmrtí v tomto období. 

Materiál a metódy
V práci sme čerpali údaje pitevných protokolov z databázy ÚDZS. Boli spracované údaje 
pitevných protokolov fetálnych úmrtí, potratov a mŕtvonarodených plodov na Slovensku za 
obdobie rokov 2018-2021. Z týchto údajov boli použité protokoly zaznamenaných fetálnych 
úmrtí a potratov v období roka 2021, následne štatisticky spracované podľa prvotnej 
a bezprostrednej príčiny prenatálneho úmrtia a zaradené formou udelenia kódu 
Medzinárodnej klasifikácie chorôb (MKCH-10). V spracovaní boli použité uvedené parametre
:  dátum úmrtia a vykonania pitvy, základná a bezprostredná príčina úmrtia s prideleným 
kódovým označením podľa MKCH-10. Analýza záznamov prebiehala v tabuľkovom procesore 
Microsoft Excel. 
Každý záznam databázy obsahoval : číslo konkrétneho protokolu, pohlavie a vek plodu, dátum, 
čas aj miesto úmrtia (vrátane kódu zdravotníckeho zariadenia), dátum a čas výkonu pitvy, 
údaje prehliadajúceho lekára ďalej sprievodné diagnózy, prípadne katamnézu a údaje 
o základnej, pridruženej chorobe a ostatnom pitevnom náleze. Všetky údaje boli spracované 
individuálne, na základe vybraných parametrov a do štatistického prehľadu formou 
tabuľkového výstupu. Z databázy boli selektované záznamy obsahujúce pitevné protokoly 
prípadov v období rokov 2018-2020 a prípady mŕtvonarodených plodov z obdobia 2018-2021. 
Vo výstupe boli následne štatisticky spracované príčiny fetálnych úmrtí zodpovedajúcich 
obdobiu roka 2021 s prideleným kódom MKCH-10. Ďalším výstupom bolo spracovanie miery 
potratov a indikácií medicínskych potratov na Slovensku v období roka 2021.

Výsledky 
Z celkového obsahu databázy ÚDZS pozostávajúcej z 1258 záznamov pitevných protokolov za 
obdobie rokov 2018 až 2021 sme na základe vyššie spomenutých metód získali celkovo 341 
záznamov z obdobia roku 2021 a následne 305 záznamov pojednávajúcich o fetálnom úmrtí 
alebo potrate po predošlom vyselektovaní mŕtvonarodených plodov. Použité záznamy 
fetálnych úmrtí a potratov v celkovom počte 305 protokolov sme štatisticky spracovali do 
nasledovných výsledkov: 
Z výsledkov našej práce sa ako najčastejšie príčiny fetálneho úmrtia javia poruchy placenty, 
ktoré spolu zastupujú počet 35 prípadov (28,93%). Sú nasledované druhou najčastejšou 
príčinou – intrauterinnou asfyxiou plodu (27 prípadov, čo predstavuje 22,31%) 
a intrauterinnou hypoxiou (13 prípadov, teda 10,74%). Medzi ďalšie príčiny identifikované ako 
časté sa zaradili aj poruchy plodových obalov počtom 12 prípadov (9,92%) a poruchy 
pupočníka zastúpené výskytom 12 prípadov (9,92%).
Ako menej časté príčiny sa v našom výskume ukázali vrodené vývojové chyby zastúpené 
celkovým počtom 4 prípady (3,31%), maternálne infekcie v počte 1 prípad (0,83%) a rovnako 
tak infekcie plodu (1 prípad = 0,83%). Rovnakú frekvenciu výskytu ako u predošlých dvoch 
príčin sme zaznamenali aj u základných chorôb ako je oligohydramnion a aspirácia plodovej 
vody. Z uvedených hodnôt taktiež vyplýva, že počet neobjasnených príčin fetálnych úmrtí 
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z celkového počtu 121 prípadov zastáva 14 prípadov nejasnej príčiny úmrtia, to znamená
11,57%.

Tabuľka 1 : Najčastejšie príčiny fetálnych úmrtí na Slovensku v roku 2021

NAJČASTEJŠIE PRÍČINY FETÁLYCH ÚMRTÍ

Príčina fetálneho úmrtia

(základná choroba)

Kód MKCH-10 Počet prípadov (n)

Abrupcia placenty O45.9 28

Intrauterinná asfyxia P20.9 27

Nešpecifikovaná príčina P95 14

Intrauterinná hypoxia P20.9 13

Chorioamnionitída P02.7 8

Insuficiencia placenty O45 4

Predčasná ruptúra plodových obalov O42.9 4

Nadmerná dĺžka pupočníka P02.6 3

Obviazanie tela pupočníkom P02.6 3

Infarkt placenty O43.8 2

Pravé uzly pupočníka P02.5 2

Funizitída Q41.1 1

Malformácia úponu pupočníka P02.6 1

Trombóza ciev pupočníka P02.6 1

Strangulácia pupočníka P02.6 1

Ischemické zmeny placenty P20.9 1

Celkový počet fetálnych úmrtí 121
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Graf 1 : Príčiny fetálnych úmrtí na Slovensku (2021)
Veľkú skupinu z našich záznamov tvorili potraty, ktoré sme rozdelili na 3 základné kategórie, a 
to : medicínske (indukované) potraty, spontánne potraty a potraty neudaného typu. Z týchto 
kategórií sme sa sústredili na jednotlivé príčiny medicínskych potratov (teda potratov 
z lekárskej indikácie) a tieto údaje následne spracovali. 

Tabuľka 2 : Miera potratov na Slovensku v roku 2021

Na základe našej analýzy miery výskytu potratov na Slovensku za obdobie roka 2021, podľa 
databázy ÚDZS predstavujú najčastejšie zastúpenie medicínske potraty (vrátane zadržaných 
potratov tzv. missed abortion) v počte 94 prípadov (51,09%) nasledované spontánnymi 
potratmi – počtom 81 prípadov (44,02%) z celkového počtu 184 prípadov. 
Z týchto údajov ďalej vyplýva, že mieru neudaných potratov predstavuje 9 prípadov (4,89%). 
Spracovali sme tak aj indikácie najčastejších – medicínskych potratov so zameraním na celkový 
výskyt vrodených vývojových malformácií.

Typ potratu Počet prípadov (n) Prevalencia (%)
Medicínske (indukované) 94 51,09
Spontánne 81 44,02
Neudané 9 4,89
Celkový počet 184
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Tabuľka 3 : Výskyt vrodených malformácií u medicínskych potratov v roku 2021

Z celkového počtu vykonaných medicínskych potratov v roku 2021 podľa našich výsledkov 
zastávali medzi indikáciami vrodené vývojové malformácie, celkovo počet 57 indikácií 
(60,64%). Z počtu 57 prípadov vrodených vývojových malformácií dominovali chromozomálne 
aberácie v zastúpení počtom 35 prípadov, čo v percentuálnom prepočte predstavuje (61,4%). 
Medzi chromozomálnymi aberáciami majú vedúce postavenie Downov syndróm (trizómia 21. 
chromozómu) v celkovom počte 17 prípadov (18,09%) a Edwardsov syndróm (trizómia 18. 
chromozómu) počtom 9 prípadov (9,57%) na celkový počet 94 vykonaných medicínskych 
potratov.

Graf 2 : Prevalencia VVCh u medicínskych potratov v roku 2021

Medicínske (indukované) potraty
Indikácia MKCH-10 Počet prípadov (n) Vyjadrené v %
Downov syndróm Q90.9 17 18,09
Edwardsov syndróm Q91.3 9 9,57
Turnerov syndróm Q96.9 2 2,13
Nooanov syndróm Q87.1 1 1,06
Allan-Herndon-Dudleyho syndróm Q04 1 1,06
Patauov syndróm Q91.7 1 1,06
Cri-du-chat syndróm Q93.4 1 1,06
Karyotyp 69XXX Q99.8 2 2,13
Trizómia 17. chromozómu Q99.8 1 1,06
Ostatné vrodené vývojové 
malformácie

22 23,40

Medicínske potraty celkovo 94
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Diskusia
Z výsledkov nášho spracovania úmrtí plodov vyplýva, že ako najčastejšie príčiny plodových 
úmrtí boli identifikované poruchy placenty (28,93%). Podľa zahraničných prameňov býva 
najčastejšie príčina prenatálneho úmrtia neobjasnená a poruchy placenty  zastávajú druhú 
pozíciu, to znamená najčastejšiu určenú príčinu úmrtia. V našich výsledkoch sa neobjasnené 
úmrtia síce objavujú často (11,57%), ale v celkovom prehľade zastávajú pozíciu až za 
poruchami placenty (28,93%) a intrauterinnou asfyxiou ( 22,31%). 
Príčiny prenatálnych úmrtí môžu zostávať neobjasnené následkom absencie jednotného 
klasifikačného systému, rôznych prístupov k investigácií úmrtia na pracoviskách, poškodením 
a tiež úrovňou zrelosti plodu, ale aj existenciou veľkého množstva vzájomne pôsobiacich 
faktorov a ochorení v etiológií prenatálnej úmrtnosti, čo výrazne sťažuje podmienky 
objasňovania bezprostrednej a prvotnej príčiny úmrtia. Týmito dôvodmi by bolo možné taktiež 
vysvetliť rozdiel v zastúpení neobjasnených úmrtí medzi zahraničnými prameňmi a našimi 
výsledkami. 
Z výsledkov nášho spracovania záznamov ÚDZS o potratoch je rozdiel medzi vykonanými 
medicínskymi potratmi (51,09%) a spontánnymi potratmi (44,02%) proporčný. Toto relatívne 
rovnomerné zastúpenie potvrdzuje aj porovnanie našich výsledkov s posledným prehľadom 
o miere potratov v roku 2020 na Slovensku sprostredkovaným NCZI. Prehľad NCZI čerpal 
z údajov viac ako 13 400 potratov na území celého Slovenska v priebehu roka 2020.

Graf 3 : Prevalencia miery potratov v jednotlivých časových obdobiach

Z hľadiska časového vývoja miery potratov sme spracovali aj výsledky štatistického výstupu 
NCZI za rok 2019. V roku 2019 podľa prehľadu NCZI mieru spontánnych potratov 
predstavovala prevalencia 46,9% a medicínske potraty boli zastúpené v miere 47,4%. 
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Graf 4 : Vývoj miery spontánnych potratov 2019-2021

Graf 5 : Vývoj miery medicínskych potratov 2019-2021

Na základe našich výsledkov v porovnaní s doterajšími štatistickými výstupmi NCZI možno 
z hľadiska odhadu budúceho vývoja miery potratov na Slovensku predpovedať stúpajúci trend 
vývoja medicínskych potratov a naopak klesajúci trend vo vývoji spontánnych potratov. 
Naše výsledky poukazujú na nižší podiel neobjasnených prenatálnych úmrtí v porovnaní so 
zahraničnými zdrojmi, ale tento podiel varíruje v závislosti od použitého klasifikačného 
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systému a metód investigácie prenatálneho úmrtia v jednotlivých krajinách. Podľa našich 
výsledkov sme ďalej ako najčastejšiu prvotnú príčinu vedúcu k úmrtiu plodu zistili poruchy 
placenty (28,93%) z ktorých signifikantne najčastejšiu príčinu tvorila abrupcia placenty 
(23,14%). Ďalšie časté príčiny zaznamenané pri pitve v našich výsledkoch tvorili najmä 
intrauterinná asfyxia, intrauterinná hypoxia a poruchy pupočníka a plodových obalov.  Tieto 
výsledky potvrdzujú aj dostupné zahraničné pramene, kde najčastejšie príčiny úmrtí taktiež 
zastupujú poruchy placenty a medzi častými príčinami úmrtí sa umiestňujú aj poruchy 
pupočníka a plodových obalov. 
Naše výsledky v oblasti výskytu spontánnych a medicínskych potratov poukazujú na 
zrovnateľnú prevalenciu medzi oboma typmi potratov. K takémuto záveru dospelo aj 
preskúmanie a štatistický výstup miery potratov na Slovensku v roku 2020 vykonané 
prostredníctvom NCZI. 
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Úvod 
Dyspláziou krčka maternice označujeme atypické zmeny v jednotlivých vrstvách dlaždicového 
epitelu exocervixu. Dysplázia, označovaná aj ako SIL (skvamózna intraepitelová lézia) 
progreduje v závislosti od výšky prerastania atypických buniek do jednotlivých vrstiev 
epitelového krytu od ľahkej (low grade), cez ťažkú (high grade) až po karcinóm. Ako hlavný 
etilogický faktor podieľajúci sa na jej vzniku patrí infekcia HPV. Dysplastické zmeny krčka 
maternice a ich progresia do karcinómu patria medzi choroby, ktoré sa pravidelnou 
preventívnou prehliadkou dajú odhaliť, včas liečiť rôznymi metódami a napokon vyliečiť (1).
Infekcie HPV sú najbežnejšie sexuálne prenosné vírusové infekcie a riziko infekcie sa zvyšuje s 
počtom sexuálnych partnerov. Sú preto jedným z dôležitých ukazovateľov rizika ochorenia, o 
ktorý by sa okrem pacientky mal zaujímať aj vyšetrujúci lekár. Napriek dostupnej prevencii, 
novým  poznatkom a dnes už mnohým bežne dostupným metódam, vďaka ktorým by malo 
byť možné postupne znižovať výskyt karcinómu krčka maternice sa toto nedeje. Jedným z 
vážnych problémov je chýbajúca dostatočná edukácia v sexuálnej výchove. Nevyužívané sú aj 
dostupné sú vakcíny proti vírusom HPV, ktoré sú najčastejšie zodpovedné za vznik dysplázie 
krčka maternice, čím by sa dalo predchádzať chorobe.
Predložená práca je súčasťou projektu HPV Screen a Biomedires2 zameraných na výskum 
nádorových zmien maternice. Cieľom realizovanej prierezovej štúdie bolo charakterizovať 
výskyt HPV infekcie cervixu maternice v populácii Slovenskej republiky.

Materiál a metódy
Základom súboru bolo 507 žien, ktoré boli poučené, súhlasili so zaradením do štúdie a 
podpísali informovaný súhlas. Pacientky v spolupráci s ošetrujúcim lekárom vyplnili dotazník 
zameraný na základné anamnestické údaje a bol im odobratý ster z krčka maternice s cieľom 
vyšetrenia infekcie HPV. Cieľom práce bolo hľadať koreláciu medzi anamnestickými 
ukazovateľmi ako je vek, ukončené vzdelanie, rodinný stav, počet sexuálnych 
partnerov, počet pôrodov, potratov a  umelých prerušení tehotenstva (UPT), účasť na 
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preventívnych (gynekologických) prehliadkach a očkovanie proti HPV s posledným 
cytologickým nálezom a vyšetrením aktuálnej prítomnosti infekcie HPV.
Výsledky boli spracované štatisticky, údaje o pacientoch sú vyjadrené vo forme priemeru 
a štandardnej chybe priemeru (SEM) pre kontinuálne premenné a ako frekvencia výskytu 
(percento) pre kategorické premenné. Test Shapiro-Wilk sme použili na overenie normálnej 
distribúcie analyzovaných dát. Výsledky boli štatisticky následne analyzované pomocou 
nepárového t-testu v prípade normálnej distribúcie dát a kontinuálnych premenných, 2 bol 
použitý na porovnanie kategorických dát. Výsledky boli považované za štatisticky signifikantné 
pri p<0,05.

Výsledky
Celkovo sme v rámci hodnotenia prierezovej štúdie zistili prítomnosť pozitivity HPV u 82 žien 
z 507 dobrovoľníčok zapojených do štúdie  (16,2 %).
Zistili sme, že pozitivita HPV koreluje s 

a. Nižším vekom ženy, s najvyšším výskytom vo vekovej skupine 26-30 rokov

b. Vzdelaním na úrovni základnej školy

c. Nižším počtom pôrodov (tento nález ale koreluje aj s vekom pacientky a nie je preto 
nezávislý)

d. Rodinným stavom slobodná (tento nález taktiež koreluje aj s vekom pacientky a nie je 
preto nezávislý)

V hodnotenej skupine sme nepreukázali vzťah k
a. Očkovaniu

b. Počtu sexuálnych partnerov

c. Pravidelnosti gynekologických prehliadok

d. Počtu potratov

Graf 1: Vekové rozloženie HPV + žien



66

Bernadett Baginová, Petra Nemcová, Juraj Kulčár, Pavol Janega (2023) Charakterizácia dysplastických zmien krčka 
maternice a ich progresia v súvislosti s infekciou HPV. Zborník vedeckých prác. 60. fakultná konferencia 
Študentskej vedeckej odbornej činnosti a XVII. vedecká konferencia doktorandov LF UK. Univerzita Komenského 
v Bratislave

Vekový priemer v jednotlivých 
skupinách

Percentuálne zastúpenie HPV pozitívnych 
pacientok v danev vzdelanostnej skupine

Graf 2: Prítomnosť infekcie HPV signifikantne závisela od veku pacientky a od vzdelania 
pacientky

Graf 3: Prítomnosť infekcie HPV nezávisela od počtu sexuálnych partnerov a počtu potratov
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Diskusia
V našom súbore sme pozorovali prítomnosť pozitivity HPV u 16,2 % žien. Táto pozitivita 
korelovala s nižším vekom ženy, vzdelaním na úrovni základnej školy, rodinným stavom 
slobodná a nižším počtom pôrodov. Ukazuje sa, že vzdelanie má signifikantný vplyv na výskyt 
HPV. U pacientiek s vysokoškolským a stredoškolským vzdelaním bol nižší výskyt HPV 
v porovnaní s pacientkami so základným vzdelaním. Ukazuje sa, že edukácia pacientiek 
výrazne znižuje výskyt HPV. Keďže výskyt infekcie HPV je najvyšší vo vekovej skupine 26-30 
rokov, predpokladáme, že vplyv vzdelania je nezávislý.
Na základe dvoch multicentrických štúdií  zahrňujúcich takmer 20000 žien bolo poukázané, že 
nadmerný výskyt rakoviny krčka maternice je pozorovaný práve u žien s nízkym 
socioekonomickým postavením. Naše výsledky sa zhodujú s touto štúdiou (2).
Výskyt HPV sme zistili u signifikantne nižšej vekovej kategórii. Uvedené skutočnosti podporujú 
fakt že HPV infekcia sa získava prevažne v adolescencii resp. v mladšom veku a sú 
porovnateľné s výsledkami iných štúdií výskytu genitálnej HPV infekcie u žien. Celosvetové 
rozdiely v prevalencii HPV naprieč vekom do značnej miery odrážajú rozdiely v sexuálnom 
správaní v rôznych geografických oblastiach (3).
Je zaujímavé, že sme v našom súbore nepozorovali vzťah medzi infekciou HPV a počtom 
sexuálnych partnerov. Práve vyšší počet sexuálnych partnerov zvyšuje riziko infekcie HPV a 
podieľa sa na vzniku komplikácií. Viaceré štúdie poukázali na význam výskytu a prenosu 
infekcie HPV u pacientok s vyšším počtom sexuálnych partnerov (4). Rozdiely môžu byť 
spôsobené hodnotením kauzality a ich následkami v rôznych štúdiách. V našej štúdii sme 
nemali dostatočný nález pacientok s pozitívnym cytologickým alebo histologickým výsledkom, 
kde by sme prípadnú koreláciu vzhľadom na kauzalitu mohli očakávať.
Nepozorovali sme ani súvis medzi počtom potratov a prítomnosťou infekcie HPV, naopak väčší 
počet pôrodov koreloval s nižším výskytom pozitivity HPV. Avšak podľa Basonidis et al. stále 
nie je jasné, či infekcia HPV je spojená so zvýšeným rizikom potratov, pretože dostupné štúdie 
priniesli protichodné zistenia. Ich závery sú obmedzené malou veľkosťou vzorky 
a metodickými obmedzeniami (5). Vzťah pozitivity HPV k počtu pôrodov pravdepodobne 
nebude priamy aj vzhľadom na súvis s vekom pacientiek. Štúdia z roku 2013 zahrňujúca 281 
žien z nemocníc v Meride a v Mexiku tiež nezistila súvislosť HPV cervikálnej infekcie s počtom 
pôrodov (6). Podobne ako v prípade pôrodov, ani v prípade rodinného stavu 
nepredpokladáme priamu súvislosť a skôr ide o vzťah keď v mladšom veku, kde je infekcia HPV 
častejšia sú ženy častejšie slobodné. Naša analýza ukázala, že pozitivita HPV sa najvyššej miere 
vyskytuje u slobodných žien na rozdiel od vydatých. U slobodných žien je ale väčšia 
pravdepodobnosť, že nemajú len 1 sexuálneho partnera, na rozdiel od vydatých, ktoré majú 
stáleho partnera a preto tento nález môže podporovať šírenie sa HPV infekcie.
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Úvod 
Aspirácia cudzieho telesa (CZT) patrí medzi život ohrozujúce stavy spojené s raným detstvom, 
najmä u batoliat [1, 3, 4]. Nesprávna diagnostika, s následkom ponechania CZT v dýchacích 
cestách, vedie k ich poruchám - chronickému pískaniu, rekurentným pneumóniám, až náhlej, 
život ohrozujúcej obštrukcii dýchacích ciest [2, 4, 5]. K aspiráciám dochádza u detí relatívne 
častejšie oproti dospelým, najmä z dôvodu zvedavosti voči malým predmetom, ktoré batoľatá 
skúmajú ústami, neschopnosti žuť a prehĺtať jedlo, nevyvinutého zadného zuboradia, a 
nezrelých nervovosvalových mechanizmov dýchacích ciest [4, 6]. Správna diagostika CZT je pre 
detského otorinolaryngológa vždy výzva, nakoľko musí zvažovať kombináciu znakov a 
symptómov pred indikáciou bronchoskopie u detského pacienta, ktorá je významnou 
modalitou v diagnostike a terapii aspirácie cudzieho telesa. Cieľom práce bolo zhodnotiť 
prediktívnu hodnotu faktorov: anamnéza, auskultačný nález a RTG nález pľúc v rámci indikácie 
bronchoskopie u detského pacienta. Okrem toho sme vyhodnotili vybrané údaje o 
aspirovaných cudzích telesách a technike výkonu - typ použitého bronchoskopu, výskyt 
organického CZT voči anorganickému, taktiež aj vplyv pneumónie pri indikácii pacienta na 
bronchoskopické vyšetrenie.

Materiál a metódy
V našej retrospektívnej štúdii sme pracovali s anamnestickými údajmi 117 detských pacientov 
DORLK LF UK a NÚDCH, s priemerným vekom 35 mesiacov. Na zaradenie do štúdie musel 
pacient podľa údajov z registra Medea (nemocničný systém NÚDCH) podstúpiť rádiologické 
vyšetrenie a bronchoskopický operačný výkon. Pacienti s nekompletnými dátami (chýbajúce 
RTG) boli zo štúdie vyradení. Medzi vyhodnocované údaje patria: vek, pohlavie, čas od 
aspirácie po finálne odstránenie, prítomnosť aspiračného momentu (kašeľ, dusenie sa +/-
zvracanie), cyanóza, dyspnoe, horúčka, prítomnosť/neprítomnosť príznakov pri príjme,  
auskultačný nález, RTG nález, prítomnosť/neprítomnosť CZT a jeho typ (organické/ 
anorganické), typ bronchoskopu použitý pri odstránení CZT, lokalizácia CZT (laryngotrachea, 
ľavý alebo pravý bronchus), prítomnosť pneumónie u pacienta keď nebolo prítomné CZT. 
Pacienti, ktorých údaje boli použité v tejto štúdii podstúpili bronchoskopiu indikovanú kvôli 
suspektnej aspirácii cudzieho telesa v rokoch 2017 až 2021. Žiadna úmrtnosť pacienta nebola 
evidovaná, pacienti nemali žiadne komplikácie po výkone. Povolenie na analýzu dát bolo 
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získané od Etickej komisie Národného ústavu detských chorôb. Štatistická analýza sa 
uskutočnila pomocou SPSS 20.0 (IBM). Deskriptívna analýza bola použitá na zobrazenie 
základných trendov v demografických premenných, ako aj výsledkov analýzy. Na určenie 
významnosti rôznych údajov bol použitý chí-kvadrátový test. Hodnota p<0,05 sa považovala 
za významný rozdiel. 

Výsledky
Z dát zozbieraných na zhotovenie práce boli vytvorené dve analýzy. Univariačná analýza 
výskytu jednotlivých príznakov a multivariačná analýza faktorov, ktoré sa používajú pri 
indikácii pacienta na bronchoskopiu pri suspektnej aspirácii CZT. V nasledujúcej časti 
prezentujeme relevantné výsledky.

Všeobecné údaje
Zo 117 pacientov (M:60,7%, Ž:39,3%) s priemerným vekom 35 mesiacov (63,2% <2rokov, min. 
5m, max. 204m) sme zistili cudzie teleso u 64 detí (54,7%, s lokalizáciou: v pravých bronchoch 
31,6%, ľavých bronchoch 13,7%, bilaterálne 2,6%, laryngotrachei 6,8%), z toho organické u 52 
(44,4%) a anorganické u 12 (10,3%). Svedok aspirácie bol z anamnézy prítomný v 76 prípadoch 
(65%), po príchode do nemocnice bolo asymptomatických 39 (33,3%) detí. Flexibilný 
bronchoskop bol na definitívnu extrakciu použitý v 38 prípadoch (58%) a rigidný v 27 (42%). 
Priemerný čas od aspirácie po bronchoskopiu bol 4,55 dňa (72,7% do 48hod. po príjme), 
minimálny 0 (bronchoskopia prebehla v deň aspirácie), maximálny 120 dní. Počet pacientov s 
diagnostikovanou pneumóniou bez prítomného cudzieho telesa bol 22 (18,8%). Po štatistickej 
analýze sme zistili, že počet dní prítomnosti CZT nesúvisí s tým, že dieťa prichádza do 
nemocnice asymptomatické (p=0.959).

Anamnéza
Z anamnézy sme sledovali aspiračný moment, cyanózu, horúčku, dyspnoe. Aspiračný moment  
bol prítomný u 35,2% pozitívnych prípadov, ako aj 35,2% negatívnych  (p=0,880). 
Cyanózu malo 9 pacientov s aspirovaným CZT  a 11 pacientov bez aspirácie CZT (p=0,653), 
dyspnoe malo 38 pacientov s pozitívnym CZT, 33 bez diagnostikovaného CZT (p=0,236), 
horúčku 6 pacientov s CZT, 3 bez CZT (p=0,282). Analýza nepreukázala významnosť týchto 
parametrov. Počet asymptomatických pacientov pri príjme bol 32 (30,5%), z ktorých bolo CZT 
následne potvrdené u 7 (6,7%) a nepotvrdené u 25 (23,8%). Naopak, symptomatických 
pacientov bolo prijatých 73 (69,5%), z toho CZT bolo identifikované u 45 (42,9%) a 
neidentifikované u 28 (26,7%). Tento výsledok je štatisticky významný (p=0,000).

Auskulačný nález 
Z pacientov prijatých na DORLK malo pozitívny auskultačný nález 79 (75,2%), bez nálezu bolo 
26 (24,8%) detí. Z pacientov s pozitívnym auskultačným nálezom a prítomnosťou cudzieho 
telesa boli štatisticky významné unilaterálne znížené dychové fenomény, prítomné u 17 detí 
(16,2%). Stridor bol zaznamenaný u 9 (8,6%), chrôpky 13 (12,4%), pískanie 9 (8,6%) a negatívny 
auskultačný nález u 4 (3,8%) pacientov. Pri pacientoch bez CZT bol zaznamený negatívny 
auskultačný nález v 22 (21%) prípadoch, znížené dychové fenomény v 9 (8,6%), stridor 4 
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(3,8%), chrôpky 12 (11,4%) a pískanie prítomné v 6 (5,7%) prípadoch. Výsledky sú štatisticky 
významné (p=0,002), u pacientov s organickým cudzím telesom boli častejšie identifikované 
stranový rozdiel a stridor. Prítomnosť pneumónie neovplyvňuje výsledky auskultácie pri 
diagnostike cudzieho telesa (p=583) a nemá významný vplyv na indikáciu pacienta na 
bronchoskopiu. 

Rádiologický nález
Z analýzy boli vylúčení pacienti s rádiokontrastným CZT. U pacientov s potvrdeným CZT bol 
diagnostikovaný normálny RTG nález v 16 (15,2%), konsolidácie 8 (7,6%), emfyzém 23 (21,9%) 
a atelektázy 5 (4,8%) prípadoch. Pacienti bez CZT mali negatívny nález v 32 (30,5%), 
konsolidácie 8 (7,5%), emfyzém 9 (8,6%) a atelektázy 4 (3,8%) prípadoch. Výsledok je 
štatisticky významný (p=0,009), pacientom s cudzím telesom bol s väčšou frekvenciou 
diagnostikovaný emfyzém pľúc. 
Analýza nálezov po porovnaní s časom od aspirácie po bronchoskopiu (diagnostiku) poukazuje 
na výskyt emfyzému a rádiokontrastného telesa (v prípade anorganických telies) do 0 dní od 
aspirácie. Atelektázy sa objavili za 2 dni, konsolidácie za 3 dni. 
Prítomnosť pneumónie neovplyvňuje výsledky RTG pri diagnostike cudzieho telesa (p=0,601) 
a nemá významný vplyv na indikáciu pacienta na bronchoskopiu.

Tabuľka 1: Pravdepodobnosť správneho pozitívneho výsledku diagnostiky cudzieho telesa.  
(ASK - auskultácia, ANMZ - anamnéza, RTG - snímka, PPV/NPV - pozitívna/negatívna 
prediktívna hodnota).

Auskultácia Anamnéza RTG Počet PPV % NPV %

ASK(+) ANMZ(+) RTG(+) 24/33 72 -

ASK(+) ANMZ(+) RTG(-) 12/25 48 -

ASK(+) ANMZ(-) RTG(-) 5/9 55 -

ASK(+) ANMZ(-) RTG(+) 13/18 72 -

ASK(-) ANMZ(+) RTG(+) 4/9 44 -

ASK(-) ANMZ(+) RTG(-) 3/13 23 -

ASK(-) ANMZ(-) RTG(+) 3/5 60 -

ASK(-) ANMZ(-) RTG(-) 5/5 - 100

Multivariačná analýza
Najvyššia pravdepodobnosť pozitívneho výsledku je daná kombináciou pozitívneho 
auskultačného vyšetrenia, RTG a anamnézy (72%), taktiež aj auskultačného vyšetrenia a RTG 
(72%). Zvyšné kombinácie s hodnotami pod 60%, s najnižšou hodnotou pri izolovanej 
pozitívnej anamnéze (23%). Najvyššia negatívna prediktívna hodnota (NPV) je v prípade 
negatívneho výsledku všetkých troch modalít ( 100%). Špecificita a senzitivita troch metód je 
uvedená v Tabuľke 2.
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Tabuľka 2: Porovnanie diagnostických nálezov u pacientov s organickým cudzím telesom a bez 
neho. (n - počet pacientov)

Vyšetrenie CZT + pacienti 
(n=52)

CZT - pacienti 
(n=53)

Senzitivita 
%

Špecificita 
% p

Aspiračný 
moment 37 (35,2%) 37 (35,2%) 67,00% 30,00% 0,880

Symptómy

Prítomná 
cyanóza 9 (8,6%) 11 (10,5%) 0,653

Pozitívne 
dyspnoe 38 (36,2%) 33 (31,4%) 0,236

Prítomná 
horúčka 6 (5,7%) 3 (2,9%) 0,282

Auskultácia 68,00% 60,00% 0,002

Pískanie 9 (8,6%) 6 (5,7%)

Chrôpky 13 (12,4%) 12 (11,4%)

Stridor 9 (8,6%) 4 (3,8%)

Oslabené 
dýchanie 17 (16,2%) 9 (8,6%)

Bez nálezu 4 (3,8%) 22 (21%)

RTG nález 84,00% 41,00% 0,009

Normálny nález 16 (15,2%) 32 (30,5%)

Konsolidácie 8 (7,6%) 8 (7,6%)

Emfyzém 23 (21,9%) 9 (8,6%)

Atelektázy 5 (4,8%) 4 (3,8%)

Diskusia
Indikácia pacientov na bronchoskopiu po suspektnej aspirácii cudzieho telesa je pre detského 
otorinolaryngológa vždy náročným rozhodnutím [9, 11]. Nepriame nálezy, rádiologické alebo 
fyzikálne vyšetrenia, upozorňujú lekárov na potrebu ďalšieho riešenia. Jednoznačným 
diagnostickým a terapeutickým nástrojom je bronchoskopia, u detí vedená pod celkovou 
anestéziou [8].
V našej štúdii sa vek pacientov pohyboval medzi 5 a 204 mesiacmi, 63,2% detí malo menej ako 
2 roky. To je v súlade s väčšinou literárnych zdrojov opisujúcich batolivé obdobie (do 3 rokov) 
ako najrizikovejšie [1-9, 11, 12]. Niektoré štúdie [8, 9] stanovili vekový strop pacientov na 16, 
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resp. 12 rokov, pričom najstarší pacient v našej štúdii podstúpil bronchoskopiu vo veku 17 
rokov. 
Z hľadiska pohlavia sme mali vyšší podiel mužskej populácie (60,7%), naše výsledky sa nelíšia 
od iných štúdií. Vyššie percento pacientov mužského pohlavia by mohlo byť spôsobené jeho 
pomerne vyššou zvedavosťou, podľa Na’ara [6].
Priemerný čas od aspirácie po bronchoskopiu bol 4,55 dňa, pričom 72% prípadov podstúpilo 
bronchoskopiu do 2 dní od aspirácie. Literatúra uvádza variabilný interval, nakoľko podobne 
ako v našej štúdii, akútne prípady sú riešené čo najrýchlejšie (v daný deň), chronické problémy 
s dýchaním môžu trvať aj týždne [2, 11] a pacient prichádza až na odporúčanie detského 
lekára. Neodmysliteľnou súčasťou indikovania bronchoskopie u detí je zhodnotenie stavu 
pacienta, aby sa predišlo komplikáciám počas výkonu, ktorý vyžaduje pozorný tím skúsených 
otorinolaryngológov, anestéziológov a sestier na operačnej sále. Z toho dôvodu sa výkon 
občas posúva o niekoľko hodín, aby sa bronchoskopia vykonala počas dňa, nie v nočných 
hodinách, pokiaľ to stav pacienta dovoľuje. 
Cudzie teleso bolo prítomné v 54,7%  prípadov, v literatúre sú rôzne štúdie porovnávajúce 
rôzne študijné skupiny, do našej štúdie sme zahrnuli všetkých pacientov, ktorí podstúpili 
bronchoskopiu pre podozrenie na aspiráciu cudzieho telesa, takže je možné čiastočne 
porovnať tieto výsledky so štúdiami viacerých vedeckých tímov [1 - 5, 7]. Čo sa týka povahy 
cudzieho telesa, extrahovalo sa  81,25% organických, 18,75% anorganických cudzích telies, v 
súlade s niektorými štúdiami: 84% -16% [4]; 83% - 17% [5]; v nesúlade s 87,7% - 12,3% [1]; 
93,3% - 6,7% [7]. Niektoré štúdie [6] sa zamerali na kvantifikáciu aspirovaných predmetov 
(pistácie, oriešky, semienka, zelenina, plasty). Z hľadiska typu sa cudzie teleso môže meniť 
podľa sociálnych charakteristík, stravovacích  návykov rodičov a detí [4].
Na Detskej otorinolaryngologickej klinike LF UK a NÚDCH štandardne postupujeme k dolným 
dýchacím cestám flexibilným bronchoskopom, aby sme hodnotili stav bronchiálneho stromu 
spolu s polohou a typom cudzieho telesa. Následne sa na extrakciu pri flexibilným 
bronchoskopom používa extrakčný košík (Dormia basket) alebo kombinácia pevného 
bronchoskopu s kliešťami. V prípade ostrého anorganického cudzieho telesa, skoro vždy 
identifikovaného už z röntgenového zobrazenia, je prvý pokus vždy s rigidným 
bronchoskopom, aby sa chránili dýchacie cesty a hlasivky pred možnou dislokáciou cudzieho 
telesa, ktorá by mohla spôsobiť poškodenie štruktúr dýchacích ciest a ich okolia. V našej štúdii 
boli cudzie telesá odstránené s flexibilným bronchoskopom v 58% prípadov, v kontraste s 
údajmi v štúdiách: 66% [2], 77,6% [1] a 33% [6]. Žiadna úmrtnosť pacienta nebola evidovaná, 
pacienti nemali žiadne komplikácie po výkone, aj keď incidencia komplikácií pri bronchoskopii 
sa v štúdiách líši, pohybuje sa na úrovni medzi 0,9% až 25,9%. Čo sa týka mortality, incidencia 
je medzi 0 a 1,4% [5].
Z anatomických dôvodov väčšina cudzích telies končí na pravej strane bronchiálneho stromu, 
čo je výsledok evidentný v našej štúdii, ako aj v iných štúdiách [1-3, 5, 11]. V niektorých 
štúdiách bol častejšie obturovaný ľavý bronchus [4, 6, 9], avšak rozdiely v nich neboli 
priepastné. 
V rámci jednorozmernej analýzy sme sa pokúsili retrospektívne odpovedať na otázku, či 
prítomnosť pneumónie u pacientov bez prítomnosti cudzieho telesa (neskôr preukázanej 
bronchoskopiou), vplýva na prvotný úsudok indikovať bronchoskopiu, berúc do úvahy, že
zápal pľúc sa manifestuje patologickým nálezom na RTG pľúc a auskultáciou. Odpoveď získaná 
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z našich výsledkov, bola bez štatistickej významnosti pre auskultáciu (p=0,583) aj RTG 
(p=0,601) nálezov. Túto informáciu je nutné dodatočne overiť, nakoľko nie je podložená 
žiadnou nám dostupnou štúdiou.  Ďalšia otázka bola, či trvanie (počet dní) prítomnosti telesa 
v tele ovplyvňuje nálezy na RTG pľúc. Po štatistickej analýze (p=0,001) sme dospeli k záveru, 
že výsledky sú štatisticky významné. Emfyzém je najrýchlejšie sa objavujúci nález na RTG 
snímke. V neposlednom rade sme zisťovali, či počet dní prítomnosti cudzieho telesa súvisí s 
asymptomatickým stavom dieťaťa po príchode do nemocnice. V tomto prípade štatistická 
súvislosť nebola preukázaná (p=0,959). Z praktického hladiska, dieťa prichádza do nemocnice 
z dôvodu zhoršenia stavu, náhodné nálezy cudzích telies sme nezaznamenali. Zo štatistického 
hľadiska je potrebné ďalšie skúmanie týchto fenoménov, nakoľko nie sú spomínané v žiadnej 
zatiaľ publikovanej štúdii.
V tejto štúdii sme sa zamerali na diskusiu o indikáciách bronchoskopie pri podozrení na 
aspiráciu cudzieho telesa. Viacrozmerná analýza bola založená na troch faktoroch: prítomnosť 
pozitívnej aspiračnej anamnézy a patologický nález na RTG pľúc a auskultácii. 
Existuje niekoľko štúdií, ktoré študujú kombinácie týchto faktorov [1,4]. Z našich výsledkov 
usudzujeme, že najvyššiu pozitívnu prediktívnu hodnotu (72 %) má kombinácia patologických 
nálezov v RTG pľúc a auskultácie s/bez aspiračným momentom (pozitívna anamnéza 
aspirácie). Medzi ostatné kombinácie patria anamnéza, rádiologický nález (PPV=44%); 
auskultácia, anamnéza (PPV=48%); rádiologický nález (PPV=60%); auskultácia (55%); 
anamnéza (23%). V porovnaní s inými štúdiami sme zistili nižšiu pozitívnu prediktívnu hodnotu 
v prípade kombinácie auskultácia, anamnéza, rádiologický nález ([4]: 91,3%), aj v prípade 
samostatnej pozitívnej anamnézy ([4]: 34,2%), vyššiu pozitívnu prediktívnu hodnotu pre 
samostatný rádiologický nález ([1]: 42%). 
Senzitivita a špecificita auskultácie (68%, 60%), anamnézy aspiračného momentu (67%, 30%), 
rádiologického nálezu (84%, 41%) je v porovnaní s výsledkami podľa iných autorov odlišná ([4]: 
anamnéza 87.1%, 24.3%; rádiologický nález 42.4%, 69.9%; auskultácia 84.7%, 56.6%; [5]: 
anamnéza 41.3% 96.3%; rádiologický nález 71,4%, 74,1%; auskultácia 96,4%, 46,3%). Možným 
vysvetlením je rozdielne hodnotenie aspiračného momentu, resp. pozitívnej anamnézy medzi 
autormi. Naša štúdia má pomerne menší súbor (117 pacientov), v porovnaní s ostatnými 
autormi: 431 [4], 207 [5].
Čo sa týka jednorozmernej analýzy rôznych nálezov, v porovnaní s prítomnosťou cudzieho 
telesa (ako indikátora prítomnosti cudzieho telesa) sú naše výsledky nasledovné:
Žiadna štatistická významnosť pre samotného svedka aspirácie cudzieho telesa (p=0,181), pre 
prítomnosť pozitívnej aspiračnej anamnézy (p=0,880), pre prítomnosť cyanózy (p=0,653),  pre 
prítomnosť dyspnoe (p=0,236), pre prítomnosť horúčky (p=0,282). Štúdie hodnotia svedka 
aspirácie cudzieho telesa ako presnejší diagnostický parameter:  [3, 4, 5]. Pozitívnu aspiračnú 
anamnézu (bez svedka) udáva Kiyan [5] s hraničnou statistickou významnosťou. Rozdiel medzi 
výsledkami iných štúdií a nami môže vyplývať z veľkosti štatistického súboru, definície svedka 
a spôsobu odberu anamnézy. Výsledky cyanózy [1, 4, 5, 8], dyspnoe [1, 3, 4, 5, 8] a horúčky 
[1, 3, 8] sú v spomínaných štúdiách, bez štatistickej významnosti a v súlade s našimi výsledkami 
a poukazujú na nízku indikačnú hodnotu pre výkon bronchoskopie.     
Štatistická významnosť (p=0,000) bola hlásená pre prítomnosť symptómov pri príjme do 
nemocnice (napr. kašeľ, stridor). S našimi výsledkami u pacientov s aspirovaným cudzím 
telesom (vyššia prítomnosť oslabených jednostranných dýchacích zvukov a stridor) súhlasia 
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dvaja autori [1, 8] ako aj s hypotézou významnosti nálezu emfyzemu pri hodnotení RTG pľúc 
[1, 3, 8]. Aspirované cudzie teleso zvyčajne nie je možné priamo vidieť na rádiologických 
snímkach, ktoré môžu byť falošne negatívne až v 35% prípadov [8] Ak vezmeme do úvahy 
organické cudzie telesá (oriešky, jablko, iné jedlo), ktoré sú zvyčajným vinníkom [6], výzva je 
ešte väčšia. Prítomnosť patologického nálezu na rádiologickej snímke, ako aj jednostranne 
oslabených zvukových fenoménov sa podľa viacerých štúdií [1, 3, 8] radia medzi vhodné 
parametre pre indikáciu bronchoskopie pri podozrení na prítomnosť cudzieho telesa v 
dýchacích cestách detských pacientov.
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Úvod
Prevalencia rakoviny u mladých žien vzrastá každým rokom. Najčastejším typom, ktorý 
ohrozuje ženy v reprodukčnom veku je karcinóm prsníka. Liečba pacientky zahŕňa 
operáciu, chemoterapiu, prípadne rádioterapiu. Pri včasnej diagnostike je vysoká 
pravdepodobnosť, že pacientka vyzdravie a bude schopná žiť normálny život. Nežiadúcim 
efektom liečby je však zníženie fertility. U mladých žien to predstavuje komplikáciu, nakoľko 
väčšina z nich ešte nenaplnila svoj reprodukčný potenciál a v budúcnosti by takúto príležitosť 
chcela mať. Ako možnosť zachovania reprodukcie je uvedená a odborníkmi odporúčaná práve 
kryoprezervácia, čiže metóda mrazenia biologického materiálu (vajíčka, embryá) s následnou 
možnosťou ich využitia na oplodnenie po ukončení onkologickej liečby. Táto metóda 
zachovania fertility je však mimoriadne nákladná pre pacientku bez partnera (približná suma 
je 1200 – 2000 EUR ) a v Slovenskej republike nie je hradená zdravotnými poisťovňami. Vedia 
ženy o tejto možnosti a vedia si to uhradiť samé? Malo by sa v systéme niečo zmeniť ? 
V prieskume sme sa pýtali desiatky mladých žien na ich vek, životný status, či sú bezdetné 
alebo už dieťa či deti majú. Krátko sme ich oboznámili s problémom financovania takéhoto 
zákroku pri onkologickom ochorení a následne sme sa pýtali, či a ako by boli schopné takúto 
čiastku pokryť. V poslednej otázke mala respondentka odpovedať, či súhlasí so zmenou 
financovania tak, aby istú časť nákladov kryoprezervácie onkologickým pacientkam hradila 
poisťovňa. Možnosť zachovania plodnosti pre pacientky s rakovinou je dostupná s úhradou vo 
väčšine európskych krajín. 13 krajín EÚ (43,3 %) hradí všetky možnosti, ktoré ponúka a 4 
krajiny (13,3%) hradia aspoň jednu možnosť. (1). Spolu 17 krajín venuje svoju pozornosť týmto 
ženám, Slovensko nehradí žiadnu možnosť intervencie na zachovania plodnosti onkologickým 
pacientkam. 

Materiál a metódy
Vrámci odbornej práce sme vytvorili anonymný dotazník, na základe ktorého zisťujeme či 
ženy, bezdetné či s deťmi, vedia o danej skutočnosti, aký na to majú názor a či by podľa nich 
mala nastať zmena, ktorá by bola priaznivejšia pre onkologické pacientky. Prieskum názoru 
náhodne oslovených žien, ktoré sa dostavili na vyšetrenie bol vykonaný v ambulancii Centra 
reprodukčnej medicíny I. gynekologicko - pôrodníckej kliniky LF UK a UNB, Nemocnica sv. 
Cyrila a Metoda.
Dotazník pozostáva z otázok :
1. Uveďte prosím svoj vek ( odpoveď zaznačená cifrou )
2. Aký je Váš stav ? ( odpoveď z možností : vydatá, slobodná, vo vážnom vzťahu )
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3. Máte vlastné dieťa ? ( odpoveď z možností : áno, nie )
4. Chcete mať v budúcnosti dieťa ? ak v predchádzajúcej odpovedi odpovedala pacientka “NIE” 
( odpoveď z možností : áno, nie, neviem )
5. Mala by mať podľa Vás žena právo mať dieťa bez ohľadu na finančné pomery ( možnosti ) ? 
( odpoveď z možností : áno, nie )
6. Považujete svoje zdravotné poistenie za dostačujúce ? ( odpoveď z možností : áno, nie, 
neviem - nepoznám podmienky poistenia )
V ďalšej časti sme informovali pacientku o problematike, ktorou sa zaoberáme. Text v 
dotazníku znel nasledovne : Mladé onkologické pacientky (< 35 – 37 rokov), ktoré musia 
podstúpiť invazívnu liečbu (napr. operáciu, či chemoterapiu), sú častokrát pred liečbou 
oboznámené onkológom o negatívnom účinku onkologickej liečby na plodnosť. Následne by 
mal lekár odporučiť pacientke podstúpenie odberu a kryoprezervácie (mrazenia ) vajíčok alebo 
embryí. Tento proces je dôležitý pre zachovanie možnosti pacientky mať rodinu po ukončení 
liečby. 
Takýto zákrok je však nákladný (cca 2000 eur ) a slovenské zdravotné poisťovne ( VšZP, Union, 
Dôvera) náklady na takúto kryoprezerváciu nepreplácajú ani čiastočne.

7. Súhlasíte so zmenou financovania poisťovní, tak aby väčšinu financií pokryla pre pacientku 
zdravotná poisťovňa? ( odpoveď z možností : áno, nie, neviem )

Výsledky
Dáta, ktoré sme získali z dotazníka budú prezentované až v rámci konferencie nakoľko v 
súčastnej dobe ešte stále prebieha ich zbieranie.

Diskusia
Tehotenstvo v modernej dobe už nespájame s nízkym vekom ako tomu bolo v minulosti. 
Edukačný, finančný či spoločenský nátlak a taktiež túžba budovania osobného života a kariéry, 
núti mladé ženy odkladať svoje tehotenstvo do obdobia svojej tretej životnej dekády. Táto 
teória o stúpajúcom veku rodičiek vyplýva z dát poskytnutých Národným centrom 
zdravotníckych informácií z roku 2004 a roku 2020 i z dát Slovenskej gynekologicko –
pôrodníckej spoločnosti.

V roku 2004, na základe správy vydanej Národným centrom zdravotníckych informácií, vekové 
kategórie 20 - 24 rokov a 25 - 29 rokov spolu predstavuje 33 468 ( 64.4% ) pôrodov z celkového 
počtu 51 968. (2) .
V roku 2020, na základe správy vydanej Národným centrom zdravotníckych informácií, však 
najväčšiu vekovú skupinu tvoria práve matky vo veku 30 - 34 rokov ( 31.2% zo všetkých 
pôrodov ). Nasleduje mladšia veková skupina, 25 - 29 rokov ( 29.5% zo všetkých pôrodov ). 
Dôležité je taktiež vyzdvihnúť údaj, ktorý poukazuje na životný status ( vydatá / slobodná ) 
rodičiek. V roku 2020 tvorili slobodné rodičky 34.6 % a vydaté 60.8%. (3). Tento fakt nás 
upozorňuje aj na možné finančné komplikácie slobodných žien, ktorým sa narodilo dieťa.
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Avšak tak ako stúpa vek rodičiek, naopak klesá vek pacientok s rakovinou. Prevalencia rakoviny 
u mladých žien vzrastá každým rokom. Najčastejším typom, ktorý ohrozuje ženy v 
reprodukčnom veku je karcinóm prsníka. 
V roku 2020 Svetová zdravotnícka organizácia a GLOBOCAN uviedla dáta, ktoré hovoria o 
incidencií rakoviny na Slovensku. Rakovina prsníka bola uvedené ako druhá najčastejšia 
onkologická diagnóza. Pribudlo viac ako 3 tisíc nových prípadov, čo predstavuje 10.2% zo 
všetkých novonájdených prípadov na Slovensku. (4). Napriek tomu, že táto diagnóza postihuje 
najmä staršie ženy, v posledných rokoch sme zaznamenali signifikantný nárast tohto typu 
rakoviny u mladých žien. 
Dáta poskytnuté Národným onkologickým inštitútom ukazujú že od roku 1990 markantne 
vzrastá počet nových prípadov zhubného nádoru prsníka. V roku 1990 to boli 4 nové prípady 
pre vekovú skupinu 25 – 29 rokov a 32 nových prípadov pre vekovú skupinu 30 – 34 rokov. 
V roku 2010 to bolo 8 nových prípadov pre vekovú skupinu 25 – 29 rokov, čo představuje 
dvojnásobok za dekádu a 35 nových prípadov pre vekovú skupinu 30 – 34 rokov. (5)

Liečba rakoviny u mladej pacientky je pomerne rovnaká ako u starších pacientok. Zahŕňa 
chirurgické zákroky ako mastektómiu či breast – conserving surgery, po ktorej následuje 
intenzívna rádioterapia. (6). Pri včastnej diagnostike je vysoká pravdepodobnosť, že pacientka 
vyzdravie a bude schopná žiť normálny život. Nežiadúcim efektom liečby je však zníženie 
fertility. U mladých žien to predstavuje komplikáciu, nakoľko väčšina z nich ešte nenaplnila 
svoj reprodukčný potenciál a v budúcnosti by takúto príležitosť chcela mať.

Ako možnosť zachovania reprodukcie je uvedená a odborníkmi odporúčaná práve 
kryoprezervácia, oocytov, alebo pri stabilnom páre aj embryí, ktorú ak chce, musí pacientka 
podstúpiť ešte pred liečbou rakoviny. Kryoprezervácia je metóda zmrazovania pohlavných 
buniek a embryí pri veľmi nízkych teplotách. Jej úspešnosť v posledných rokoch rastie vďaka 
používaniu kryoprotektívnych médií a zariadeniam na kontrolu teploty. (7). Female Fertility 
Preservation Guideline vydaný ESHRE uvádza, že v popredných štátoch Európskej Únie je táto 
metóda hradená poisťovňami úplne, alebo aspoň čiastočne. 13 krajín ( 43.3% ) hradí všetky 
možnosti, ktoré ponúka a 4 krajiny ( 13.3% ) hradia aspoň jednu možnosť. (1) Spolu 17 krajín 
venuje svoju pozornosť týmto ženám, Slovensko nehradí žiadnu možnosť intervencie 
zachovania plodnosti onkologickým pacientkam. Po finančnej stránke je táto metóda nákladná 
a časovo neodkladná. 

Spoločenská či finančná situácia dnes nedovoľuje žiť mladým ľuďom tak ako v predošlých 
desaťročiach. Osamostatnenie od rodiny predstavuje omnoho väčšiu finančnú záťaž a spolu s 
vyšším vzdelaním, ktoré zaberá veľké časové rozmedzie, sa dnes mladé páry rozhodujú založiť 
rodinu neskôr. Mladým rodinám nepomáha ani štát a tak finančná položka , akou je napríklad 
kryoprezervácia zárodočných buniek alebo embyí, a časový nátlak môžu viezť k rozhodnutiu 
vzdať sa rodiny v budúcnosti. 
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Záver
Cieľom odbornej práce je poukázať a informovať spoločnosť o takejto problematike a 
vyžadovať zmenu tak aby finančná stránka mladých onkologických pacientok nemohla 
rozhodovať o budúcnosti ich potencionálnej rodiny.
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Úvod 
Pády predstavujú významný problém v oblasti verejného zdravotníctva ako aj finančného 
zaťaženia zdravotných systémov po celom svete. Podľa epidemiologických štúdií frekvencia 
pádov je priamo úmerná veku a množstvu rizikových faktorov. Každoročne spadne približne 
30% seniorov aspoň jedenkrát. V roku 2017 boli pády zodpovedné až za 695 771 úmrtí
celosvetovo.  Podľa odhadov Svetovej zdravotníckej organizácie početnosť hlavnej rizikovej 
skupiny pre pády (ľudia nad 60 rokov) narastie do roku 2050, až na 2 miliardy zo súčasných 
900 miliónov, z čoho vyplýva, že problematika pádov bude v budúcnosti predstavovať 
významnejší problém ako doteraz. Samotné pády predstavujú druhú najčastejšiu príčinu úmrtí 
v dôsledku neúmyselných zranení, hneď po úrazoch na cestách, s najvyšším výskytom 
v strednej Európe. Popisuje sa viac ako 400 druhov rizikových faktorov pádov. Vnútorné 
rizikové faktory odrážajú zdravotnú anamnézu a biologické faktory, ako sú vek, pohlavie, 
akútne alebo chronické, fyzické a/alebo psychické ochorenie, pohybové alebo zmyslové 
deficity, história pádov v anamnéze a inkontinencia. Medzi vonkajšie faktory patria účinky 
liekov a domáce riziká. Hlavnou stratégiou v riešení tejto problematiky sú preventívne 
stratégie, ktoré môžeme rozdeliť na primárne ktorých cieľom je odstránenie rizikových 
faktorov s cieľom zabránenia vzniku pádu. Sekundárne preventívne stratégie sa zameriavajú 
na zníženie následkov pádov ako sú ochranné nohavice v prevencií zlomenín stehnovej kosti 
alebo ochranné podložky pri posteliach v domovoch sociálnych služieb.
Napriek znalostiam a účinkom preventívnych programov v zahraničí, v Slovenskej republike 
bohužiaľ tieto programy stále absentujú a tejto problematike sa nevenuje dostatočná 
systematická pozornosť.

Materiál a metódy
Pacienti s pádmi, ktorí boli zaradení do praktickej časti tejto práce museli spĺňať nasledujúce 
inklúzne kritéria: vek 18 a viac rokov, záznam o páde v príjmovej zdravotnej dokumentácii, pád 
v dátume od 1.1.2019 - 31.12.2019 a pád bol bez priameho cudzieho zavinenia.
Dáta boli získané „off-line“ z nemocničného informačného systému Medea. Inklúzne kritéria 
spĺňalo v celkovom rozsahu 3000 pacientov. Pacienti bolo rozdelení do nasledujúcich 
vekových skupín: 18-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, 90-99, 100-109 rokov.  Spracovanie 
a následná analýza získaných dát bola vyhotovená pomocou softvérov Microsoft Excel a IBM 
SPSS verzia 24.
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Výsledky
Z celkového počtu 3000 pacientov predstavovali najpočetnejšiu skupinu padajúcich, ľudia vo 
vekovej skupine 18-49 rokov (42,5%) s prevahou mužov (59,6%). V prípade celkového počtu 
pádov na základe pohlavia dominovali ženy s výnimkou vekových kategórii od 18-59 rokov. 
Z pohľadu celkového množstva pádov na základe pohlavia bola dominancia žien s počtom 
1590 (53%) oproti mužom 1410 (47%).

Obrázok 1: Podiel pádov na základe veku a pohlavia

V dôsledku pádu bolo hospitalizovaných 419 pacientov z celkového počtu 2906 čo predstavuje 
percentuálnu hodnotu 14,5 %. Najpočetnejšou vekovou skupinou hospitalizovaných boli ľudia 
vo veku 18-49 rokov, pričom muži oproti ženám v tejto vekovej kategórii predstavovali viac 
ako trojnásobok. Vo vekových kategóriách do 69 rokov dominovali hospitalizácie u mužského 
pohlavia. Naopak vo vekových kategóriách 70 a viac rokov v nutnosti hospitalizácie pomerne 
výrazne dominovali ženy.
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Obrázok 2: Podiel hospitalizácií po páde podľa veku a pohlavia

Z celkového množstva hospitalizovaných pacientov 6,7% pacientov vyžadovalo hospitalizáciu 
v dĺžke 4-7 dní, 4,9% pacientov ostalo v zdravotníckom zariadení po dobu 1-3 dní a 2,9% bolo 
hospitalizovaných dlhšie ako 8 dní.
Potreba operácie v dôsledku pádu predstavovala 9,1% z celkového počtu pacientov po páde.
Najpočetnejšou vekovou skupinou vyžadujúcou operačné riešenie následkov pádu boli 
pacienti vo veku 18-49 rokov s výraznou, viac ako trojnásobnou prevahou mužov. V prípade
porovnania nutnosti operácie na základe pohlavia celkovo dominovali ženy (53%)  s prevahou 
oproti mužom vo vekových kategóriách 60 rokov a viac.Alkohol ako jeden z hlavných 
rizikových faktorov pádu výrazne dominoval najmä u mužov (79 %) vo všetkých vekových 
kategóriách. Z celkového počtu analyzovaných pacientov alkohol bol príčinou 206 pádov čo 
predstavuje 6,8 % pacientov z celej analyzovanej vzorky. Seniori v domovoch sociálnych 
služieb, ako hlavná riziková skupina v súvislosti s pádmi, predstavovala 2,8% z celkového počtu
pacientov po páde.Potreba hospitalizácie následkom pádu u seniorov z domovov sociálnych 
služieb predstavovala 15,2%, čo sa výrazne nelíši oproti celkovej vzorke padajúcich, mimo 
domovov sociálnych služieb (14,5 %). Z pohľadu analýzy lokalizácie miesta udalosti pádu 
dominujú pády vonku 943 (71,4%). Dominantnou skupinou padajúcou vonku boli najmä mladí 
ľudia vo vekovej kategórií 18-49 rokov. V starších vekových skupinách 70 a viac rokov
dominujú naopak pády vnútri.V prípade analýzy výskytu pádov podľa ročných období 
dominuje jar (26,7%), nasledovaná letom (26,5%), jeseňou (24,2%) a zimou (22,6%).
Lokalizáciu poranenia v dôsledku pádu sme rozdelili na štyri časti: hlava, krk a trup, horná 
končatina, dolná končatina.
Najpočetnejšou vekovou skupinou ktorá utrpela poranenie v oblasti hlavy predstavuje veková 
skupina 18-49 ročných. Medzi poranenia hlavy boli zaradené poranenia: zlomenina, otvorená 
rana, trauma mozgu, tržná rana a vykĺbenie. V starších vekových skupinách od 50 do 70 rokov 
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dominuje poranenie hornej končatiny. V najvyšších vekových kategóriách od 70 rokov opäť 
dominuje poranenie hlavy nasledované poraneniami najmä dolnej a hornej končetiny.

Obrázok 3: Rozdelenie pádov podľa lokalizácie poranenej časti tela

Mechanizmy pádov sme rozdelili do 18 kategórií. Najpočetnejším typom mechanizmu ktorým 
došlo k pádu u mužov predstavujú dopravné nehody (40,17%). Do tejto kategórie sú zaradené 
pády na skútri, kolobežke, bicykli a pády v mestskej hromadnej doprave. Druhým najčastejším 
mechanizmom sú pády v dôsledku pokĺznutia, podvrtnutia alebo potknutia (12,08%). Tretie 
miesto v rebríčku najčastejších príčin pádov u mužov predstavuje pád na schodoch, 
nasledovaný pádmi pri športových činnostiach ako korčuľovanie, lyžovanie a jazda na 
skateboarde.
Rozdelenie mechanizmov pádov bolo totožné s mužskou populáciou. Mechanizmy pádov 
u žien sú v porovnaní s mužmi sú však o niečo rozdielne, najčastejším dôvodom pádu je 
dopravná nehoda oproti mužom s takmer polovičným zastúpením (22,58%). U žien oproti 
mužom je tiež výrazne viac zastúpení pád v dôsledku pokĺznutia alebo potknutia ( 22,37%). Na 
tretom mieste je pád v domácom prostredí ktorí je u žien dvakrát tak časté v porovnaní 
s mužmi.

Diskusia
Náš výskum sa zameral na pacientov ošetrených na traumatologickej ambulancii urgentného 
príjmu UNB v dôsledku pádu. Podarilo sa nám zozbierať informácie zo vzorky 3000 pacientov,
ktorí padli v priebehu roka 2019 a spĺňali príslušné kritéria pre zaradenie do štúdie. 
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Výhodou nášho výskumu predstavuje vysoký počet participantov, a taktiež fakt že boli 
zaradení aj ľudia pod 65 rokov. Na základe 6 najrozšírenejších štúdií venujúcich sa danej 
problematike, frekvencia pádov vo vekovej skupine ľudí nad 65 rokov, varíruje od 28-42%.1

Nevýhodou týchto štúdií je fakt že vzorkou boli iba ľudia nad 65 rokov a vo väčšine, bola 
výskumná vzorka pomerne malá od 203-2793 respondentov. 
V porovnaní s rozsiahlou retrospektívnou štúdiou na vzorke 2793 pacientov vykonanou vo 
Veľkej Británii, sme dosiahli podobné výsledky v prípade výskytu pádov nad 65 rokov, 
v ktorých predstavujú ženy približne dvakrát početnejšiu skupinu.2 Z pohľadu výskytu pádov 
u ľudí pod 65 rokov, sa zastúpenie žien znížilo na 53%, v dôsledku výraznejšej prevahy pádov 
u mužov vo vekovej skupine do 50 rokov. Príčinou tohto fenoménu môže byť jednak 
riskantnejší spôsob života u mladších mužov a tiež  rola alkoholu. Na základe našich analýz, 
práve muži v tejto vekovej kategórii (18-49),  prevyšovali ženy viac ako štvornásobne a rola 
alkoholu v pádoch u mužov dominovala aj v ostatných vekových kategóriách. V prípade 
porovnania nutnosti hospitalizácie dominovali mierne muži 51% a to najmä pre vyšší výskyt 
hospitalizácie v mladšom veku, čo môže súvisieť najmä s vyššou frekvenciou výskytu pádov 
v tejto kategórii. Vyššia miera hospitalizácie u mužov môže byť vysvetlená aj na základe iných 
štúdií ktoré hovoria o tom, že u mužov sa vyskytujú zväčša častejšie fatálne úrazy oproti 
ženám, a tým môže byť aj potreba hospitalizácií logicky vyššia.3 Naopak vo vyšších vekových 
kategóriách dominujú ženy, čo potvrdzujú aj výsledky iných štúdií ktoré hovoria o tom,  že  u 
starších žien je 1,8 až 2,3-krát vyššia pravdepodobnosť hospitalizácie pre úraz spôsobený 
pádom ako u mužov.3 Okrem toho je u žien 2,2-krát vyššia pravdepodobnosť, že utrpia 
zlomeniny, čo nepriamo potvrdzujú aj výsledky nášho výskumu, kde ženy nad 60 rokov 
dominujú v potrebe operačného výkonu následkom pádu. Biologický faktor prispievajúci k 
zvýšenému riziku zlomenín u žien vyplýva z faktu, že ich kostná hmota klesá rýchlejšie ako u 
mužov, najmä počas piatich rokov po menopauze. V prípade priemernej dĺžky hospitalizácie 
na základe nášho výskumu táto doba predstavovala 5,7 dňa čo predstavuje kratšiu dobu 
v porovnaní s výsledkami NCZI, z roku 2019 kde priemerná dĺžka predstavovala 6,5 dňa.4

Dôvodom tohto rozdielu môže byť fakt, že náš výskum bol realizovaný  v bratislavskom kraji, 
kde je štvrtý najnižší priemerný vek v porovnaní s ostatnými krajmi, čo môže vysvetľovať 
kratšiu dobu hospitalizácie. V prípade porovnania miesta udalosti pádu na základe výsledkov 
nášho výskumu vo vekovej skupine do 60 rokov výrazne dominovali pády vonku, čo 
pravdepodobne súvisí s vyššou spoločenskou aktivitou a vyššou mobilitou mladších ľudí, 
naopak staršie vekové kategórie padajú častejšie vnútri, čo korešponduje aj s výsledkami iných 
štúdií a súvisí s vyššou mierou imobilizácie.5 Prekvapivým výsledkom je rozdelenie pádov 
podľa ročných období, kde zimné obdobie vyšlo ako najmenej časté obdobie s výskytom 
pádov, pravdepodobne pre výrazne nadpriemerné teplotné hodnoty ktoré pretrvávali počas 
všetkých zimných mesiacoch, v porovnaní s minulosťou. V prípade rozdelenia pádov podľa 
lokalizácie poranenia dominovali poranenia hornej končatiny u ľudí do 70 rokov, 
pravdepodobne v dôsledku častej fraktúry predlaktia, ktorá aj podľa údajov NCZI predstavuje 
do vekovej skupiny 24 rokov najčastejšiu diagnózu následkom úrazu.4 Ďalším protektívnym 
faktorom u mladšej generácie môže byť rýchlejšia obranná reflexná odpoveď pri padaní 
oproti staršej vekovej kategórii. V prípade ľudí nad 70 rokov dominovali poranenia hlavy, čo 
sa nezhoduje s údajmi NCZI , ktorý na základe analýzy za najčastejšie poranenia v tejto vekovej 
kategórií považuje poranenia dolnej končatiny, a to konkrétne fraktúru krčka stehennej kosti. 
Tomuto faktu môže prispievať už spomínaná pomalšia reflexná ochranná odpoveď na pád, ale 
aj prítomnosť špecializovaného neurochirurgického oddelenia v nemocnici, v ktorej prebiehal 
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náš výskum. V prípade mechanizmov pádov u oboch pohlaví dominantnou kategóriou boli 
dopravné nehody. V tejto zložke muži dominovali takmer dvojnásobne, čo môže opäť súvisieť 
s ich riskantnejším správaním.
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Úvod
Spontánny, previabilný odtok plodovej vody (sPPROM) je v našich geografických podmienkach 
definovaný ako narušenie integrity plodových obalov bez súvislosti s invazívnym výkonom 
pred ukončením 24. gestačného týždňa (g.t.). Gravidity komplikované rozvojom sPPROM
tvoria relatívne malú skupinu (menej ako 1% všetkých gravidít) s extrémne nepriaznivou 
prognózou (1). Expektačný manažment (aplikácia tokolýzy, kortikoidná príprava pľúc plodu, 
antibiotická profylaxia, monitoring fetomaternálnej jednotky) nachádza len obmedzené 
uplatnenie, nakoľko u väčšiny tehotností dôjde k spontánnemu ukončeniu vo forme pôrodu 
resp. potratu do 7 dní od  klinického zaznamenania sPPROM (2). Plody, ktoré dosiahnu hranicu 
viability, definovanú ako ukončený 24. g.t., sú spravidla zaťažené komplikáciami z extrémnej 
prematurity vo forme pľúcnej hypoplázie (PH) a z nej vyplývajúcich zmien (Syndróm 
respiračnej tiesne novorodenca [RDS], Bronchopulmonálna dysplázia [BPD]), porúch 
centrálneho nervového systému (CNS) (Intraventrikulárne krvácanie [IVH], Periventrikulárna 
leukomalácia [PVL]), sietnice (Retinopatia prematúrnych [ROP]), gastrointestinálneho traktu 
(GIT) (Nekrotizujúca enterokolitída [NEC]), infekčnými komplikáciami (neonatálna sepsa) 
a kompresívnymi končatinovými defektami (Syndróm fetálnej kompresie [SFK]), ktoré 
významným spôsobom ovplyvňujú neonatálnu mortalitu a morbiditu a takmer bez výnimky 
vedú k dlhodobým zdravotným následkom (3–11). Časť žien vzhľadom na extrémne 
nepriaznivú prognózu volí umelé prerušenie tehotnosti (UPT) (12). 
Terapeutickú alternatívu predstavuje tzv. aktívny manažment. Do súčasnosti (2021) bolo 
popísaných niekoľko techník s cieľom arteficiálneho uzáveru defektu v plodových obaloch,
v anglosaskej literatúre označovaných ako tzv. „resealing techniques“ alebo „amniotic fluid 
reparation techniques“ (AFRT) (13–15).
Jeden z prvých, historicky dokumentovaných postupov spočíval v sterilnej, intraamniálnej 
aplikácii homológnych materských trombocytov a kryoprecipitátu plazmy za účelom  uzavretia 
defektu v plodových obaloch, sekundárneho obnovenia normohydramnia a redukcie
perinatálnej morbidity a mortality (16–21). 



90

Martin Alföldi, Peter Papcun, Márián Križko ml., Martin Gábor, Michaela Feriancová, Juraj Gazdarica, Vladimír 
Ferianec (2023) Je amniopatch efektívnou liečbou spontánneho, previabilného odtoku plodovej vody? Analýza 
perinatálnych výsledkov.. Zborník vedeckých prác. 60. fakultná konferencia Študentskej vedeckej odbornej 
činnosti a XVII. vedecká konferencia doktorandov LF UK. Univerzita Komenského v Bratislave

Techniku po prvýkrát úspešne použil Rubén A. Quintero (1996) v prípade iatrogénneho, 
previabilného odtoku plodovej vody (iPPROM) u 23-ročnej ženy po fetoskopickej ligácii 
pupočníka u akardiálneho plodu a označil ju názvom amniopatch (AP) (16). Technika bola 
odvodená od peridurálnej aplikácie krvných produktov tzv. „bloodpatch“, využívanej pri liečbe 
postpunkčnej cefalei (22). V roku 2016 Cochranova databáza uviedla, že neexistuje dostatok 
overených dôkazov pre rutinnú aplikáciu AP v prípadoch sPPROM (23). Táto skutočnosť 
klasifikuje AP ako experimentálnu, liečebnú metódu vyžadujúcu individuálne použitie 
a zdokumentovaný súhlas podrobne informovanej pacientky. Dokumentované prípady 
uzáveru membrán s úspešnou prolongáciu gravidity svedčia pre existenciu podskupiny
pacientiek, ktoré môžu z jeho aplikácie profitovať (24).

Materiál a metodika
Z celkového počtu žien s diagnózou sPPROM, ktoré podstúpili AP na II. gynekologicko-
pôrodníckej klinike (2008 - 2019) sme na základe exklúznych kritérií (Tabuľka č.1) vytvorili 
definitívny súbor. 

Tabuľka č.1: Exklúzne kritériá pre zaradenia do AP súboru

Počet Použité kritériá

1. Jednoplodové tehotnosti

2. sPPROM (do ukončeného 24 g.t.)

3. Absencia aktívneho vaginálneho krvácania

4.
Odstup medzi odtokom plodovej vody a pôrodom 
resp. abortom >10 dní

5.
Prítomnosť ultrazvukovo verifikovaného 
anhydramnionu

6.
Absencia pozitivity zápalových parametrov matky 
pred aplikáciou AP (bez klinicky alebo laboratórne 
manifestného zápalového syndrómu)

7.
Normálne CM parametre matky (>25 mm, bez 
funnelingu)

8.
Absencia závažných vývojových vád alebo 
chromozómových aberácií u plodu

9. Realizácia AP nie viac ako 1x

Legenda: sPPROM – Spontánny, previabilný odtok plodovej vody; AP – Amniopatch; CM – Cervikometria; G.t. –
Gestačný týždeň

V definitívnom súbore sme určili mieru potratovosti - Miscarriage rate (MiR) a živorodenosti -
Live-birth rate (LR) po výkone v absolútnych hodnotách a percentách. U živonarodených 
novorodencov sme vytvorili dve podkategórie: 1. Novorodenci, ktorí prežili iniciálny pobyt 
v nemocničnom zariadení - Survival to discharge (SR to discharge) a 2. Novorodenci, ktorí 
exitovali v priebehu iniciálnej hospitalizácie - Mortality rate after delivery (MR after delivery)
a vyjadrili ich v absolútnych hodnotách a percentách. Definitívny súbor sme definovali
stanovením nasledovných veličín (Tabuľka č.2).
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Tabuľka č.2: Sledované veličiny definitívneho súboru pacientiek

Počet Sledovaná veličina

1. Priemerná doba výskytu sPPROM (g.t./d)

2. Priemerná doba realizácie AP (g.t./d)

3. Priemerná doba ukončenia tehotnosti (g.t./d)

4. Priemerná LP (AP – pôrod/potrat) (g.t./d)

5. Priemerná LP (PPROM – pôrod/potrat) (g.t./d)

Legenda: sPPROM - Spontánny, previabilný, odtok plodovej vody; AP - Amniopatch; G.t. – Gestačný týždeň; d –
dni; LP – Latency period

Živonarodených novorodencov sme charakterizovali z hľadiska včasnej neonatálnej morbidity 
v priebehu iniciálnej hospitalizácie (Tabuľka č.3). Početnosť sme vyjadrili v absolútnych číslach 
a percentách. 

Tabuľka č.3: Sledované neonatálne komplikácie a ich definičné kritériá

Sledovaná neonatálna komplikácia (MKCH - 10)
Použité diagnostické kritériá (Rok publikácie)
(Citácia)

BPD (P27.1) Kritériá podľa Higginsa (2000) (25)

RDS (P22.0) Vermont Oxford definičné kritériá (1996) (26)

Neonatálna sepsa (P36.0-9) Kritériá podľa Singha a kol. (1994) (27)

IVH (P52.0-9) Kritériá podľa Papileho a Bursteina (1978) (28)

PVL (P91.2) Kritériá podľa Hashimota (2001) (29)

NEC (P77) Kritériá podľa Bella (1978) (30)

ROP (H35.1) Kritériá podľa ICROP (1984 - 1987) (31)

Syndróm fetálnej kompresie
Kritériá vytvorené autormi publikácie – výskyt 
deformít lokomočného aparátu plodu v súvislosti 
s pretrvávajúcim oligo- resp. anhydramniom

Legenda: BPD - Bronchopulmonálna dysplázia; RDS - Syndróm dychovej tiesne novorodenca; IVH –
Intraventrikulárne krvácanie; PVL - Periventrikulárna leukomalácia; NEC - Nekrotizujúca enterokolitída; ROP –
Retinopatia nedonosených; SFK – Syndróm fetálnej kompresie; MKCH-10 – Medzinárodná klasifikácia chorôb (10. 
Revízia); ICROP – Medzinárodná klasifikácia retinopatie nedonosených

Na základe výskytu vyššie uvedených komplikácií sme vytvorili jednotlivé podskupiny 
novorodencov, ktoré sme charakterizovali z hľadiska spôsobu vedenia pôrodu, výskytu 
sPPROM, intervencie vo forme AP, ukončenia gravidity a intervalu medzi odtokom plodovej 
vody a ukončením gravidity (Tabuľka č.4).
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Tabuľka č.4: Hodnotené perinatálne parametre jednotlivých podsúborov novorodencov podľa vybraných 
neonatálnych komplikácií gravidít komplikovaných sPPROM, ktoré podstúpili AP na II gynekologicko-pôrodníckej 
klinike LFUK a UNB (2008 - 2019)

Počet Sledovaná veličina

1. Spôsob vedenia pôrodu (n; %)

2. Priemerná doba výskytu sPPROM (g.t./d)

3. Priemerná doba aplikácie AP (g.t./d)

4. Priemerná doba pôrodu (g.t./d)

5. Mediánová hodnota LP (sPPROM - Pôrod)

Legenda: sPPROM – Spontánny, previabilný odtok plodovej vody; AP – Amniopatch; LP – Latency period; n –
Početnosť; % - percentá; G.t. – Gestačný týždeň; d – dni

Tabuľka č.5: Výskyt včasných neonatálnych komplikácií v 7 publikáciách s problematikou gravidít komplikovaných
sPPROM (expektačný manažment) ukončených pôrodom (2009 - 2021) (32–38)

Publikáci
a
(Rok 
publikáci
e)

Počet 
živonarodený
ch 
novorodenco
v

(n) (Citácia)

BPD

(n; %)

RDS

(n; %)

Neonatál
na sepsa
(n; %)

IVH

(n; %)

PVL

(n; %)

NEC

(n; %)

ROP

(n; %)

SFK

(n; %)

Manuck 
(2009) 112 (32) N N

15 
(13,39%)

47 
(41,96
%)

N
12 
(10,71
%)

N
8 
(7,14%
)

Pendse
(2021)

82 (33) N
80 
(97,56
%)

37 
(45,12%)

N 0
4 
(4,87%
)

N
3 
(3,65%
)

Danisma
n (2019)

61 (34) N N
10 
(16,39%)

34 
(55,73
%)

N
9 
(14,75
%)

N
3 
(4,91%
)

Kiver 
(2018)

44 (35)
21 
(47,72
%)

44 
(100%)

N
10 
(22,72
%)

N N N N

Wagner 
(2016)

40 (36)
13 
(32,5%
)

N N N
1 
(2,5%)

3 
(7,5%)

7 
(17,5
%)

N

Esteves 
(2016)

28 (37)
13 
(46,4%
)

N N
8 
(28,6%
)

3 
(10,7
%)

N
19 
(67,8
%)

N

Chauleur 
(2009)

17 (38)
4 
(23,52
%)

12 
(70,58
%)

N
5 
(29,41
%)

N N N
2 
(11,76
%)

Legenda: BPD - Bronchopulmonálna dysplázia; RDS - Syndróm dychovej tiesne novorodenca; IVH -
Intraventrikulárne krvácanie; PVL - Periventrikulárna leukomalácia; NEC - Nekrotizujúca enterokolitída; ROP -
Retinopatia nedonosených; SFK – Syndróm fetálnej kompresie; N – neudané; n – Početnosť; % - Percentá

V diskusnej časti sme  vypočítali hladinu štatistickej významnosti výskytu včasných 
neonatálnych komplikácií v porovnaní so 7 publikovanými prácami expektačne 
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manažovaných prípadov sPPROM (2009 – 2021) (32–38) (Tabuľka č.5) pomocou chí-
kvadrátového testu (2x2) s p-hodnotou korigovanou Bonferoniho korekciou (nutnosť 
testovania viacerých, nezávislých hypotéz). Porovnávané práce sme vybrali na základe 
nasledovných kritérií: 1. sPPROM (pred ukončeným 24 g.t.), 2. Expektačný manažment, 3. 
Anamnéza neobsahujúca invazívny, punkčný alebo fetoskopický výkon a 4. Dostupnosť údajov 
o výskyte definovaných neonatálnych komplikácií u živonarodených novorodencov.  

V súbore sme stanovili výskyt klinicky manifestnej chorioamnionitídy na základe Gibbsových 
kritérií (1991) (39) (Tabuľka č.6) a výsledok sme v diskusii porovnali s výskytom 
chorioamnionitídy v 4 prácach sPPROM manažovaných expektačne (2009 - 2016) (32,40–42)
(Tabuľka č. 7) pomocou chí-kvadrátového testu (2x2). Porovnávané práce sme vybrali na 
základe nasledovných kritérií: 1. sPPROM (pred ukončeným 24 g.t.), 2. Expektačný 
manažment, 3. Anamnéza neobsahujúca invazívny, punkčný alebo fetoskopický výkon a 4. 
Dostupnosť údajov o výskyte chorioamnionitídy u pacientiek.

Tabuľka č.6: Gibbsove kritériá (1991) chorioamnionitídy (39)

Základné kritérium

Prítomnosť febrilít u matky (telesná teplota >38°C)

+ aspoň 2 so sekundárnych kritérií

Počet Sekundárne kritérium

1. Tachykardia u matky (pulzová frekvencia >100/min.)

2. Tachykardia u plodu (pulzová frekvencia >160/min.)

3. Zapáchajúci, purulentný vaginálny fluór

4. Palpačná citlivosť maternice 

5. Hypertonus maternice

6. Elevované hodnoty CRP

7. Leukocytóza u matky (>18x109/l)

Legenda: °C – Stupne Celzia; min. – minúta; CRP – C-reaktívny proteín; l – liter  

Tabuľka č.7: Výskyt chorioamnionitídy u pacientiek v 4 publikáciách gravidít komplikovaných sPPROM 
(expektačný manažment) ukončených pôrodom (2009 - 2016) (32,40–42)

Hlavný autori štúdie (rok
publikácie)

Počet pacientiek (n)

(citácia)
Výskyt klinicky manifestnej 
chorioamnionitídy (n; %)

Manuck (2009) 159 (32) 85 (85/159 - 53,5%)

McLaughlin (2016) 106 (40) 46 (46/106 – 43%)

Hunter (2012) 106 (41) 58 (58/106 – 55%)

Deutsch (2010) 105 (42) 68 (68/105 – 64,8%)

Legenda: n – Početnosť; % - Percentá 

Výsledky
Z celkového počtu pacientiek (n=56), sme vyradili 3 pacientky (Tabuľka č.1). V definitívnom 
súbore (n=53) bolo zaznamenaných 18 potratov (MiR - 18/53 - 33,96%) a 35 živonarodených 
novorodencov (LR - 35/53 - 66,03%). Z 35 živonarodených novorodencov 32 prežilo (SR to 
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discharge – 32/53 - 60,37%) a 3 neprežili (MR after delivery – 3/35 - 8,57%) obdobie od pôrodu 
do prepustenia z nemocničného zariadenia (Obrázok č.1). Charakteristika celkového súboru 
(n=53) je spracovaná tabuľkovo (Tabuľka č.8).

Obrázok č.1: Rozloženie pacientiek v AP súbore podľa výsledku tehotnosti

Legenda: AP – Amniopatch; n – Početnosť; LR – Live-born rate – Živorodenosť; MiR – Miscariage rate –
Potratovosť; SR to discharge – Survival to discharge; MR after delivery – Mortality rate after delivery

Celkový počet pacientiek 
po AP (n=56)

Definitívny súbor (n=53)

3 pacientky vyradené

(M. Edwards, AP 2x, 
Obštrukčná uropatia)

Živonarodení novorodenci 
(n=35)

LR - 35/53 - 66,03%

Potratené tehotnosti 
(n=18)

MiR – 18/53 (33,96%)

Prežili do prepustenia 
(n=32)

SR to discharge – 32/53 –
(60,37%)

Neprežili do prepustenia 
(n=3)

MR after delivery – 3/35 
(8,57%)
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Tabuľka č.8: Základná charakteristika AP súboru v 5 definovaných kategóriách (Tabuľka č.2)

Súbor pacientiek s graviditami komplikovanými rozvojom sPPROM, ktoré podstúpili AP na II gynekologicko-
pôrodníckej klinike LFUK a UNB (2008 - 2019)

Počet 
pacientiek 

(n)

Priemerná 
doba výskytu 
sPPROM 
(g.t./d)

Priemerná doba 
aplikácie AP 

(g.t./d)

Priemerná doba 
ukončenia 
tehotnosti 
(Pôrod/potrat)
(g.t./d)

Priemerná 
hodnota LP AP 
– pôrod/potrat 
(g.t./d)

Priemerná 
hodnota LP 
sPPROM –
pôrod/potrat
(g.t./d)

53 19+3/136 22+0/154 27+4/193 5+3/38 7+6/55

Legenda: sPPROM – Spontánny, previabilný odtok plodovej vody; AP – Amniopatch; LP – Latency period; n –
Početnosť, G.t. – Gestačný týždeň, d – Dni  

Tabuľka č.9: Výskyt včasných neonatálnych komplikácií u živonarodených novorodencov z gravidít 
komplikovaných rozvojom sPPROM, ktoré podstúpili amniopatch na II gynekologicko-pôrodníckej klinike LFUK 
a UNB (2008 - 2019)

Počet  
živonarodenýc
h 
novorodencov 
(n)

BPD

(n; %)

RDS

(n; %)

Neonatáln
a sepsa

(n; %)

IVH

(n; %)

PVL

(n; %)

NEC

(n; %)

ROP
(n; %)

SFK

(n; %)

35

10
10/35 –

(28,57%
)

25
25/35 –

(71,42%
)

7
7/35 –

(20%)

14
14/35 
–

(40%)

3
3/35 –

(8,57%)

2
2/35 –

(5,71%)

9
9/35 –

(25,71%)

16
16/35 –

(45,71%
)

Hodnotené perinatálne parametre jednotlivých podsúborov novorodencov podľa vybraných neonatálnych 
komplikácií z gravidít komplikovaných rozvojom sPPROM, ktoré podstúpili AP na II gynekologicko-
pôrodníckej klinike LFUK a UNB (2008 - 2019) 

Sledovaná
komplikácia

Počet 
novorodencov 
(n; %)

Spôsob 
pôrodu
(n; %)

Priemern
á doba 
výskytu 
sPPROM

(g.t./d)

Priemern
á doba 
aplikácie 
AP (g.t./d)

Priemern
á doba 
pôrodu 
(g.t./d)

Mediánov
á hodnota 
LP 
(sPPROM -
Pôrod) (d)

BPD

10

10/35 –

(28,57%)

SC (9-
90%)
Vag. (1-
10%)

18+6/132 21+3/150 27+0/189 57

RDS

25

25/35 –

(71,42%)

SC (24-
96%)
Vag. (1-
4%)

20+0/140 22+1/155 27+5/194 57

Neonatálna sepsa

7

7/35 –

(20%)

SC (5-
71,42%)
Vag. (2-
28,57%)

21+5/152 23+3/164 25+6/181 18

IVH

14

14/35 –

(40%)

SC (12-
85,71%)
Vag. (2-
14,28%)

19+6/139 22+2/156 26+6/188 50,5
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PVL

3

3/35 –
(8,57%)

SC (3-
100%)

18+3/129 21+2/149 25+5/180 57

NEC

2

2/35 –

(5,71%)

SC (2-
100%)

19+5/138 21+3/150 24+5/173 35

ROP

9

9/35 –
(25,71%)

SC (8-
88,88%)

Vag. (1-
11,11%)

20+0/140 22+1/155 25+5/180 43

SFK

16
16/35 –

(45,71%)

SC (16-
100%)

19+3/136 21+5/152 29+1/204 63

Legenda: BPD - Bronchopulmonálna dysplázia; RDS - Syndróm dychovej tiesne novorodenca – RDS; IVH -
Intraventrikulárne krvácanie; PVL - Periventrikulárna leukomalácia – PVL; NEC - Nekrotizujúca enterokolitída –
NEC; ROP - Retinopatia nedonosených – ROP; sPPROM – Spontánny, previabilný odtok plodovej vody; AP –
Amniopatch; LP – Latency period; G.t. – Gestačný týždeň; n – Početnosť; % - Percentá; SC – Cisársky rez; Vag. –
Vaginálny pôrod

U živonarodených novorodencov (n=35) sme z hľadiska včasnej neonatálnej morbidity 
zaznamenali nasledovný výskyt komplikácií: 1. BPD (10/35 – 28,57%); 2. RDS (25/35 – 71,42%); 
3. Neonatálna sepsa (7/35 – 20%); 4. IVH (14/35 – 40%); 5. PVL (3/35 – 8,57%); 6. NEC (2/35 –
5,71%);  7. ROP (9/35 – 25,71%); 8. SFK (16/35 – 45,71%). U jednotlivých podskupín 
novorodencov rozdelených na základe výskytu komplikácií sme zaznamenali nasledovné 
hodnoty perinatálnych parametrov  (Tabuľka č.9).

V celkovom súbore pacientiek sme na základe Gibbsových kritérií nezaznamenali ani jeden 
prípad chorioamnionitídy (Tabuľka č.10). [149 slov]

Tabuľka č.10: Výskyt klinicky manifestnej chorioamnionitídy v AP súbore

Súbor pacientiek s graviditami komplikovanými rozvojom sPPROM, ktoré podstúpili AP na II gynekologicko-
pôrodníckej klinike LFUK a UNB (2008 - 2019)

Počet pacientiek

(n)

Výskyt klinicky manifestnej chorioamnionitídy

(n; %)

53 0 (0/53 – 0%)

Legenda: sPPROM – Spontánny, previabilný odtok plodovej vody; AP – Amniopatch; n – Početnosť; % - Percentá
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Tabuľka č.11A: Porovnanie výskytu včasných neonatálnych komplikácií (BPD, RDS, Neonatálna sepsa) medzi živonarodenými 
novorodencami z AP súboru s novorodencami z publikovaných prípadov sPPROM manažovaných expektačne 

Legenda: BPD - Bronchopulmonálna dysplázia; RDS - Syndróm dychovej tiesne; AP – Amniopatch; sPPROM – Spontánny, 
previabilný plodovej vody; n – Početnosť; % - Percentá

BPD

Počet  živonarodených novorodencov (n)
Výskyt klinicky manifestnej BPD (n; 
%)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika)

35
10

10/35 – (28,57%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2016 - 2018)

Porovnávané štúdie (rok 
publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n) 

(citácia)

Výskyt BPD

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p –
hodnoty: 0,0012)

Štatistická 
významnosť

Kiver (2018) 44 (35) 21(47,72%) 0,08255 nie

Wagner (2016) 40 (36) 13(32,5%) 0,7128 nie

Esteves (2016) 28 (37) 13(46,4%) 0,143507 nie

RDS

Počet  živonarodených novorodencov (n)
Výskyt klinicky manifestného RDS 
(n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika)

35
25

25/35 – (71,42%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2009 – 2021)

Porovnávané štúdie (rok 
publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt RDS

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p –
hodnoty: 0,0012)

Štatistická 
významnosť

Pendse (2021) 82 (33) 80(97,56%) 0,000084 áno

Kiver (2018) 44 (35) 44(100%) 0,000554 áno

Chauleur (2009) 17 (38) 12(70,58%) 0,792149 nie

Neonatálna sepsa

Počet  živonarodených novorodencov (n)
Výskyt klinicky manifestnej 
neonatálnej sepsy (n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika)

35
7

7/35 – (20%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2009 – 2021)

Porovnávané štúdie

(rok publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt neonatálnej 
sepsy

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p –
hodnoty: 0,0012)

Štatistická 
významnosť

Manuck (2009) 112 (32) 15(13,39%) 0,33886 nie

Pendse (2021) 82 (33) 37(45,12%) 0,010211 nie

Danisman (2019) 61 (34) 10(16,39%) 0,655928 nie
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Tabuľka č.11B: Porovnanie výskytu včasných neonatálnych komplikácií (IVH, PVL, NEC) medzi živonarodenými novorodencami 

z AP súboru s novorodencami z publikovaných prípadov sPPROM manažovaných expektačne 

Legenda: IVH - Intraventrikulárne krvácanie; PVL - Periventrikulárna leukomalácia; NEC – Nekrotizujúca enterokolitída; AP –
Amniopatch; sPPROM – Spontánny, previabilný, odtok plodovej vody; n – Početnosť; % - Percentá

IVH

Počet  živonarodených novorodencov (n)
Výskyt klinicky manifestného IVH 
(n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika) 35

14

14/35 – (40%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2009 – 2019)

Porovnávané štúdie

(rok publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt IVH

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p –
hodnoty: 0,0012)

Štatistická 
významnosť

Manuck (2009) 112 (32) 47(41,96%) 0,836893 nie

Danisman (2019) 61 (34) 34(55,73%) 0,137718 nie

Kiver (2018) 44 (35) 10(22,72%) 0,097269 nie

PVL
Počet  živonarodených novorodencov 
(n)

Výskyt klinicky manifestnej PVL (n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika) 35

3

3/35 – (8,57%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2016 – 2021)

Porovnávané štúdie

(rok publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt PVL

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p – hodnoty: 
0,0012)

Štatistická 
významnosť

Pendse (2021) 82 (33) 0(0%) 0,040648 nie

Wagner (2016) 40 (36) 1(2,5%) 0,514156 nie

Esteves (2016) 28 (37) 3(10,71%) 0,885534 nie

NEC
Počet  živonarodených novorodencov 
(n) Výskyt klinicky manifestnej NEC (n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika)

35
2

2/35 – (5,71%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2009 – 2021)

Porovnávané štúdie

(rok publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt NEC

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p – hodnoty: 
0,0012)

Štatistická 
významnosť

Manuck (2009) 112 (32) 12(10,71%) 0,582494 nie

Pendse (2021) 82 (33) 4(4,87%) 0,787222 nie

Danisman (2019) 61 (34) 9(14,75%) 0,314637 nie
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Tabuľka č.11C: Porovnanie výskytu včasných neonatálnych komplikácií (ROP, SFK) medzi živonarodenými novorodencami z AP 
súboru s novorodencami z publikovaných prípadov sPPROM manažovaných expektačne 

Legenda: ROP - Retinopatia nedonosených; SFK – Syndróm fetálnej kompresie; AP – Amniopatch; sPPROM – Spontánny, 
previabilný, odtok plodovej vody; n – Početnosť; % - Percentá

Diskusia
AP ako experimentálna, terapeutická metóda je v súčasnosti dominantne využívaná 
v prípadoch iPPROM po transabdominálnych, punkčných alebo fetoskopických výkonoch, kde 
jeho úspešnosť dosahuje 58 – 66% (20,43). 
Úloha AP v prípadoch sPPROM zostáva do súčasnosti nejasná nakoľko bolo publikované len 
limitované množstvo malých súborov a ojedinelých kazuistík pri absencii rozsiahlych, 
randomizovaných, kontrolovaných štúdií. S ohľadom na skutočnosť, že randomizácia v 
klinickom manažmente sPPROM je z etických, medicínsko-sociálnych a finančných podmienok 
ťažko dosiahnuteľná, nebola možná komparácia nášho súboru s vlastným kontrolným 
súborom manažovaným expektačne pri súčasnom zachovaní uniformnosti terapeutického 
postupu. Pre zhodnotenie úspešnosti AP v zmysle perinatálnych výsledkov a včasných 
neonatálnych komplikácií sme sa rozhodli porovnať náš súbor s dostupnými prácami 
zaoberajúcimi sa problematikou konzervatívneho manažmentu sPPROM. 

ROP
Počet  živonarodených novorodencov 
(n) Výskyt klinicky manifestnej ROP (n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika)

35
9

9/35 – (25,71%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2016)

Porovnávané štúdie

(rok publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt ROP

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p – hodnoty: 
0,0012)

Štatistická 
významnosť

Wagner (2016) 40 (36) 7(17,5%) 0,386315 nie

Esteves (2016) 28 (37) 19(67,85%) 0,000823 áno

SFK
Počet  živonarodených novorodencov 
(n)

Výskyt klinicky manifestnej SFK (n; %)

AP súbor (II. gynekologicko-
pôrodnícka klinika) 35

16

16/35 – (45,71%)

Porovnanie s publikovanými prácami (2009 – 2021)

Porovnávané štúdie

(rok publikácie)

Počet 
živonarodených 
novorodencov

(n)

(citácia)

Výskyt SFK

(n; %)

p – hodnota

(Bonferoniho 
korekcia p – hodnoty: 
0,0012)

Štatistická 
významnosť

Manuck (2009) 112 (32) 8(7,14%) 0,00001 áno

Pendse (2021) 82 (33) 3(3,65%) 0,000001 áno

Danisman (2019) 61 (34) 3(4,91%) 0,000001 áno
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Hodnotenie úspešnosti AP závisí od nastavených kritérií, ktoré sú v každej publikovanej štúdii 
definované. Ako kritérium úspechu v zmysle perinatálnych výsledkov sme stanovili štatisticky 
významne nižší výskyt včasných neonatálnych komplikácií (Tabuľka č.3) u novorodencov do 
ich prepustenia s nemocničného zariadenia a nižší výskyt chorioamnionitídy.  
U pacientiek po výkone sme nezaznamenali významne vyšší výskyt komplikácií (abrupcia 
placenty, kompresia pupočníka, chorioamnionitída, postpartálna sepsa) v porovnaní 
s expektačným manažmentom, čo svedčí o dobrom bezpečnostnom profile metódy. Vyššie 
uvedený fakt dokladá v súčasnosti (2021) jediná randomizovaná, komparatívna štúdia 
porovnávajúca účinok AP v porovnaní s expektačným manažmentom v prípadoch gravidít 
komplikovaných odtokom plodovej vody medzi 24. a 34. g.t. od Mageda a kol. (44).
Pri porovnaní výsledkov súboru v kategóriách včasnej neonatálnej morbidity so 7 
publikovanými prácami prípadov sPPROM manažovaných expektačne (2009 – 2020) (32–38)
sme  zistili štatisticky významný rozdiel v kategóriách RDS, ROP a SFK. U živonarodených 
novorodencov v AP súbore bol zaznamenaný štatisticky významne nižší výskyt prípadov RDS 
a ROP pri súčasne vyššom výskyte SFK. Ostatné hodnotené kategórie nezaznamenali 
štatisticky významné rozdiely v komparovaných skupinách (Tabuľka č.11A, 11B, 11C). 
Znížený výskyt RDS je dávaný do súvisu dlhším trvaním gravidity potencujúcim maturáciu 
fetálnych pľúc s následnou lepšou postnatálnou funkciou vyžadujúcou nižšiu mieru ventilačnej
podpory a oxygenoterapie. Znížená potreba kyslíka priamoúmerne znižuje tvorbu voľných 
radikálov v tkanivách plodu podieľajúcich sa na patogenéze ROP prostredníctvom ich 
proangiogénneho pôsobenia. Zvýšený výskyt SFK je pripisovaný prolongovanému, 
arteficiálnemu udržiavaniu oligohydramnia s nerovnomerným zvýšením intrauterinného tlaku 
a reštrikciou fetálnych pohybov. Uvedený fakt dokladá viacero publikovaných prác 
uvádzajúcich súvislosť medzi dĺžkou gravidity, závažnosťou oligohydramnia a rizikom vzniku 
SFK (45–47).     
Pri hodnotení výskytu infekčných komplikácií vo forme klinicky manifestnej chorioamnionitídy 
sme v našom súbore nezaznamenali ani jeden prípad. Pri porovnaní so 4 publikáciami 
prípadov sPPROM manažovaných expektačne (2009 - 2016) (32,40–42) sme zistili štatisticky 
významne nižší výskyt chorioamnionitídy u pacientiek ktoré podstúpili AP (Tabuľka č. 12).
Znížený výskyt chorioamnionitídy u pacientiek po aplikácii AP môže súvisieť s antiinfekčným 
a imunomodulačným účinkom tzv. „patchových“ zložiek, ktoré po aplikácii pôsobia v plodovej 
vode. Antiinfekčné pôsobenie trombocytárnych koncentrátov a humánnej plazmy bolo 
pozorované vo viacerých prácach zaoberajúcich sa ich využitím pri liečbe chirurgických rán 
(48–50). 
Uvedené výsledky môžu vypovedať o klinickom význame AP, ako medicínskej liečby za účelom 
zníženia včasnej neonatálnej mortality asociovanej s RDS a infekčnej morbidity matiek s 
diagnózou sPPROM. Interpretovateľnosť zistených výsledkov je čiastočne limitovaná pre 
absenciu randomizácie, relatívne malé veľkosti porovnávaných súborov, heterogenitu 
exklúznych kritérií súborov a diverzitu podávanej terapie. Včasná neonatálna morbidita 
a mortalita a celkové perinatálne výsledky v jednotlivých súboroch sú pravdepodobne 
ovplyvnené aj rozdielnou úrovňou neonatologickej intenzívnej starostlivosti v jednotlivých 
štátoch.
Vytvorený súbor môže predstavovať hodnotný podklad pre komparáciu s budúcimi 
publikáciami za účelom zhodnotenia celkovej klinickej použiteľnosti AP. Potenciálne široké 
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klinické uplatnenie AP založené na princípoch Evidence Based Medicine (EBM) vyžaduje 
dostatočné množstvo dát získaných realizáciou randomizovaných, kontrolovaných štúdií. 
Prostredníctvom vyššie uvedených zistení poukazujeme na skutočnosť, že AP môže 
predstavovať vhodnú terapeutickú alternatívu u pacientiek s diagnózou sPPROM, ktoré 
požadujú aktívny prístup k takto závažne kompromitovanej tehotnosti.

Tabuľka č.12: Porovnanie výskytu chorioamnionitídy u pacientiek z AP súboru s pacientkami z publikovaných 
prípadov sPPROM manažovaných expektačne (2009 - 2016) (32,40–42)

Legenda: AP – Amniopatch; n – Početnosť; % - Percentá
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13. Analýza cisárskych rezov na Gynekologicko-pôrodníckej klinike FN Nitra 
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Spoluautori: V. Hanzelová1, M. Kubalová1,2

Školiteľ: prof. MUDr. Miloš Mlynček, CSc. 3,4,5

Inštitúcie: Gyn. pôr. klinika FN Nitra1, Poliklinika Procare Nitra2, Fakulta sociálnych vied 
a zdravotníctva Univerzity Konštantína Filozofa v Nitre3, Gyn. pôr. klinika FN Trnava4, Gyn. 

pôr. odd. Nemocnica Svet zdravia Topoľčany5

Cieľ: 
Cieľom práce je analýza frekvencie cisárskych rezov s použitím  Robsonovej klasifikácie na Gyn. 
pôr. klinike FN Nitra a UKF v Nitre v rokoch 2020 a 2021. Robsonova klasifikácia  zatrieďuje  
cisárske rezy do  10 podskupín a slúži po  exaktnej analýze nájsť spôsoby  zníženia  frekvencie   
sekcií na  konkrétnom pracovisku. 

Materiál a metódy:
Retrospektívne sme za zatriedili  všetky pôrody v rokoch 2020 a 2021   do 10 skupín podľa 
Robsona1 a analyzovali sme, ktorá skupina je  relatívne ovplyvniteľná  na  potenciálne zníženie  
frekvencie  cisárskych rezov na našom pracovisku.

Výsledky: 
Výsledky sú  znázornené v Tab. 1. Za sledované obdobie bolo 2922 pôrodov, z toho v roku 
2020 1505 a v roku 2021 1417. Nitrianska pôrodnica patrí na Slovensku do skupiny ústavov 
s najvyšším počtom cisárskych rezov. Frekvencia sekcií v roku 2020 bola 46,6% a v roku 2021 
43,6%. Stavy po  sekcii/sekciách (Robson 5) rodia takmer vždy znovu cisárskym rezom, rovnako 
ako tehotné s polohou plodu KP (Robson 6,7). Podobne aj tehotné s viacplodovou graviditou, 
šikmou a priečnou polohou. Tieto údaje sú podkladom pre zmenu manažmentu s cieľom  znížiť 
frekvenciu sekcií. 

Diskusia: 
Primeraná frekvencia cisárskych rezov by mala byť prioritou každej pôrodnice. WHO odporúča  
neprekročiť  frekvenciu 15% . Nitrianska pôrodnica  presahuje  tento  trojnásobne2. Na základe 
retrospektívnych dát vieme zaujať jasné stanovisko k prioritám pri dosahovaní tohto cieľa. 
Skupinu žien, na ktorú sa treba zamerať, sú termínové prvorodičky, jednoplodové gravidity, 
ktorých plod je otočený hlavičkou a spontánny nástup pôrodu (Robson 1). Týmto dávame 
podklad celému ďalšiemu reprodukčnému správaniu žien, keďže drvivá väčšina prvorodičiek 
plánuje v budúcnosti aj ďalšiu graviditu. Z pohľadu možnosti ovplyvnenia frekvencie cisárskych 
rezov sa jedná o najdôležitejšiu skupinu rodičiek. Pri spôsobe vedenia prvého pôrodu
zakladáme to, čo pôrodníkov môže v budúcnosti dobehnúť - či pôjde o početné stavy po 
jednom, príp. dvoch cisárskych rezoch, čo má značný vplyv nielen na kvalitu života ženy a 
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vnímanie vlastného tela, ale má aj nezanedbateľný finančný aspekt na poskytovanie 
zdravotnej starostlivosti. Druhou prioritnou skupinou majú byť práve rodičky, ktoré 
v minulosti podstúpili cisársky rez. Dôvody predchádzajúceho cisárskeho rezu by mali byť 
individuálne posudzované. Treba vyselektovať tehotné, ktoré môžu byť oslovené s ponukou 
vedenia pôrodu spontánne, napriek anamnéze cisárskeho rezu. V Tab.1 sú tieto pacientky
vedené pod názvom Robson 5. Na našom pracovisku  takmer každá tehotná  s anamnézou  
sekcie znovu  rodí  sekciou.

Tab. 1. Rozdelenie  cisárskych rezov  podľa Robsonovej klasifikácie2 (Robson triedy 1 až 10) 
v rokoch 2020 a 2021 na  Gyn. pôr. klinike FN Nitra a UKF v Nitre
*Percento vyjadruje zastúpenie cisárskych rezov v danej skupine tehotných a rodičiek.

Roky 2020 2020 2021 2021
počet % počet %

Všetky pôrody 1505 1417

Všetky sekcie 702 46,6 618 43,6
Robson 1: nulipary s 1 plodom v termíne, 
spontánny začiatok pôrodu

110 23,8* 86 21,6*

Robson 2: nulipary s 1 plodom v termíne, indukcia 
pôrodu  alebo plánovaná sc

96 80,7* 88 65,2*

Robson 3: multipary bez predošlej sc, s 1 plodom, v 
termíne, spontánny začiatok pôrodu

25 6,5* 15 3,9*

Robson 4: multipary, bez predošlej sc s 1 plodom, v 
termíne, a) indukcia / b) plánovaná sc

19 55,9* 28 48,3*

Robson  5: multipary s jednou a viac sc v anamnéze  
s 1 plodom v termíne

295 98,3* 282 97,9*

Robson 6: nulipary s 1 plodom v polohe KP 41 100,0* 29 100,0*

Robson 7: multipary s 1 plodom v polohe KP vrátane 
žien s predošlými  sc

24 100,0* 27 90,0*

Robson 8: viacplodová gravidita vrátane žien 
s predošlými sc

20 100,0* 16 94,1*

Robson  9: 1 plod v priečnej alebo šikmej polohe 
vrátane žien s predošlými sc

5 100,0* 9 100,0*

Robson 10: plod v polohe pozdĺžnej  hlavičkou <37 
týždeň  vrátane žien s predošlými sc

67 73,6* 38 71,7*
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Záver: 
Robsonovu klasifikáciu odporučila WHO pre objektívnu analýzu cisárskych rezov a ako 
užitočný  nástroj k stanoveniu stratégie vedúcej k dosiahnutiu primeraného zastúpenia 
cisárskych rezov, aj keď optimálna frekvencia sekcií podľa WHO do 15%, je takmer nereálny 
cieľ3,4,5. Získané údaje za roky 2020 a 2021 sú východiskom pre zmenu stratégie s cieľom  
redukcie  frekvencie sekcií na našom pracovisku. 
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Úvod
SOSS (Slovak Obstetric Survey System) – pracovná skupina sekcie perinatálnej medicíny (SPM) 
Slovenskej gynekologicko-pôrodníckej spoločnosti (SGPS) zhromažďuje od roku 2012 údaje 
o závažných akútnych materských morbiditách v Slovenskej republike (SR) a analyzuje ich (1) 
. Jednou zo sledovaných morbidít je aj závažné popôrodné krvácanie. 
Závažné popôrodné krvácanie (SPPH – severe primary postpartum haemorrhage) je hlavnou 
preventabilnou príčinou závažnej akútnej materskej morbidity a jednou z 3 hlavných príčin 
materskej mortality vo svete (2) . Celosvetovo približne štvrtina až tretina materských úmrtí 
pripadá práve na popôrodné krvácanie s incidenciou 1 úmrtie na 1 200 pôrodov. Udáva sa, že 
na popôrodné krvácanie zomrie celosvetovo každú hodinu sedem žien, pričom zodpovedá 
približne za 27 % z 303 000 materských úmrtí ročne (3,4,5). Je príčinou 8 % materských úmrtí 
v rozvinutých krajinách a 20% v rozvojových krajinách (3). Zvyšujúcu sa incidenciu 
popôrodného krvácania možno pripísať zvyšujúcemu sa veku rodičiek, stúpajúcemu počtu 
viacplodových tehotností a cisárskych rezov (6) . Okrem vysokého podielu na materskej 
mortalite sa popôrodné krvácanie podieľa aj na materskej morbidite. Približne 20 miliónov 
žien poznačí dlhodobými následkami (4) .
Napriek množstvu literárnych údajov na tému popôrodného krvácania nie je definícia
a rozdelenie jednoznačné. Definícia na základe vizuálne odhadovanej krvnej straty je nepresná 
v dôsledku výrazného podhodnocovania odhadu strát, čo potvrdili aj údaje zo SR (7) .
Pre uvedené problémy bolo kritérium popôrodného krvácania definované podaním 4 a viac
transfúznych jednotiek (transfusion unit – TU) erytrocytov bez ohľadu na spôsob vedenia
pôrodu počas 24 hodín od ukončenia tehotnosti a/alebo krvná strata presahujúca 2 000 ml.
Toto kritérium prijal medzinárodný panel expertov INOSS-u (International Network of
Obstetric Survey Systems) z 13 členských krajín vrátane SR na základe Delphi metodiky, na 
ktorých sa pracovalo od r. 2015 a boli publikované vo februári 2019 (8) . 
Podľa časového kritéria rozdeľujeme popôrodné krvácania na primárne – do 24 hodín po 
pôrode, a sekundárne – od 24 hodín do 12 týždňov po pôrode.
Pre príčinu popôrodného krvácania sa celosvetovo používa mnemotechnická pomôcka 4T –
Tonus (hypotónia maternice), Trauma (popôrodné krvácanie, ruptúra maternice, hematómy), 
Trombin (vrodené a získané poruchy koagulácie), Tkanivo (abnormálna invázia placenty, 
porucha placentácie) (3). 
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Materiál a metódy
Kritériom závažného popôrodného krvácania bolo podľa INOSS definície podanie 4 a viac 
transfúznych jednotiek erytrocytov. V tejto práci boli retrospektívne analyzované jednotlivé 
prípady SPPH v rokoch 2012. Údaje boli získané trojkrokovou analýzou – v I. kroku boli  
informácie o počte jednotlivých prípadov získané z ročných perinatologických hlásení 
zasielaných SPM SGPS. V II. kroku boli gynekologicko-pôrodníckym pracoviskám zaslané 
štandardizované dotazníky k hláseným prípadom. V III. kroku vyplnené dotazníky analyzovala 
komisia SOSS na základe definovaných kritérií. 

Výsledky  
V rokoch 2012-2020 bolo v SR spolu 502 903 pôrodov. Zodpovedaných dotazníkov bolo 424 
146, čo zodpovedá response rate 84,34 %. 
Po selekcii podľa výberovej podmienky malo závažné popôrodné krvácanie 953 pacientok. 
Incidencia v sledovaných rokoch bola 2,01 / 1000 pôrodov (graf 1). 

Graf 1. Incidencia a počet závažného popôrodného krvácania v SR v rokoch 2012 – 2020. (n-
počet prípadov)

Z 953 analyzovaných prípadov 44 % tvorili prvorodičky, v 56 % išlo o viacrodičky. V 42 % bol 
pôrod vedený vaginálne, z toho v 5,3 % prípadov išlo o operačný vaginálny pôrod. Z cisárskych 
rezov bolo 62,4 % akútnych a 37,3 % plánovaných. 
Medzi príčinami závažného popôrodného krvácania dominovala hypotónia maternice – 38 %, 
krvácanie z pôrodných poranení – 19 %, krvácanie pri predčasnom odlučovaní placenty – 18
%, krvácanie pri abnormálnej invázii placenty – 14 %, 10 % pri poruchách koagulácie a 3 % pri 
ruptúre maternice. 4% závažného popôrodného krvácania bolo v kategórii iné – inverzia 
maternice a krvácanie z iných ako gynekologických príčin (tabuľka 1). 
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Tabuľka 1. Príčiny SPPH v SR

Z príznakov indikujúcich hemosubstitučnú liečbu dominovali vizuálne odhadovaná krvná 
strata – 81 %, kolapsové stavy – 72 %, bledosť – 66 % a tachykardia – 65 %. Hemosubstitučná 
liečba bola v 69 % prípadov indikovaná na základe laboratórne prítomnej anémie. 
V 46,9 % prípadov boli podané iba indikujúce 4 TU ery masy, maximálne bolo podaných 
v sledovanom súbore 30 TU ery masy. V 77,9 % prípadov bola podaná aj čerstvá zmrazená 
plazma, v 1 % trombocytárny koncentrát a v 7 prípadoch celá krv. 
Z uterotoník podaných pri liečbe závažného popôrodného krvácanie dominovalo podanie 
oxytocínu – 85,8 % a methylergometrínu – 92,3 %. Z ostatných bol v 15,2 % použitý 
karboprost, v 18,2 % karbetocín a v 0,6 % misoprostol. V podporanej hematologickej liečbe 
dominovalo podanie fibrinogénu (Fbg) – 24,3 %, kyselina tranexámová bola podaná v 8,9 % 
a v 4,3 % antitrombín III. 
Z chirurgickej liečby bolo v 20 % prípadov použitá peripartálna hysterektómia. V 5 % bola 
použitá uterus zachovávajúce intervencia. 27,3 % pacientok bolo preložených na jednotku 
intenzívnej starostlivosti. 

Diskusia
Incidencia závažného popôrodného krvácania sa celosvetovo pohybuje v rozmedzí 1 – 19 %, v 
rozvinutých krajinách 4 – 8 % a v rozvojových krajinách okolo 19 % (9). WHO v multicentrickej 
štúdii na 275 000 pôrodoch udáva incidenciu popôrodného krvácania 1 %. Carolli a spol. 
uvádzajú incidenciu závažného popôrodného krvácania na africkom kontinente 0,3 – 3,8 %, v 
Ázii 0,7 – 2,7 % a v Európe 1,7 – 5,5 %. Prevalencia závažného popôrodného krvácania je 
najvyššia v Afrike – 5,1 % a najnižšia v Ázii – 1,9 %. 
Medzi príčinami materskej morbidity má najvyšší podiel popôrodné krvácanie v Afrike a Ázii –
30 % (10). Vzostupný trend však pozorujeme už aj v industriálnych krajinách – kým riziko SPPH 
bolo na konci minulého storočia 1 : 1 000 pôrodov, dnes už je to 1,2 % v Spojenom kráľovstve 
a 11,4 % v USA (6). Prevalencia SPPH v USA vzrástla z 2,9 % v roku 2010 na 3,2 % v roku 2014 
(10). Incidencia popôrodného krvácania v Holandsku je uvádzaná 4,5/1 000 pôrodov, ale 
s výraznými regionálnymi rozdielmi. Aj tu pozorujú vzostupný trend incidencie – zo 4,1 % 
v roku 2020 na 6,4 v roku 2013 (11). Rôzne údaje o incidencii popôrodného krvácania sú 
spôsobené rozdielnymi definíciami popôrodného krvácania a schopnosťou odhadov krvnej 
straty. Incidencia závažného popôrodného krvácania v SR v rokoch 2012-2020 podľa SOSS bola 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 spolu

hypotónia maternice 45,1 32,6 43,5 28 36,5 40,1 34,4 44 33,6 37,5

predčasné odlučovanie 
placenty 15 25 15,2 15,7 19,3 19,6 22,1 13,9 19,5 18,3

abnormálna invázia 
placenty 11,5 15,2 10,5 14,6 15 15,6 15,5 11,8 17,3 14,1

pôrodné poranenia 16,8 23,9 20 11,2 21,5 17,6 20,4 16,1 22,8 18,9
poruchy koagulácie 9,7 23,9 5,8 6,7 12,9 23,5 5,4 3 2,1 10,3
ruptúra maternice 0 0 0 6,7 4,3 4,9 1,6 3,2 2,1 2,5

iné 0 0 0 0 0 0 1,6 6 0 4

roky
morbidita
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2,01/1 000 pôrodov. V priebehu sledovaných rokov po úvodnom prudkom poklese incidencie 
v roku 2013 pozorovať vzostupný trend do roku 2018, v posledných 2 rokoch pozorujeme 
mierny pokles incidencie. 
Ako najčastejšia príčina popôrodného krvácania sa uvádza v niektorých prácach 
hypotónia/atónia maternice (70 – 90 %), nasledovaná pôrodnými poranenia, retinovanými 
zvyškami placenty a poruchami koagulácie (3). Iné práce uvádzajú ako najčastejšiu príčinu 
abnormálnu inváziu placenty – 27 %, nasledovanú atóniou maternice – 21 %, predčasným 
odlučovaním placenty – 17 % a koagulopatiami – 15 % (12). V SR v priebehu všetkých 
sledovaných rokov dominovala príčina krvácania z hypotónie maternice (38 %), nasledovaná 
krvácaním z pôrodných poranení (19 %), pri predčasnom odlučovaní placenty (18 %), 
abnormálne invazívnej placenty (10 %), porúch koagulácie (3 %).
Priemerná krvná strata v prípadoch závažného popôrodného krvácania v SR bola 1 256 ml, 
spočiatku sledovania morbidity sme pozorovali výrazné podhodnocovanie krvných strát, avšak 
s postupnou úpravou v priebehu sledovaných rokov. Výrazné podhodnocovanie odhadu 
krvných strát však ostáva v SR dlhoročným javom, ale obdobne je tomu tak v celom svete. 
Významnú úlohu v manažmente závažného popôrodného krvácania zohráva dostupnosť 
a možnosť hemosubstitučnej liečby (12). Treba však mať na zreteli, že aj tento druh liečby 
nesie so sebou riziká neinfekčných, ale aj infekčných komplikácií. V rokoch 2012 – 2020 bolo v 
SR podaných priemerne 5,5 TU erytrocytov na pacientku. Pri sledovaní pomeru podania TU 
erytrocytov a ČZP pri závažnom popôrodnom krvácaní bol 2,1:1. Česká lekárska spoločnosť J. 
E. Purkyňu udáva vo svojich odporúčaných postupoch pomer erytrocytov k ČZP 1,5 – 1 : 1. Iná
štúdia dokazuje signifikantné znižovanie mortality pri krvácaní pri pomere podania 1 : 1 (13). 
V súčasnosti však pozorujeme odklon od podávania ČZP, preferuje sa podanie Fbg. WHO 
odporúča i. v. podanie kyseliny tranexámovej do 3 hodín od pôrodu plodu ako štandardný 
postup na zvládnutie SPPH (14). V SR sa k využitiu kyseliny tranexámovej do roku 2017 pri 
liečbe SPPH nie je možné sa exaktne vyjadriť, avšak v rokoch 2018-2020 pozorovať výrazný 
vzostup jej využitia – 5 % - 18 % a 42 % prípadov. 
Používanie uterokinetík v SR by sa malo riadiť odporúčaným postupom publikovaným vo 
vestníku Ministerstva zdravotníctva SR(15). Nie vo všetkých prípadoch však bol tento postup 
plne akceptovaný. 
Zdá sa, že chirurgickými intervenciami používanými na zastavenie krvácania SR výrazne 
zaostáva. Dominantným chirurgickým výkonom bola peripartálna hysterektómia – 20 % 
prípadov. Výkony zachovávajúce uterus na zvládnutie závažného popôrodného krvácania boli 
v prvých sledovaných rokoch iba v 2-3 prípadoch, ale posledné 3 roky pozorovať aj v tomto 
sledovanom ukazovateli postupný vstostup použitia a snahu o zachovanie maternice – z 1-2 
použitých postupov v roku 2012 na 14 v roku 2019. Treba však podotknúť, že výkony 
zachovávajúce uterus mohli byť použité vo viacerých prípadoch popôrodného krvácania včas, 
čím nevznikla potreba masívnej hemosubstitučnej liečby, a tým sa znížil počet prípadov SPPH. 
Analýza údajov o závažnom popôrodnom krvácaní v SR v rokoch 2012-2020, ktoré boli 
postupne publikované v odborných časopisoch SR postupne viedli z lepšeniu diagnostiky a  
liečby závažného popôrodného krvácania. Aj napriek tomu však  zatiaľ potvrdila zistenia 
z predchádzajúcich rokov, že rezervy sú najmä v podhodnocovaní krvných strát, v optimalizácii 
hemosubstitučnej liečby a v používaní intervencií zachovávajúcich uterus na zvládnutie 
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peripartálneho krvácania. Zlepšenie v týchto troch bodoch by mohlo priniesť zníženie 
množstva podanej hemosubstitučnej liečby a frekvencie peripartálnych hysterektómií.
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Úvod
Gestačný diabetes mellitus (GDM) je definovaný ako intolerancia glukózy, ktorá sa prvýkrát 
prejaví alebo je prvýkrát diagnostikovaná počas tehotenstva (1). Najnovšie údaje naznačujú, 
že GDM postihuje 14 % až 16,8 % tehotenstiev na celom svete (2). Nadhmotnosť a obezita sú 
dôležitými faktormi rozvoja GDM, pri každom zvýšení BMI o 1 kg/m2 sa prevalencia GDM 
zvyšuje o 0,92 % (3). GDM je celosvetový problém, ktorý významne zvyšuje riziko tehotenských 
komplikácií a predčasného pôrodu, a je spojený s nepriaznivými zdravotnými následkami pre 
matku a dieťa v krátkodobom aj dlhodobom horizonte. Hyperglykémia počas tehotenstva 
zhoršuje vnútromaternicové prostredie, ovplyvňuje normálny vývin plodu a má za následok 
dlhodobý vplyv na funkciu a štruktúru pankreasu u plodu (4). Tento stav môže viesť k 
zvýšenému riziku vzniku obezity, intolerancie glukózy a diabetu 2. typu (T2DM) u potomkov v 
neskoršom veku (5). Počas bunkovej smrti, či už apoptózy, nekrózy alebo NETózy, sa do 
cirkulácie uvoľňuje DNA. Táto mimobunková - extracelulárna DNA (ecDNA) je rozpoznávaná 
imunitným systémom a môže vyvolávať zápalovú odpoveď. Pri obezite sú zdrojom vysokých 
koncentrácií ecDNA adipocyty podliehajúce apoptóze (6). GDM je tiež stavom subklinického 
zápalu. Obezita matky zohráva dôležitú úlohu v regulácii inzulínovej senzitivity vylučovaním 
adipokínov a prozápalových cytokínov (7). Viaceré štúdie na zvieratách ukázali, že potomkovia 
matiek s diabetom majú inzulínovú rezistenciu a diabetes  (8). Nie je však jasné, či 
vnútromaternicové hyperglykemické prostredie ovplyvňuje koncentrácie ecDNA v potomstve 
z dlhodobého hľadiska.
V tejto štúdii sme sa zamerali na vyvolanie gestačného diabetu u myší CD1 pomocou chemicko 
- nutričného modelu, ktorý kombinoval streptozotocín (STZ) - dobre známe -cytotoxické 
liečivo (9) a stravu typu fast-food (FFD). Nízke dávky STZ v kombinácii s FFD prekoncepčne 
spôsobujú, že hyperglykémia nastáva prvýkrát počas gravidity a nedochádza  interakcii plodu 
so STZ (10). Vychádzajúc z týchto faktov sme si položili otázku, či GDM ovplyvní glukózovú 
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toleranciu a hmotnosť u potomkov. Ďalším cieľom bolo zistiť vplyv na cirkulujúce koncentrácie 
mimobunkovej DNA. Keďže potomkovia matiek s GDM majú zvýšené riziko metabolických a 
kardiovaskulárnych komplikácií, predpokladali sme, že adolescentní potomkovia matiek s 
GDM budú mať zvýšenú adipozitu, glykémiu a vyššie hladiny cirkulujúcej ecDNA v porovnaní s 
potomkami normoglykemických matiek.

Materiál a metódy
Do pokusu sme zaradili 9 samcov a 9 samíc myší z kmeňa CD1 (Velaz, Praha, ČR). 
Experimentálne zvieratá  sme chovali v štandardných laboratórnych podmienkach (teplota 
22 ± 2 °C, vlhkosť 55 ± 10 %, 12 hodinový cyklus). Prístup k potrave a vode bol ad libitum. 
Všetky experimentálne postupy boli schválené Štátnou veterinárnou a potravinovou správou 
SR a boli vykonané v súlade so smernicou EÚ 2010/63/EÚ a slovenskou legislatívou.
Samice myší boli rozdelené do troch skupín s približne rovnakou telesnou hmotnosťou vo veku 
siedmich týždňov. Kontrolná skupina (CTRL = 3) dostávala počas celého experimentu 
štandardnú stravu (296 kcal/100 g, 3 % tuku w/w, 11 % energie pochádzajúcej z tuku; Eypy-
KMK20, Sedliště, Česká republika). Skupiny FFD a GDM (n = 3, každá) dostávali až do pôrodu 
komerčne dostupné cheeseburgery (259 kcal/100 g, 11 % tuku w/w, 38 % energie získanej z 
tuku). Cheeseburgery sme zakúpili v miestnej reštaurácii, pomleli a vytvarovali do 
homogénnych kúskov s hmotnosťou približne 50 g.  Na napodobnenie patofyziologického 
stavu ľudského GDM sme použili chemicko-nutričný model GDM. Päť týždňov po začiatku 
podávania experimentálnej stravy sme 3 samiciam po 3 hodinách hladovania 
intraperitoneálne podali STZ (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri) v dávke 50 mg/kg v 0,1 mmol/l 
citrátovom pufri (pH 4,5) počas troch po sebe nasledujúcich dní. Aby sa predišlo náhlej 
hypoglykémii po podaní STZ, myšiam sme počas nasledujúcich 24 hodín podali 10 % roztok 
sacharózy. Kontrolné samice dostali rovnaký objem citrátového pufru. Šesť týždňov po 
randomizácii sme samice párili so samcami, ktorých sme kŕmili štandardnou stravou 
a umiestnili ich spolu v pomere 1:1 na päť dní. Prítomnosť vaginálnej zátky sa považoval za 0. 
deň gravidity. Deň pôrodu sme považovali za postnatálny deň (PND) 0. Ak to bolo možné, vrhy 
sme zredukovali na 4 samice a 4 samce do 24 hodín od narodenia, aby sa zabezpečila 
jednotnosť v materskej starostlivosti. Počas celého experimentu sme samice týždenne vážili 
a merali hodnoty glykémie. Mláďatá sme vážili týždenne až do usmrtenia na PND28 a glykémiu 
merali na PND1 tým, ktoré sme usmrtili pri redukovaní, pri odstave na PND21 a pri usmrtení 
na PND28. Odobraté vzorky plazmy na biochemické a molekulárne analýzy sme uskladnili pri 
teplote -80 ˚C. Extracelulárnu DNA sme izolovali komerčným kitom QIAGEN a koncentráciu 
sme stanovili fluorometricky. Frakcie jadrovej a mitochondriálnej DNA sme vyhodnotili 
pomocou PCR v reálnom čase (11) na Mastercycler realplex 4 (Eppendorf, Hamburg, Nemecko) 
a Sso Advanced Universal SYBR Green Supermix (Bio Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). 
Aktivitu nešpecifickej deoxyribonukleázy (DNázy) sme stanovili pomocou metódou 
jednoduchej radiálnej enzýmovej difúzie (12) s použitím zeleného fluorescenčného farbiva 
GoodViewTM (SBS Genetech, Peking, Čína). Koncentráciu inzulínu sme merali pomocou 
súpravy ELISA pre potkany/myši (Mercodia AB, Uppsala, Švédsko) podľa inštrukcií výrobcu. 
Dáta sme vyhodnotili pomocou štatistického softvéru GraphPad Prism 9 (GraphPad Software 
Inc., USA). Telesnú hmotnosť matiek sme hodnotili pomocou dvojfaktorovej analýzy rozptylu 
s opakovanými meraniami (ANOVA). Ostatné údaje sme analyzovali pomocou dvojfaktorovej 
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ANOVA s diétou a pohlavím ako fixnými faktormi, po ktorej nasledoval Sidakov post hoc test. 
Údaje uvádzame ako priemer a štandardná odchýlka (SD). Údaje o mimobunkovej DNA a jej 
komponentoch prezentujeme ako priemer a štandardná chyba merania (SEM). Hodnoty p < 
0,05 sme považovali za štatisticky významné.

Výsledky
Jedna samica zo skupiny GDM neotehotnela, preto bola z analýz vylúčená. Samice počas celej 
štúdie priberali až do pôrodu a po laktácii sa hmotnosť stabilizovala (obr. A, p < 0,001), ale 
medzi skupinami sa nepreukázal žiadny rozdiel. Od prvého týždňa tehotenstva bola glykémia 
vyššia u samíc s GDM v porovnaní so skupinami CTRL a FFD (15,3 ± 5,0 vs. 7,7 ± 0,4 vs. 6,9 ± 
0,4 mmol/l). Glykémia dosiahla maximum v druhom týždni (23,3 ± 4,0 vs. 7,5 ± 0,7 vs. 5,9 ± 
0,6 mmol/l) a pretrvávala aj po období laktácie (obr. 1B). Príjem kalórií sa v priebehu 
experimentu medzi skupinami nelíšil (obr. 1C), hoci FFD a GDM matky konzumovali významne 
viac tuku v porovnaní s CTRL samicami (obr. 1D, p < 0,001 v oboch prípadoch). 

Obr. 1.  Výsledky matiek. A. Hmotnostná krivka: pdiéta = 0.808, pčas < 0.001, pdiéta* čas interakcia = 
0.107; B. glykémia: pdiéta = 0.013, p čas = 0.045, pdiéta* čas interakcia < 0.001; C. Príjem kalórií počas 
experimentu: pdiéta = 0.883, p čas < 0.001, pdiéta* čas interakcia = 0.540; D. Príjem tukov počas 
experimentu: pdiéta < 0.001, pčas < 0.001, pdiéta* čas interakcia < 0.001; * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p 
< 0.001.

V priebehu sledovania sa telesná hmotnosť v 3 skupinách samičích potomkov nelíšila 
významne. Tri skupiny samčích potomkov mali pri narodení podobnú telesnú hmotnosť. Od 
PND8 do konca štúdie boli potomkovia matiek s GDM ľahší v porovnaní s ich rovesníkmi z CTRL 
a FFD skupín (p < 0,001, v oboch prípadoch). Pri ukončení pokusu (PND28) dosahovali 
najvyššiu hmotnosť samce od matiek konzumujúcich  FFD. Príjem kalórií sa týždeň po odstave 
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medzi skupinami významne nelíšil u samcov, ani u samíc. V PND28 mali samci vyššiu glykémiu, 
inzulinémiu a pomer inzulín ku glukóze, v rámci pohlaví sme však nepozorovali významný 
rozdiel medzi skupinami (dáta neudávame).
Koncentrácie ecDNA (obr. 2A), ani jej komponenty - jadrová (obr. 2B), mitochondriálna DNA 
(obr. 2C), či pomer ncDNA k mtDNA (obr. 2D) neboli významne ovplyvnené materskými 
faktormi. DNázová aktivita bola vyššia u CTRL samíc v porovnaní so samicami FFD (obr. 2E, p < 
0,05).

Obr. 2. Extracelulárna DNA and DNázová aktivita u potomkov. A. Koncentrácia ecDNA: pdiéta = 
0.631, ppohlavie = 0.537, pdiéta*pohlavie interakcia = 0.916, B. koncentrácie nukleárnej DNA: pdiéta = 
0.302, ppohlavie = 0.033, pdiéta*pohlavie interakcia = 0.215, C. koncentrácia mitochondriálnej DNA: pdiéta

= 0.625, ppohlavie = 0.486, pdiéta*pohlavie interakcia = 0.576, D. pomer mitochondriálnej ku nukleárnej 
DNA: pdiéta = 0.957, ppohlavie = 0.104, pdiéta*pohlavie interakcia = 0.449, E. DNázová aktivita: pdiéta = 
0.438, ppohlavie= 0.187, pdiéta*pohlavie interakcia = 0.048; * p < 0.05. 

Diskusia
Vývinová hypotéza o pôvode zdravia a chorôb predpokladá, že intrauterinné a skoré 
postnatálne stresory môžu prostredníctvom vývinovej plasticity zvýšiť riziko vzniku 
chronických ochorení v neskoršom veku (13). GDM predstavuje najčastejšiu komplikáciu 
tehotenstva, ktorá celosvetovo postihuje tri až 14 % tehotenstiev a vedie k závažným 
metabolickým ochoreniam matky aj potomkov (14). V tejto štúdii sme použili nutrično-
chemický model GDM, aby sme  zistili vplyv hyperglykémie matky počas tehotenstva na 
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zdravie potomstva. Matky konzumovali FFD s vysokým obsahom nasýtených tukov vo forme 
homogenizovaných cheeseburgerov prekoncepčne a počas tehotenstva. Tento typ stravy v 
našom experimente neviedol k obezite, kalorický príjem matiek bol podobný v porovnaní s 
matkami na štandardnej strave, ale príjem tukov bol výrazne vyšší. Nutričný GDM sa 
u hlodavcov indukuje stravou s 50 - 60 % obsahom tuku, najmä loja, čo nezodpovedá nezdravej 
ľudskej strave. My sme sa rozhodli aplikovať typ diéty, ktorý je podobný stravovacím návykom
ľudí, a aj obsahom tuku lepšie zodpovedá vysoko-tukovej strave ľudí, keďže príjem potravy s 
obsahom až 60 % tuku neodráža typické stravovacie návyky.
Predpokladali sme, že GDM matky povedie k morfologickým a metabolickým zmenám u 
potomkov. Zvýšený transplacentárny prenos materskej glukózy stimuluje uvoľňovanie inzulínu 
β-bunkami pankreasu plodu. Keďže inzulín je hlavným faktorom rastu plodu a reguluje systém 
inzulínu podobného rastového faktora, v konečnom dôsledku vedie k makrozómii plodu (15). 
V našej štúdii sa pôrodná hmotnosť potomkov medzi skupinami nelíšila. V neskoršom období 
mali samčie mláďatá od GDM matiek nižšiu telesnú hmotnosť od PND8 až do usmrtenia. Nízka 
pôrodná hmotnosť sa spájala s podvýživou matiek (16) alebo nekontrolovaným diabetom 
počas gravidity (17), ale v našej štúdii sa pôrodné hmotnosti potomkov nelíšili. Faktory vedúce 
k retardácii rastu samčích potomkov matiek s GDM v našej štúdii nie sú jasné, ale 
medzipohlavné rozdiely u potomkov postihujúce samce sú v literatúre popísané a matky 
konzumovali FFD pred a počas gravidity.
U matiek sa GDM vyvinul na konci prvého gestačného týždňa a glykémia dosiahla najvyššie 
hodnoty v druhom gestačnom týždni. Tehotné matky trpeli počas gravidity závažnou 
hyperglykémiou, ktorá sa udržiavala po pôrode aj laktácii. Z dlhodobého hľadiska je potomstvo 
vystavené väčšiemu riziku vzniku glukózovej intolerancie a T2DM (18). Naše výsledky sú v 
rozpore s inými štúdiami, ktoré poukazujú na zhoršenú glukózovú toleranciu u potomkov, ktorí 
boli počas vnútromaternicového vývinu vystavení hyperglykémii. Predpokladali sme, že 
zvieratá si udržiavali normoglykémiu prostredníctvom vyššej produkcie inzulínu, ale túto 
teóriu sme nedokázali. 
Koncentrácie ecDNA sú u obéznych ľudí a v prítomnosti inzulínovej rezistencie vyššie. 
V prípade potomkov myší s GDM sa koncentrácie ecDNA ani jej komponentov nelíšili, neboli 
však ani obézni ani inzulín rezistentní. Fragmentačná analýza (dáta neudávame) vylúčila 
prítomnosť možných krátkych fragmentov, ktoré qPCR nedokáže zachytiť. 
Naše výsledky naznačujú, že gestačná hyperglykémia matky v neprítomnosti obezity 
ovplyvnila hlavne telesnú hmotnosť dospievajúcich samcov, ktorí boli ľahší v porovnaní 
s potomkami normoglykemických matiek. Otázkou však je, či by tieto rozdiely pretrvávali aj do 
dospelosti.
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I. gynekologicko-pôrodnícka klinika LF UK a UNB, Bratislava

Úvod 
Materská úmrtnosť je považovaná za hlavný ukazovateľ úrovne zdravotnej starostlivosti 
a zároveň patrí medzi vedúce príčiny smrti u mladých žien, predovšetkým v rozvojových 
krajinách(1). Za materskú úmrtnosť sa považuje smrť ženy počas tehotnosti a do 42 dní po 
skončení tehotnosti. Celková materská úmrtnosť zahŕňa priamu (úmrtia na ochorenia priamo 
súvisiace s tehotnosťou), nepriamu (úmrtia na akékoľvek ochorenie nesúvisiace 
s tehotnosťou, ale tehotnosť ho negatívne ovplyvnila) a náhodnú úmrtnosť(1,2).
Vo väčšine rozvinutých krajín materská úmrtnosť postupne klesá. Väčšina krajín sa v štúdiách 
a analýzach zameriava na špecifické a nešpecifické materské úmrtia, ktoré sú potenciálne 
odvrátiteľné a dokážu sa dobrou zdravotnou starostlivosťou a prevenciou ovplyvniť 
a znižovať. So zlepšením medicínskych štandardov a zvýšením zdravotného povedomia ľudí, 
je úmrtnosť tehotných žien z priamych a nepriamych príčin na relatívne nízkej úrovni(3).

Existuje len málo publikácií a štúdií zameriavajúcich sa na náhodné materské úmrtia 
nesúvisiace s tehotnosťou. Niektoré z týchto úmrtí môžu byť odvrátiteľné, aj keď im nie je 
úplne možné v niektorých prípadoch predísť, alebo ich dobrou zdravotnou starostlivosťou 
ovplyvniť(3). Náhodné úmrtia zahŕňajú úmrtia pri dopravných nehodách, vraždy, samovraždy, 
pády a pod. Vedúcou nepôrodníckou príčinou smrti žien je trauma(4). 
Výskyt polytraumy u tehotných žien je vzácny. Rizikom pri polytraume je hlavne vznik abrupcie 
placenty, ruptúry maternice, retroplacentárnneho alebo retroperitoneonálneho hematómu 
a rýchly rozdvoj diseminovanej intravaskulárnej koagulopatie, ktoré sa v mnohých prípadoch 
končia smrťou ženy aj plodu. K najčastejším polytraumám patria úrazy pri dopravných 
nehodách - až 70 %, pričom v 82 % pri nich dôjde k úmrtiu plodu a v 6-7 % k úmrtiu ženy(5,6).
Materské úmrtia majú veľký dopad na všetkých členov rodiny a spoločnosti a získavanie 
informácii o špecifických, nešpecifických, ale aj náhodných úmrtiach a ich príčinách je dôležité 
hlavne z hľadiska prevencie, liečby a celkového manažmentu pacientok. Na základe 
kvalifikovaných informácií je však možné prispieť k znižovaniu úmrtnosti aj v kategórii 
náhodných  materských úmrtí(1).

Materiál a metódy
Retrospektívne boli analyzované prípady materských úmrtí v Slovenskej republike (SR) 
v rokoch 2007 – 2020 z databázy sekcie perinatálnej medicíny (SPM) Slovenskej 
gynekologicko-pôrodníckej spoločnosti (SGPS). Údaje boli získané aj aktívnym vyhľadávaním 
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informácií o náhodných úmrtiach v súvislosti s tehotnosťou a šestonedelím 
v masovokomunikačných prostriedkoch. Ani jeden prípad náhodného materského úmrtia 
nebol nikým hlásený SPM SGPS. 

Výsledky 
V sledovanom období v SR bol index materskej úmrtnosti (MMR – maternal mortality ratio = 
počet materských úmrtí na 100 000 živonarodených detí) 11,14. Umrelo celkom 87 matiek. 
V kategórii priama materská úmrtnosť umrelo 32 žien (MMR - 4,09), v kategórii nepriama 
materská úmrtnosť umrelo 46 žien (MMR – 5,89). V kategórii náhodná materská úmrtnosť 
umrelo deväť žien (MMR – 1,15). Išlo o úmrtia predovšetkým pri dopravných nehodách - šesť 
žien (MMR – 0,77), čo je 66,6% z celkovej náhodnej materskej úmrtnosti. V štyroch prípadoch 
išlo o úmrtie pri haváriách autom, v jednom prípade pri havárii na motocykli a jedna tehotná 
bola zrazená autom pri automobilových pretekoch. Dva prípady materského úmrtia boli 
samovraždy (MMR - 0,26), čo je 22,2 % z celkovej náhodnej materskej úmrtnosti. Jeden prípad 
bola polytrauma po skoku z výšky a jeden prípad predávkovanie inzulínom. Jeden prípad 
(MMR – 0,13) bola vražda žiarlivým milencom. Vybrané charakteristiky náhodných materských 
úmrtí sú uvedené v tab. 1. 

Prípad Príčina úmrtia Vek Gravida
/para

Gestačný
vek

1 Autohavária - čelná zrážka automobilov 36 I/0 35. týždeň
2 Autohavária 6. mesiac
3 Autohavária 30 I/0 6. mesiac
4 Autohavária 7. mesiac
5 Dopravná nehoda motocykla s autobusom 36 III/II 5. mesiac
6 Havária auta pri pretekoch veteránov 37 III/II 6. mesiac
7 Suicídium – skok z výšky 30 IV/III 23. týždeň
8 Suicídium – predávkovanie inzulínom 36 V/IV 32. týždeň
9 Vražda zo žiarlivosti 18 I/0 4. mesiac

Tab. 1: Príčiny náhodných materských úmrtí v Slovenskej republike v rokoch 2007 - 2020

Diskusia
Náhodné materské úmrtia sú často podceňované a vylučované zo štatistických údajov 
o materskej mortalite. Majú však veľký vplyv na porozumenie sociálnej a rodinnej situácie 
v jednotlivých krajinách. V niektorých krajinách sa štúdie ohľadom náhodných materských 
úmrtí realizovali. Neexistujú však žiadne konkrétne údaje, ktoré by ukázali vývojový trend 
a reálnu situáciu ohľadom náhodných úmrtí počas tehotenstva(3).      
Identifikovaných bolo viacero rizikových faktorov traumy/náhodných materských úmrtí počas 
tehotenstva. Medzi ne patria napríklad nízky vek matiek (menej ako 25 rokov), afro-americká 
alebo hispánska rasa, užívanie drog alebo alkoholu, nepoužívanie bezpečnostného pásu počas 
jazdy autom a nízky socioekonomický status(7).
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Tehotné ženy, na rozdiel od netehotných, sú viac náchylné na vznik abdominálnej traumy. 
Riziko poranenia stúpa s dĺžkou tehotnosti, vzhľadom na zväčšujúci sa plod a maternicu. 
V prvom trimestri je riziko traumatického poškodenia matka a plodu 10-15 %, v treťom 
trimestri až 50-54 %(4).
Najčastejšou príčinou materských úmrtí z náhodných príčin sú dopravné nehody, a to hlavne 
pri úraze hlavy(5,8,9). Polytraumatizmus pri dopravných nehodách sa podieľa 80 % na náhodnej 
materskej úmrtnosti, o čom svedčia aj výsledky zo SR.  Riziko úmrtia matky pri dopravnej 
nehode s použitím bezpečnostných pásov je 5 % a plodu 11 %. Pri nepoužití pásov a vymrštení 
z auta úmrtie matky nastane až v 33 % a plodu v 47 % prípadov(8). V americkej štúdii dokonca 
zistili, že takmer 20 % traumy počas tehotenstva bolo spojených s užívaním drog u tehotných 
žien, a takmer 13 % s užitím alkoholu(10). Používanie bezpečnostných pásov tehotnými 
významne znižuje materskú aj fetálnu mortalitu. Edukácia tehotných pri návštevách v 
prenatálnej poradni je v tomto smere veľmi dôležitá: treba tehotným zdôrazňovať používanie 
bezpečnostných pásov pri jazde autom na ktoromkoľvek sedadle počas celej tehotnosti(8). 
Všetky štyri matky, ktoré umreli v SR pri autohaváriách, boli pripútané bezpečnostnými pásmi.
Druhou najčastejšou príčinou traumatických poranení v gravidite sú pády a potom nasledujú 
násilné inzulty a popáleniny. Pády sa podieľajú na nepriamej materskej úmrtnosti 4 %. 
Frekvencia traumatických poranení v gravidite sa odhaduje na 6 – 7 %. Suicídiá sa podieľajú 
na nepriamej materskej úmrtnosti 13 %(3).
Približne 1 milión žien zažije počas života určitý druh násilia, hlavne zo stany partnera, 
a približne 1 400 žien v dôsledku tohto násilia príde o život. Prevalencia domáceho násilia sa 
udáva 10-30 % a  riziko smrti plodu sa udáva 5 % (4).
Penetrujúce zranenia (strelné poranenia a bodné poranenia nožom) tvoria 3-10 % materskej 
traumy, z nich 5 % končí smrťou obete(4).
Boli zaznamenaný stúpajúci trend na náhodné úmrtia počas tehotenstva a významné rozdiely 
medzi mestskými a vidieckymi oblasťami. Viac náhodných materských úmrtí bolo zistených vo 
vidieckych oblastiach, čo môže súvisieť s nedostatočným rozvojom sociálnej ekonomiky 
v týchto oblastiach(3).

Záver 
Náhodné materské úmrtia vyžadujú väčšiu pozornosť a starostlivosť spoločnosti a je dôležité 
a potrebné ich zahrnúť do hlásenia o materskej úmrtnosti(3,9).
Prvoradý význam v manažmente traumy počas tehotnosti je hlavne prevencia jej vzniku. 
Edukácia ženy v súvislosti s prevenciou traumy by mala byť súčasťou prenatálnej starostlivosti 
a zahŕňať poučenie o používaní bezpečnostných pásov a vysvetlenie benefitov pre matku 
a plod. Ambulantná starostlivosť o tehotnú pacientku by mala zahŕňať aj skríning domáceho 
násilia, prípadne depresie (riziko suicídia). Zdravotníci takto majú možnosť identifikovať ženy 
ohrozené domácim násilím a poskytnúť im náležitú podporu, poradenstvo a právne 
odporúčania. Pacientky by mali byť poučené o nepriaznivých účinkoch užívania alkoholu 
a iných návykových látok v tehotenstve a v prípade potreby by im mali byť poskytnuté sociálne 
služby alebo poradenstvo(4,9).
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Úvod
SOSS (Slovak Obstetric Survey System) - pracovná skupina sekcie perinatálnej medicíny (SPM) 
Slovenskej gynekologicko-pôrodníckej spoločnosti (SGPS) doposiaľ publikovala analýzu 
peripartálnych hysterektómií v rokoch 2012-2016(1). 
Peripartálna hysterektómia - PH je jedným z najzávažnejších chirurgických výkonov 
v pôrodníctve. Žena ním stráca schopnosť reprodukcie, čo má negatívny vplyv na jej psychiku, 
rodinný život ale aj negatívny socioekonomický dopad na spoločnosť. Spája sa s vyššou 
materskou a novorodeneckou morbiditou a mortalitou. Väčšinou sa jedná o akútny výkon, 
najmä ako posledná možnosť zástavy závažného pôrodníckeho krvácania, menej často pri 
infekčných komplikáciách v tehotnosti a šestonedelí. Zriedkavá elektívna PH sa realizuje 
hlavne pre tumory krčka a tela maternice, prípadne pre diagnostikovanú závažnú abnormálnu 
inváziu placenty, ktorú nie je možné riešiť konzervatívne(2,3).
Celosvetová priemerná incidencia PH (z dostupných zdrojov) je 0,9 prípadov na 1 000 
pôrodov(9). Najnižšia incidencia je udávaná vo vyspelých krajinách - 0,0 vo Walese, 0,1 vo 
Švédsku, 0,2 v Nórsku, Dánsku, Škótsku, Írsku, Turecku a na Islande. Do 0,5 je aj v Spojenom 
kráľovstve, Kanade, Austrálií a na Novom Zélande. V USA sa incidencia pohybuje medzi 1 - 3. 
Najvyšší výskyt peripartálnych hysterektómií je v rozvojových krajinách - 4 v Nigérii, 10 v Indii 
a najvyššiu incidenciu udáva  Pakistan - 11(4-7).

Materiál a metódy 
Retrospektívne boli analyzované jednotlivé prípady PH v SR za roky 2012 - 2020. Údaje boli 
získané zo štandardizovaných dotazníkov, zaslaných gynekologicko-pôrodníckymi 
pracoviskami k už predtým hláseným prípadom SPM SGPS (sekcii perinatálnej medicíny 
Slovenskej gynekologicko-pôrodníckej spoločnosti), ktoré prešli analýzou SOSS (Slovak 
Obstetric Survey System – pracovná skupina SPM SGPS) na základe definovaných kritérií –
hysterektómia počas pôrodu alebo do 42 dní od pôrodu. Za roky 2012 - 2020 získané dotazníky 
o PH pokrývali 424 146 (84,34 %) pôrodov v SR. Podrobnou analýzou prípadov v zaslaných 
dotazníkoch boli vyradené duplicitné prípady a prípady s nejasne vyplnenými údajmi. Za 
obdobie 2012 - 2020 bolo do analýzy zaradených celkom 391 prípadov PH. 
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Výsledky 
Celková incidencia PH v sledovanom období bola 0,92 na 1000 pôrodov.  Incidencia PH má 
v SR stúpajúci trend  (graf 1). 

Graf 1. Incidencia peripartálnych hysterektómií (na 1000 pôrodov) v SR

Najnižšia incidencia bola v Trnavskom (0,42) a Trenčianskom kraji (0,50). Nad celoslovenským 
priemerom boli 3 kraje – Nitriansky (1,01), Košický (1,36) a Prešovský (1,38) (graf 2). 

Graf 2. Incidencia peripartálnych hysterektómií v krajoch SR v rokoch 2012-2020
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Tab. 1. Vybrané epidemiologické ukazovatele prípadov peripartálnych hysterektómií                       
v SR v rokoch 2012-2020

Epidemiologický 

ukazovateľ

Peripartálna hysterektómia Incidencia na 1000 pôrodov

n %

Vek, roky (n=390)

≤ 14 0 - -

15-19 4 1 0,15

20 - 24 30 7,7 0,45

25-29 75 19,2 0,59

30-34 120 30,8 0,90

35-39 123 31,5 1,98

≥ 40 38 9,7 3,32

Parita (n=390)

1. rodička 63 16,2 0,32

2. rodička 119 30,5 0,80

3. rodička 96 24,6 1,96

4. rodička 39 10 2,43

≥ 5. rodička 73 18,7 3,76

Gestačný vek, týždne (n=391)

< 37 152 38,9 4,84

≥ 37 239 61,1 0,61

Typ tehotnosti (n=391)

Jednoplodová 380 97,2 0,91

Viacplodová 11 2,8 2,04

Novorodenec (n=400)

Živorodení 372 93 0,87

Mŕtvonarodení 28 7 19,80

Vedenie pôrodu (n=391)

SC 321 82,1 2,51

Vaginálne celkom 70 17,9 0,24

Vaginálne 
spont/induk

63 16,1 0,22

Vákuumextraktor 2 0,5 0,27

Kliešťový pôrod 5 1,3 2,3

Na základe dát Štatistického úradu Slovenskej republiky o pôrodoch rodičiek rómskeho etnika 
v SR bola incidencia PH u týchto rodičiek 11,5 a v ostatnej populácii 0,68.
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Slovenskú národnosť malo 233 (59,6 %)  žien s PH, 108 (27,6 %) bolo rómskej etnicity, 6 (1,5 
%) maďarskej národnosti a 44 (11,3 %) nemalo národnosť uvedenú. Najvyššie zastúpenie bolo 
v Prešovskom (37,6 %) a Košickom kraji (46,9 %), teda v krajoch s najvyššou incidenciou PH. 
Ukončené vysokoškolské vzdelanie malo 96 (24,6 %) žien s PH, stredoškolské vzdelanie s 
maturitou 118 (30,2 %), strednú školu bez maturity 26 (6,6 %) rodičiek a 106 (27,1 %) malo 
ukončenú iba základnú školu. Údaj o vzdelaní chýbal v 45 (11,5 %) prípadoch.
Pravidelné zamestnanie malo 160 (40,9 %) žien, 128 (32,7 %) bolo nezamestnaných, 9 (2,3 %) 
pacientky boli sociálne odkázané a 1 žena bola bez domova. Údaj chýbal v 93 (23,8 %) 
prípadoch.
Priemerný vek rodičiek s PH bol 32,6 rokov, najstaršia mala 48 a najmladšia 16 rokov. Najviac 
zastúpenými vekovými skupinami boli pacientky v kategórii 35-39 rokov (31,5 %) a 30-34 
rokov (30,8 %). Incidencia stúpala priamoúmerne s vekom (tab. 4). 
Medzi pacientkami s PH boli najviac zastúpené druhorodičky (30,5 %) a treťorodičky (24,6 %). 
Incidencia rovnako priamoúmerne stúpala s paritou (tab. 1).
V súbore PH bol len 2,8 % výskyt dvojplodovej tehotnosti, avšak s výrazne vyššou incidenciou 
PH v porovnaní s jednoplodovu graviditou (tab. 1).
Pred 37. gestačným týždňom v súbore PH porodilo 38,9 % pacientiek s výrazne vyššou 
incidenciou PH (tab. 1). Podiel mŕvorodených bol 7 % s incidenciou PH 19,8 na 1 000 
mŕvorodených (tab. 1).
Predchádzajúci cisársky rez v anamnéze malo 207 žien (52,9 %), z toho 102 (49,3 %) jeden 
cisársky rez a 105 (50,7 %) dva a viac cisárskych rezov. Akútny cisársky rez bol v 66,2 % prípadov 
bol a elektívny v 33,8 %.  Anamnézu predchádzajúcej operácie na maternici (cisársky rez, 
dilatácia a kyretáž, myomektómia, perforácia uteru a iné) malo 262 (67,0 %) žien. 
Cisárskym rezom  bolo vedených 321 (82,1 %) pôrodov s PH,  vaginálne 70 (17,9 %), z toho 7 
(1,8 %) boli operačné pôrody kliešťami alebo vákuumextraktorom. Výrazne vyššia incidencia 
PH bola pri pôrode cisárskym rezom v porovnaní s vaginálnym pôrodom (tab. 1).     
O elektívnu PH išlo v 17 (4,4 %) prípadoch (1x uterus ako zdroj sepsy, 3x onkologické 
ochorenie, 4x myomatózny uterus, 9x abnormálne invazívna placenta). Najčastejšou príčinou 
PH bola patológia placenty - 53,7 %: v 38,6 % abnormálna invázia placenty, v 24,6 % placenta 
praevia, v 14,8 % prípadoch išlo o kombináciu abnormálnej invázie a vcestnej placenty. 
Abrupcia placenty bola príčinou PH 4,4 %, atónia maternice v 32,8 %,  ruptúra uteru resp. 
dehiscencia v jazve po predchádzajúcom cisárskom reze v 13,8 %.  V 45,8 % prípadov išlo 
o totálnu a v 54,2 % o subtotálnu hysterektómiu.
V 60 (15,4 %) prípadoch PH predchádzal neúspešný pokus  použitím jedného alebo viacerých 
výkonov na záchranu maternice. Najviac používaná metóda bola ligácia uterinných artérií - 25 
prípadov, balónová tamponáda v 14 prípadoch, kompresná sutura v 11 prípadoch, 
podviazanie iliackých artérií - 5 prípadoch, balónová oklúzia iliackych ciev v 2 prípadoch, po 1 
prípade pokus o sutúru ruptúry maternice a revíziu závažného poranenia krčka maternice. 
Priemerná krvná strata počas PH bola 1515 ml. Až 357 (91,3 %) pacientok si vyžadovalo 
následné podanie transfúzie erytrocytov - v priemere 5 transfúznych jednotiek. Trombocytový 
koncentrát bol podaný v 14 (3,6 %) prípadoch a čerstvá mrazená krvná plazma v 272 (69,6 %) 
prípadoch. Fibrinogén bol podaný v 20,7 % prípadoch a kyselina tranexamová v 22,5 % 
prípadoch (podávanie je sledované od roku 2016). 
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Nekomplikovaný priebeh šestonedelia v 169 (43,2 %) prípadoch. Hospitalizovaných na 
anesteziologicko resuscitačnom oddelení/klinike alebo jednotke intenzívnej starostlivosti po 
PH bolo 144 (36,8 %) pacientok, pričom priemerná dĺžka tejto hospitalizácie bola 2,8 dňa. 
Reoperovaných bolo 40 (10,2 %) žien. 
PPH je väčšinou akútny, dramatický výkon v neprehľadnom teréne, kde je zvýšené riziko 
poškodenia okolitých orgánov a štruktúr. U 49 žien bol poškodený jeden alebo obidva 
vaječníky, k lézii močového mechúra došlo v 33-tich prípadoch, v dvoch prípadoch bol 
poškodený močovod a v 1 prípade bolo poranené črevo.  
Z 233 žien, ktoré podstúpili PH prežilo 385 a zomrelo 6 pacientok (letalita 1,5 %).
Priemerná dĺžka hospitalizácie po PH bola 7,3 dňa (najviac 38 dní a najmenej 1 deň). Priemerná 
dĺžka je významne ovplyvnená opakovanými prípadmi s nízkou dĺžkou hospitalizácie u 
nespolupracujúcich pacientok, ktoré ušli alebo podpísali negatívny reverz - 17 (4,3 %) 
pacientok.   

Diskusia
Slovenská republika s incidenciou peripartálnych hysterektómii 0,92 na 1000 pôrodov je tesne 
nad celosvetovým priemerom(5). Podľa INOSS štúdie (medzinárodná sieť sledovania závažnej 
materskej morbidity) porovnávajúcej incidenciu PH v deviatich európskych krajinách, bola 
incidencia PH 0,26 až 1,07 na 1000 pôrodov a SR bola na predposlednom mieste(8).  
Približne tretina pacientok s PH bola rómskeho etnika, mala ukončené iba základné vzdelanie 
a bola nezamestnaná. V dotazníkoch z východoslovenského regiónu je veľké množstvo 
poznámok o nespolupráci pacientok, nenavštevovaní tehotenských poradní a predčasnom 
ukončení hospitalizácie po hysterektómii (útek z pôrodnice alebo podpísanie negatívneho 
reverzu). Rómske etnikum s nízkym vzdelaním, s nízkym sociálnym statusom, multiparita 
a nenavštevovanie prenatálnej poradne sa javia byť významnými rizikovými faktormi. 
Prvorodičky tvorili len 16,2 % rodičiek s PH v SR. Priama úmera medzi incidenciou a stúpajúcou 
paritou dáva za pravdu tvrdeniu, že parita je významným rizikovým faktorom. Treťo- a 
viacrodičky majú viac ako 2-násbne vyššie riziko PH(6).
Napriek tomu práve prvorodičky sú najviac dotknuté odstránením maternice. Zo 63 
prvorodičiek štyri porodili mŕtvy plod. Ostali teda bez potomka a bez možnosti sa ďalej 
reprodukovať. Preto je dôležité v prípade indikovania PPH brať do úvahy aj túto skutočnosť. 
Ďalším rizikovým faktorom PH v slovenskej populácii je vek. Incidencia PH v SR priamoúmerne 
stúpa s vekom rodičiek. 
Dôležitým rizikovým faktorom je aj spôsob vedenia pôrodu. Viac ako 4/5 prípadov PH boli pri 
pôrode vedenom cisárskym rezom, s výrazne vyššou incidenciou v porovnaní s vaginálnym 
pôrodom. Riziko PH stúpa viac  ako 4-násobne pri prvom a takmer 8-násobne pri opakovanom 
cisárskom reze(6). 
Jazva na maternici zvyšuje riziko patologickej placentácie a abnormálnej invázie placenty, 
dvoch hlavných rizikových faktorov závažného pôrodníckeho krvácania a PH(5,9). Z PH bola 
viac ako polovica pacientok s anamnézou predchádzajúceho cisárskeho rezu a dve tretiny 
rodičiek s akýmkoľvek predchádzajúcim chirurgickým zákrokom na maternici. S globálnym 
nárastom frekvencie cisárskeho rezu preto pozorujeme v súčasnej dobe aj nárast incidencie 
PH, pričom hlavnou indikáciou je patológia placenty(6,10).
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V rozvojových krajinách, kde sú nedostupné uterotonické lieky a nedostatočná zdravotná 
starostlivosť vedúca k prolongovaným a ťažkým pôrodom, dominuje atónia a ruptúra 
maternice(5,6). 
Používanie uterokinetík v SR by sa malo riadiť odporúčaným postupom publikovaným vo 
vestníku Ministerstva zdravotníctva SR(11). Nie vo všetkých prípadoch však bol tento postup 
plne akceptovaný. Napriek tomu, že WHO odporúča intravenózne podanie kyseliny 
tranexamovej do 3 hodín od pôrodu plodu ako štandardný postup na zvládnutie závažného 
pôrodníckeho krvácania, v SR bola kyselina tranexamová použitá len v 11 (22,5 %) 
prípadoch(12). 
Ďalším krokom pred PH sú intervencie zachovávajúce uterus. SR pri používaní týchto techník 
výrazne zaostáva. Pri hodnotení PH sú zmapované iba tie, ktoré boli použité v snahe zachrániť 
uterus, ale s neúspešným koncom. 

Záver
V dôsledku stúpajúceho trendu frekvencie cisárskych rezov a priemerného veku rodičiek 
môžeme očakávať nárast patologických stavov vedúcich k peripartálnej hysterektómii, 
predovšetkým abnormálne invazívnej placentácie. Z analyzovaných protokolov sa ukazujú 
rezervy v manažmente závažného peripartálneho krvácania v súvislosti s inými patologickými 
stavmi (predovšetkým abnormálnou inváziou placenty) a správnom použití dostupných 
medikamentóznych a chirurgických metód s cieľom zachovať maternicu. Zdokonalenie sa v 
manažmente v týchto bodoch by mohlo viesť k zníženiu počtu PH. 

Podporené čiastočne grantom Univerzity Komenského UK/319/2021 s názvom Analýza 
závažnej materskej morbidity v Slovenskej republike (interdisciplinárna spolupráca pri 
zefektívnení metodiky spracovania dát).
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Úvod
Zvýšená incidencia gravidít po technikách asistovanej reprodukcie (ART – assisted
reproductive technologies) je evidentná. V súčasnej, modernej dobe je posúvanie rodenia do 
vyšších vekových kategórií štandardom. Od roku 1990 do roku 2019 sa priemerný vek rodičky 
v Slovenskej republike (SR) posunul z 25,1 na 29,7 rokov. V SR v roku 2019 vo veku 20-29 rokov 
porodilo 44 %, ale vo veku 30 a viac rokov 49,9 % rodičiek. Odkladanie pôrodu do vyššieho 
veku prispieva k nárastu gravidít po ART. Ročne sa narodí technikami in vitro fertilizácie (IVF) 
viac ako 8 miliónov detí. Pôrody po ART predstavujú v niektorých krajinách EÚ (Európskej únie) 
5 – 6 % zo všetkých pôrodov, po IVF 2 – 4 % (v SR 1,7 – 2 % v rokoch 2015 – 2019). Vyšší vek 
rodičiek so sebou však nesie i vyššie riziko výskytu závažných komplikácií, ktoré výrazne 
ovplyvňujú materskú morbiditu i mortalitu. Materská morbidita a mortalita je vyššia 
u pacientok vo veku nad 40 rokov, pri viacplodovej gravidite a ART, pričom vyššia morbidita je 
popisovaná po invazívnych technikách (IVF) ako po neinvazívnych. Súvislosť treba hľadať 
najmä s ovariálnou stimuláciou, chirurgickou intervenciou a samotnou graviditou.

Materiál a metódy
Sekcia perinatálnej medicíny (SPM) Slovenskej gynekologicko-pôrodníckejspoločnosti (SGPS) 
v období rokov 2007 – 2018 registrovala spolu 84 materských úmrtí. Údaje o materskej 
úmrtnosti boli získané z niekoľkých zdrojov: 1) hlásenia pôrodníckych pracovísk,kde k úmrtiu 
došlo, 2) hlásenia pôrodníckych pracovísk, ak k úmrtiu došlo na inom oddelení nemocnice, 3) 
osobné informácie od niektorých gynekológov,4) porovnanie dát SPM s oficiálnymi 
štatistickými zdrojmi, 5) aktívne pátranie SPM v spádových zdravotníckych zariadeniach na 
základe zachytených mediálnych správ o materskom úmrtí. Materská úmrtnosť bola 
hodnotená indexom materskej úmrtnosti (MMR – maternal mortality ratio) na 100 000 
živonarodených detí. Hodnotené bolo aj MMR po ART na 100 000 živonarodených detí po ART, 
na 100 000 gravidít po ART.

Výsledky
V období rokov 2007 – 2018  bolo evidovaných 9731 pôrodov po ART. Za uvedené obdobie 
boli zistené dve materské úmrtia u pacientok v graviditách po ART. MMR v graviditách po ART 
bolo 13,7/100 000 živonarodených detí po ART a po spontánnom počatí bolo MMR 12,6/100 
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000 živonarodených detí. MMR v graviditách po ART bolo teda vyššie v porovnaní so 
spontánnou koncepciou.
V prvom prípade úmrtia po ART šlo o graviditu po intrauterinnej inseminácii u 37 ročnej ženy. 
Priebeh gravidity bol nekomplikovaný, krvný tlak (TK) v medziach normy. Gravidita bola 
ukončená cisárskym rezom pre hroziacu intrauterinnú hypoxiu plodu v 41. gestačnom týždni 
a narodil sa zdravý donosený novorodenec. Hodinu po operácii začali u pacientky bolesti hlavy 
a TK stúpol na 180/120 mmHg. Po intravenóznej antihypertenzívnej terapii bol tlak 
stabilizovaný. Tri hodiny po operácii pri TK 137/86 mmHg upadla pacientka do bezvedomia 
a objavili sa tonické kŕče. Vyšetrenie počítačovou tomografiou (CT angiografia) odhalilo 
rozsiahlu atypickú hemorágiu fronto-temporo-parietálne v oblasti corpus calosum, edém 
mozgu a aneuryzmu arteria pericallosa. Napriek dekompresívnej bifrontálnej kraniektómii 
stav progredoval do malígneho edému mozgu a pacientka umrela. Patologicko-anatomická 
pitva odhalila angiomatózny meningeóm frontálnej oblasti mozgu vľavo so 
subarachnoidálnym krvácaním.
V druhom prípade šlo o 33 ročnú ženus graviditou po IVF. Priebeh gravidity bol do 31. 
gestačného týždňa nekomplikovaný. V 32. gestačnom týždni sa začali u pacientky teploty 
a kašeľ, stav bol hodnotený ako viróza, ktorá ale progredovala pod antibiotickou liečbou do 
bronchopneumónie, respiračnej insuficiencie a kardiopulmonálneho zlyhávania. Z vitálnej 
indikácie matky bola gravidita ukončená cisárskym rezom, narodil sa prematúrny 
novorodenec (ktorý bol po piatich týždňoch prepustený domov v dobrom stave). V ďalšom 
pooperačnom období stav progredoval (napriek nasadenej antivirotickej liečbe), pridružila sa 
mykotická, neskôr bakteriálna superinfekcia. Pacientka existovala pod obrazom septicko-
toxického šoku. Virologickým vyšetrením a patologicko-anatomickou pitvou bola 
diagnostikovaná bilaterálna bronchopneumónia na podklade vírusovej infekcie H1N1.

Diskusia
V doposiaľ publikovaných dátach o materskej mortalite po ART sú zaznamenané protichodné 
výsledky (tab.1). V niektorých štúdiách bola materská mortalita po ART vyššia oproti 
všeobecnej populácii, v iných bez rozdielu a v niektorých dokonca nižšia. V štúdií z Holandska 
v rokoch 1984 - 2008bola dokázaná materská mortalita - MMR 25,7/100 000 IVF gravidít, 
pričom vo všeobecnej populácií bolo MMR 10,9/100 000 gravidít po spontánnom počatí. 
Vyššiu úmrtnosť matiek po IVF autori pripísali „efektu nezdravej ženy – unhealthy female
effect“, t.j. vyššiemu veku žien, pridruženým ochoreniam, vyššiemu počtu cisárskych rezov 
a vyššiemu počtu viacplodovej gravidity. Štandardizovaný index úmrtnosti (SMR –
standardized mortality ratio - vyjadruje pomer pozorovaných úmrtí v skúmanej skupine k 
očakávaným úmrtiam vo všeobecnej populácii) bol však nižší po liečbe IVF – odhadovala sa na 
0,4. V tureckej štúdií v rokoch 2007 – 2014 bolo MMR po ART 20,6 a vo všeobecnej populácií 
bolo MMR 17,2/100 000 živonarodených detí. Autori predpokladali, že tehotné ženy po ART 
majú zvýšené riziko materskej mortality, hoci toto riziko nebolo štatisticky signifikantne vyššie 
oproti všeobecnej populácii. Hlavnou príčinou materskej úmrtnosti v boli hypertenzné 
ochorenia, pľúcna embólia a kardiovaskulárne ochorenia. Vo švédskej štúdii gravidít po IVF 
v rokoch 1982 – 2001neboli zaznamenané rozdiely v materskej mortalite oproti všeobecnej 
populácii. Vedúcou príčinou materskej mortality boli malignity (45 %), 21 % tvorili náhodné 
úmrtia (dopravné nehody a suicídiá) a 12 % kardiovaskulárne ochorenia. V japonskej štúdií 
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jedno- a viac plodových gravidít po ART - indukcii ovulácie, IVF, intracytoplazmatickej injekcii 
spermií (ICSI) v rokoch 2011 – 2014 bola nulová materská úmrtnosť, pričom vo všeobecnej 
populácií bolo MMR 11,2/100 000 živonarodených detí. Naopak v štúdií z Austrálie 
u pacientok po IVF do roku 1993 bol dokázaný signifikantne nižší výskyt materskej mortality 
po ART ako v skupine pacientok vo všeobecnej populácii. SMR u žien po IVF (bez ohľadu na 
príčinu úmrtia) bol signifikantne nižší (0,58) v porovnaní s kontrolnou skupinou v rovnakom 
veku (0,62). Autori štúdie to vysvetlili „efektom zdravej ženy – healthy women effect“, čo 
znamená, že ART liečba bola začatá u komplexne vyšetrených a zdanlivo zdravých žien.  Dobré 
zdravie bolo teda považované za prerekvizitu na začatie ART liečby.
V SR v rokoch 2007 - 2018 umreli dve ženy po ART - MMR po ART bolo 13,7/100 000 
živonarodených detí po ART. Po spontánnom počatí bolo MMR 12,6/100 000 živonarodených 
detí. MMR po ART bolo teda nevýznamne vyššie. Aký bol však súvis materskej úmrtnosti 
s ART? Meningeómy sú tumory s nízkym stupňom malignity a dobrou prognózou. Častejšie 
postihujú ženy ako mužov (v pomere 2:1) zvyčajne až v 7.-8. decéniu. Ich výskyt 
v reprodukčnom veku u žien vo veku 35 - 44 rokov sa udáva 2,6/100 000. Výskyt v gravidite sa 
odhaduje na 5,6/100 000 gravidít. Ich správanie v gravidite je odlišné ako mimo gravidity, čo 
môže viesť až k fatálnym následkom. Rast meningeómov je výraznejší v progesterón-
dominantnej luteálnej fáze menštruačného cyklu a obdobneaj v gravidite, najmä v jej druhej 
polovici. Až 80 % benígnych meningeómov exprimuje progesterónové receptory, ktoré boli 
dokázané aj imunohistochemicky. Z hľadiska patofyziológie meningeómov sa prikladá význam 
zníženej produkcií albumínu a zvýšenému celkovému obsahu vody v tele gravidnej ženy. 
Považuje sa to za jednu z hlavných príčin vzniku peritumorózneho edému mozgu, ktorý 
sprevádza najmä angiomatózne a sekrečné meningiómy. Rapídne vaskulárne zmeny, najmä 
zvýšená vaskularita a fokálne patologické alterácie (intra- a extracelulárny edém) boli 
signifikantne častejšie u tzv. gestačných meningeómov. Angiomatózne meningeómy (50 %
tumoru tvorí vaskulárna zložka) tvoria cca 2,1 % všetkých meningeómov. V prípade tohto 
úmrtia je súvislosť medzi graviditou a akceleráciou rastu angiomatózneho meningeómu veľmi 
pravdepodobná. Natískajú sa dve otázky: 1. aký by bol osud tejto ženy, keby neotehotnela –
koľko rokov by sa dožila?, 2. zabránila by vedomosť o tejto diagnóze pacientke/lekárom pri 
asistencii jej otehotnenia?
V druhom prípade úmrtia v gravidite po IVF bola príčinou chrípka H1N1. V tom roku umrelo 
celkom šesť tehotných na chrípku H1N1, z toho iba jedna po ART. Štatisticky bolo MMR na 
chrípku H1N1 po ART 80,5/100 000 detí narodených po ART, ale vo všeobecnej populácii 
8,8/100 000 živonarodených detí. Strohé matematické hodnotenie by bolo, že MMR na 
chrípku H1N1 bolo približne 9-násobne vyššie ako po spontánnej gravidite. Narodených detí 
po ART však bolo približne 45-násobne menej ako po spontánnej gravidite. V tomto prípade 
bola šanca na úmrtie v gravidite pravdepodobne rovnaká či šlo o spontánnu graviditu alebo 
po ART. Aj tu však zostane nezodpovedaná otázka, či by žena bola umrela na chrípku H1N1 
keby nebola tehotná?
Celkové MMR v SR v rokoch 2007 - 2018 bolo 12,6/100 000 živonarodených detí a po 
spontánnom počatí tiež 12,6/100 000 živonarodených detí. MMR po ART bolo v tom istom 
období iba 0,3/100 000 živonarodených detí, ale 13,7/100 000 narodených detí po ART. 
Interpretácia materskej úmrtnosti po ART iba na základe strohých čísiel môže viesť k sporným 
výsledkom. Je preto veľmi dôležitá detailná analýza príčin týchto úmrtí a rozvážna 
interpretácia získaných dát.
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Tab. 1. Ukazovatele materskej mortality v SR a niektorých krajinách
Ukazovateľ Krajina

SR Holandsko Turecko Japonsko Austrália
MMR vo všeobecnej populácii/100 000 
živonarodených

12,6 17,2 11,2

MMR po ART/100 000 živonarodených 0,3 20,6 0
MMR po ART/100 000 detí po ART 13,7 0
MMR po ART/100 000 gravidít po ART 20,6 25,7 0
MMR vo všeobecnej populácii/100 000 
spontánnych gravidít

10,9

SMR po ART 0,4 0,58
SMR vo všeobecnej populácii 0,62

MMR - maternal mortality ratio, ART – assisted reproductive technologies, SMR - standardized 
mortality ratio, SR – Slovenská republika

Záver
Otvorená otázka stále zostáva, či vyššiu materskú morbiditu po ART možno pripísať 
„nezdravému ženskému efektu – unhealthy female effect“ (vyššiemu veku pacientok, 
častejšiemu výskytu pridružených ochorení, viacplodovej gravidite, vyššiemu počtu cisárskych 
rezov) alebo samotným technikám asistovanej reprodukcie.
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Úvod 
Práca analyzuje prípady, ktorých klinický stav a komplikácie si vyžadovali následnú liečbu na 
jednotkách intenzívnej starostlivosti a anesteziologicko-resuscitačných pracoviskách (JIS)
v pôrodniciach Slovenskej republiky (SR). The Slovak Obstetric Survey System (SOSS) -
pracovná skupina sekcie perinatálnej medicíny (SPM) Slovenskej gynekologicko-pôrodníckej 
spoločnosti (SGPS) zhromažďuje údaje o závažných akútnych materských morbiditách v 
SR a analyzuje ich od roku 2012.

Materiál a metódy
Retrospektívna analýza prípadov transportu rodičiek na JIS za roky 2012-2020 v SR. Údaje boli 
získané zo štandardizovaných dotazníkov pracovnej skupiny SOSS. Prvotné informácie 
o transportoch boli získané z perinatologických hlásení zasielaných SPM SGPS. Následne sa 
pôrodníckym pracoviskám zaslali štandardizované dotazníky k hláseným prípadom. Vrátené 
dotazníky boli analyzované komisiou SOSS podľa definovaných kritérií. 

Výsledky
V sledovanom období bolo na JIS transportovaných 625 rodičiek. Dáta z odpovedajúcich 
pôrodníckych pracovísk pokrývali 424 146 (84,3 %) pôrodov. Dôvody transportu rodičiek boli 
rozdelené do 9 kategórií: pôrodnícke krvácanie (a diseminovaná intravaskulárna 
koagulopatia), hypertenzné ochorenia, tromboembólia, kardiovaskulárne ochorenia, sepsa 
a závažné infekcie, metabolické ochorenia, anestéziologické komplikácie pri cisárskom reze, 
gastroenterologické problémy a iné. Celoslovenská incidencia transportov bola 1,4/1000 
pôrodov. Incidencia sa pohybovala od 0,4/1000 pôrodov v Trenčianskom po 2,5/1000 pôrodov 
v Nitrianskom kraji. Zo všetkých transportov v SR ich bolo najviac v Košickom kraji (16,9 %) a
najmenej v Trenčianskom kraji – 3,0 %. Po cisárskom reze bolo najviac transportovaných 
v Nitrianskom kraji - 80 %, najmenej v Banskobystrickom kraji – 52,2 %. Najviac transportov 
u prvorodičiek bolo v Bratislavskom kraji 72,6 %, najmenej v Prešovskom – 33,8 %. 
U viacrodičiek bolo najviac transportov v Trenčianskom kraji – 58,8 %, najmenej 
v Bratislavskom kraji – 24 %. Ženy rómskeho etnika sa na transportoch podieľali 11,7 %, najviac 
v Prešovskom kraji 29,6 % a v Košickom 20 %. 
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Tabuľka 1. Vybrané charakteristiky transportov 625 rodičiek na JIS v SR v rokoch 2012-2020 
(zdroj: SOSS)
JIS – jednotka intenzívnej starostlivosti, DIC – diseminovaná intravaskulárna koagulopatia,
SC – sectio caesarea, BA – Bratislavský, TT – Trnavský, NR - Nitriansky, TN – Trenčiansky, BB -
Banskobystrický, ZA - Žilinský, PO - Prešovský, KE - Košický 

Dôvod transportu 

na JIS

Kraj Slovenská

republikaBA TT NR TN BB ZA PO KE

% % % % % % % % n %

1. Pôrodnícke krvácanie 26,1 49,2 28,3 47,3 68,6 77,3 48,1 51,8 308 49,2

Ruptúry uteru 2,3 4,6 0,9 0 8,9 3,1 7,4 3,7 23 3,6

Abrupcia placenty 4,7 9,2 3,7 0 10,4 7,2 9,8 7,5 44 7,0

Abnormálne 
invazívna 

placentácia

acreta 3,5 9,2 2,8 10,5 7,4 8,2 6,1 3,7 36 5,7

increta 0 0 1,8 10,5 2,9 3,1 1,2 1,8 12 1,9

percreta 1,1 0 1,8 0 2,9 0 1,2 0,9 7 1,1

Atónia uteru 1,1 4,6 1,8 0 5,9 19,5 6,1 11,3 46 7,3

Placenta praevia 5,9 4,6 1,8 5,2 5,9 3,1 2,4 2,8 23 3,6

Popôrodné krvácanie 5,9 12,3 10,3 15,7 26,8 30,9 11,1 19,8 105 16,8

DIC 1,1 4,6 2,8 5,2 0 2,0 2,4 0 12 1,9

2. Hypertenzné ochorenia v gravidite 19,0 29,2 49,0 15,7 16,4 7,2 19,7 28,3 154 24,6

Preeklampsia 7,1 9,2 12,2 0 2,9 1,0 4,9 7,5 40 6,4

Eklampsia 4,7 10,7 6,6 5,2 4,4 3,1 7,4 14,1 46 7,3

HELLP 5,9 3,0 21,6 10,5 8,9 3,1 4,9 1,8 47 7,5

Artériová hypertenzia 1,1 6,1 8,4 0 0 0 2,4 4,7 21 3,3

3. Tromboembolické 4,7 4,6 1,8 5,2 0 3,1 6,1 1,8 20 3,2

4. Kardiovaskulárne 13,0 4,6 2,8 0 1,4 0 3,7 2,8 24 3,8

5. Sepsa  + infekcie 7,1 1,5 2,8 10,5 4,4 2,0 6,1 6,6 29 4,6

6. Metabolické 3,5 0 2,8 5,2 0 3,1 1,2 0 11 1,7

7. Anesteziologické 

komplikácie počas SC

7,1 6,1 4,7 0 0 0 3,7 1,8 20 3,2

8. Gastroenterologické 4,7 1,5 2,8 0 2,9 0 1,2 0 11 1,7

9. Iné 14,2 3,0 4,7 15,7 5,9 7,2 9,8 6,6 48 7,6

Ukazovateľ

Incidencia transportov
(na 1 000 pôrodov)

0,12 1,6 2,5 0,4 1,4 1,8 1,21 1,4 625 1,4

Podiel transportov (%) 13,4 10,4 16,9 3,0 10,7 15,5 12,9 16,9 625 100

Priemerný vek 31,9 31,3 30,2 31,7 31,6 31,2 30,1 29,8 30,8

Nadhmotnosť a obezita 50,6 70,2 68,4 70,5 65,0 76,4 74,6 61,0 370 59,4

Transporty po SC 71,4 78,4 80,0 68,4 52,2 63,9 72,8 66,0 435 69,6

Prvorodičky 72,6 47,5 48,9 41,1 50,0 42,6 33,8 41,5 263 47,7

Viacrodičky 27,4 52,4 51,1 58,8 50,0 57,3 66,2 48,5 288 52,2

Rómske etnikum 2,4 4,6 8,4 0 15,1 2,9 29,6 20,3 73 11,7

Úmrtnosť 1,2 1,5 2,8 5,8 0 0 7,4 2,7 15 2,4



138

Mária Vargová, Adam Adamec, Dominika Kotríková, LiamMcCullough, Diana Kanásová, Jakub Daniš, Miroslav 
Korbeľ (2023) Analýza transportov na jednotky intenzívnej starostlivosti v Slovenskej republike v rokoch 2012 -
2020. Zborník vedeckých prác. 60. fakultná konferencia Študentskej vedeckej odbornej činnosti a XVII. vedecká 
konferencia doktorandov LF UK. Univerzita Komenského v Bratislave

V Bratislavskom kraji sa na transportoch podieľalo pôrodnícke krvácanie v 26,1 % 
prípadov, hypertenzné ochorenia rodičiek v 19,0 %, 71,4 % bolo po cisárskom reze. Najviac 
transportov bolo vo vekovej kategórii 30-34 rokov - 39,2 % a u prvorodičiek 72,6 %. Obezitu 
a nadhmotnosť malo 50 % rodičiek a z transportovaných umrela jedna rodička. V Trnavskom 
kraji 49,2 % transportov bolo z dôvodu pôrodníckeho krvácania, 29,2 % pre hypertenzné 
ochorenia a 78,4 % pacientok bolo transportovaných po cisárskom reze. Najviac transportov -
35,3 % bolo vo vekovej kategórii 30-34 rokov a u viacrodičiek – 52,4 %. Obezitu a nadhmotnosť 
malo 67,6 % a z transportovaných umrela jedna rodička. V Nitrianskom kraji dominovali 
transporty pre hypertenzné ochorenia – 49 % prípadov, pôrodnícke krvácanie 28,3 %, po 
cisárskom reze bolo transportovaných 80 %. Najviac transportov (38 %)  bolo vo vekovej 
kategórii 30-34 rokov a u viacrodičiek – 51,1 %. Obezitu a nadhmotnosť malo 68,4 %, 
z transportovaných umreli tri rodičky. V Trenčianskom kraji bolo 47,3 % transportovaných žien 
z dôvodu pôrodníckeho krvácania, 15,7 % pre hypertenzné ochorenia a po cisárskom reze 68,4 
%. Najviac transportov bolo vo vekovej kategórii 30-34 rokov – 42,1 % a u viacrodičiek – 58,8
%. Obezitu a nadhmotnosť malo 63,5 % z transportovaných umrela jedna rodička. 
V Banskobystrickom kraji bolo transportovaných 68,6 % prípadov pre pôrodnícke 
krvácanie, 16,4% pre hypertenzné ochorenia, po cisárskom reze 52,2 %. Najviac transportov  
bolo vo vekovej kategórii 30-34 rokov – 37,3 %. Obezitu a nadhmotnosť malo 58,2 % a 
z transportovaných neumrela žiadna rodička. V Žilinskom kraji sa na transportoch podieľalo 
pôrodnícke krvácanie 77,3 %, hypertenzné ochorenia 7,2 %, po cisárskom reze bolo 
transportovaných 63,9 %. Najviac transportov bolo vo vekovej kategórii 30-34 rokov - 34 %  
a viacrodičiek 57,3 %. Obezitu a nadhmotnosť malo 70,1 % a z transportovaných neumrela 
žiadna rodička. V Prešovskom kraji najviac transportov bolo pre pôrodnícke krvácanie - 48,1 
%, pre hypertenzné ochorenia 19,7 %, po cisárskom reze 72,8 %.  Najviac transportov bolo vo 
vekovej kategórii 35-39 rokov - 33 % a u viac rodičiek 66,2 %. Obezitu a nadhmotnosť malo 
74,6 % a z transportovaných umrelo šesť rodičiek. V Košickom kraji bolo transportovaných 
51,8 % pre krvácanie, 28,3 % pre hypertenzné ochorenia a 66 % po cisárskom reze. Najviac 
transportov bolo vo vekovej kategórii 35-39 rokov - 36,7 %  a u viacrodičiek 48,5 %. Obezitu 
a nadhmotnosť malo 61 % a z transportovaných umreli tri rodičky.

Diskusia
Celonárodná štúdia v Kanade v rokoch 2004-2015 analyzovala 10 204 prípadov transportov na 
JIS z celkového počtu 3 162 303 tehotností u 2 035 453 žien z dôvodu vážneho klinického 
stavu počas tehotenstva alebo pôrodu. Incidencia prijatia rodičiek na JIS v kanadskej štúdii 
bola 3,2 na 1 000 tehotností (v SR 1,4 na 1 000 pôrodov). Dôvody pre transport na JIS bolo 
popôrodné krvácanie a sepsa (v SR krvácanie a hypertenzné ochorenia). V sledovanej štúdii 
bola miera materskej úmrtnosti 0,01% (v SR 2,4 %). Najvyšší počet prípadov (30 %) sa vyskytol 
vo veku 30-34 rokov (v SR bol priemerný vek 30,8 roka). V Turecku sledovali transporty na 
JISv rokoch 2014 a 2015. Zo 16 728 pôrodov 68 prípadov bolo sprevádzaných závažnou 
morbiditou (incidencia 4,1/1 000 pôrodov) a 2 prípady skončili úmrtím matky (materská 
mortalita 11,96/100 000 pôrodov). Dôvodom transportu na JIS bolo v 58,8 % závažné 
hypertenzné ochorenie (v SR 24,6 %) a 35,3 % pôrodnícke krvácanie (v SR 49,2 %). V štúdii 
z Izraela analyzovali 111 prípadov transportu na JIS zo 120 279 rodičiek s mediánom veku 30 
rokov (16 - 44 rokov). Izraelská incidencia transportov na JIS (0,9 na 1 000 pôrodov) bola 
významne nižšia ako v SR (1,4). Najčastejším dôvodom transportu na JIS v izraelskej štúdii bolo 
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krvácanie – 35,57 % (v SR 49,2 %). Hypertenzné ochorenia sa v tejto štúdii podieľali na 
transportoch na JIS v 9,15 %, kým v SR v 24,6 %. V niektorých závažných morbiditách 
končiacich na JIS mala SR v porovnaní s inými krajinami horšie ukazovatele, ale v niektorých aj 
lepšie. A to je dobrý dôvod na hľadanie ciest na zlepšenie v tých prípadoch, kde majú iné 
krajiny lepšie dáta.  
Doterajšia analýza poukazuje na rizikové faktory u rodičiek vyžadujúcich transport na JIS: 
etnickú príslušnosť, vyšší vek rodičky, BMI, vedenie pôrodu cisárskym rezom, kvalitu 
prenatálnej starostlivosti a spoluprácu tehotných. Najčastejší dôvod prekladu rodičky bolo 
pôrodnícke krvácanie a hypertenzné ochorenia. Závažné popôrodné krvácanie je hlavnou
príčinou závažnej akútnej materskej morbidity a materskej mortality aj vo svete. Zvýšenie 
incidencie popôrodného krvácania možno čiastočne pripísať zvyšujúcemu sa veku rodičiek a 
zvyšujúcemu sa počtu cisárskych rezov. Filozofia transportov na JIS v SR sa odvíja jednak od 
závažnosti komplikácií a jednak od možností (vybavenia a personálneho zabezpečenia) 
pôrodníc. Niektoré pôrodnice riešia závažné stavy na svojich oddeleniach, iné ich transportujú 
na JIS rôzneho typu alebo anesteziologicko-resuscitačné zložky nemocníc. Aj z tohto dôvodu 
môžu byť rozdiely medzi regiónmi a pôrodnicami. Je jedno, kde sa poskytne intenzívna 
starostlivosť pacientkam so závažnými komplikáciami, dôležité však je, aby bola na adekvátnej 
úrovni a aby pacientky prežili bez ujmy na zdraví.

Podporené čiastočne grantom Univerzity Komenského UK/223/2020 Závažná akútna 
materská morbidita v Slovenskej republike vyžadujúca intenzívnu multidisciplinárnu 
starostlivosť.
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Úvod
Invazívna mola je forma gestačnej trofoblastovej neoplázie, pri ktorej dochádza k invázii 
hydatidóznej moly do myometria, respektíve do uterinných ciev so schopnosťou metastázovať 
do orgánov mimo malej panvy. Najčastejšie sa rozvíja z kompletnej hydatidóznej moly, menej 
často z parciálnej moly (1). V literatúre sa uvádza 15 % výskyt lokálnej invázie po evakuácii 
kompletnej moly hydatidózy a 4 % výskyt metastáz (2). Presnú incidenciu invazívnej moly nie 
je však možné určiť, pretože časť invazívnych mol sa skrýva za diagnózou perzistujúcej 
gestačnej trofoblastovej neoplázie (PGTN). PGTN je klinická diagnóza, ktorá je definovaná 
stúpajúcimi alebo perzistujúcimi hladinami ľudského choriového gonadotropínu (hCG- human 
chorionic gonadotropin) po evakuácii moly hydatidózy, alebo nálezom metastáz, pričom 
histologické potvrdenie tumoru v záujme zachovanie fertility nie je možné (3). Diagnóza PGTN 
môže zahŕňať invazívnu molu, ako aj iné formy gestačnej trofoblastovej neoplázie (napr. 
gestačný choriokarcinóm). Pre invazívnu molu sú charakteristické vysoké hladiny hCG
a perzistujúce krvácanie po evakuácii molárnej gravidity (1). Invazívna mola sa vyznačuje 
dobrou chemosenzitivitou, preto je chemoterapia liečbou prvej voľby u žien plánujúcich 
fertilitu (4). Na základe stagingového systému FIGO (International Federation of Gynecology 
and Obstetrics) a skórovacieho systému WHO (World Health Organisation) sa jednotlivé formy 
gestačnej trofoblastovej neoplázie klasifikujú ako nízko a vysoko rizikové. Na liečbu nízko 
rizikovej formy sa odporúča monochemoterapia s možnosťou zmeny chemoterapeutika alebo 
prechodu na polychemoterapiu pri refraktérnosti na liečbu. Pri tejto liečbe je miera 
kompletnej remisie takmer 100% (5). Vysoko rizikové pacientky vyžadujú rôzne formy 
polychemoterapie podľa štádia a skóre ochorenia. Prežívanie však môže dosiahnuť až 95 % aj 
pri vysoko rizikovej forme (4). 
Chirurgická terapia - hysterektómia je indikovaná u žien neplánujúcich ďalšiu tehotnosť, 
v prípade rezistencie na chemoterapiu a v prípadoch perforácie maternice tumoróznym 
procesom ako urgentný život zachraňujúci výkon (1, 4). Po hysterektómii je možné (v
niektorých prípadoch) sa chemoterapii úplne vyhnúť, avšak adjuvantná chemoterapia je často 
potrebná (6). 
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Materiál a metódy
Práca retrospektívne analyzuje prípady invazívnej moly hydatidózy liečené pracoviskom pre 
zriedkavé choroby - Centrum pre gestačnú trofoblastovú chorobu (CGTCH) Slovenskej 
republiky v rokoch 1993 – 2021. Analyzované boli prípady s histologicky potvrdenou 
diagnózou invazívnej moly hydatidózy. Cieľom práce bolo zistiť klinické charakteristiky 
pacientok, rozdeliť ich do skupín podľa terapie a následne skupiny porovnať. Na spracovanie 
bol využitý program Microsoft Excel, v ktorom boli údaje zoradené do tabuliek a následne 
analyzované. 

Výsledky
V sledovanom období bola incidencia invazívnej moly 1 prípad na 139 814 gravidít a 1 prípad 
na 99 704 pôrodov. Do súboru bolo zaradených 18 pacientok, u ktorých bola diagnóza 
invazívnej moly histologicky potvrdená. Pacientky boli rozdelené do 2 skupín. Do prvej skupiny 
bolo zaradených 8 pacientok, ktoré boli liečené chirurgicky - hysterektómiou a do druhej 
skupiny bolo zaradených 10 pacientok, ktoré boli liečené kombináciou hysterektómie 
a chemoterapie. V skupinách bol vekový priemer pacientok 40, respektíve 41 rokov, 
najmladšia pacientka mala 18 a najstaršia 53 rokov. 

Tab. 1.  Vybrané ukazovatele invazívnej a metastatickej moly v SR v rokoch 1993-2021
Ukazovateľ Modalita liečby

Hysterektómia Hysterektómia + 
chemoterapia

Spolu

N=8 % N=10 % N=1
8

%

Predchádzajúca 
gravidita

Kompletná mola 
hydatidosa

6 75 6 60 12 66,67

Parciálna mola 
hydatidosa

1 12,5 1 10 2 11,11

Spontánny potrat 1 12,5 2 20 3 16,67
Legálna interrupcia 0 0 1 10 1 5,56

Vek (v rokoch) 15-19 0 0 1 10 1 5,56
20-29 2 25 0 0 2 11,11
30-39 1 12,5 3 30 4 22,22
40-49 4 50 3 30 7 38,89
50 a viac 1 12,5 3 30 4 22,22

Hladiny hCG (IU/l) < 103 2 25 3 30 5 27,78
103 - 104 3 37,5 2 20 5 27,78
104 - 105 2 25 4 40 6 33,33
> 105 1 12,5 1 10 2 11,11

Skóre podľa WHO Low risk 8 100 9 90 17 94,44
High risk 0 0 1 10 1 5,56

Štadium podľa 
FIGO

I 6 75 5 50 11 61,11
II 0 0 1 10 1 5,56
III. 2 25 4 40 6 33,33
IV. 0 0 0 0 0 0

hCG- ľudský choriový gonadotropín, IU – international units
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V celom súbore vznikla invazívna mola po kompletnej mole v 12 prípadoch (66,7 %), po 
parciálnej mole v dvoch prípadoch (11,1 %), po spontánnom potrate v troch prípadoch (16,7 
%) a legálnej interrupcii v jednom prípade (5,6 %). V skupine žien s kombinovanou terapiou 
bola najvyššia hladina hCG dvojnásobne vyššia a priemerná hladina bola takmer dvojnásobne 
vyššia v porovnaní so ženami iba hysterektomovanými (273 784 IU/l verzus 135 536 IU/l; 
45 146 IU/l verzus 22 772 IU/l). Metastatické ochorenie sa vyskytlo v dvoch prípadoch v 
skupine iba hysterektomovaných pacientok (11,11 %) a v štyroch prípadoch pacientok 
s kombinovanou terapiou (22,22 %). Z nich boli všetky metastázy lokalizované v pľúcach 
a v jednom prípade sa vyskytla jedna metastáza v pošve (5,56 %). Všetky pacientky iba 
hysterektomované boli klasifikované ako nízkorizikové podľa prognostického skórovacieho 
systému WHO a iba jedna pacientka bola klasifikovaná ako vysoko riziková v skupine 
kombinovanej terapie. Päť pacientok zo skupiny s kombinovanou terapiou (50 %) boli 
primárne liečené chemoterapiou a následne bola u nich vykonaná hysterektómia pre 
rezistenciu tumoru chemoterapiu. Priemerný počet podaných cyklov chemoterapie bol sedem 
s rozptylom od päť do deväť. Kurabilita ochorenia v oboch skupinách bola 100 %. U žiadnej 
pacientky nedošlo k relapsu ochorenia. Priemerný čas do dosiahnutia remisie v skupine 
hysterektomovaných pacientok bol 8,5 týždňa (4 - 19 týždňov). V skupine pacientok 
s kombinovanou terapiou bol priemerný interval do dosiahnutia remisie 12,75 týždňov (7 - 23 
týždňov).

Diskusia
Celosvetová incidencia moly hydatidózy sa udáva 0,57 až 2 prípady na 1 000 gravidít, avšak 
v rôznych častiach sveta je výskyt odlišný (4). V Európe a Severnej Amerike je incidencia medzi 
0,8 až 1,5, v Južnej Amerike 4,6, v krajinách Blízkeho východu 3,2-5,8 a v Juhovýchodnej Ázii 
3,8-13 prípadov na 1000 gravidít (1). Dáta o incidencii molárnej gravidity v SR sú nespoľahlivé 
pre diagnostické nepresnosti v histopatologickom hodnotení (nadhodnotení). Incidencia 
invazívnej moly v jednotlivých krajinách nie je presne známa. Riziko rozvoja PGTN je 15-20 % 
po kompletnej mole hydatidóze a po parciálnej mole hydatidóze 0,5-5 % prípadov, pričom 
najčastejšie ide o invazívnu molu (1). Incidencia rozvoja gestačnej trofoblastovej neoplázie po 
nemolárnej gravidite je 2-7 v Európe a Severnej Amerike a 5-200 prípadov na 100 000 gravidít 
v Juhovýchodnej Ázii a Japonsku (7). Z nich však ide najčastejšie o gestačný choriokarcinóm. 
V CGTCH SR bolo 18 pacientok, u ktorých sa histologicky potvrdila diagnóza invazívnej moly. 
Invazívna mola sa rozvinula po molárnej gravidite v 14 prípadoch (77,78 %), z toho po 
kompletnej mole v 12 prípadoch (66,67 %) a po parciálnej mole v dvoch prípadoch (11,11 %). 
Z nemolárnych gravidít v troch prípadoch po spontánnom potrate (16,67 %) a v jednom po 
interrupcii gravidity (5,56 %). 
Vek je považovaný za rizikový faktor rozvoja moly hydatidózy: ženy nad 40 rokov majú 5 až 10-
krát väčšie riziko vzniku kompletnej moly (8).  Podľa štúdie Gockleyovej a spol. je riziko rozvoja 
kompletnej moly u žien nad 40 rokov 2-krát vyššie v porovnaní so ženami v priemernom 
reprodukčnom veku (9). V CGTCH malo 11 pacientok (61,11 %) vek nad 40 rokov a u ôsmich 
z nich sa invazívna mola rozvinula po kompletnej mole. 
Metastázy sa vyskytli v šiestich prípadoch (33,33 %). Metastázy boli vo všetkých prípadoch 
v pľúcach a v jednom prípade sa vyskytla metastáza v pošve. V literatúre sú pľúca a pošva 
najčastejšie lokality metastáz, pričom v pľúcach sa vyskytujú v 80 %, v pošve 30 %. 
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Zriedkavejšie sú metastázy v pečeni (10 %) a v mozgu (10 %), ktoré sú spojené s horšou 
prognózu a s vyšším rizikom krvácania a chemorezistencie (8). 
Kurabilita gestačnej trofoblastovej neoplázie s nízkym rizikom dosahuje až 100 % a u vysoko 
rizikovej skupiny pacientok dosahuje miera prežívania 95 % (4, 10). V Českej republike bola
kurabilita všetkých foriem gestačnej trofoblastovej neoplázie 98,3 % a invazívnych mol 100 % 
(11). V CGTCH SR bola kurabilita 100 % a nebol zaznamenaný žiaden relaps. Prvá línia 
v manažmente gestačnej trofoblastovej neoplázie je chemoterapia. U pacientok s ochorením 
limitovaným na uterus je ďalšou možnosťou hysterektómia, prípadne je možné zvážiť 
vykonanie primárnej hysterektómie u pacientok so splnenými reprodukčnými požiadavkami 
(4). V unicentrickej štúdii z roku 2018 (Francúzsko) bola po hysterektómii bez adjuvantnej 
chemoterapie dosiahnutá kompletná remisia v 82,4 % prípadov zo 74 pacientok s nízko 
rizikovou nemetastatickou formou gestačnej trofoblastovej neoplázie (12). V našom súbore 
zo šiestich prípadov metastatického ochorenia bola nutná chemoterapia v štyroch. V dvoch 
prípadoch bola zaznamenaná regresia metastáz po hysterektómii bez potreby adjuvantnej 
chemoterapie. Napriek chemorezistencii tumoru na primárnu chemoterapiu bola v piatich 
prípadoch dosiahnutá remisia po hysterektómii. Najdlhší interval do dosiahnutia remisie bol 
23 týždňov a to v skupine s kombinovanou terapiou. Najdlhší interval v skupine iba 
hysterektomovaných pacientok bol 19 týždňov. Dôvod pre veľký rozdiel v intervale remisie bol 
nespolupráca pacientky v monitorovaní hladín hCG po hysterektómii. Po troch pooperačných 
kontrolách v týždňových intervaloch, pri ktorých bol zaznamenaný významný pokles hladín 
hCG prišla pacientka na ďalšiu kontrolu až po štyroch mesiacoch, kedy bola už hladina hCG 
negatívna.

Záver 
Gestačná trofoblastová choroba patrí do skupiny zriedkavých ochorení. Skúsenosti s liečbou 
invazívnej moly sú v aktuálne dostupnej literatúre prevažne vo forme kazuistík. V práci sú 
prezentované dáta o manažmente invazívnej moly za obdobie 29 rokov činnosti Centra pre 
gestačnú trofoblastovú chorobu Slovenskej republiky. Získané informácie môžu prispieť 
k bližšiemu poznaniu ochorenia a zlepšeniu starostlivosti o pacientky. 
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21. Anorektálna manometria u detí
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Školiteľ: doc. MUDr. Ján Trnka, CSc.

Klinika detskej chirurgie LF UK a NÚDCH

Úvod
Defekácia patrí medzi základné fyziologické funkcie ľudského organizmu. Integrované 
a koordinované senzori-motorické funkcie riadené centrálnym, miešnym a periférnym 
(viscerálnym a somatickým) nervovým systémom a enterickou neurálnou aktivitou 
pôsobiacimi na morfologicky intaktný gastrointestinálny trakt zabezpečujú pravidelné 
vyprázdňovanie nestrávených zvyškov potravy. Frekvencia vylučovania stolice je individuálna, 
pohybujúca sa u zdravých osôb v rozmedzí 3-krát denne až 2-krát týždenne. Problémy s 
defekáciou môžu mať charakter jej mimovoľného úniku, teda inkontinencie, alebo naopak
nepravidelného, sťaženého vyprázdňovania – obstipácie. Ťažkosti majú akútny alebo 
chronický charakter a existuje široké spektrum príčin, ktoré ich vyvolávajú. Chronická 
inkontinencia, alebo obstipácia, vedú nielen k somatickým ťažkostiam, ale predstavujú aj 
závažný psychický a sociálny problém, ktorý často vedie k depresiám a izolácii pacienta. (1, 2)
Príčinou problémov s defekáciou môže byť dyssynergia svalstva panvového dna, komplexné 
chyby sfinkterového aparátu pri anorektálnych malformáciach, pooperačné zmeny v danej 
oblasti, poruchy inervácie čreva na úrovni črevnej steny v dôsledku dysganglionóz, alebo na 
vyššej – spinálnej úrovni v dôsledku vrodených alebo získaných defektov miechy. V mnohých 
prípadoch nie je ale príčina jednoznačne známa. Z tohto dôvodu je za účelom voľby adekvátnej 
liečby nevyhnutná komplexná diagnostika etiológie ťažkostí. Jej súčasťou sú zobrazovacie 
vyšetrenia pátrajúce po štrukturálnych abnormalitách distálnej časti tráviaceho traktu a 
funkčné vyšetrenia hodnotiace neuromuskulárne funkcie anu a rekta. K významným funkčným 
vyšetreniam patrí aj anorektálna manometria, pomocou ktorej možno detailne študovať 
funkčnosť análneho sfinkterového komplexu, rektoanálne reflexy, citlivosť v oblasti rekta, jeho 
motilitu a iné. V súčasnosti sa anorektálna manometria stáva štandardom aj v diagnostike 
etiológie porúch vyprázdňovania u detí, nakoľko je to neinvazívna, bezpečná a bezbolestná 
vyšetrovacia metóda. (1) V porovnaní s dospelými pacientmi je jej nevýhodou u detí dlhší čas 
vyšetrenia a nutnosť intenzívnejšie kooperácie s pacientom, preto je limitom najmä vek 
pacienta. Nevyhnutné je taktiež brať do úvahy anatomické pomery u pacienta, vzhľadom na 
veľkosť manometrického katétra. (5)
V súčasnosti sa využíva najmä high-resolution anorektálna manometria (HR-ARM). Meracie 
zariadenie sa skladá z flexibilného katétra zakončeného balónikom, ktorý je napojený na 
prívod vody alebo vzduchu a zavádza sa do konečníka. Na katétri sú po obvode aj paralelne 
usporiadané tlakové senzory spojené so zariadením zaznamenávajúcim namerané hodnoty 
tlakov. Taktiež sú minimálne dva senzory umiestnené v rektálnom balóniku. V každej úrovni 
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(najčastejšie vo vzdialenosti 6 mm) je 36 obvodových tlakových senzorov, z ktorých namerané 
hodnoty sú spriemerované a vyhodnotené vysokošpecializovaným softvérom, ktorý je 
súčasťou zariadenia. Tlaky sú následne zobrazené na kolorimetrickej škále vo farebnom 
rozsahu od modrej pre najnižšie tlaky po fialovú farbu zobrazujúcu najvyššie tlaky.  Zariadenie 
meria tonus análnych sfinkterov, citlivosť a ,,compliance“ v oblasti anu a rekta a nervové 
reflexy nevyhnutné k normálnemu vyprázdňovaniu. (1, 4)
Hodnotenie manometrie anu a rekta u detí je limitované nedostatkom štandardizovaných 
vyšetrovacích protokolov a normatívnych dát nameraných u väčšieho počtu zdravých 
jedincov. Základným cieľom vyšetrenia u detí je preto vylúčenie organickej príčiny ťažkostí. 
Podľa zahraničnej literatúry až 80 – 91 % detí s ťažkosťami s vyprázdňovaním trpí funkčnou 
poruchou. (3, 8)
Od marca 2020 bola anorektálna manometria zavedená do praxe aj na Klinike detskej chirurgie 
LF UK a NÚDCH. 
Cieľom práce je hodnotenie doposiaľ získaných výsledkov u neoperovaných pacientov 
s chronickými ťažkosťami, najmä určenie pomeru pacientov s organickou príčinou ťažkostí a 
stanovenie frekvencie a typu funkčnej poruchy.

Materiál a metódy

HR anorektálna manometria bola v období od marca 2020 do marca 2022 realizovaná u 48 
pacientov s chronickými ťažkosťami s vyprázdňovaním bez predchádzajúceho operačného 
riešenia. 
Pacienti museli spĺňať minimálne 3 z nasledujúcich kritérií Rome IV diagnostických kritérii pre 
chronickú zápchu po dobu minimálne 6 mesiacov bez zlepšenia pri konzervatívnej liečbe:

Stolica menej ako 3x za týždeň
Anamnéza nadmerného zadržiavania stolice
Anamnéza bolestivého alebo sťaženého vyprázdňovania
Anamnéza objemných stolíc
Prítomnosť objemnej masy stolice (fekalómu) v rekte
U ,,toilet trained“ detí min. 1 epizóda úniku stolice (,,špinenia“) za týždeň (7)

Vyšetrenie prebiehalo podľa štandardizovaného Londýnskeho protokolu s modifikáciou pre 
detského pacienta (6):

Fáza stabilizácie – 3-5 min. 
Vyšetrenie pokojové tonu análneho kanála
3-krát opakovaný manéver ,,squeeze“ – najsilnejšia vedomá kontrakcia análneho 
zvierača po dobu minimálne 5 sekúnd resp. 10 sekúnd (aspoň 1 pokus o ,,long 
squeeze“)
3-krát opakovaný manéver ,,push“ – imitácia defekácie – zvyšovanie tlaku v rekte so 
súčasnou relaxáciou análneho zvierača
Náplň balónika (min. 3-krát) - testovanie citlivosti pri stúpajúcich objemoch 
Rekto-análny inhibičný reflex (RAIR) - distenzia rekta vedie k reflexnej relaxácii 
vnútorného análneho zvierača a kontrakcii vonkajšieho análneho zvierača. Tento reflex 
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je kontrolovaný enterickým nervovým systémom a čiastočne sakrálnym nervovými 
koreňmi. (3)

8 pacientov bolo zo štúdie vyradených, nakoľko pre nedostatočnú spoluprácu nebolo možné 
adekvátne vyšetriť požadované parametre. 
Retrospektívnou analýzou boli hodnotené pomery tlakov v análnom kanáli a rekte pri imitácii 
defekácie a prítomnosť rekto-análneho inhibičného reflexu ako markera prítomnosti 
gangliových buniek v stene distálneho úseku čreva.

Výsledky 

Obr. 1: A – fyziologický nález pri manévri ,,push“ – pri tlaku na stolicu dochádza k vzostupu 
intrarektálneho tlaku a relaxácii análneho zvierača; B-D – dyssynergická defekácia (B – I. typ, 
C –II. typ, D – III. typ)
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Do štúdie bolo zahrnutých 40 pacientov (22 chlapcov a 18 dievčat) vo veku 3 – 10 rokov 
(priemerný vek 4,4; SD ± 1,8; medián 4). Dyssynergická defekácia bola zistená u 36 zo 40 
pacientov (90 %), s miernou prevahou nálezu u chlapcov (58,3%). Najčastejšie bola 
pozorovaná dyssynergická defekácia 1. typu – pacient dokáže vyvinúť adekvátny vzostup tlaku 
v rekte (pomocou zvýšenia intraabdominálneho tlaku), avšak dochádza k paradoxnému 
zvýšeniu tonu análneho zvierača. Toto bolo zaznamenané u 18 pacientov (50 %). U 10 
pacientov (27,8 %) bola pozorovaná dyssynergická defekácia 2. typu – pacienti nie sú schopní 
vyvinúť dostatočný vzostup intrarektálneho tlaku a zároveň dochádza k paradoxnej kontrakcii 
análneho zvierača. U 8 pacientov (22,2%) bola na základe HR-ARM diagnostikovaná 
dyssynergická defekácie 3. typu – pacienti generujú dostatočnú propulzívnu silu v rekte, avšak 
dochádza k neadekvátnej relaxácii análneho zvierača resp. relaxácia úplne absentuje. (obr. 1) 
(10) U všetkých týchto pacientov bol opakovane dobre výbavný rekto-análny inhibičný reflex.
U 1 pacientky (2,5 %) bol zaznamenaný nízky pokojový tlak análneho zvierača, nízky vzostup 
tonu análneho zvierača pri manévri ,,squeeze“ a taktiež nedostatočný vzostup intrarektálneho 
tlaku pri manévri ,,push“ s minimálnou relaxáciou análneho zvierača. Rekto-análny inhibičný 
reflex bol však u pacientky dobre výbavný. U tejto pacientky pokračujeme v diagnostike 
organickej príčiny ťažkostí, definitívna príčina tohto nálezu zatiaľ nebola zistená.
U 3 pacientov (7,5 %) bola počas vyšetrenia zistená absencia rekto-análneho inhibičného 
reflexu, na základe čoho bolo vyjadrené podozrenie na poruchu inervácie distálneho úseku 
čreva v zmysle aganglionózy (Hirschspurngova choroba). U všetkých týchto pacientov bola 
realizovaná rektálna biopsia, pričom odobratá bola vzorka celej hrúbky steny čreva. U 2 
pacientov bola histopatologicky potvrdená hypoganglionóza vo vyšetrovanej vzorke, pričom 
títo pacienti boli následne operačne riešení. U jedného pacienta bol počet gangliových buniek 
vo vyšetrovanej vzorke normálny, preto bola u neho zvolená konzervatívna liečba.  (tab. 1)

Tabuľka 1: Výsledky

Diskusia
Ťažkosti s vyprázdňovaním predstavujú mimoriadne frustrujúci problém pre pacienta aj jeho 
rodinných príslušníkov. Potvrdenie funkčnej poruchy u pacientov s chronickými ťažkosťami 
bez doposiaľ zistenej príčiny predstavuje benefit pri plánovaní ďalšej liečby. Výrazná prevaha 
pacientov s funkčnou zápchou koreluje s výsledkami zahraničných pracovísk. (1, 3, 8) V 
pomere typov dyssynergickej defekácie môžeme pozorovať nevýrazné rozdiely. V tomto 
smere však nie sú k dispozícii dostatočné dáta od väčšej skupiny detských pacientov, s ktorými 

RAIR prítomný
(N - 37)

Dyssynergická defekácia
I. typ 18

II. typ 10

III. typ 8

Znížený tonus svaloviny rekta aj 
análneho kanála

1

RAIR neprítomný
(N - 3)

Potvrdená hypoganglionóza 2

Nepotvrdená hypoganglionóza 1
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by sme mohli naše výsledky porovnať. Vhodným riešením by mohla byť multicentrická štúdia 
so štandardizovaným protokolom vyšetrenia a následnou liečbou. 
Príčinou funkčnej zápchy je najčastejšie získaná neschopnosť vylúčenia stolice pre 
nekoordinovanosť svalstva brušnej steny a panvového dna na podklade strachu zo 
samotnej defekácie vedúceho v úvode k vedomému, a následne aj mimovoľnému 
zadržiavaniu stolice. (9) Tento fakt bol opakovane anamnesticky zachytený aj v našej 
skupine pacientov s HR-ARM potvrdenou funkčnou poruchou. Zadržiavanie stolice vedie 
k dilatácii ampuly rekta, čo následne spôsobuje zhoršenú motilitu koncovej časti a uzatvára 
tým ,,začarovaný kruh“ opätovným sťaženým vyprázdňovaním a zdržiavaním stolice. Metódou 
voľby v liečbe týchto pacientov je ,,biofeedback“ terapia, ktorú je v súčasnosti vďaka 
špeciálnym zariadeniam možné realizovať ja v domácom prostredí. Nevyhnutnou súčasťou 
liečby sú však aj pravidelné rehabilitácie, posilňovanie svalstva panvového dna 
a psychologická podpora. (5)
Najvýraznejším benefitom anorektálnej manometrie ako vyšetrovacej metódy je však 
jednoduchá a pomerne presná identifikácia pacientov s organickou príčinou ťažkostí, najmä 
pacientov s Hirschsprungovou chorobou, keďže u tejto skupiny konzervatívnou liečbou nie je 
možné dosiahnuť adekvátne výsledky vedúce k zlepšeniu kvality života pacienta a je u nich 
nevyhnutné operačné riešenie. V porovnaní so zahraničnými štúdiami je v našej vzorke pomer 
týchto pacientov pomerne vysoký, je však potrebné zdôrazniť, že išlo o špeciálne 
vyselektovanú skupinu pacientov s ťažšou formou chronických problémov. (1, 5)
Podľa odporúčaní zahraničných špecialistov bola u pacientov s absenciou RAIR realizovaná 
rektálna biopsia a u pacientov s potvrdenou hypoganglionózou následne aj etážovitá 
histologizácia celého hrubého čreva cestou laparotómie. Pacienti už absolvovali aj definitívne 
operačné riešenie – transpozíciu čreva s odstránením hypoganglionárneho úseku.
Fyziologický rekto-análny inhibičný reflex môžeme pozorovať u pacientov s funkčnými 
poruchami a u pacientov s ťažkosťami na organickom podklade, ktoré nie sú neurologickej 
etiológie. Normálny nález pri manévroch ,,push“ a ,,squeeze“ môžeme pozorovať napríklad 
u pacientov s potvrdeným organickým problémom, ktorí sú sledovaní pred- aj pooperačne 
(napr. Crohnova choroba, defekty neurálnej rúry a pod.) – títo pacienti však nie sú zahrnutí 
v tejto štúdii. (1)
Vyšetrovanie kontrolnej vzorky zdravých detských pacientov bez defekačných ťažkostí 
predstavuje jednu z limitácií tejto vyšetrovacej metódy. Dôvodom je najmä skutočnosť, že 
manometrické vyšetrenie anu a rekta i napriek jeho bezpečnosti a neinvazívnosti, má aj určité 
nevýhody a jednou z nich je istá miera dyskomfortu pri vyšetrení, či už fyzického alebo 
psychického. V detskom veku by preto toto vyšetrenie mali absolvovať len špecialistom 
(detským chirurgom alebo gastroenterológom) indikovaní pacienti. 
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Úvod
Už prvé štúdie zo zahraničia poukázali na viaceré negatívne dopady, ktoré mal začiatok
pandémie COVID-19 na psychické zdravie detí, napr. problémy s koncentráciou, iritabilitu, 
nepokoj, nervozitu či osamelosť, predĺžil sa ich čas trávený za obrazovkami a skrátil čas s 
kamarátmi (1, 2). U rodičov bolo pozorované prežívanie zvýšeného stresu (3) a negatívneho
afektu (4), pričom viac zasiahnuté boli matky, rodičia s menším počtom sociálnych kontaktov, 
s viacerými deťmi alebo mladšími deťmi (5).
V časoch prírodných katastrof či pandémií sú výrazne ohrozenejšie rozličné zraniteľné skupiny, 
ako napríklad ľudia s predchádzajúcimi duševnými poruchami (6). Porucha autistického 
spektra (PAS) je pervazívne neurovývinové ochorenie charakterizované deficitmi v recipročnej 
sociálnej interakcii a komunikácii a úzko vymedzenými, repetitívnymi vzorcami správania 
a záujmov (7). Medzi ďalšie príznaky PAS, ktoré znamenajú špecifické výzvy v prežívaní 
pandémie, patria hlavne problémy so zvládaním zmien a znížené adaptačné stratégie, zlá 
tolerancia neistoty, deficity intelektu či exekutívnych funkcií, zlé rozpoznávanie a zvládanie 
emócií alebo ich sebaregulácia či časté komorbidity ako ADHD, úzkosť či depresia (8). 
Pri porovnaní negatívnych dôsledkov, aké mala pandémia na deti, tie s PAS boli negatívne 
ovplyvnené hlavne narušením rutín, zatiaľ čo neurotypické deti sociálnou izoláciou (9). 
Zavretie škôl a zavedenie online výučby mohlo mať pre jedincov s PAS za následok zvýšenie 
ako aj zníženie stresu (10), keďže prinieslo na jednej strane stratu niektorých intervencií 
ponúkaných školskými zariadeniami, no na druhej strane znížené požiadavky na socializáciu. 
Ďalšie zahraničné výskumy reportujú u jedincov s PAS od začiatku pandémie nárast agresivity, 
zmeny v stravovaní, zhoršenie komunikačných schopností, spánkové problémy či zhoršenie 
príznakov PAS ako sú manierizmy, pohybové a rečové stereotypie (11). U viac než 1/3 detí s 
PAS sa zvýšilo problémové správanie a tie, u ktorých sa problémové správanie prejavovalo už 
pred pandémiou, mali 2x vyššiu šancu zažívať ho intenzívnejšie a častejšie (12).
Starostlivosť o deti s PAS je vo všeobecnosti náročnejšia, nielen kvôli samotným príznakom a
stigme spojenej s ochorením, ale aj kvôli častým sprievodným ochoreniam,
gastrointestinálnym a spánkovým problémom. Rodičia s deťmi s PAS zažívajú vo všeobecnosti 
viac rodičovského stresu než rodiny neurotypických detí, ale aj viac než rodičia detí s inými 
poruchami ako Downov syndróm, mozgová obrna či narušenie intelektu (13). Počas pandémie 
COVID-19 sa prevalencia depresie, úzkosti a stresu u rodičov detí so špeciálnymi potrebami 
zvýšila (14), rovnako ako aj problémy so zvládaním plánovania denných povinností či voľného 



153

Katarína Polónyiová, Barbara Rašková, Mária Kopčíková, Daniela Ostatníková (2023) Dopad pandémie COVID-19 
na duševné zdravie slovenských rodín s deťmi s poruchou autistického spektra. Zborník vedeckých prác. 60. 
fakultná konferencia Študentskej vedeckej odbornej činnosti a XVII. vedecká konferencia doktorandov LF UK. 
Univerzita Komenského v Bratislave

času (12). U detí s PAS aj ich rodičov sa výrazne zvýšilo prežívanie úzkosti a u rodičov mladších 
detí s PAS, alebo detí s vyššou mierou symptómov PAS, bola pozorovaná vyššia miera stresu 
(15).

Materiál a metódy
Vzhľadom na pandemickú situáciu prebiehal zber dát online formou. Vytvorili sme rozsiahly 
dotazník, ktorý bol následne rozoslaný rodičom, ktorých deťom bola v predchádzajúcom 
období diagnostikovaná porucha autistického spektra v Akademickom centre výskumu 
autizmu na Fyziologickom ústave Lekárskej fakulty a následne bol dotazník ďalej šírený online.
Dotazník zahŕňal viaceré sekcie venované psychickému zdraviu rodičov a detí, ako napríklad 
prevalenciu spánkových problémov detí, najvýznamnejšie stresory pre rodičov či dostupnosť 
terapií pre deti s PAS, avšak predovšetkým sa zameriaval na prevalenciu depresie, úzkosti 
a stresu rodičov a maladaptívneho správania ich detí. Príznaky depresie, úzkosti a stresu 
rodičov sme merali dotazníkom Depression Anxiety and Stress Scale DASS-42 (Lovibond & 
Lovibond, 1995). Externalizované (problémy s pozornosťou, sebaovládaním, agresia, 
nerešpektovanie pravidiel) a internalizované (úzkosť, strach, smútok, apatia, „stiahnutie sa do 
seba“) problémové správanie detí sme merali 2 rovnomennými subškálami vybranými 
z Vineland Adaptive Behavior Scales–Third Edition (Sparrow et al., 2016). Našu výskumnú 
vzorku tvorilo 506 rodičov, z ktorých 236 má dieťa s PAS. Počas prvej vlny pandémie COVID-
19 na Slovensku bolo oslovených 179 rodičov, počas druhej vlny 153 a počas tretej vlny 174.  
Štatistické spracovanie dát bolo vykonané prostredníctvom štatistického programu SPSS 
(Statistical Package for Social Science) verzia 25 (International Business Machines Corp., New 
Orchard Road, Armonk, New York, USA). Z balíka štatistických metód bol použitý Chi-kvadrát 
s Yate korekciou continuity, t-test pre porovnanie dvoch nezávislých výberov, Pearsonova 
korelačná analýza, analýza kovariancie (ANCOVA).

Výsledky
Počas prvého zberu dát nebol zaznamenaný štatistický rozdiel medzi rodičmi PAS detí oproti 
rodičom neurotypických detí v skóre DASS s výnimkou škály úzkosti (t(177)=2.610, p=0.010, 
d=0.38). Počas druhého zberu sme celkovo zaznamenali masívne zhoršenie výsledkov rodičov 
detí s PAS vo všetkých škálach (F(1,328)=8.171, p=0.005, η2=0.024), čím sa preukázal 
interakčný efekt vplyvu pandémie ako aj diagnózy dieťaťa. Podrobnejšie sledovanie 
interakčného efektu potvrdilo štatisticky významne vyššie hodnoty rodičov detí s PAS počas 
druhej vlny v porovnaní s rodičmi neurotypických detí. Medzi druhou a treťou vlnou sme 
nepozorovali žiadne signifikantné rozdiely v strese, úzkosti a ani strese rodičov detí s PAS, 
naopak u rodičov neurotypických detí sme pozorovali signifikantné zvýšenie stresu (t=2.018, 
p=0.045, d=0.31). Počas tretej vlny sa rozdiely medzi rodičmi detí s PAS a rodičmi 
neurotypických detí preukázali len v škále depresie t(177)=3.560, p<0.001, d=0.54). Celkové 
výsledky viacnásobnej analýzy kovariancie v zameraní na prežívanie počas všetkých troch vĺn 
preukázali interakčný vplyv diagnózy dieťaťa, ako aj vlny pandémie pri strese (F(2,500)=4.646, 
p=0.010, η2=0.018) a depresii (F(2,500)=4.233, p=0.015, η2=0.017). Interakčný efekt pri 
úzkosti sme nepozovali (F(2,500)=2.222, p=0.109, η2=0.009). Zmeny prevalencie príznakov 
depresie, úzkosti a stresu u rodičov oboch skupín ilustruje Graf č.1.
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Graf. 1 Zmeny prevalencie depresie, úzkosti a stresu rodičov v priebehu 1.-3.vlny pandémie

V prípade internalizovaného maladaptívneho správania (F(2,682)=66.012, p=0.113, η2=0.004) 
ako aj externalizovaného maladaptívneho správania (F(2,682)=0.936, p=0.783, eta=0.000) sa 
nepreukázali vplyvy vĺn pandémie na výsledky. Pri podrobnejších analýzach sme zistili zvýšenie
internalizovaného maladaptívneho správania počas druhej vlny u PAS detí (t(153)=2.324, 
p=0.021, d=1.45) a zároveň zníženie externalizovaného maladaptívneho správania 
u neurotypických detí (t(175)=2.594, p=0.010, d=0.39), pričom toto správanie bolo opäť 
zvýšené na pôvodnú úroveň počas tretej vlny (t(177)=2.420, p<0.001, d=0.63). Počas všetkých 
meraní nezávisle od obdobia pandémie dosahovali PAS deti výrazne vyššie internalizované 
(F(2,682)=5249.946, p<0.001, eta=1.00) ako aj externalizované maladaptívne správanie 
F(2,682)=1190.921, p<0.001, eta=1.00), čím bol hlavný efekt diagnózy potvrdený. Zmeny 
v maladaptívnom správaní detí v priebehu pandémie sú znázornené aj v Grafe č. 2.

Graf. 2 Zmeny prevalencie externalizovaného a internalizovaného maladaptívneho správania 
detí od obdobia pred pandémiou po 3.vlnu
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Diskusia
Naše výsledky sa ukázali byť čiastočne v kontraste so zahraničnými štúdiami, ktoré už počas 
prvej vlny pandémie COVID-19 reportovali zhoršenie psychického stavu detí aj rodičov (1-5). 
V našej výskumnej vzorke bola u oboch skupín rodičov prevalencia depresie, úzkosti aj stresu 
relatívne nízka, s výnimkou zvýšenej úzkosti rodičov detí s PAS. Pri interpretácii výsledkov je 
samozrejme nutné zohľadniť špecifiká vývinu pandemickej situácie na Slovensku počas prvej, 
druhej a tretej vlny. Počas prvej vlny boli napriek relatívne nízkym počtom nakazených na 
Slovensku rýchlo zavedené  prísne opatrenia pre zníženie šírenia vírusu, vrátane zatvorenia 
všetkých školských zariadení, tak ako aj všetkých zariadení poskytujúcich terapie pre deti 
s PAS. Vďaka priaznivej pandemickej situácii však prvá vlna netrvala dlho a Slovensko bolo 
považované za jednu z krajín, ktoré zvládli prvú vlnu pandémie dobre.
Počas druhej vlny bolo Slovensko dramaticky viac zasiahnuté, či už počtom nakazených,
počtom úmrtí či dopadom na zdravotný systém a ekonomiku. V našom výskume počas druhej 
vlny obe skupiny rodičov zažívali zvýšenú mieru príznakov depresie, úzkosti a stresu, avšak 
psychický stav rodičov detí s PAS sa zhoršil oveľa významnejšie, v súlade so zahraničnými 
štúdiami z tohto obdobia (12, 14, 16). Medzi prvou a druhou vlnou sa významne nezmenilo 
externalizované maladaptívne správanie detí s PAS, ale znížilo sa u neurotypických detí, ktoré 
sa pravdepodobne flexibilnejšie adaptovali na situáciu a naučili rešpektovať nutné 
obmedzenia. Naopak internalizované maladaptívne správanie (úzkosť, strach, smútok, apatia, 
„stiahnutie sa do seba“) sa nezmenilo u neurotypických detí, ale významne narástlo u detí 
s PAS. 
Zatiaľ čo v psychickom zdraví rodičov detí s PAS nenastali medzi 2. a 3. vlnou žiadne 
signifikantné zmeny, pozorovali sme signifikantné zvýšenie stresu u rodičov neurotypických 
detí. Počas tretej vlny sa teda rozdiely medzi rodičmi oboch skupín skoro vyrovnali, rozdiely 
v strese a úzkosti boli štatisticky nevýznamné, u rodičov detí s PAS sme zistili pretrvávajúcu 
vyššiu prevalenciu depresie. U neurotypických detí sme pozorovali zvýšenie 
externalizovaného maladaptívneho správania,  u detí s PAS boli zmeny v tomto smere 
minimálne. Tretia vlna bola na Slovensku počtami nakazených veľmi podobná druhej, avšak 
množstvo zavedených opatrení bolo nižšie a školy fungovali prezenčnou formou. Ako sme 
pozorovali aj v našom výskume, významne stúpla dostupnosť rozličných intervencií pre deti 
s PAS. Je možné predpokladať, že zlepšenie dostupnosti terapií ako aj návrat k prezenčnej 
výučbe mohli u rodín s deťmi s PAS zabrániť ďalšiemu zhoršeniu psychického stavu, aký nastal 
u rodičov neurotypických detí. 
V súlade so štúdiou Rogowskej a spol., (17) aj naše závery naznačujú, že existujú významné 
rozdiely v miere psychických ťažkostí, ktoré ľudia prežívali počas prvej, druhej a tretej vlny
pandémie COVID-19. Výsledky nášho výskumu je samozrejme potrebné interpretovať aj 
s ohľadom na jeho limity, predovšetkým na skutočnosť, že išlo o sériu troch prierezových štúdií
a o online zber dát sebahodnotiacimi metódami. Naše výsledky však jasne poukazujú na to, že 
pandémia COVID-19 mala negatívny dopad na duševné zdravie mnohých rodín na Slovensku, 
avšak dopad na rodiny s deťmi s poruchou autistického spektra bol závažnejší. Zvýšená 
dostupnosť rôznych intervencií a otvorenie škôl, ktoré môžu plniť odľahčovaciu funkciu hlavne 
pre rodičov detí s PAS sú jedným z možných vysvetlení prečo sa rozdiely v psychickom zdraví 
rodičov počas tretej vlny takmer vyrovnali. Aj z tejto štúdie vyplýva potreba zvýšenia 
dostupnosti terapií nielen pre deti s PAS, ale aj ich rodičov, resp. potreba dostupnosti terapií 
v širšom kontexte. 
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Úvod
Extracelulárna DNA (ecDNA) je DNA nachádzajúca sa mimo buniek. Prvýkrát ju popísali Mandel 
a Metais (1).  EcDNA môže byť jadrového (ncDNA) alebo mitochondriálneho pôvodu (mtDNA). 
Nachádza sa v mnohých telesných tekutinách, vrátane krvnej plazmy. EcDNA môže byť do 
cirkulácie uvoľnená prostredníctvom rôznych procesov ako napríklad v procesoch apoptózy, 
nekrózy, onkózy, pyroptózy alebo NETózy (2 – 4). Za fyziologických okolností je väčšina ecDNA 
v cirkulácii degradovaná deoxyribonukleázami, ale taktiež môže byť pred nukleázami chránená 
väzbou s proteínmi či môže byť viazaná vo vezikulách (4,5).  EcDNA má imunomodulačný efekt
(5), prozápalový účinok (5,6) a môže byť zapojená v rozvoji rozličných chorôb, ako napríklad 
autoimunitných chorobách (7), zápalových črevných chorobách (8) alebo kardiovaskulárnych 
chorobách (9). V cirkulácii sa nachádza vo viacerých formách, či už voľná alebo viazaná v 
nukleozómoch, virtozómoch, neutrofilových extracelulárnych pasciach alebo v 
extracelulárnych vezikulách (EV)(4). Exozómy sú jedným z typov EV. Majú sférický tvar a ich 
veľkosť je 30 – 150 nm. Sú uvoľňované in vivo takmer všetkými bunkami v tele (10) a in vitro
bunkovými kultúrami (11). Nachádzajú sa vo všetkých telesných tekutinách, vrátane krvi, slín, 
moča, bronchoalveolárnej tekutiny alebo materského mlieka (12). Sú zložené z fosfolipidovej 
dvojvrstvy a obsahujú špecifické proteíny, pričom niektoré z nich slúžia ako ich markery 
(napríklad CD9, CD81, TSG101), enzými, lipidy, metabolity a nukleové kyseliny (RNA a DNA)
(13).
Rozličné štúdie preukázali rozdielne výsledky, čo sa týka množstva DNA asociovanej 
s exozómami. Fernando a kol. (2017) demonštrovali, že približne 90% ecDNA v ľudskej plazme 
je v exozómoch (14). Naopak Jeppesen a kol. (2019) publikovali, že exozómy neobsahujú 
ecDNA a autori navrhujú prehodnotiť zloženie exozómov (15). Navrhujú nový model aktívnej 
sekrécie ecDNA mechanizmom závislým na autofágii a multivezikulárnom teliesku, ktoré je 
súčasťou biogenézy exozómov. Tento model je nezávislý na transporte DNA exozómami. 
Keďže môže byť ecDNA prozápalová, pričom mtDNA je viac prozápalová, je dôležité zistiť, či je 
ecDNA v exozómoch chránená pred degradáciou v cirkulácii a ktorý typ DNA sa v exozómoch 
nachádza vo vyšších koncentráciách.  
Cieľom tejto štúdie je zistiť pôvod ecDNA asociovanej s exozómami izolovanými z ľudskej 
plazmy metódou izolácie, ktorá vylučuje falošne pozitívne výsledky spôsobené ko-izoláciou 
neexozomálnych kompartmentov. Spôsob izolácie bol inšpirovaný článkom Jeppesen a kol. 
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(2019). Prínosom tejto štúdie je zistenie lokalizácie a subcelulárneho pôvodu ecDNA 
asociovanej s exozómami, ako aj objasnenie jej lokalizácie vzhľadom na exozómy a odhad 
približnej koncentrácie ecDNA. 

Materiál a metódy
Izolácia plazmy z ľudskej krvi
Krv bola odobratá od zdravých dobrovoľníkov (n = 3) z Ústavu molekulárnej biomedicíny do 
heparínových odberiek (Greiner Bio-One GmBH, Kremsmünster, Austria). Od jedného človeka 
boli odobraté tri heparínové odberky spolu v objeme približne 30 ml krvi. Krvná plazma bola 
izolovaná diferenciálnou centrifugáciou – 10 minút, 1 600g pri 4°C, následne bol získaný 
supernatant opäť centrifugovaný – 10 minút, 16 000g pri 4°C. Aby mohla byť plazma použitá 
na izoláciu exozómov bola ešte raz centrifugovaná – 20 minút, 16 000g pri 4°C. Po 
centrifugácii bola plazma rozdelená na dve skupiny s rovnakým objemom. Do prvej skupiny 
bola pridaná DNáza - TURBO™ DNase (TURBO DNA-free™ Kit, Thermo Fisher Scientific, USA) 
podľa manuálu. Do druhej skupiny DNáza pridaná nebola. 

Izolácia exozómov z ľudskej plazmy
Plazma s alebo bez pridania DNázy bola použitá na izoláciu exozómov diferenciálnou 
ultracentrifugáciou (UC). Plazma bola rozdelená na 2,5 ml alikvóty do taviteľných 
ultracentrifugačných túb (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA). Do celkového objemu boli 
tuby doplnené fosfátovým tlmivým roztokom (PBS). Plazma spolu s roztokom PBS bola 
ultracentrifugovaná – 100 000g, 90 minút pri 4°C v uhlovom rotore 70.1 Ti Fixed-Angle 
Titanium Rotor (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA). Po UC bol supernatant vyliaty a 
výsledný pelet bol rozsuspendovaný v 90 μl PBS. Zozbierané pelety boli umiestnené na dno 
ultracentrifugačnej tuby Open-Top Thinwall Ultra-Clear Tube (Beckman Coulter, Inc., USA). Na 
vzorku bol napipetovaný vopred pripravený iodixanolový hustotný gradient (12%, 18%, 24%, 
30% a 36% vrstvy) s použitím komerčného roztoku OptitPrep (Sigma-Aldrich, USA). Pripravené 
vzorky boli následne ultracentrifugované – 120 000g, 15 hodín pri 4°C (Jeppesen et al. 2019). 
Po UC boli horné frakcie gradientu v objeme 8 ml odobraté a ultracentrifugované – 120 000g, 
4 hodiny pri 4°C. Výsledný pelet bol zozbieraný rozsuspendovaním v 90 μl PBS. 

Charakterizácia exozómov
Exozómy boli charakterizované veľkosťou, tvarom a prítomnosťou exozomálnych markerov. 
Veľkostná distribúcia bola zmeraná prostredníctvom prístroja Nanosight NS500 (Malvern 
Panalytical Ltd., Spojené kráľovstvo), ktorý funguje na princípe analýzy sledovania pohybu 
nanočastíc v suspenzii. Častice boli pred meraním 1000x zriedené v PBS. Prístroj zaznamenával 
30 sekundové videá každého merania prostredníctvom CCD kamery, ktoré následne 
vyhodnotil. 
Tvar exozómov bol vizualizovaný transmisným elektrónovým mikroskopom Morgagni 268D 
(FEI, Brno, CZ) pri zväčšení 56 000 – 71 000x. Toto meranie sa uskutočnilo na Ústave histológie 
a embryológie, Lekárskej fakulty, Masarykovej univerzity v Brne. Rozmrazené exozómy boli 
umiestnené na medenú mriežku potiahnutú formvarom/uhlíkom (HF35Cu, PyserSGI Limited, 
Kent, UK). Exozómy nasadali na mriežku 2 minúty pri izbovej teplote. Následne bola mriežka 
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opláchnutá redestilovanou vodou a ofarbená 2% molybdénanom amónnym v pomere 1:1 pri 
izbovej teplote po dobu 20 – 30 sekúnd. Farbivo bolo odsaté filtračným papierom a vzorka 
bola hneď pozorovaná pod mikroskopom. 
Exozomálne markery boli detegované metódou western blot. Na detekciu sa ako primárne 
protilátky použili 25 kDa anti-CD9, 45 kDa anti-TSG101 
a 91 kDa anti-Calnexin (ako negatívna kontrola) (Abcam, Inc., Cambridge, UK). Všetky 
protilátky boli riedené v pomere 1: 1000 v 5% roztoku hovädzieho sérového albumínu. 

Analýza extracelulárnej DNA
EcDNA bola izolovaná z 200 μl plazmy a 90 μl exozómov komerčným kitom QIAamp DNA Mini 
Kit (Qiagen, Germany). Na izoláciu boli použité tri typy exozómov: exozómy izolované z plazmy 
bez pridania TURBO™ DNázy (Exo), exozómy izolované z plazmy s pridaním TURBO™ DNázy
(PExoD) a exozómy, do ktorých bola pridaná TURBO™ DNáza po finálnej UC (ExoD). 
Koncentrácia ecDNA bola fluorometricky zmeraná prostredníctvom kitu Qubit® 1X dsDNA HS 
Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, USA) a prístroja Qubit® 3.0 fluorometer (Thermo Fisher 
Scientific, USA).  
Subcelulárny pôvod ecDNA bol stanovený kvantitatívnou polymerázovou reakciou. Ako 
supermix bol použitý SsoAdvanced universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad, USA). 
Na kvantifikáciu ncDNA bol použitý primer B-globín (F: GCT TCT GAC ACA ACT GTG TTC, R: CAC 
CAA CTT CAT CCA CGT TCA). Na kvantifikáciu mtDNA bol použitý primer D-loop (F: CAT AAA 
AAC CCA ATC CAC ATC A, R: GAG GGG TGG CTT TGG AGT).

Lokalizácia ecDNA v exozómoch
Na určenie lokalizácie ecDNA boli exozómy rozdelené do dvoch skupín a napipetované 
do čiernej 96-jamkovej platne. Prvá skupina exozómov bola ošetrená 0,05% Tritonom X-100 
(Sigma-Aldrich, USA), ktorý narušil exozomálnu membránu, čím sa uvoľnila DNA 
do extracelulárneho priestoru. Druhá skupina exozómov zostala neporušená. K obom vzorkám 
sa pridalo fluorescenčné farbivo Sytox Green Nucleic Acid Stain (0,05 μM) (Thermo Fisher 
Scientific, USA). Pripravené vzorky boli inkubované 30 minút pri 37 °C. Po inkubácii sa 
fluorescencia merala na spektrofotometri Synergy 4 (BioTek, USA) pri excitačnej vlnovej dĺžke 
488 nm a emisnej vlnovej dĺžke 525 nm. Namerané jednotky relatívnej fluorescencie boli 
normalizované na percentá, kde 100 % bol najvyšší nameraný fluorescenčný signál vo vzorkách 
ošetrených Tritonom X – 100.

Štatistika
Získané výsledky boli štatisticky spracované programom GraphPad Prism (verzia 8.0.1). 
Výsledne dáta sú prezentované ako priemer ± štandardná chyba priemeru. 

Výsledky
Prítomnosť exozómov bola potvrdená transmisnou elektrónovou mikroskopiou, western 
blotom a analýzou sledovania nanočastíc. Tvar izolovaných vezikúl bol charakteristický 
pre exozómy a ich veľkosť sa pohybovala od 97 do 130 nm. Prítomnosť 44 kDa exozomálneho 
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markera TSG101 a 21 kDa exozomálneho markera CD9 bola potvrdená western blotom. 
Prítomnosť 90 kDa Calnexinu ako negatívnej kontroly potvrdená nebola.

Koncentrácia a lokalizácia ecDNA v exozómoch
Koncentrácie ecDNA boli merané v plazme a v exozómoch. Koncentrácia ecDNA v plazme bola 
23,11 ± 6,96 ng/ml plazmy. Koncentrácia ecDNA v Exo bola 0,47 ± 0,09 ng/ml plazmy. 
Koncentrácia ecDNA v PExoD bola 0,67 ± 0,16 ng/ml plazmy a koncentrácia ecDNA v ExoD bola 
0,21 ± 0,07 ng/ml plazmy. Výsledné koncentrácie sú aritmetickým priemerom nameraných 
výsledkov ± SEM. Na porovnanie pomeru nechránenej DNA na povrchu exozómu k jeho 
celkovému obsahu DNA boli exozómy zafarbené fluorescenčným DNA farbivom a buď boli 
ošetrené Tritonom X-100, čím sa permeabilizovala ich membrána alebo ostali neporušené. Po 
porovnaní fluorescenčného signálu vo vzorkách sa zistilo, že približne 60 – 75 % ecDNA sa 
nachádza na povrchu exozómov. Hodnoty sú percentá relatívnych fluorescenčných jednotiek 
± SEM. Jadrová DNA bola detegovaná vo všetkých vzorkách plazmy, ale nebola detegovaná v 
niektorých vzorkách exozómov s alebo bez pridania TURBO™ DNázy. MtDNA bola detegovaná 
vo všetkých vzorkách plazmy a vo všetkých vzorkách exozómov s alebo bez použitia TURBO™
DNázy. 

Obrázok 1: EcDNA v plazme a exozómoch.
A: Kvantifikácia ecDNA v plazme a exozómoch. Údaje sú uvedené ako priemer ± SEM. Exo –
exozómy izolované z neošetrenej plazmy. PExoD - exozómy izolované z plazmy ošetrenej 
TURBO™ DNázou. ExoD - exozómy ošetrené TURBO™ DNázou.
B: Lokalizácia ecDNA v exozómoch. Percento ukazuje, že priemerná koncentrácia DNA je mimo 
vezikúl.
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Diskusia
Otázka prítomnosti DNA v exozómoch z plazmy, jej pôvod, lokalizácia a koncentrácia je napriek 
už publikovaným štúdiám stále nezodpovedaná. Aby sme čo najpresnejšie určili prítomnosť 
DNA v exozómoch, použili sme metódu izolácie exozómov, ktorá minimalizuje spoločnú 
izoláciu iných častí buniek, ktoré by mohli obsahovať DNA. Preto sme v tejto štúdii izolovali 
exozómy z ľudskej plazmy pomocou UC s hustotným iodixanolovým gradientom, špecifickým 
postupom inšpirovaným publikáciou Jeppesen a kol. (2019). Touto metódou sa zabráni ko-
izolácii neexozomálnych kompartmentov. 
Asociácia exozómov s ecDNA nebola doposiaľ v ľudskej plazme dostatočne preskúmaná. Viac 
publikácií sa zameriava na vzťah medzi ecDNA s exozómami izolovanými z bunkových kultúr 
alebo exozómami pochádzajúcimi z rakovinových línií buniek. Fernando a kol. (2017) a Lazo a 
kol. (2021) preukázali, že exozómy získané z plazmy obsahujú ecDNA (16). My sme taktiež 
preukázali, že exozómy z plazmy môžu obsahovať DNA, aj keď dôkladný výskum publikovaný 
v Cell od Jeppesena a kol. (2019) ukázal opak. Autori ukázali, že exozómy neobsahujú DNA a 
že existujú aj iné neexozomálne častice, ktoré obsahujú DNA a dajú sa ľahko izolovať s 
exozómami. Na druhej strane boli v tejto štúdii boli na izoláciu exozómov použité bunkové 
línie DKO-1, DiFi a SW620, bunky ľudského glioblastómu Gli36 a bunky ľudského ženského 
karcinómu prsníka MDA-MB-231. Preto je ťažké dospieť k záveru, či ich výsledky platia aj pre 
exozómy v plazme. Použitie ľudskej plazmy na rozdiel od bunkových línií je fyziologicky 
relevantnejšie a zložitejšie. Podľa našich výsledkov exozómy z plazmy obsahujú približne 2 % 
ecDNA prítomnej v plazme, pričom je väčšina exozomálnej DNA mitochondriálneho pôvodu. 
Nedávno bol uverejnený článok Neubergera a kol. (2021), kde demonštrovali a 
charakterizovali kinetiku a lokalizáciu DNA v spojení s EV prostredníctvom fyziologického 
modelu cvičenia (17). Autori izolovali EV z plazmy zdravých ľudí pomocou vylučovacej 
chromatografie alebo imunoafinitného zachytenia, po ktorom nasledovala magnetická 
separácia pre EV markery: CD9+, CD63+ a CD81+. Množstvo DNA sa kvantifikovalo bez alebo 
s pridaním DNázy. Podobne ako my, ukázali, že iba malá časť DNA je chránená vo vnútri EV a 
viac DNA je spojenej s povrchom EV. Avšak, v porovnaní s našou metódou izolácie Neuberger 
a kol. (2021) použili inú metódu izolácie exozómov ako UC. Nie je teda známe, či autori 
analyzovali DNA v exozómoch, mikrovezikulách, veľkých časticiach alebo neexozomálnych 
kompartmentoch. My sme preukázali, že 25 – 40 % ecDNA sa nachádza 
vo vnútri exozómov. Zvyšok DNA by mal byť lokalizovaný na povrchu exozómov, čo je 
v súlade s výsledkami Neubergera a kol. (2021) a Lázaro-Ibáñez a kol. (2019). Okrem toho naše 
výsledky ukazujú, že časť zodpovedajúca ecDNA vo vnútri exozómov je chránená 
pred degradáciou DNázou. Množstvo ecDNA na jeden exozóm bolo prepočítané na základe 
koncentrácie častíc nameranej pomocou prístroja NanoSight a priemernej koncentrácie 
ecDNA v exozómoch. Výsledkom je, že na exozóm je 10– 12 ng ecDNA, čo je menej ako 
hmotnosť 1 kópie DNA. Preto sme dospeli k záveru, že ecDNA nie je prítomná v každej vezikule.
V tejto práci sa nám podarilo potvrdiť prítomnosť ecDNA v exozómoch izolovaných z ľudskej 
plazmy diferenciálnou UC a UC s hustotným iodixanolovým gradientom. Naše výsledky 
potvrdzujú, že vo vyššej koncentrácii sa v exozómoch nachádza mitochondriálna DNA 
v porovnaní s jadrovou DNA. MtDNA je chránená pred DNázami v exozómoch, čím môže byť 
kvôli svojej prozápalovej funkcii pre telo prostredníctvom exozómov nebezpečná. Otázkou 
zostáva, či sa pomer chránených DNA v patologických stavoch mení a ako to ovplyvňuje vznik 
zápalových procesov.
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Úvod 
Porotická hyperostóza a cribra orbitalia sú považované za stresové markery využívané na 
posúdenie zdravotného a výživového stavu jedincov historických populácií. Ide o najčastejšie 
typy lézií, ktoré boli identifikované v archeologických nálezoch ľudských kostrových 
pozostatkov. Porotická hyperostóza je definovaná ako ohraničené porotické oblasti na 
vonkajšom povrchu kraniálneho trezoru a cribra orbitalia predstavuje veľmi podobný stav, ale 
lokalizovaný na strope očnice (1). Tieto paleopatologické lézie sú predmetom záujmu vedcov 
už viac ako jeden a pol storočia, avšak ich presná etiológia je stále neznáma. Predpokladá sa 
asociácia s anémiou a nedostatkom živín (2), ale literatúra sa rozchádza v tvrdeniach, či k ich 
vzniku vedú dedičné alebo získané formy anémie (3). 
Doposiaľ nebola vykonaná žiadna štúdia na určenie možnej asociácie laktózovej intolerancie
s paleopatologickými nálezmi na kostrových pozostatkoch. Predpokladá sa, že v minulosti 
dospelí jedinci neboli schopní tráviť laktózu. Adaptácia na laktázovú perzistenciu priniesla 
ľuďom selektívnu výhodu po domestikácii dobytka, oviec a kôz asi pred 7 500 – 9 000 rokmi 
(4). Všetky alely laktázovej perzistencie vykazujú signály pozitívnej selekcie, ktoré boli 
rozptýlené migráciou (5). 
U ľudí európskeho pôvodu je s pretrvávaním laktázy asociovaný hlavne jeden polymorfizmus-
MCM6:c.1917+326C>T (rs4988235). Je umiestnený približne 14 kb pred génom LCT. Genotyp 
C/C je spojený s nižšou aktivitou génu pre laktázu, zatiaľ čo genotypy C/T a T/T sú spojené s 
pretrvávaním laktázy (6). Najskoršie výskyty tejto alely boli zaznamenané v Španielsku, 
datované asi 5 000 rokov BP (before present) (7). Štúdie založené na archaickej DNA zistili, že 
genotyp pre laktázovú perzistenciu mal vo väčšine oblastí neolitickej Európy veľmi nízke 
frekvencie. V dobe bronzovej to bolo 10 % (8). Na našom území je alela pre laktázovú 
perzistenciu v súčasnosti prítomná u 76 % jedincov (9).

Materiál a metódy
Biologický materiál
Pre účely nášho výskumu boli vyberané výlučne kosti s paleopatologickými známkami 
malnutrície. Analyzovaných bolo 30 jedincov, pochádzajúcich z pohrebiska Cífer-Pác a z 
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cintorína na hrade Devín. Archaická DNA bola preferenčne izolovaná zo zubov a skalnej kosti, 
pre dosiahnutie čo najvyšších výťažkov. 

Dekontaminácia vzoriek a izolácia archaickej DNA
Na chemickú dekontamináciu vzoriek sa použil 5% roztok chlórnanu sodného, ultračistá voda
a UV svetlo. Všetky dekontaminačné postupy boli založené na publikovaných kritériách 
Poinara a Coopera (10). Vysušené vzorky boli mechanicky rozdrvené pomocou dvoch skrutiek 
a predĺženej matice. Archaická DNA bola extrahovaná podľa optimalizovaného protokolu 
Rohlanda a Hofreitera (11).

PCR amplifikácia a sekvenovanie DNA
PCR reakcia bola pripravená v celkovom objeme 20 ul, obsahujúca: HOT FIREPol® Buffer B2 1 
x; MgCl2 2,5 mM; HOT FIREPol® DNA polymerázu 1 U; dNTP 0,2 uM; primery forward a reverse 
0,125 pmol/ul; ultračistú H2O do výsledného objemu a DNA templát 1,5 ng. Pre každú analýzu 
bola použitá negatívna aj pozitívna kontrola. Podmienky programu TouchDown PCR boli: 95 
°C 15 minút; 14 cyklov: 95 °C 30 s, 60 °C - 53 °C 25 s (-0,5 na cyklus), 72 °C 30 s; 22 cyklov: 95 
°C 30 s, 54 °C 25 s, 72 °C 30 s; 72 °C 10 min; 10 °C 5 min. PCR produkty  sa následne purifikovali 
pomocou EPPiC Fast (A&A Biotechnology.) Na sekvenovanie PCR produktov bol použitý BigDye 
™ Terminator v1.1. Purifikované sekvenačné produkty boli sekvenované na genetickom 
analyzátore ABI PRISM 3130x1 (Applied Biosystems).

Výsledky
Z celkového súboru 30 jedincov sa nám podarilo pre lokus HBB c.118C>T (rs11549407) stanoviť 
genotyp 29 jedincov. Pre lokus HBB c.93-21G>A (rs35004220) to bolo 30 stanovených 
genotypov, pre lokus PKLR c. 1529G>A (rs113403872) 28 genotypov, pre lokus G6PD c.934
G>C (rs137852318) to boli 2 stanovené genotypy a pre lokus G6PD c.653C>T (rs5030868) 15
genotypov. Pre žiaden lokus asociovaný s anémiou sme nedetegovali žiaden patologický 
variant. Pre lokus asociovaný s laktózovou intoleranciou MCM6:c.1917+326C>T (rs4988235) 
sme stanovili genotyp 30 jedincov. Detegovali sme 24 jedincov s genotypom C/C, 5 jedincov s 
genotypom C/T a 1 jedinca s genotypom T/T (Graf 1), čo zodpovedá frekvenciám genotypov: 
C/C 80 %, C/T 16,7 % a T/T 3,3 %. Alelová frekvencia pôvodnej alely C je 0,884 a derivovanej alely 
T je 0,116. Chí-kvadrát test nezávislosti nepreukázal štatisticky významný rozdiel medzi populáciou 
s paleopatologickými léziami a zodpovedajúcou referenčnou historickou populáciou (χ2 = 
0,463, p = 0,496). Študovaná historická populácia jedincov so známkami podvýživy je v Hardy-
Weinbergovej rovnováhe (χ2 = 1,0987 p = 0,953). Vykonaným štatistickým porovnaním bol 
zistený významný rozdiel (χ2= 17,304, p= 0,000032) medzi nami študovanou stredovekou 
populáciou a súčasnou geograficky blízkou českou populáciou. 
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Graf 1: Porovnanie genotypových frekvencií pre lokus MCM6:c.1917+326C>T u súčasných a 
historických populácií (vyrobená na základe 9, 12, 13 a nami zistenými dátami).

Diskusia
Genotypizáciou nami vybraných variantov asociovaných s anémiou u historických populácií sa 
doposiaľ nezaoberali žiadne výskumné skupiny a teda neexistujú ani frekvencie týchto 
variantov u priestorovo alebo datovaním relevantných stredovekých populácií. Nepodarilo sa 
nám detegovať žiaden nami skúmaný patologický variant asociovaný s anémiou, čo poukazuje 
na to, že genetická zložka pri malnutrícii nemusí hrať veľkú úlohu a že za tieto lézie skôr môžu 
environmentálne faktory, ako je nedostatok železa či vitamínu B12. Hoci skúmaná historická 
populácia je relatívne malá a vyšší stupeň inbrídingu by mohol ovplyvniť naše výsledky, 
predchádzajúca štúdia (14) ukázala relatívne veľkú variabilitu v mitochondriálnej DNA a teda
nepredpokladáme v nami sledovanom súbore jedincov mieru príbuznosti významne vyššiu ako u 
náhodných nepríbuzných jedincov tej istej populácie. Taktiež nepredpokladáme skreslenie 
našich dát kontamináciou vzhľadom na dodržiavanie publikovaných kritérií, dekontaminačných 
postupov a pravidelný monitor prostredníctvom negatívnych kontrol využívaných v procese 
izolácie aj pri PCR amplifikácii. Naša štúdia však trpí obmedzením typickým pre výskum aDNA 
a to relatívne malým súborom analyzovaných jednotlivcov, čiže na základe tejto štúdie nie je 
možné vyvodiť jasný záver. Navyše nemôžeme vylúčiť genetickú formu anémie spôsobenú 
vzácnejšími variantmi.
Keďže anémia a malnutrícia sú najviac pertraktované faktory v etiológii cribra orbitalia alebo 
porotickej hyperostózy, genotypizovali sme lokus asociovaný s intoleranciou laktózy ako 
možný genetický faktor malnutrície. V našom súbore stredovekých jedincov s 
paleopatologickými markermi podvýživy sme zistili vyššiu frekvenciu pôvodnej alely C (0,884) 
ako u referenčnej stredovekej populácie (0,75) a oveľa vyššiu frekvenciu ako u súčasnej 
populácie (0,24) (9), čo naznačuje spojenie intolerancie laktózy s patologickým fenotypom. 
Zmeny frekvencie výskytu pôvodnej alely MCM6:c.1917+326C v európskej populácii a nami 
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zistená frekvencia je znázornené na grafe 2. Všetky štatistické porovnania však boli 
nevýznamné.
Vo veku 5 rokov klesajú prirodzené hladiny laktázy u jedincov s homozygotným genotypom 
C/C (15). Títo jedinci môžu trpieť nedostatkom živín v dôsledku zápalových procesov v čreve, 
čo môže viesť k podvýžive (16). Najpočetnejšou vekovou kategóriou v našom súbore jedincov 
je Infans I, teda vek, ktorý ešte nemožno spájať s intoleranciou laktózy. V našej štúdii však boli 
zastúpené aj vyššie vekové kategórie, pričom štatistické porovnanie naznačuje, že u týchto 
jedincov mohla intolerancia laktózy prispieť k malnutrícii a následne k cribri orbitalia a 
porotickej hyperostóze.
Nami skúmaná historická populácia je v Hardy-Weinbergovej rovnováhe (χ2=1,0987 p = 
0,953), takže neočakávame skreslenie možnou kontamináciou.
Chí-kvadrát test nezávislosti však nepreukázal štatisticky významný rozdiel medzi populáciou 
so známkami podvýživy a referenčnou historickou populáciou (χ 2= 0,463, p= 0,496). Naše 
dáta boli porovnané aj so súčasnou českou populáciou (9), kde bol zistený signifikantný rozdiel 
medzi týmito populáciami (χ2= 17,304, p= 0,000032). Na základe tohto výsledku však asociáciu 
nemožno potvrdiť z dôvodu časového rozdielu a prebiehajúcej pozitívnej selekcie variantu 
MCM6:c.1917+326T.

Graf 2: Zmeny frekvencie výskytu pôvodnej alely MCM6:c.1917+326C v európskej populácii Červený 
bod predstavuje nami zistenú frekvenciu (zhotovené na základe publikácií 9, 12, 17, 18 a nami 
zistenými dátami).

Podporené grantom VEGA 1/0433/19
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Úvod 
Akútne zlyhanie pečene predstavuje život ohrozujúci stav, počas ktorého dochádza 
k odumieraniu hepatocytov, infiltrácií neutrofilov do miesta zápalu a rapídnemu uvoľňovaniu 
DNA do extracelulárneho priestoru. Takáto extracelulárna DNA (ecDNA), jadrového i 
mitochondriálneho pôvodu, môže pochádzať aj z aktivovaných neutrofilov vytvárajúcich 
neutrofilové extracelulárne pasce (NETy) ako výsledok špecifickej bunkovej smrti – NETózy (1). 
Okrem imunoprotektívnych funkcií NETov, v súčasnosti prevládajú dôkazy o ich prozápalovom 
charaktere. Spolu s ecDNA, ktorá i keď je telu vlastná, vo vysokom množstve dokážu 
stimulovať vrodenú imunitu vyvolaním sterilného zápalu, amplifikovať zápalové kaskády a 
napomáhať k progresií poškodenia pečene, prípadne až k smrti (2). Jednu z potenciálnych 
terapeutických možností predstavujú enzýmy deoxyribonukleázy (DNázy) so schopnosťou 
degradovať DNA. Ich terapeuticky potenciál bol preukázaný v experimentálnych štúdiách 
zameraných na liečbu chorôb asociovaných s vysokou koncentráciou cirkulujúcej ecDNA ako 
napríklad sepsa či hepatorenálne poškodenie (3) (4).
Doteraz nebolo dostatočne objasnené či vysoké množstvá cirkulujúcej ecDNA pochádzajú 
z odumierajúcich hepatocytov alebo z NETov. Cieľom tejto práce bolo popísať dynamiku 
a pôvod plazmatickej ecDNA, NETov a DNázovej aktivity v animálnych modeloch akútneho 
zlyhania pečene indukovaných paracetamolom (APAP) a tioacetamidom (TAA). Využitím myší 
s deficitom tvorby PAD4 (peptidyl arginín deimináza 4 ako regulátor tvorby NETov) a CRAMP 
(katelicidín ako kľúčový komponent NETov) sme chceli overiť význam NETov v akútnom zlyhaní 
pečene. Testovaný bol aj terapeutický efekt exogénne dodanej DNázy I.

Materiál a metódy
Zlyhanie pečene bolo indukované dospelým C57BL/6J myšiam, myšiam s deficitom PAD4 a 
CRAMP pomocou intraperitoneálnej aplikácie APAP (300 mg/kg, n=80) alebo TAA (200 mg/kg, 
n=60). V rámci APAP modelu zlyhania pečene sa myšiam odobrala potrava 16 hodín pred 
podaním induktora. V tomto modeli zlyhania pečene sa sledoval aj účinok exogénne dodanej 
DNázy I (10 mg/kg), ktorá sa intraperitoneálne aplikovala v polovici trvania 12 hodinového aj 
24 hodinového zlyhania pečene.
Po 12, 24 alebo 48 hodinách sa odobrala krv z retro-orbitálneho plexusu myší do heparínovej 
skúmavky, ktorá bola scentrifugovaná na 1600 g, 10 min a následne 16000 g, 10 min pri 4 °C. 
Nasledovala izolácia ecDNA pomocou QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Nemecko), 
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koncentrácia celkovej ecDNA v plazme sa stanovovala fluorometricky (Qubit 3.0, Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)) a jej subcelulárny pôvod pomocou real-time PCR. 
Pomocou prietokovej cytometrie sa sledoval počet neutrofilov a % NETov v krvi, v ktorej 
najprv nastala osmolýza erytrocytov a následne boli použité fluorescenčné protilátky – PE-
Cy7-Ly6G; TO-PRO-3, anti-citrullinated histone H3 primárna protilátka a sekundárna anti-
rabbit Alexa488 protilátka (Biolegend, San Diego, CA, USA). DNázová aktivita bola meraná 
v plazme pomocou modifikovanej gélovej single-radiálnej difúznej metódy (SRED) 
a prepočítaná pomocou softvéru ImageJ (NIH, Bethesda, MD, USA).
Štatistická analýza bola vykonaná pomocou GraphPad Prism 9.1.2 (GraphPad Software, San 
Diego, CA, USA) s využitím one-way ANOVA a dáta sú prezentované ako aritmetický priemer s 
kladnou štandardnou odchýlkou. 

Výsledky
Koncentrácia plazmatickej ecDNA v oboch modeloch akútneho zlyhania pečene bola najvyššia 
24 hodín po indukcii u wild-type myší (Obr. 1A, B). V prípade APAP to bolo 9x viac (p<0.001, 
F=6.48) a v prípade TAA induktora až 17x viac (p<0.001, F=13.77) v porovnaní s kontrolnou 
skupinou bez zlyhania pečene. Endogénna DNázová aktivita bola najvyššia po 12 hodinách od 
indukcie v oboch modeloch zlyhania pečene (APAP: p<0.001, F=6.60; TAA: p<0.001, F=6.70) 
(Obr. 1C, D). Deficit tvorby PAD4 alebo CRAMP u myší v prípade APAP modelu zlyhania pečene 
zásadne neovplyvnil koncentráciu ecDNA (PAD4: p<0.01, F=7.77; CRAMP: p=0.23, F=1.72) 
(Obr. 1E, F). 

Obr. 1: Koncentrácia celkovej plazmatickej extracelulárnej DNA (A,C) a DNázová aktivita (C,D) 
C57BL/6J myší v oboch modeloch zlyhania pečene (APAP – paracetamol, TAA – tioacetamid) 
v časových bodoch 12, 24 a 48 hodín od indukcie. Koncentrácia celkovej extracelulárnej DNA 
v plazme myší s deficitom tvorby peptidyl arginín deiminázy 4 (PAD4) a katelicidínu (CRAMP) 
(E, F). * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
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Počet neutrofilov v periférnej krvi v APAP modeli zlyhania pečene nebol rozdielny medzi 
skupinami (p=0.32, F= 1.20) (Obr. 2A). V prípade TAA modelu bolo pozorované signifikantne 
nižšie množstvo neutrofilov už po 12 hodinách v porovnaní s 24 hodinami (Ob. 2B) (p<0.05, 
F=5.14). Percentuálne zastúpenie NETov ani v jednom modeli zlyhania pečene nebolo vyššie 
ako u kontrolnej skupiny bez zlyhania pečene (APAP: p= 0.09, F=2,66; TAA: p=0.26 , F=1.59) 
(Obr. 2D, E). Aplikácia exogénnej DNázy I viedla k zníženiu nukleárnej frakcie ecDNA, ale nie 
celkovej koncentrácií ecDNA (18x a 10x) v plazme (nukleárna ecDNA: p<0.001, F=9.30; celková 
ecDNA: p<0.01, F=5.99) (Obr. 2C, F). 

ctrl APAP 12h APAP 12h
+ DNáza

APAP 24h APAP 24h
+ DNáza

0

1000
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Obr. 2: Počet neutrofilov (A, B) a percentuálne zastúpenie neutrofilových extracelulárnych 
pascí (NETov) (D, E) v periférnej krvi po 12 alebo 24 hodinovom APAP (paracetamol) a TAA 
(tioacetamid) modeli zlyhania pečene. (C) Koncentrácia plazmatickej celkovej extracelulárnej 
DNA a (F) množstvo genomických ekvivalentov nukleárnej ecDNA v paracetamolovom (APAP) 
modeli zlyhania pečene po 12 a 24 hodinách aj po aplikácií DNázy I v polovici trvania zlyhania 
(APAP 12h + DNáza, APAP 24h + DNáza). 
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.

Diskusia
V predloženej práci sa nám podarilo úspešne navodiť modely akútneho zlyhania pečene, počas 
ktorých sme pozorovali rýchle zvýšenie plazmatickej ecDNA. Počet neutrofilov počas APAP 
modelu zlyhania pečene mal klesajúci trend v rámci 24 hodín, hoci v prípade TAA modelu bol 
pokles počtu neutrofilov už po 12 hodinách. Čo sa týka percentuálneho zastúpenia NETov 
v periférií, ani v jednom modeli sme nepozorovali vyššie zastúpenie v porovnaní s kontrolnou 
skupinou. Na základe pozorovaných výsledkov je možné vytvoriť hypotézu, že neutrofily 
migrujú z periférie na miesto zápalu a zotrvávajú tam počas 24 hodinového zlyhania, 
fagocytujú alebo  zomrú a do cirkulácie sa dostávajú potom len ako fragmenty ecDNA. Avšak, 
NETy zrejme nie sú hlavným zdrojom ecDNA pri poškodení pečene pretože zablokovanie ich 
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tvorby cez regulátor tvorby NETov PAD4 alebo katelicidín neviedol k zmene plazmatickej 
koncentrácie ecDNA. Zdrojom vysokej koncentrácie ecDNA nemusia byť primárne 
odumierajúce hepatocyty, ale aj obličky alebo svaly ako výsledok sprievodného poškodenia. 
Aplikácia DNázy I síce znížila koncentráciu subcelulárnych frakcií ecDNA, konkrétne nukleárnu 
i mitochondriálnu, ale neodstránila ju úplne, čo možno vysvetliť vyššou fragmentáciou, 
prípadne protekciou ecDNA histónonmi, ktoré môžu byť naviazané na ecDNA a ochraňovať ju 
pred odstraňovaním enzýmom DNázy I (5) alebo mikrovezikulami ako sú exozozómy (6). To 
zároveň môže byť príčinou chýbajúceho účinku na priebeh zlyhania. Aj napriek tomu má liečba 
pomocou DNáz potenciál, nakoľko napríklad DNáza1L3 dokáže štiepiť ecDNA chránenú 
histónmi, ale na overenie pri zlyhaní pečene sú potrené ďalšie štúdie. 
Ďalšími krokmi nášho výskumu je zameranie sa na farmakologické možnosti ovplyvnenia 
tvorby a rozpoznávania ecDNA, ale aj na odlišnosti experimentálnych modelov od patogenézy 
zlyhávania pečene v klinickej medicíne.

Podporené čiastočne grantom Ministerstva školstva, vedy, výskumu a športu SR VEGA 
1/0649/21 a grantom Agentúry na podporu výskumu a vývoja APVV-17-0505.
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Úvod
Zápalové črevné choroby (z angl. inflammatory bowel diseases, IBD) označujú progresívne 
nešpecifické zápaly tráviaceho traktu, často chronického charakteru so striedaním fáz remisie 
a relapsu. Medzi IBD patrí Crohnova choroba (CD) a ulcerózna kolitída (UC). Zatiaľ čo CD 
postihuje rôzne vrstvy a časti tráviaceho traktu, zápalové procesy UC sú lokalizované na sliznici 
a podslizničnej vrstve hrubého čreva. V súčasnej rýchlo sa rozvíjajúcej dobe prevalencia IBD 
neustále stúpa [1], [2].
Príznaky IBD sú často nešpecifické a variabilné. V závažných prípadoch môže ísť nielen len 
o zníženie kvality života, ale aj život ohrozujúci stav, napríklad rakovinu hrubého čreva. 
Etiopatogenéza IBD nie je v súčasnosti dostatočne popísaná. Diagnostikovaní pacienti sú 
liečení symptomaticky, protizápalovou liečbou. Navyše, zlatým štandardom v diagnostike IBD 
je pomerne invazívna endoskopia [3].
Z tohto dôvodu sú animálne modely dôležitou súčasťou výskumu IBD. Poskytujú priestor pre 
zefektívnenie diagnostiky a pochopenie mechanizmov prebiehajúcich v patogenéze IBD. 
Dôraz je kladený na metódy umožňujúce neinvazívnu diagnostiku pred nástupom klinických 
príznakov a typických znakov, a na opakované dlhodobé sledovanie progresie ochorenia. 
Jedným z najčastejšie používaných animálnych modelov IBD je experimentálna kolitída 
vyvolaná chemickou látkou dextranom sulfátom sodným (DSS). DSS poškodzuje bunky 
črevného epitelu, čím priamo narušuje integritu črevnej bariéry. DSS model kolitídy je 
pomerne jednoduchý na realizáciu a ľahko reprodukovateľný. V závislosti od frekvencie 
podávania DSS a jeho koncentrácie je možné simulovať akútnu alebo chronickú kolitídu [2], 
[4].
Medzi jeden z hlavných faktorov potenciálne podnecujúcich vznik zápalu v IBD považujeme 
nerovnováhu imunitných odpovedí. Súčasťou vrodenej imunitnej odpovede sú 
polymorfonukleárne neutrofily (PMN). Tie sa za fyziologických podmienok nenachádzajú 
v zdravej sliznici čreva. V patofyziológii zápalu však dochádza ich k infiltrácii a aktivácii, kedy 
tvoria neutrofilové extracelulárne pasce, indukujú procesy fagocytózy a uvoľňujú lytické 
enzýmy. Ďalšou z ich funkcií je tvorba reaktívnych foriem kyslíka (ROS), ktorá je katalyzovaná 
vo fagozómoch PMN enzýmom myeloperoxidáza (MPO). Zatiaľ čo fyziologické koncentrácie 
ROS slúžia ako signálne molekuly regulujúce rast, adhéziu a diferenciáciu buniek, dlhodobo 
zvýšené koncentrácie ROS oxidujú bunkové štruktúry a poškodzujú nukleové kyseliny. Súčasné 
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štúdie popisujú významne vyššie koncentrácie MPO u IBD pacientov, pričom koncentrácia 
MPO koreluje so závažnosťou IBD. Prítomnosť ROS a aktivita MPO zohrávajú tak dôležitú úlohu 
v procese zápalu a poškodení sliznice čreva. Výsledkom ich nerovnováhy je narušenie 
homeostázy a chronický zápal [4], [5].
V súčasnosti je možné prítomnosť ROS a aktivitu MPO detegovať prostredníctvom 
chemiluminiscenčnej molekuly luminol. Táto látka špecificky reaguje s ROS. V zásaditom 
prostredí je možné luminol zase využiť na detekciu krvi, konkrétne okultného krvácania ako 
jedného zo znakov kolitídy. V oboch prípadoch dochádza k oxidácii luminolu, ktorý prechádza 
do excitovaného stavu. Výsledkom je emisia chemiluminiscencie s emitujúcim maximom 
vlnovej dĺžky 425nm [6], [7].
Vlastnosti luminolu sa využívajú aj v animálnych modeloch in vivo. Luminol bol doposiaľ 
využitý pre detekciu zápalu v modeloch reumatoidnej artritídy, dermatitídy alebo rakoviny [6], 
[8], [9]. Žiadna z experimentálnych štúdií sa však nezamerala na možnosť detekcie signálu pred 
vývinom typických klinických znakov kolitídy. Preto bolo hlavným cieľom tohto experimentu 
sledovať vznik a progresiu zápalu hrubého čreva v akútnom a chronickom DSS-indukovanom 
modeli kolitídy neinvazívnou in vivo metódou so zameraním na detekciu pred nástupom 
typických znakov kolitídy. Výsledky štúdie boli doplnené o chemiluminiscenčnú detekciu 
okultného krvácania ex vivo.

Materiál a metódy
Akútny a chronický model kolitídy:
V tomto experimente boli použité samice myší kmeňa C57BL/6J (n=44). Zvieratá boli 
umiestnené v kontrolovanom prostredí s 12-hodinovým cyklom striedania svetla a tmy, so 
stálou teplotou 24 ± 2 °C a vlhkosťou 55 ± 10 %. Počas doby trvania experimentu boli chované 
so štandardnou kŕmnou zmesou a s prístupom k pitnej vode ad libitum. Experimentálna 
kolitída bola indukovaná zamenením pitnej vody za roztok DSS o príslušnej koncentrácii. 
Roztok DSS bol pripravený rozpustením Dextran Sulfate 40 Sodium Salt BioChemica (PanReac 
AppliChem, Darmstadt, Nemecko) v 1x PBS.
Pre účely akútneho animálneho modelu kolitídy bolo vybraných 36 samíc, ktoré boli náhodne 
rozdelené do 3 skupín: kontrolná skupina (A_CTRL, n=12), skupina s kolitídou indukovanou 2 
% roztokom DSS (A_2%_COL, n=12) a skupina s kolitídou indukovanou 4 % roztokom DSS 
(A_4%_COL, n=12). Animálny model akútnej kolitídy prebiehal 7 dní. Počas tohto obdobia pili 
obidve COL skupiny myší roztok DSS nepretržite.
Pre účely chronického animálneho modelu kolitídy bolo vybraných 8 samíc, ktoré boli náhodne 
rozdelené do 2 skupín: kontrolná skupina (C_CTRL, n=4), a skupina s kolitídou indukovanou 2 
% roztokom DSS (C_2%_COL, n=4). Animálny model chronickej kolitídy prebiehal celkovo 6 
týždňov. Počas tohto obdobia boli COL skupine myší pravidelne striedané cykly podávania 
roztoku DSS a pitnej vody. Dĺžka jedného cyklu trvala 7 dní. Ako DSS cyklus bol označený 1., 3. 
a 5. týždeň experimentu a ako wash-out cyklus bol označený 2., 4. a 6. týždeň experimentu.
Metódy:
Počas doby trvania oboch animálnych modelov kolitídy bola sledovaná hmotnosť 
experimentálnych myší, spotreba vody (CTRL skupiny) a roztoku DSS (COL skupiny). Pravidelne 
bola zbieraná stolica. Jej konzistencia a prítomnosť krvi bola vizuálne hodnotená nasledovným 
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skóre: tvrdá konzistencia (skóre 0), mäkká konzistencia (1), vodnatá konzistencia (2), vodnatá 
konzistencia s prítomnosťou krvi (3). Zbieraná stolica bola po odbere uchovávaná pri teplote -
20 °C po dobu spracovania. Na konci experimentu boli zvieratá usmrtené. Po usmrtení bola 
odmeraná dĺžka a hmotnosť hrubého čreva.
Meranie zápalu v čreve in vivo:
Pre meranie zápalu in vivo bol použitý roztok luminolu s koncentráciou 50 mg/ml, ktorý bol 
pripravený rozpustením Luminol sodium salt (Biosynth Carbosynth, Compton, Spojené 
kráľovstvo) v 1x PBS. Tento roztok bol počas doby používania skladovaný pri teplote 4 °C a 
chránený pred prístupom denného svetla. Bezprostredne pred meraním bolo 
experimentálnym myšiam intraperitoneálne podaných 100 µl luminolu. Prítomnosť zápalu,
a teda emisia chemiluminiscenčného žiarenia, bola meraná pomocou prístroja IVIS 
SpectrumCT In Vivo Imaging System (PerkinElmer, Waltham, MA, USA) s nasledovnými 
parametrami: expozičný čas 5 minút, medium binning, field of view-C, F/Stop-1. Počas doby 
merania boli myši uspané inhalačnou anestézou s použitím 3 % roztoku isofluranu. 
V animálnom modeli akútnej kolitídy bol zápal sledovaný na 3., 5. a 7. deň experimentu. V 
animálnom modeli chronickej kolitídy bol zápal sledovaný na 3., 5. a 7. deň experimentu počas 
DSS cyklov.
Meranie prítomnosti krvi v stolici ex vivo:
Pre účely merania prítomnosti krvi bolo navážených 0,1 g luminolu a 7,5 g KOH, ktoré boli 
rozpustené v 125 ml destilovanej vody. Pripravený roztok bol počas doby používania 
uchovávaný pri teplote 4 °C a chránený pred prístupom denného svetla. Vzorky pozbieranej 
stolice boli spracované pridaním 500 µl destilovanej vody s následnou homogenizáciou. 
Vzniknutý homogenát bol centrifugovaný 2 minúty pri odstredivej sile 8000 g. Následne bolo 
200 µl supernatantu prepipetovaných do čistej skúmavky. Bezprostredne pred meraním bol 
roztok luminolu zmiešaný s 35 % H2O2 v pomere 1:1. Do skúmavky so supernatantom bolo 
pridaných 300 µl roztoku luminolu. Meranie chemiluminiscencie sa uskutočnilo na prístroji 
IVIS SpectrumCT In Vivo Imaging System (PerkinElmer, Waltham, MA, USA) s nasledovnými 
parametrami: expozičný čas 1 s, medium binning, field of view-C, F/Stop-1.
Vyhodnotenie a štatistická analýza:
Na meranie emitovaného chemiluminiscenčného signálu in vivo a ex vivo bol použitý interný 
program zobrazovacieho prístroja. Získané výsledky boli štatisticky spracované a graficky 
vizualizované v programe GraphPad Prism (verzia 9.0.0, GraphPad Software, San Diego, CA, 
USA). Na vyhodnotenie výsledkov bol použitý parametrický T-test a ANOVA test s 
Bonferroniho korekciou. Výsledne dáta boli prezentované ako priemer ± štandardná odchýlka. 
Za signifikantné boli považované rozdiely s hladinou významnosti p<0,05.

Výsledky:
V akútnom animálnom modeli kolitídy sme sledovali zaužívané znaky kolitídy: pokles telesnej 
hmotnosti, konzistenciu stolice, prítomnosť okultného krvácania a skrátenie dĺžky čreva. V 
skupinách A_2%_COL a A_4%_COL došlo počas doby trvania experimentu k poklesu 
hmotnosti. V porovnaní s počiatočnou hmotnosťou nastal výrazný pokles v skupine A_4%_COL 
na 5. deň (p<0,05) a v skupine A_2%_COL na 7. deň experimentu (p<0,05). V skupine 
A_4%_COL bol pozorovaný v posledný deň experimentu vyšší pokles hmotnosti (18 ± 6 %) v 
porovnaní so skupinou A_2%_COL (10 ± 7 %) vzhľadom na počiatočnú hmotnosť tela. Vizuálne 
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bola krv v stolici pozorovaná u 50 % myší skupiny A_2%_COL na 6. deň, v skupine A_4%_COL 
na 4. deň experimentu. Na konci experimentu bola dĺžka čreva v skupine A_2%_COL (p<0,01) 
a v skupine A_4%_COL skupiny (p<0,001) významne kratšia v porovnaní s kontrolnou A_CTRL 
skupinou.
V akútnom animálnom modeli kolitídy sa nepodarilo chemiluminiscenčne preukázať 
prítomnosť zápalu v čreve A_2%_COL a A_4%_COL skupín myší v porovnaní s kontrolnou 
A_CTRL skupinou. Napriek tomu bola detekcia prítomnosti krvi v stolici úspešná. V 
skupine A_2%_COL bola emisia chemiluminiscencie významne vyššia od 5. dňa podávania 
roztoku DSS (p<0,05), a v skupine A_4%_COL 4 % DSS od 3. dňa podávania roztoku DSS 
(p<0,05) v porovnaní s kontrolnou A_CTRL skupinou (Obr. 1). Táto chemiluminiscenčná 
metóda bola porovnávaná s komerčne dostupnými testami okultného krvácania (FOB test, 
citlivosť 10 ng/ml). Detekcia krvi v stolici chemiluminiscenciou detegovala prítomnosť krvi 
v stolici o deň skôr než komerčný FOB test.

Obr.1 Detekcia okultného krvácania ex vivo v akútnom modeli kolitídy. Nárast emitovanej 
chemiluminiscencie v skupinách A_CTRL, A_2%_COL a A_4%_COL v priebehu trvania 
experimentu (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001). 

V chronickom animálnom modeli kolitídy boli opäť sledované štandardné znaky kolitídy. V 
skupine A_2%_COL došlo k poklesu telesnej hmotnosti v porovnaní s počiatočnou telesnou 
hmotnosťou na konci 1. (5 ± 3 %), 2. (5 ± 6 %) a 3. (8 ± 5 %) DSS cyklu. Vizuálne hodnotenie 
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prítomnosti krvi v stolici zodpovedalo obdobiam relapsu. Na konci experimentu bola dĺžka 
čreva v skupine C_2%_COL významne kratšia v porovnaní s kontrolnou C_CTRL skupinou 
(p<0,05).
V skupine A_2%_COL bol detegovaný postupný nárast emitovanej chemiluminiscencie 
v priebehu času s významným vzrastom počas 5. cyklu (p<0,05) v porovnaní s kontrolnou 
C_CTRL skupinou (Obr. 2). Chemiluminiscenčná detekcia prítomnosti krvi v stolici bola v 
skupine C_2%_COL významne vyššia na 7. deň všetkých DSS cyklov v porovnaní s kontrolnou 
C_CTRL skupinou (p<0,05).

Obr.2 Detekcia zápalu čreva u myší in vivo v chronickom modeli kolitídy. Nárast emitovanej 
chemiluminiscencie v skupinách C_CTRL a C_2%_COL v priebehu experimentu (* p<0,05, ** 
p<0,01, *** p<0,001). 

Diskusia
V akútnom animálnom modeli kolitídy boli v skupinách A_2%_COL a A_4%_COL úspešne 
pozorované typické znaky rozvoja kolitídy, akými sú pokles hmotnosti, zmeny v konzistencii 
stolice a následne prítomnosť okultného krvácania. V dôsledku zápalu došlo u týchto skupín k 
skráteniu dĺžka hrubého čreva. Môžeme tak konštatovať, že akútna kolitída bola indukovaná
úspešne.
V akútnom modeli kolitídy sa nepodarilo chemiluminiscenčne preukázať prítomnosť zápalu 
čreva a medzi jednotlivými experimentálnymi skupinami neboli pozorované významné 
rozdiely. Emisia chemiluminiscenčného signálu bola meraná aj mimo oblasť záujmu brušnej 
dutiny, napríklad v oblasti ústnej dutiny a rekta. Podobný nešpecifický signál uvádza aj štúdia 
venujúca sa zobrazovaniu tumoru in vivo [6], kde bola okrem miesta injekcie nádorových 
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buniek emitovaná luminiscencia v oblasti brušnej dutiny a rekta. Tento signál mohol byť 
dôsledkom prirodzeného vylučovania luminolu.
Podarilo sa detegovať krv v stolici myší pred jeho viditeľným výskytom a nástupom prvých 
znakov kolitídy. Táto metóda tak môže predstavovať potenciálny nástroj pre detekciu 
okultného krvácania. Nevýhodou metódy ostáva nutnosť prístrojového vybavenia pre analýzu. 
V súčasnosti boli vlastnosti luminolu využité pre sledovanie aktivity MPO už aj 
prostredníctvom komerčného Luminol Reaction Experiment Kitu [10].
V chronickom animálnom modeli kolitídy boli v skupine C_2%_COL úspešne pozorované 
typické znaky rozvoja kolitídy, čím sa predpokladá jej úspešná indukcia. Bol detegovaný nárast 
emisie chemiluminiscencie v priebehu času s významným zvýšením v poslednom 3. DSS cyklu. 
Zároveň sa podarilo detegovať okultné krvácanie pred jeho viditeľným výskytom v stolici. 
Súčasné štúdie popisujú, že MPO produkujúce ROS sa môže významne podieľať na progresii 
chronického zápalu. Nakoľko ROS regulujú imunitnú reakciu signalizáciou prozápalovej 
chemotaxie na miesto zápalu a aktivácie, postupný nárast chemiluminiscencie môže byť 
dôsledkom pozitívnej spätnej väzby ROS, pričom poškodenie tkaniva vyvolaného ROS 
opätovne stimuluje prozápalovú chemotaxiu. V dôsledku tohto dochádza k lokálnemu 
zvyšovaniu produkcie ROS a perzistencii zápalu [11], [12]. Tento poznatok môže pomôcť pri 
sledovaní progresie IBD. Naopak, niektoré publikácie na sledovanie progresie chronického 
zápalu aplikovali lucigenín, nezávislý na MPO aktivite, ktorý zobrazuje aktivitu Phox 
v makrofágoch [7], [13].
Chemiluminiscenčná metóda diagnostiky IBD luminolom predstavuje nový potenciálny nástroj 
pre opakované a dlhodobé sledovanie aktivity IBD bez nutnosti endoskopického invazívneho 
zákroku. Z výsledkov experimentu vyplýva, že zápal v čreve myší je možné neinvazívne in vivo
detegovať pomocou emisie chemiluminiscencie luminolu iba v prípade chronickej kolitídy, a to 
v období relapsu. Predmetom ďalšieho výskumu tak ostáva neinvazívna diagnostika 
prebiehajúcej akútnej formy IBD a remisie chronickej formy IBD.

Podporené grantom VEGA 1/0674/21 a VEGA 1/0649/21.
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Úvod
Teloméry, extrémne konce lineárnych chromozómov, vykazujú vysokú mieru evolučnej 
konzervovanosti naprieč organizmami. Ich nukleotidové sekvencie sú u väčšiny známych 
organizmov tvorené repetíciami tzv. „cicavčieho“ motívu 5’ TTAGGG 3’, ktorý rozpoznáva 
viacero nepríbuzných typov telomérických proteínov (1). Tento a jemu podobné motívy boli 
popísané naprieč eukaryotmi od prvokov, bezstavovcov, húb až po vyššie rastliny a stavovce, 
vrátane človeka (2-4).
Ku rozsiahlej diverzifikácii od takýchto motívov však došlo u kvasinkového pododdielu 
Saccharomycotina. Táto diverzifikácia bola u mnohých druhov sprevádzaná aj prestavbou 
proteínových komplexov chrániacich teloméry. U zástupcov bazálnych vývojových vetiev
pododdielu je dvojvláknová časť telomér viazaná proteínom Tay1 (telomere-associated in 
Yarrowia 1) (5), pre evolučne mladšie vetvy jeho pozíciu nahrádza proteín Rap1 (repressor 
activator protein 1) (6). V prípade proteínu Tay1 bol pozorovaný pokles afinity k telomérickým 
motívom, ktorých sekvencia sa výrazne odlišovala od „cicavčieho“ motívu v podmienkach 
in vitro, zatiaľ čo ortológy Rap1p rozpoznávajú mnohé z týchto motívov prirodzene 
v podmienkach in vivo (7). 
Cieľom práce je pripraviť proteín Rap1p kvasinky S. cerevisiae a v podmienkach in vitro
testovať zmenu jeho afinity k rôznym typom telomérických repetícií. 

Materiál a metódy
Amplifikovanú sekvenciu génu kódujúceho proteín Rap1 kvasinky sme klonovali do plazmidu 
pGEX-6P-1 využitím Gibson assembly assay. Na produkciu plazmidov sme využili bakteriálny 
kmeň Escherichia coli DH5α. Naklonované plazmidy sme izolovali využitím NucleoSpin Plasmid 
Kit-u (Macherey-Nagel) a správnu inzerciu sme overovali sekvenačnou analýzou. 
Pre indukciu expresie sme transformovali kmeň E. coli BL21 (DE3) a samotnú expresiu sme 
vyvolali pridaním IPTG do živného LBA-glukózového média. Proteín záujmu sme zo 
sonikovaného bakteriálneho peletu purifikovali afinitnou chromotografiou využitím 
glutathionu na kolónke. Eluovaný bol následne pomocou Prescission proteázy.
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Na sledovanie zmeny afinity pripraveného proteínu ku vybraným telomérickým repetíciám 
sme využili metódu kompetičnej gélovej retardácie (Electrophoretic mobility shift assay). Na 
následnú kvantifikáciu množstva voľnej a retardovanej sondy sme využili softvér Fiji ImageJ.

Výsledky
Pripravený proteín sa preukázal byť funkčným a úspešne rozpoznával jemu vlastnú 
telomérickú repetíciu v podmienkach in vitro. 

Obr. 1: Sken Storage Phosphor Screen (Kodak) po kompetičnej gélovej retardácii s proteínom 
Rap1 vyhotovený pomocou Personal Molecular imager Fx. Všetky shift-y reprezentujú 
komplex proteínu s rádioaktívnou sondou. 

Graf 1: Relatívne množstvo voľnej sondy za prítomnosti rôznych kompetítorov vo vzorke. Graf 
vyhotovený na základe dát získaných kvantifikáciou troch snímok z kompetičnej gélovej 
retardácie proteínu Rap1 pomocou softvéru Fiji ImageJ. Chybové úsečky znázorňujú 
smerodajnú odchýlku.
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