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Editorial

Milé kolegyne a kolegovia,

ked’ som pred dvadsiatimi 6smymi rokmi prisiel na prijimacie skusky na vysoku $kolu, zazil som zauji-
mavt prihodu. Vosiel som do miestnosti a skuSajici pedagog sa ma pokojne a s ismevom opytal:
,Kolega, mate strach?*. V zlomku sekundy som pochopil, Ze tato otdzka nema z mdjho pohladu prijatel'nu
odpoved’. Ak by som odpovedal, ze strach mam, tak by som sice neklamal, ale precitil a priznal by som
svoju vlastn slabost’. To l'udia robia neradi. Mohol som odpovedat aj tak, Ze strach nemam a situacia by
bola este horsia. Stacil totiz iba letmy pohl'ad na premotivovaného chvejuceho sa mladika, aby bolo jasné,
ze opak je pravdou. Uz-uz sa zdalo, Ze neodpoviem ni¢, no odrazu som odpovedal tak, ako mi naSepkalo
podvedomie: ,,Mam vel’ky pocit zodpovednosti“. Citil som, Ze po tejto odpovedi bol usmev docenta iny,
pretoze taka odpoved’ asi necakal ani on. Problém celej situacie totiz spocival v predmete vety. Predmetom
bolo slovo ,,strach®. Moje podvedomie sa v§ak zameralo na sloveso, ktorym bolo v danej opytovacej vete
slovko ,,mate®. A dat’ spravnu odpoved’ na spravne pochopenu otazku uz nebol problém.

Zacina novy akademicky rok 2018/2019. Do prvych ro¢nikov nasthpili §tudenti, ktori taktiez presli pri-
jimacimi skugkami alebo prijimacim konanim. Ulohou nas, pedagdgov, je naudit’ aj tuto generaciu mladych
I'udi nielen spracovavat’ informacie a data, ale predovsetkym spravne klast' otazky a snazit’ sa najst’ na
otazky spravne odpovede. V stcasnosti su vSetky Statistické vypocty vykonavané s pomocou pocitacovych
procesorov alebo internetovych on-line aplikacii. Je vSak oblast’, ktort sa pravdepodobne v dohl'adnej dobe
nepodari nahradit’ po¢itaémi a umelou inteligenciou, a to je kritické myslenie. Ak sa 'udia naucia spravne
chapat’ zmysel a ucel otazok, najdu pomyselnu paku, ktorou dokazu pohnut’ vesmirom.

Prajem vSetkym Studentom, kolegyniam a kolegom uspe$ny novy akademicky rok 2018/2019.

RNDr. Vladimir Melus, PhD., MPH
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CANDIDA AURIS - CELOSVETOVA HROZBA PRE NEMOCNICE A JEJ PACIENTOV
CANDIDA AURIS - A WORLDWIDE THREAT TO HOSPITALS AND PATIENTS
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ABSTRAKT

Candida auris predstavuje pre pacientov v zdravotnickych za-
riadeniach v celej Eurdépe vaznu hrozbu. K jej charakteristic-
kym vlastnostiam patri: vyznamné multirezistencia voci anti-
mykotikdm, néarocnost’ laboratornej diagnostiky a hlavne
schopnost’ vyvolavat tazko-kontrolovatelné nozokomidlne
epidémie klinicky vyznamnych infekcii ako su fungémie.
C. auris bola prvykrat izolovana v roku 2009 z usného kanala
70-rocnej japonskej Zeny v metropolitnej geriatrickej nemoc-
nici v Tokiu. Pocas niekol’kych rokov sa zaradila medzi epide-
miologicky vyznamné nemocni¢né patogény. Postupne bol hla-
seny vyskyt v krajinach na piatich kontinentoch. V §tatoch EU
a EFSA sa od roku 2013, kedy boli zaznamenané prvé 3 pri-
pady, zvysil pocet hlasenych pripadov do roku 2017 na 620. Na
Slovensku vyvstava urgentna potreba zvysit povedomie zdra-
votnikov a laikov o C. auris, zaviest’ laboratornu diagnostiku
uvedeného patdgéna a v pripade importu urychlene prijat’ pro-
tiepidemické opatrenia.

Kracové slova: Candida auris. Patogenita. Multirezistencia.
Nozokomialny prenos. Surveillance. Laboratorna diagnostika.
Pripravenost’

ABSTRACT

Candida auris presents a serious threat to patients in healthcare
facilities across Europe. Its characteristic features include: sig-
nificant multi-resistance to antimycotics, exigent laboratory di-
agnostics and especially the ability to induce difficult control-
lable nosocomial epidemics of clinically significant infections
such as fungal infections. C. auris was first isolated in 2009
from the ear canal of a 70-year-old Japanese woman at the met-
ropolitan geriatric hospital in Tokyo. Over the years, it became
one of epidemiologically important hospital pathogens. There
has been successively reported a progressive occurrence in the
five continents. In the EU and EFSA, since 2013, when the first
3 cases were recorded, the number of reported cases increased
to 620 until 2017. In Slovakia, there is an urgent need to raise
the awareness of health professionals and laity about C. auris,
to introduce a laboratory diagnostics of this pathogen and, in
the case of import, to take urgent anti-epidemic measures.

Key words: Candida auris. Pathogenicity. Multiresistance.
Nosocomial transmission. Surveillance. Laboratory diagnos-
tics. Readiness

UVOD
Invazivna kandidoza je najéastejSou mykozou
u hospitalizovanych pacientov [1,2]. Candida spp.

bola v bodovom prevalenénom sledovani nozoko-
mialnych nékaz v eur6pskych nemocniciach (2011-
2012) piaty najcastej$i patogén vyvolavajici infek-
cie krvného rieciska. Tvoril 7,4 % vsetkych zdoku-
mentovanych pripadov [3]. Zatial' ¢o C. albicans
zostava prevladajicou pri¢inou invazivnej kandi-
dozy, v poslednych rokoch doslo k posunu smerom
k zvySujicemu sa podielu non-albicans Candida
species, ako je C. glabrata [2,4]. V SR, ktor¢ sa tiez
zapojilo do bodového prevalnéného sledovania,
bola Candida spp. povodcom nozokomialnych in-
fekeii v roku 2012 v 7,3 % a v roku 2017 v4,9 %
[5]

Candida auris je novy druh epidemiologicky vy-
znamnej kvasinky, ktord bola prvykrat popisana
v roku 2009 po izolacii z uSného kanala japonského
pacienta [6] a nésledne boli popisané pripady inva-
zivnych nemocni¢nych infekcii a epidémii. Pripady
C. auris boli hldsené z niekol’kych krajin na réznych
kontinentoch, ako Juzna Koérea, Juzna Afrika, India,
Pakistan, Kuvajt, Kolumbia, Venezuela, Izrael,
Oman, Kena, Spojené kral'ovstvo, gpanielsko, Ne-
mecko, Francuzsko, Rakusko, Norsko, Kanada,
USA, Brazilia [1,7].

Infekcie C. auris zahfaju infekcie krvného rie-
¢iska, infekcie rany a infekcie usi. Vaésina publiko-
vanych pripadov boli infekcie krvného rieciska. 1zo-
lacie C. auris z mocu, boli povazované skor za ko-
lonizaciu mocového traktu bez prejavou infekcie
[1,6,7].

Non-albicans Candida spp. sa objavila v nemoc-
niciach na celom svete. Pravdepodobne to suvisi
s profylaktickym pouZzivanim antimykotik u vyso-
korizikovych pacientov [8,9]. C. auris sa pre schop-
nost’ prenosu medzi pacientami a pre sklon vytvarat’
nemocni¢né epidémie javi ako jedine¢ny nemoc-
ni¢ny patogén. Bolo publikovanych mnozstvo ne-
mocni¢nych epidémii a tiez niekol’ko molekular-
nych §tudii potvrdzujucich prenos C. auris nielen
vramci jednej nemocnice, ale aj medzi viacerymi
nemocnicami [10,11,12].
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Verejnozdravotny vyznam Candida auris

Candida auris je novo objavena patogénna kva-
sinka, vyvolavajuca invazivne infekcie vratane kan-
didémii v nemocniciach na celom svete. V Eurépe
sa prvé pripady zaznamenali v Spojenom kralov-
stve a Spanielsku. Sirenie infekcii bolo taZko
ovplyvnitelné napriek sprisnenym protiepidemic-
kym opatreniam.

C. auris spdsobuje invazivne infekcie u pacien-
tov so zavaznymi zakladnymi ochoreniami alebo
imunosupresiou a vdc¢sina izolatov C. auris je rezis-
tentnd na flukonazol. Bola popisana rezistencia aj
voc¢i inym antifungalnym latkam a tiez multirezis-
tencia vo¢i vSetkym trom hlavnym skupinam anti-
fungalnych latok. Na rozdiel od inych druhov kan-
did, C. auris ma pravdepodobne vyssiu schopnost’
Sirenia z pacienta na pacienta, ¢o pravdepodobne
suvisi s kontaminaciou nemocni¢ného prostredia,
predmetov a zdravotnickych pomdcok alebo s pre-
chodnou kolonizaciou 0s6b [7].

LABORATORNA DIAGNOSTIKA

V kontexte klinickej a epidemiologickej zavaz-
nosti C. auris a narastu kandidovych infekcii rezis-
tentnych na antimykotika je potrebné identifikovat’
izolaty non-albicans Candida spp. z invazivnych in-
fekcii na tirovni druhov. C. auris nemozno identifi-
kovat’ len na zaklade mikroskopie alebo raste na
chromogénnych agaroch [12].

C. auris sa od inych druhov 1i§i v schopnosti
rastu pri 40-42 °C, ¢o sa vyuziva iba ako skrinin-
govy test za predpokladu d’al$ej identifikacie vhod-
nymi metédami. Na agarovom médiu CHROM-
agarCandida vytvara C .auris kolonie bielej, svetlo
ruzovej az fialovej farby po 24-48 hodinovej kulti-
vacii. Izolaty C. auris maji negativne testy (Germ-
tubes) na tvorbu zarodo¢nych klickov. C. auris sa
moze nespravne identifikovat’ pouzitim tradi¢nych
fenotypovych metod na identifikaciu kvasiniek, ako
su napr. VITEK 2 YST, API 20C, BD Phoenix kva-
sinkovy identifikacny systém a MicroScan. V si-
vislosti s pouzivanim niektorej z uvedenych bioche-
mickych metod existuju vypracované materidly
s moznymi chybami pri diagnostike. Jednou z cha-
rakteristickych vlastnosti C. auris je rezistencia na
flukonazol, ktora by mala byt sG¢astou presnej
identifikacie tohto druhu [7,12-15].

Spréavna identifikacia C. auris je mozna s pouzi-
tim met6dy hmotnostnej spektrometrie s laserovou
desorpciou a ionizaciou - MALDI-TOF. Metdda na
rozliSenie mikroorganizmov na uroveii rodu a druhu

vyuziva unikatne spektrum proteinového profilu.
Spektralny profil je jedineény pre analyzované
organizmy a pomocou nastroja na porovnavanie
spektralneho profilu s referenénymi databazami sa
automaticky identifikuje presna fylogeneticka klasi-
fikéacia organizmu.

Ak tieto testy nie su k dispozicii, je potrebné
non-albicans Candida spp. analyzovat’ na nadstav-
bovom pracovisku, najma ak boli potvrdené bioche-
mickymi testami ako Candida haemulonii, Candida
famata, Candida sake, Rhodotorula spp. alebo Sac-
charomyces spp. Toto je obzvlast dolezité pre ne-
mocnice s vy$§im vyskytom infekcii vyvolanych
non-albicans Candida spp. alebo pre nemocnice,
ktoré prijimaju pacientov prelozenych zo zahranic¢-
ného =zariadenia hlasiaceho ohnisko C. auris
[14,16].

Alternativnou metédou potvrdenia C. auris
moéze byt identifikacia uskutoénena sekvenovanim
roéznych lokusov DNA v $pecifickych doménach ri-
bozomalnych génov (18S rDNA, 28S rDNA alebo
interné transkribované medzerniky 7SI, ITS2)
[9,15]. Na rychlu identifikaciu C. auris a blizkych
pribuznych druhov bol vyvinuty PCR test, zaloZzeny
na analyze teploty topenia rDNA amplikénu [17].
Tento ako aj d’alSie rychle testy na detekciu Can-
dida, ktoré su vo vyvoji, ¢akaji na d’alSie klinické
hodnotenie diagnostickej presnosti.

Sekvenovanie rDNA lokusov (D1 / D2 alebo ITS
oblasti) sa m6ze pouzit’ na rozliSenie medzi Styrmi
hlavnymi fylogeografickymi vetvami tohto druhu.
Dalsie vymedzenie ohnisk miestnych nemocnic vy-
zaduje metddy s vysSim rozliSenim, vratane vyset-
renia dizkového polymorfizmu amplifikovanych
fragmentov (AFLP) a analyzy celkovej gendmove;j
sekvencie [15].

V sucasnosti neexistujii ziadne stanovené hra-
ni¢né hodnoty citlivosti na C. auris, preto sa pre in-
terpretaciu testovania antifungalne;j citlivosti pouzi-
vaju breakpointy pribuznych druhov Candida [1,7].
Metdda mikrodilucie referenéného média EUCAST
moze byt’ pouZita a interpretovand pomocou klinic-
kych breakpoints, ktoré nie su spojené s druhom,
kvoli nachylnosti na flukonazol [18]. Porovnanie
metod mikrodilucie baktérii EUCAST a CLSI vy-
kazovalo vel'mi podobné hodnoty MIC a odhado-
vané epidemiologické medzné hodnoty pre mnoz-
stvo antifungalnych latok proti zberu izolatov C. au-
ris z Indie, ¢o potvrdilo rovnomernt rezistenciu na
flukonazol [19].
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Na zéklade stanovenia breakpointu MIC (mini-
malnej inhibi¢nej koncentracie) sa zistilo, ze nie-
ktoré¢ izolaty C. auris z krajin mimo USA su rezis-
tentné voci vSetkym trom triedam antifungalnych
liekov a mnohé izolaty su ¢asto rezistentné voci via-
cerym triedam liekov. V Spojenych $tatoch bolo pri-
blizne 90 % izolatov C. auris rezistentnych na flu-
konazol, 30 % bolo rezistentnych voc¢i amfotericinu
B a 5 % bolo rezistentnych na echinokandiny. Tieto
pomery sa mézu menit pri testovani izolatov.

Aktivne sledovacie kultiry pre C. auris medzi
kontaktnymi pacientmi st délezitou sucast'ou opat-
reni na kontrolu ohniska.

Prvé 3 pripady nozokomialnej fungémie spdso-
benej C. auris v roku 2011 v Juznej Koérey upozor-
nili na skutocnost’, ze tieto kvasinky su bezne ne-
spravne identifikované ako C. haemulonii a Rhodo-
tora laglutinis obchodnymi identifikaénymi systé-
mami VITEK (BioMérieux, Marcyl'Etoile, Fran-
cuzsko) a API-20C AUX (BioMérieux) [4]. Tieto
systémy zahfiiaju prefabrikované testy rastu pomo-
cou suprav zla¢enin uhlika a dusika a su stale Siroko
pouzivané na rutinnu identifikaciu kvasiniek.

Z niekol'kych nedavno publikovanych Stidii je
zrejmé, ze C. auris v rutinnych mikrobiologickych
laboratériach zostdva nezistitelnym patogénom,
pretoze 90 % izolatov charakterizovanych komerc-
nymi biochemickymi identifikacnymi systémami je
nespravne identifikované hlavne kvoli nedostatku
kvasiniek vo svojich databazach [1,7].

S cielom umoznit’ laboratoériam overit' vlastné
interné identifikaéné systémy a umoznit' obchod-
nym spolo¢nostiam, aby ich dostali do svojich data-
baz, CDC nedavno zverejnila panel izolatov C. au-
ris a blizkych pribuznych druhov prostrednictvom
FDA / CDC AR Bank [24].

ANTIFUNGALNA REZISTENCIA

Velka vicsina izolatov C. auris popisanych na
celom svete bola rezistentna na flukonazol. Multire-
zistentné izolaty vykazovali rézny pomer rezisten-
cie na iné azoly, na amfotericin B, echinokandiny
[1,7,19].

Nozokomialne pripady a epidémie vyvolané C.
auris v Slenskych §tatoch EU / EHP

V rokoch 2013-2017 zo iestich krajin EU / EHP
bolo hlasenych 620 pripadov Candida auris. Pocas
tohto obdobia boli hlasené pripady zo Spanielska
(n=388), Spojené kralovstvo (n=221), Nemecko
(n=7), Francuzsko (n=2) [1]. Rakusko zistilo jeden

pripad v januari 2018. Vicsina pripadov bola hla-
sena ako kolonizacia (n=466, 75,2 %), zatial’ ¢o in-
fekcia krvného rie¢iska alebo iny typ infekcie bol
hlaseny v 150 pripadoch (24,2 %). Vicsina pripa-
dov bolo zaznamenanych v dvoch krajinach so
Styrmi rozsiahlymi nozokomidlnymi ohniskami C.
auris, v ktorych bolo postihnutych celkovo 573 pa-
cientov. Pocet pripadov v jednotlivych ohniskach sa
pohyboval od 39 do 382. Prenos medzi nemocni-
cami bol zaznamenany v Styroch epidemickych oh-
niskéch a jedno epidemické ohnisko trvalo takmer
dva roky [1,7].

ODHAD RIZIKA VPLYVU NA DUDSKE

ZDRAVIE

Klinicko-epidemiologicka charakteristika infek-
cie vyvolanej C. auris

Nozokomiale infekcie krvného rieCiska vyvo-
lané C. auris postihli pacientov s tazkymi zaklad-
nymi chorobami alebo imunosupresiami, ako su
diabetes mellitus, chronické ochorenie obliciek, in-
fekcia HIV, solidne nadory a hematologické ma-
lignity [9,20]. Zaznamenané boli aj u novoroden-
cov. Riziku akviracie infekcie boli vystaveni pocas
priebehu epidémii aj pacienti bez rizkovych fakto-
rov, avSak infekcia sa CastejSie vyvinula u tych,
ktori podstupili invazivne zakroky (zavedenie cen-
tralneho vaskularneho katétra, mocového katétra,
chirurgicky vykon), lie¢bu Sirokospektralnymi anti-
biotikami, alebo boli prijati na jednotku intenzivnej
starostlivosti. Niektori pacienti mali v anamnéze
pred vznikom infekcie vyvolanej C. auris lieCbu
systémovymi antimykotikami [8,9].

Obmedzené moZnosti liecby

Flukonazol a echinokandiny st antifungalne
latky, ktoré sa najCastejSie pouzivaju na liecbu kan-
didémie. Oba su lepSie tolerované ako amfotericin
B, ktory sa menej pouziva pre riziko toxicity. Flu-
konazol sa na liecbu infekcie vyvolanej C. auris ne-
pouziva, pretoze takmer vsetky izolaty C. auris su
rezistentné voc¢i flukonazolu. Rezistencia voci inym
fungicidom sa zd4 byt viac premenliva; ale boli po-
pisané izolaty s rezistenciou na vSetky tri hlavné
triedy antifungalnych latok (azoly, echinokandiny
a amfotericin B) [13]. Preto vznikaju vazne obavy
nad dostupnost'ou ti€inne;j lie€by u pacientov s inva-
zivnymi infekciami vyvolanymi C. auris.

Smrtnost’
V stadiach sa hlasila smrtnost’ na kandidémiu
priblizne 30-40%, dokonca aj u pacientov, ktori do-
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stavali antifungalnu liecbu [2,21]. V experimental-
nom modeli systémovych infekcii u bezstavovcov
bola patogenita kmeniou C. auris porovnatel'na s pa-
togenitoukmenou C. albicans [22]. V sucasnosti su
obmedzené udaje o smrtnosti na infekciu krvného
rie¢iska vyvolant C. auris v dosledku malého poctu
pacientov zahrnutych do publikovanych pripado-
vych $tadii alebo opisov epidémii. V studii publiko-
vanej v roku 2013 bola hlasena smrtnost’ na infekcii
krvného rieciska vyvolanu C. auris 33 % u vSetkych
pacientov a 57 % u podskupiny pacientov hospitali-
zovanych na jednotkach intenzivnej starostlivosti
(JIS). Zvysené hodnoty na JIS mozno pripisat’ za-
vaznosti zakladnych ochoreni pacientov [9]. Pri epi-
demickom vyskyte v Spojenom kralovstve nebola
stanovena smrtnost’ na infekcie vyvolané C. auris
[11,15]. VSeobecne mozno povedat, ze vzhladom
na vyskyt tychto infekcii u tazko chorych pacientov
s viacerymi komorbiditami sa da tazko urcit’ kau-
zalny podiel infekcie azdkladného ochorenia na
jednotlivych amrtiach [15].

POTENCIAL SIRENIA

Ohniska a Sirenie v zdravotnickych zariadeniach
Na zéklade molekularnej typizacie bol dokazany
v jednej nemocnici v Indii prenos infekcie vyvola-
nej C. auris medzi nemocni¢nymi oddeleniami,
ktoré nemali spolo¢ny zdravotnicky personal [9].
Prenos medzi nemocnicami bol popisany v tej istej
studii atiez vo vSetkych Styroch ohniskach v ne-
mocniciach EU / EHP [1]. Viésina infekcii vyvola-
nych C.auris bola nozokomialnych. Schopnost’ pre-
nosu infekcie vo vnutri nemocnice a medzi nemoc-
nicami v kombinacii s rezistenciou voé¢i viacerym
antimykotikdm naznacuje, ze C. auris ma typické
vlastnosti nemocni¢ného patogéna a mozno ocaka-
vat’ d’alSie Sirenie v zdravotnickych zariadeniach.
Ohniska spdsobené C. auris boli tazko kontrolo-
vatel'né, vykazovali aktivitu dlhsie ako rok [10,11].
V okoli infikovanych alebo kolonizovanych pacien-
tov s C. auris sa vyskytla rozsiahla kontaminacia
prostredia, povrchov a pristrojov [11,20]. Nosici
kvasinky C. auris predstavuji dolezity pramen na-
kazy. Bolo dokazané kontinualne nosicstvo trvajuce
az tri mesiace po prvotnej izolacii C. auris [20].
O dekolonizaciu sa pokusili v jednom ohnisku, ale
kolonizacia pretrvavala napriek kazdodennej celo-
telovej dekolonizacie a ustnej hygiene s chlorhexi-
dinom [11]. V sucasnosti nie je dostatok vedeckych
poznatkov o dekoloniza¢nych postupoch a ich ucin-
nosti na eradikéaciu nosic¢stva C. auris. Nedostato¢na

informovanost’ o problematike v kombindcii s taz-
kostami s laboratdrnou identifikaciou moze vyustit’
do vypuknutia epidémie C. auris bez predchadzaju-
ceho povsimnutia alebo jej zistenia aZ po rozsireni
a vzniku zavaznych infekcii, ¢i imrti. Preto je dole-
zité zvysit' informovanost’ klinickych a laborator-
nych pracovnikov a zdravotnicky manazment o tej-
to vznikajticej hrozbe a pripravit’ sa na nu [1]. Na
Slovensku nemame NRC pre laboratornu diagnos-
tiku kvasiniek. Prevazné vécsina laboratorii vyko-
navajucich mikrobiologicka diagnostiku nie je
schopna identifikovat’ C. auris. Pristroj na idenifi-
kaciu metdédou MALDI-TOF ma niekol'ko velkych
mikrobiologickych laboratorii. Identifikacia je
mozna za predpokladu, Zze C. auris je zahrnuta v da-
tabaze referencného profilu [7]. V SR existuje Od-
borné usmernenie MZ SR pre diagnostiku a protie-
pidemické opatrenia pri vyskyte bakteridlnych po-
vodcov infekénych ochoreni s klinicky a epidemio-
logicky vyznamnymi mechanizmami rezistencie,
avsak kvasinky v fiom nie st obsiahnuté.

Cezhrani¢ny prenos

Z dovodu tazkosti s laboratornou identifikaciou
je malo znamy vyskyt C. auris v rdznych oblastiach
sveta. Napriek tomu boli v piatich kontinentov hla-
sené izolaty, ochorenia a epidemické vyskyty C. au-
ris: Eurdpa, Azia, Severna Amerika, Juzna Amerika
a Afrika. Nedavna $tudia ukazala, ze izolaty C. au-
ris pritomné vo Velkej Britdnii maji niekol'ko r6z-
norodych geografickych poévodov, ¢o naznaduje
niekol'’ko z&nosov do krajiny [23]. Podobne pomo-
cou celogenomovej sekvenénej analyzy (whole ge-
nome sequencing -WGS) vSetkych klinickych izo-
latov C. auris hlasenych americkym centrom pre
kontrolu a prevenciu choréb (CDC) z réznych ne-
mocnic v Spojenych §tatoch bolo odhalen¢ klonalne
Sirenie v ramci niekol’kych §tatov USA. Podla ana-
lyzy je mozné predpokladat’ niekol'’ko zanosov C.
auris do Spojenych statov, po ktorych nasledoval
miestny prenos. Skusenosti z USA naznacuju, ze sa
tato kvasinka moze rozsirit’ v zdravotnickych zaria-
deniach a ze protiepidemické opatrenia je potrebné
prijat hned’ na zaciatku Sirenia C. aquris. VacSina
pripadov sa vyskytla u chronicky chorych pacientov
s dlhodobym pobytom v zdravotnickych zariade-
niach, ktori vyzadovali intenzivnu starostlivost
(napr. zariadenia poskytujice mechanicka ventila-
ciu). Rastaci pocet sporadickych pripadov hlase-
nych v krajindch EU / EHP v roku 2018 v porovnani
s rokom 2016 potvrdzuje, ze C. auris sa opakovane
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dostava do nemocnic v Eurdpe, vzdy s potencial-
nym rizikom d’alSieho §irenia a vznikom epidémii
medzi populaciami rizikovych pacientov [1,7].

ZAVER

C. auris, vzhladom na tendenciu vyvoldvat
tiahle nozokomialne epidémie a jej multirezistenciu
na antifugalne latky, predstavuje riziko pre pacien-
tov v europskych nemocniciach vratane nasich. Pro-
blémy s laboratérnou identifikdciou a nedostatocna
informovanost o tomto novom druhu kvasinky
moézu mat’ za nasledok jej zédnos do nemocnic
a vznik epidémie bez povSimnutia zdravotnikmi.
C.auris sa rozsirila v priebehu niekol’kych rokov do
piatich kontinentoch, kde vyvolala nozokomialne
infekcie a epidémie. Je potrebné zvysit’ informova-
nost’ naSich zdravotnickych zariadeni s cielom za-
viest’ adekvatne laboratorne vySetrenia na ich iden-
tifikaciu, prijat G¢inné protiepidemické opatrenia
dostatocne vcas, aby sa zabranilo d’alSiemu §ireniu
medzi oddeleniami nemocnice, ako aj Sireniu do
inych nemocnic.
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NAZORY OBYVATELOV MESTA MARTIN NA OCKOVANIE, VYKONAVANE
V RAMCI EUROPSKEHO IMUNIZACNEHO TYZDNA V ROKOCH 2010 AZ 2016
OPINIONS OF THE RESIDENTS OF CITY OF MARTIN ON VACCINATION, CARRIED OUT
WITHIN THE EUROPEAN IMMUNIZATION WEEK IN YEARS 2010 TO 2016

NOVAK Martin, BASKA Tibor, MALOBICKA Eva, SVIHROVA Viera,
HUDECKOVA Henrieta

Ustav verejného zdravotnictva JLF UK v Martine, Martin

ABSTRAKT

Pocas Eurdpského imunizac¢ného tyzdita 2010 az 2016 (v aprili)
boli vykonané dotaznikové prieskumy na zhromazdovanie
a analyzu nazorov ndhodne poZziadaného obyvatel'stva o roz-
nych témach tykajtcich sa ockovania. Otazky sa tykali zdrojov
informécii o vakcinach, vSeobecny postoj k o¢kovaniu a zby-
toc¢nosti oCkovania, riziko z ockovania, Gloha podnikania far-
maceutickych spolocnosti pri Sireni o¢kovania, zmeny povin-
nych ockovani za nepovinné. Séria d’alSich otdzok tykajucich
sa toho, ¢i respondenti dali svojim detom oc¢kované a neziaduce
reakcie, boli navrhnutd pre respondentov, ktori uz maji deti.
Terénna praca bola vykonand na réznych miestach v meste
Martin. Pozitivnym zistenim prieskumu je, Ze najbeznej$im
zdrojom informacii o okovani zostavaju lekari. Rasttci vy-
znam internetu suvisi s jeho rastucim vyuzivanim v populacii.
Tento trend je potrebné primerane zvladnut’ poskytnutim adek-
vatnych informacii z vedeckych zéakladov, ktoré by mohli bra-
nit’ §kodlivym u¢inkom antivakcinaénych skupin.

Kracové slova: Ockovanie. Dotaznik. Postoje. Rodiéia. Deti

ABSTRACT

During European Imunization Week 2010 to 2016 (April) the
questionnaire surveys were performed to gather and analyse
opinions of randomly asked population about different topics
concerning vaccination. The questions were asked about sour-
ces of information about vaccines, general attitude to vaccina-
tion and on uselessness of vaccination, the risk from vaccina-
tion, the role of the business of pharmaceutical companies in
spreading vaccination, changes of mandatory vaccinations for
optional. A special series of questions concerning whether res-
ponders gave their children vaccinated and about adverse
reactions were designed for responders who already have
children. Fieldwork was carried at various locations in the town
of Martin. A positive finding of the survey is that the most
common source of information about vaccination remains the
medical doctors. The rising importance of the internet is related
to its growing use in population. This trend needs to be appro-
priately managed by providing adequate information from
scientifical bases that could adequately compensate harmful ef-
fect of antivacination activists.

Key words: Vaccination. Questionnaire. Attitudes. Parents.
Children

UVOD
Ockovanie patri k najvyznamnej$im a najefek-
tivnej§im spésobom prevencie infekénych ochoreni.

12

Prostrednictvom ockovania sa podarilo a stale sa
dari znizit' chorobnost’ a umrtnost’ na ochorenia pre-
ventabilné ockovanim, zabranit’ vzniku epidémii,
pripadne aj dosiahnut’ ich eliminaciu az eradikaciu.
Na jeho uspesné vykonavanie je ale potrebny pozi-
tivny vzt'ah laickej populacie, ¢o je v poslednych ro-
koch problematickejSie vzhl'adom na vzostup anti-
vakcinacnej lobby. Z tohto dévodu je dolezité
poznat’ nazory verejnosti na ockovanie. Negativne
postoje vedd k nizSej zaockovanosti, ¢o ma vy-
znamny verejno-zdravotnicky, ekonomicky a so-
cialny dopad a netyka sa len jednotlivcov odmieta-
jucich ockovanie, ale aj takych, ktori nemézu byt
ockovani, ale chrani ich kolektivna imunita [1].
Okrem toho je dolezité kontinudlne monitorovat’
situaciu, aby bolo mozné identifikovat’ zmeny v po-
stojoch a nazoroch l'udi a adekvatne k nim prispo-
sobit’ formu a obsah odbornych informécii poskyto-
vanych laickej verejnosti. Vyslednym cielom
tychto aktivit je podpora urovne zaockovanosti
a zlepSenie informovanosti o ockovani proti naka-
zam, ktorym sa da o¢kovanim tspesne predchadzat’
a adekvatna odpoved’ na antivakcinacne aktivity
[2].

Vrameci Eurdpskeho imuniza¢ného tyzdia,
ktory od roku 2005 kazdoroéne vyhlasuje Urad Sve-
tovej zdravotnickej organizicie pre Eurdpu, sa
v meste Martin od roku 2010 vykonavaju prie-
skumy vybranych aspektov nazorov populacie na
ockovanie. Nasim ciel'om bolo zistit', aké st postoje
k o¢kovaniu u obyvatel'ov mesta Martin, dopliuja-
cim nazormi rodicov o ockovani ich deti.

MATERIAL A METODIKA

Prieskumy sa vykonali v rokoch 2010 az 2016
v ¢ase Eurdpskeho imuniza¢ného tyzdna (april).
Prostrednictvom jednoduchého dotaznika s uzavre-
tymi otazkami sa zistovali okrem zakladnych socio-
demografickych ukazovatel'ov respondentov (vek,
pohlavie, pocet deti, vzdelanie a zamestnanie) aj
udaje o zdrojoch informadcii o o¢kovani, celkovych
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postojoch k ockovaniu a o vybranych néazoroch
(zbytocnost’ ofkovania, riziko, biznis farmaceutic-
kych spolo¢nosti, zmena povinného ockovania na
dobrovol'né). Osobitna séria otazok sa tykala toho,
¢i davajt respondenti deti zao¢kovat, o poskytovani
informacii lekarmi o chorobach, proti ktorym sa o¢-
kuje, neziaducich reakciach, ako aj vyskyte nezia-
ducej reakcie bola ur¢ena pre respondentov, ktori uz
maju deti. Zber dat sa vykondval v dopoludiiajsich
hodinach na réznych miestach mesta Martin. Predo-
vSetkym takych, kde sa vyskytuje va¢sie mnozstvo
I'udi (obchodné centra, namestie, nemocnica, Zelez-
ni¢na stanica a pod.). Uéast’ na vyskume bola dob-
rovol'na.

Ziskané udaje su prezentované vo forme percent
s prislusnymi intervalmi spolahlivosti 95 %. Za vy-
znamné sa povazovali rozdiely vo vyskyte, kedy ne-
dochadzalo k vzajomnému prekryvaniu intervalov
spolahlivosti.

Vzhladom na mierne zmeny v zneni otdzok
v dotazniku a vzajomnu kompatibilitu vysledkov,
Cast’ otazok sa analyzuje len za roky 2014 az 2016.

V tabul’ke 1 st uvedené zakladné charakteristiky
suborov.

Tabul’ka 1 Zakladné charakteristiky suborov

rok n muzZov Zien Vek
(%) (%) priemer = SD

2010 224 31,3 68,8 34,6£16,9
2011 184 25,0 75,0 37,7+18,2
2012 210 30,5 69,5 39,2+16,5
2013 522 34,9 65,1 31,8+12,7
2014 191 37,7 62,3 31,4+12,9
2015 137 13,9 85,4 35,3+13,6
2016 299 36,5 63,6 34,3£14,2

100 m2010 (n=224) m 2011 (n=184) W 2012 (n=210) = 2013 (n=522)
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VYSLEDKY

Dominantnym zdrojom informacii o ockovani
u skupiny respondentov bol lekar (vSeobecny prak-
ticky lekar). Tuto moznost’ oznacilo viac ako 7 z 10
respondentov (priemer 70,9 %), najnizsia hodnota
bola vroku 2016 (67,6 %) anajvysSia (75,4 %)
v roku 2014. Druhym najcastej$im zdrojom st mas-
média a internet, pricom vysledky poukazuju na po-
stupny narast zvySovania vyznamu internetu
(z 24,5 % v roku 2011 na 45,8 % v roku 2016). Po-
kleslo percento respondentov, ktori ziskavaju tidaje
od znamych (z 31,6 % v roku 2013 na 9,7 % v roku
2016) ako aj tych, ¢o uviedli ako najcastejsi zdroj
informacii propagacné materialy (z 33,5 % v roku
2010 na 21,4 % v roku 2016) (Obr. 1).

Vyznamna viacsina respondentov povazuje oc-
kovanie za potrebné vo vsetkych sledovanych ro-
koch. Od roku 2014, ked’ bola tato otazka zaradena
do dotaznika, nedoslo k vyznamnym zmenam v od-
povediach na tuto otazku (Obr. 2).

Respondenti mali moznost’ vyjadrit’ stanovisko,
¢i sa stotozilyju (uplny, alebo ¢iastocny stihlas)
s vybranymi otazkami ohl'adne negativnych tvrdeni
o ockovani. Stupa percento respondentov s nazo-
rom, ze o¢kovanie predstavuje riziko, ktoré¢ moze
ohrozit’ zdravie, a Ze je to biznis farmaceutickych
spolo¢nosti.

Na podobnej urovni je aj nazor, aby sa povinné
ockovanie zmenilo na dobrovol'né. Znizil sa pocet
l'udi, ktori povazuju o¢kovanie za zbyto¢né. Najcas-
tej$im nazorom je, ze oCkovanie sluzi pre zaujmy
farmaceutickych firiem, priCom jeho pocetnost
stupla od roku 2014 z 18,8 % na 40,1 % v roku
2015, resp. 29,4 % v roku 2016.

m2014 (n=191) ®2015(n=137) m 2016 (n=299)

il

nevedia

Rt
potrebné skodlivé

Obrazok 2 Postoje respondentov k o¢kovaniu

zbytoiné
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Obrazok 3 Vyskyt sthlasnych odpovedi na vybrané tvr-
denia o negativnych t¢inkoch oc¢kovania

Podobne, narastol pocet respondentov zdiel'aju-
cich nazor, ze o¢kovanie predstavuje velké riziko.
Na druhej strane, poklesol vyskyt nazoru, ze ocko-
vanie je zbyto¢né. Nazor, ze o¢kovanie by malo byt’
dobrovol'né zdiel'a priblizne $tvrtina respondentov,
pricom nedoslo od roku 2014 k vyznamnym zme-
nam. (Obr. 3).

Vyrazna vicsina, t.j. viac ako 9 z 10 rodicov,
dava svoje deti zaockovat’ (Obr. 4). Podobne, vic-
§ina z nich uvadza, ze ich lekar informuje o tom,
proti akej chorobe sa ockuje ako aj o neziaducich
ucinkoch. Priblizne Stvrtina respondentov uvadza,
ze sa u dietata vyskytla po o¢kovani neziaduca re-
akcia.

DISKUSIA

Dominantnym zdrojom informécii o vakcinacii
je obvodny lekar. Tento nélez je v zhode s nalezom
v §tadii Allisona a kol. [3]. V tejto §tadii respon-
denti udavali ako zdroj informacii najcastejsi lekara
alebo sestru a bolo to v 81,7 %. Ziadne vyznamné
zmeny neboli zaznamenané v sledovanom obdobi
nasej Stadie (2010-2016). Druhym najéastejSim
zdrojom informacii bol internet a masmédia. Per-
cent tych, co uviedli tieto zdroje bol 37,6 % resp.
34,7 %. V Allisonovej stadii z roku 2009 [3] inter-
net dosiahol 9,9 % a masmédia 14,2 %. Tieto tdaje
sa zhoduju s naSimi vysledkami v zmysle postup-
ného vzrastu vyznamu vzostupu internetu ako hlav-
né¢ho zdroja informacii do budiicnosti, minimalne
v nasom prostredi. (vzostup z 24,5 % v roku 2011
na 45,8 % na 2016). Tato zmena bola signifikantna
ako aj zmena —narast medzi rokmi 2011 a 2012
(24,5 % resp. 41,4 %). Percento respondentov, ktori
ziskavali tidaje zo socidlnych kontaktov (od zna-
mych) postupne klesalo (z 31,6 % v roku 2013 na
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D4vaji deti zaotkovat Lekar informuje o tom,
proti akej chorobe
bude dieta ockované

Obrazok 4 Skusenosti rodi¢ov s o¢kovanim svojich deti
(hodnotené len utych respondentov, ktori uviedli, ze
maju aspoii jedno diet’a)

9,7 % v roku 2016). Rovnaka tendencia bola zazna-
menana aj v skupine respondentov, ktori preferovali
pisomné reklamné materiadly (od 33,5 % v roku
2010 do 21,4 % v roku 2016). Ako uvadza Mollema
[4], monitorovanie on-line médii a internetu by
mohlo byt uzitoéné pre zlepSenie komunika¢nych
praktik zameranych na zachovanie prijatelnosti
ockovania u Sirokej verejnosti.

Vicsina respondentov povazuje vakcinaciu za
potrebnu 79,6 %, 80,3 % a 76,6 % v rokoch 2014,
2015 and 2016. Tento vyvoj mozu byt dedi¢stvom
poslednych desatroci, ked’ bolo o¢kovanie povazo-
vané z uspech mediciny, pretoze 'udia si eSte pamé-
tali historiu svojich rodin, kedy kazdy poznal nie-
koho, kto zomrel na vtedy eSte nepreventabilné cho-
roby. Len menej ako desatina ( priemerne 7,1 %)
povazovala oc¢kovanie za nepotrebné a eSte menej
(2,9 %) ho deklarovalo za skodlivé. Z dovodu Sire-
nia antivakcina¢nych nadzorov méze toto percento
v budticnosti rast’ a dosiahnut’ aj vyssie hodnoty a to
nielen tych, ktori deklaruju ockovanie za nepo-
trebné a Skodlivé ale aj tych, ktori priznaja, ze deti
nedavaju ockovat’ ako konstatuje Bloom [5]. Pri-
blizne desat’ percent respondentov (10,2 %) na dant
otazku neodpovedalo. Od roku 2014, ked’ bola tato
otazka zahrnutd do dotaznika nebol sledovany
ziadny vyznamny posun v pomere odpovedi v sle-
dovanom obdobi.

Respondenti sa mohli vyjadrit’ k tomu, ¢i suhla-
sia CiastoCne alebo uplne s vybranymi tvrdeniami
o oc¢kovani. Nazory, ze okovanie predstavuje vy-
soké riziko a Ze moze poskodit’ zdravie ako aj Ze
znamena len zisk pre farmaceutické firmy mali sigi-
fikantne stupajucu tendenciu medzi rokmi 2014
a 2015 alebo 2016. Podobnu tendenciu mé aj vyvoj
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zhody s ndzorom, ze ockovanie by malo byt’ dobro-
vol'né, ale zmeny v percentudlnom vyjadreni neboli
vyznamné. Oc¢kovanie proti vybranym ochoreniam
je na Slovensku povinné. Nedavne vyskumy ukazali
suvislost’ medzi obavami z o¢kovania, odmietanim
povinného ockovania, zaoCkovanostou a inciden-
ciou preventabilnych ochoreni [6]. Vyznamne zre-
dukovany pocet l'udi, ktori povazuji oCkovanie za
nepotrebné bolo zaznamenané¢ medzi rokmi 2015
a 2016 (22, 6 % resp. 12,0 %).

Najbeznej$im nazorom v sledovanej skupine
bolo vyjadrenie, ze o¢kovanie je biznisom pre far-
maceutické firmy atento nazor mal signifikantny
narast medzi rokmi 2014 (18,8 %) a 2015 (40,1 %),
s naslednym nevyznamnym poklesom v roku 2016
(29,4 %). Podobna bola dynamika narastu poctu res-
pondentov, ktori suhlasili s ndzorom, ze vakciny
predstavuju riziko. Nézor, ze by vakcinacia mala
byt’ dobrovol'na zastava priblizne $tvrtina respon-
dentov v roku 2016 a tento pomer sa vyznamne ne-
menil od roku 2014.

Nazor sthlasiaci s informaciou o dobrom ob-
chodnom zisku pri produkcii vakcin je stale akcep-
tovany, aj ked’ skutoCnost’ je ina ako to dokazuju
viaceri autori. Paul A. Offit piSe: Pocas poslednych
50 rokov pocet farmaceutickych spolo¢nosti venu-
jucich sa vyhradne vyrobe ockovacich latok pokle-
sol atie, ktoré vakciny vyrabaju redukovali zdroje
investované do vyroby. Farmaceutické spolo¢nosti
opustaju pole vyroby vakcin, pretoze vyskum, vy-
voj, testovanie a vyroba ockovacich latok je fi-
nanéne naro¢na a trh s o¢kovacimi latkami je mensi
ako pri inych farmaceutickych produktoch. Aktivity
v oblasti podpory ockovania by sa mali zamerat’ na
podporu kontinualneho dostatku existujucich o¢ko-
vacich latok ako aj vyvoja do budticnosti [6].

Viacsina respondentov dava deti ockovat. Vo
viacerych predchadzajucich $tadiach [7] sa potvr-
dilo, ze obmedzeny pocet respondentov uz nickedy
odmietol dat’ zaocCkovat' svoje dieta, je v zhode
s nasimi udajmi. Najéastejsie respondenti uvadzali,
ze lekar im povie pred o¢kovanim aka vakcinu po-
dava aké mozu byt vedlajsie €inky. Takmer Stvr-
tina respondentov (23,3 %) tvrdila, ze sa po ocko-
vani ich dietata vyskytli ,,neziaduce reakcie“. Ne-
ziaduca reakcia bola definovana ako akakol'vek re-
akcia, ktoru si rodi¢ v§imol a nebola bezna v Zivote
dietata. 46,3 % respondentov uvadzalo, Ze nedali
deti ockovat a 82,9 % v porovnani s priemerom
v rokoch 2015 and 2016 (23,3 %) odpovedalo, Ze
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ich deti mali neziaduce reakcie po o¢kovani. Ne-
davne publikacie popisovali postoje rodi¢ov k oc-
kovaniu ako spektrum skor nez jednoznaénu odpo-
ved’ a priklanali sa k nazoru, Ze je skor potrebné ko-
munikovat’ pri zbere informacii, aby sa ziskal prav-
divy individualny nazor, ktory by bolo mozné spra-
covat’ [8]. Nad’alej je dolezité pokracovat’ v nepre-
trzitom sledovani vyvoja ndzorov obyvatel'stva
v malych oblastiach, ktoré mézu byt’ vel'mi Speci-
fické a mo6zu odrazat’ individualne geografické, so-
cidlne a medialne zdsahy, ktoré by bolo potrebné
analyzovat’ a korigovat’ profesionalnym pristupom
[9].

K limitacidm prieskumu patri nestali typ dotaz-
nika, ktory sa v priebehu rokov mierne upravoval
s cielom ¢o najlepSie zachytit’ postoje responden-
tov. Dal3ou limitdciou je reprezentativnost’ respon-
dentov, ktori vzhI'adom na ¢as a obdobie zberu tda-
jov nemuseli vystihovat’ celkovii populaciu mesta.
Medzi silné stranky patri zber dat vykonavany za
rovnakych podmienok, vd’aka ¢omu sa da predpo-
kladat, ze zaznamenané zmeny vystihuju realny
stav.

ZAVERY

Nézory obyvatel'ov mesta Martin na ockovanie
sa v sledovanych rokoch vyrazne nemenili. Stale
prevlada pozitivny vztah ¢i uz k okovaniu samot-
nému, alebo aj klekarom, ktori ho vykonavaju.
Z hrladiska jednotlivych negativnych nazorov na o¢-
kovanie vyplyvaju aj priority ohl'adne zvySenia in-
formovanosti laickej populacie ato najmi adek-
vatne vysvetl'ovat’ to, Ze o vyzname ockovania exis-
tuji vedecké dokazy, ktoré su nezavislé od vyrob-
cov vakein.

Odpovede rodi¢ov tykajuce sa ockovania ich
deti tiez potvrdzuju, ze len vel'mi malé Cast’ z nich
odmieta ockovanie a vo viésina pripadov je komu-
nikacia s lekarmi ohl'adne ockovania na vel'mi dob-
rej urovni.

Nad’alej treba pokracovat’ v sledovani vyvoja
nazorov populacie na ockovanie, aby sa na pripadne
zmeny dalo pohotovo reagovat’.

Pod’akovanie
Tato prdaca bola podporend slovenskou Agentiirou pre
vedu a vyvoj grantom ¢. APVV-0096 12

ZOZNAM BIBLIOGRAFICKYCH ODKAZOV

[1TPIGOTT N., NOVELLI V., POOBONI S, et al.
The importance of herd immunity against in-
fection. The Lancet. 200; 360 (9333): 645.



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 6, Cislo 3, 2018

ISSN 1339-3022

[2]OMER S.B., SALMON D.A., ORENSTEIN
W.A., et al. Vaccine refusal, mandatory immu-
nization, and the risks of vaccine-preventable di-
seases. New England Journal of Medicine. 2009;
360 (19): 1981-1988.

[3]KENNEDY A., BASKET M., SHEEDY K.
Vaccine attitudes, concerns, and information so-
urces reported by parents of young children: re-
sults from the 2009 HealthStyles survey. Pediat-
rics, 2011; 127 (Suppl 1): S92-99.

[4]MOLLEMA L., HARMSEN L A., BROEKHUI-
ZEN E., et al. Disease detection or public opi-
nion reflection? Content analysis of tweets, other
social media, and online newspapers during the
measles outbreak in The Netherlands in 2013.
Journal of medical Internet research. 2015; 17
(5): el28.

[SIBLOOM B.R., MARCUSE E., MNOOKIN 8.
Addressing vaccine hesitancy. Science. 2014;
344: 339.

16

[6]OFFIT P.A. Why are pharmaceutical companies
gradually abandoning vaccines?. Health Affairs.
2005; 24 (3): 622-630.

[7ISALMON D.A., HABER M., GANGAROSA
E.J., et al. Health consequences of religious and
philosophical exemptions from immunization
laws: individual and societal risk of measles.
Jama. 1999; 282 (1): 47-53.

[S]GUST D., BROWN C., SHEEDY K., et al. Im-
munization attitudes and beliefs among parents:
beyond a dichotomous perspective. American jo-
urnal of health behavior. 2005; 29 (1): 81-92.

[9JHANQUET G., STEFANOFF P., HELLEN-
BRAND W., et al. Strong public health re-
commendations from weak evidence? Lessons
learned in developing guidance on the public he-
alth management of meningococcal disease. Bi-
oMed research international. 2015; 2015:
569235.



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 6, Cislo 3, 2018

ISSN 1339-3022

DYNAMIKA ZMIEN KONCENTRACIE PARAMETRA ICAM U VYBRANYCH OCHOREN({
VPLYVOM HYPERBARICKEJ OXYGENOTERAPIE
DYNAMICS OF CONCENTRATION CHANGES OF THE PARAMETER ICAM IN SELECTED
DISEASES DUE TO HYPERBARIC OXYGENE THERAPY

KRAJCOVICOVA Zdenka, BABIAK Juraj, MELUS Vladimir, KASLIKOVA Katarina

Fakulta zdravotnictva, Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

Laboratdérne metddy disponuju mnozstvom laboratdrnych para-
metrov, ktoré detailne a vel'mi Specificky popisuji, mechaniz-
mus vybranych dejov v organizme. Jednym z nich je aj parame-
ter ICAM - interceluldrna adhézna molekula (z angl. Intercellu-
lar Adhesion Molecule), ktora patri do skupiny imunoglobuli-
nov a zohrava ddlezit ulohu pri zdpalovom procese, pri imu-
nitnej odpovedi ako aj pri intraceluldrnych signaliza¢nych de-
joch. Skupina ICAM sa sklada z piatich ¢lenov ICAM 1-5.
Tieto molekuly sa viazu na leukocytové integriny CD11 alebo
CD18 pocas zapalu a po€as imunitnej odpovede. VyuZitie tohto
parametra v spojeni s modernou terapeutickou metdédou ako je
hyperbaricka oxygenoterapia (HBOT) poskytuje nové moz-
nosti pre analyzu mechanizmu uc¢inku viacerych ochoreni. Zvy-
Seny parcialny tlak kyslika ovplyviiuje vsetky tkaniva viace-
rymi mechanizmami u¢inku vratane modifikacie zapalovej od-
povede. Vo vSeobecnosti mozno konstatovat’, ze liecba HBOT
ukazala sl'ubné vysledky v niektorych modeloch ischémie,
hlavnym u¢inkom bolo zniZenie lokalneho ischemického po-
$kodenia, a tym aj znizenie koncentracie parametra ICAM. Co
sved¢i o tom, Ze tento parameter sa javi ako perspektivny, avSak
vyskum v danej oblasti je neustale potrebny.

Kracové slova: ICAM. Hyperbaricka oxygenoterapia

ABSTRACT

Laboratory methods have a number of laboratory parameters
that describe in detail and very specifically the mechanism of
selected events in the organism. One of these is the ICAM -
Intercellular Adhesion Molecule parameter, which belongs to
the group of immunoglobulins and plays an important role in
the inflammatory process, in the immune response as well as in
intracellular signaling events. The ICAM group consists of five
molecules ICAM 1-5. These molecules bind to leukocyte integ-
rins CD11 or CD18 during inflammation and during immune
response. Using this parameter in conjunction with a modern
therapeutic method such as hyperbaric oxygen therapy (HBOT)
provides new ways to analyze the mechanism of the effect of
multiple diseases. Increased partial oxygen pressure affects all
tissues by multiple mechanisms of action, including modifica-
tion of inflammatory response. In general, HBOT treatment has
shown promising results in some ischemic models, with the
main effect being to reduce local ischemic damage and thereby
reduce the ICAM parameter concentration. This suggests that
this parameter appears to be perspective, but research in the
field is still needed.

Key words: ICAM. Hyperbaric oxygene therapy
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UVOoD

Hyperbaricka oxygenoterapia (HBOT) je terape-
uticko-lieGebna metdda pri ktorej pacient inhaluje
100% medicinsky kyslik pri tlaku vy$som ako je
1 atmosféra (1 atm; 101,3 kPa; 760 torr; 1 ATA).
Pocas terapie kyslik prenika do vSetkych telesnych
tekutin a medzibunkovych priestorov a postupne
prenikd aj do ischemickych oblasti hlbsie ako pri
normobarickych podmienkach [1, 2].

Zvysenie koncentracie kyslika v organizme
spolu s vy$§im tlakom pdsobia komplexne. Podpo-
ruje sa tym aerébny metabolizmus, t.j. tvorba mole-
kal adenozintrifosfatu (ATP), znizuje tvorbu lak-
tatu, eliminuje lokalnu acidézu, zvysuje vacésiu di-
fuziu do tkaniv, mé negativny G¢inok na anaerobne
baktérie, obnovuje poskodené nervové bunky, redu-
kuje edém a ma vela dalSich G¢inkov. Zavisi to
napr. od pouzitého tlaku, dizky a poétu expozicii, od
zdravotného stavu pacienta, biologickej variability
organizmu a mnoho d’al§ich faktorov [3]. HBOT sa
vyuziva ako liecebny doplnok Standardnych lieceb-
nych metéd a ma mnohé fyziologické a farmakolo-
gické ucinky [2, 4, 5]. Medzi indika¢né u¢inky patri
napr. dekompresna choroba, otrava oxidom uhol'na-
tym plynova gangréna, ale vyuziva sa aj pri popale-
ninach, omrzlinach, pri lieCbe nehojacich sa ran
a mnohych inych. Liecbu v HBOT v niektorych kli-
nickych pripadoch nie je mozné nahradit’ Ziadnym
inym lekarskym postupom. Predstavuje tiaz dopln-
kovi terapeuticki metéodu u viacerych diagnoz
[4-6]. Pocet expozicii sa pohybuje v rozmedzi od
10-20, v zavislosti od indikacie lekara. Pocas liecby
je pacient monitorovany prostrednictvom kamier,
v pripade nevol'nosti ¢i z dovodu zhorSeného zdra-
votného stavu je mozné terapiu prerusit.

Adhézne molekuly

Adhézne molekuly st fylogeneticky najstarSie
nastroje medzibunkovej komunikacie. Niektoré su
konstitutivne (integrin $2), iné st ako konstitutivne,
tak up-regulovatel'né v pripade stimulécie (L-selek-
tin), d’alSie zvySuju rddovo svoju expresiu najma pri
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cytokinovej a prokoagulacnej aktivacii (vaskularne
selektin E a P, endotelidlny ICAM-1, ICAM-2
a VCAM-1). Koordinovand expresia adhéznych
molekul na endoteliach a cirkulujacich zapalovych
elementoch spdsobuje spomalenie pridu najmi mo-
nocitov (rolling) a nasledne ich pril'nutie k aktivo-
vanej cievnej vystelke. Selektiny E, L, a P st up-
regulované v cirkulujtcich elementoch predovset-
kym lipopolysacharidov, TNF-a, IL-1p, INF-y
a trombinom. Vyznamnu tlohu tu mé tiez PAF, tvo-
reny prevazne trombocytmi po stimulacii histami-
nom a trombinom. Na strane endotelu st hlavnymi
ligandami adhéznych molekul triedy imunoglobuli-
novych molekal ICAM a VCAM. Zvysené koncen-
tracie adhéznych molekil v biologickych tekutinach
su teda signalom interakcie endotelu so zapalovymi
elementami, avSak ide o neSpecificky fenomén.
Diagnosticky maju znaény vyznam u chronicky pre-
biehajucich zapalov (vaskulitidy, autoimunitné pro-
cesy), v medicine kritickych stavov potvrdzuju
veelku ocakavanu pritomnost’ rdzne intenzivnych
endotelialnych aktivacii a dysfunkcii. Ich dynamika
pre stanovenie prognozy prezitia neprinasa v rozvi-
nutej sepse zasadnej$iu informaciu [7].

ICAM

Intercelularna adhézna molekula (z angl. Inter-
cellular Adhesion Molecule, ICAM) patri do vel'kej
skupiny imunoglobulinov, je dolezitd pri zapaloch,
imunitnej odpovedi a aj pri intracelularnych signa-
lizacnych dejoch. Skupina ICAM sa sklada z piatich
¢lenov ICAM 1, ICAM 2, ICAM 3, ICAM 4
a ICAM 5. Tieto molekuly sa viazu na leukocytové
integriny CD11 alebo CD18 pocas zapalu a pocas
imunitnej odpovede. Okrem toho sa ICAM moéze
nachadzat’ aj v rozpustnej forme v krvnej plazme,
a v dosledku aktivacie a proteolyzovych machaniz-
mov aj na povrchu buniek. M6ze sa indukovat’ bun-
kovo S$pecifickym spésobom niekol’kymi cyto-
kinmi, napr. TNF-a, IL-1 a interferonom-gama, je
inhibovany glukokortikoidmi. Hra tlohu pri zapalo-
vych procesoch a v obrannom systéme hostitel'a
sprostredkovanom T-bunkami. Funguje ako kosti-
mula¢na molekula na antigén prezentujtcich bun-
kach na aktivaciu T-buniek obmedzenych na MHC
triedy II a na iné bunkové typy v spojeni s MHC
triedy I na aktivaciu cytotoxickych T-buniek.
ICAM-1 na endotelu hra doleziti tlohu pri migracii
(aktivovanych) leukocytov na miesta zapa-
lu. ICAM-1 je prenesend do bunky a detegovana
v plazme ako sICAM-1 [7].
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CIEDL

Cielom predkladaného prispevku bolo na za-
klade dostupnych vedeckych publikacii sumarizo-
vat’ vplyvu hyperbarickej oxygenoterapie na kon-
centraciu parametra ICAM pri vybranych ochore-
niach.
Vybrané Studie
na ICAM

Hyperbaricky kyslik sa skima ako terapeuticka
intervencia pri ischemicko/reprfiznom (I/R) posko-
deni. Indukcia ICAM-1 z pupocnej Zily a bovinnej
aortalnej endotelovej bunky na skiimanie hypoxie a
hypoglykémie sa stanovuje pomocou testu ELISA,
Western blotom a konfokalnou laserovou skenova-
cou mikroskopiou. Vyskumy ukazali ze lie¢ba po-
mocou HBOT znizila expresiu ICAM-1 na kon-
trolné hodnoty. Zistenia naznaCuji, ze priaznivé
uc¢inky HBOT pri lieCbe I/R poskodenia mozu byt
Ciastoéne sprostredkované inhibiciou expresie
ICAM-1 indukciou endotelialnych buniek oxidu
dusnatého (eNOS). Ischémia a reperfiizia mézu spo-
sobovat’ az zdvazné ochorenia ako st cievna moz-
gova prihoda, infarkt myokardu, syndromu komor
a pod. ICAM-1 sa v tychto stavoch podiel'ala na po-
Skodeni I/R naborom polymorfonuklearnych leuko-
cytov (PMNs) exprimujucich CD11/CD18 [8, 9].

Oxid dusnaty (NO) zohrava tlohu pri I/R posko-
deni. Inhibicia syntézy NO pochadzajtcej z endote-
lovych buniek podporuje expresiu ICAM-1 a adhé-
ziu PMN v niekol’kych modeloch [10, 11]. Expozi-
cia kysliku pri tlaku vy$Som ako 1 atmosféra sa po-
uzila ako pridavna terapia pre niekol’ko zraneni I/R
vratane akutnej periférnej ischémie a infarktu myo-
kardu. Posledné Studie ukazali Ze terapia HBOT
zlepSuje vysledok po experimentdlnom poskodeni
I/R. Ukazalo sa, ze predbezna liecba HBOT znizuje
adhéziu leukocytov a zlepsuje postischemickt mik-
rovaskularnu rychlost’ toku a hladiny ATP v tkanive
po /R v modeli pecene na hlodavce [12].

Vedecké studie naznacujl, Ze expresia proteinu
ICAM-1 nie je vyvolana samotnou hypoxiou a vy-
zaduje iné stimuly. Skumalo sa, ¢i hypoglykémia je
schopnd indukovat’ samotny ICAM-1 alebo modifi-
kovat' produkciu ICAM-1 v kombinacii s hypo-
xiou/reoxygenaciou. Ludskd endotelova bunka z
pupocnej zily (HUVEC, z angl. Human Umbilical
Vein Endothelial Cell) boli vystavené 4 hodinam
hypoxie, hypoglykémie, potom nasledovalo 20 ho-
din normoxie a normoglykémie. Na stanovenie in-
dukcie ICAM-1 bola pouzitd analyza CLSM.

sledovania vplyvu HBOT
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CLSM demonstruje nizke hladiny proteinu
ICAM-1 v neoSetrenych kontrolnych HUVEC.
Styri hodiny hypoxie/hypoglykémie samotne nedo-
kazali indukovat ICAM-1 po 24 hodinach. V kom-
binacii 4 hodin hypoxie a hypoglykémie bola dosta-
toéna na vyvolanie expresie proteinu ICAM-1 po
dobu 24 hodinach. Expresia ICAM-1 po hypo-
xii/hypoglykémii bola podobné hladine po stimula-
cii LPS. Po definovanych podmienkach in vitro ve-
ducich k indukcii ICAM-1 sa autori $tadii snazili ur-
¢it, ¢i liecba endotelovymi bunkami HBOT by
mohla inhibovat’ indukciu proteinov ICAM-1. Fa-
lo$ny protokol I/R bol modifikovany tak, aby zahi-
fal 90 minat HBOT pri 2,5atm po hypoxickom/hy-
poglykemickom obdobi a pred normotoxickym/nor-
moglykemickym obdobim. HUVEC, ktoré boli po-
drobené samotnej hypoxii/hypoglykémii, boli pre-
nesené priamo do normoxickych/normoglykemic-
kych podmienok poc¢as 90-minutového obdobia. Po
celkovom cCase 24 hodin boli bunky zozbierané
a analyzované na expresiu proteinu ICAM-1 pro-
strednictvom CLSM. HBOT lie¢ba endotelovych
buniek oSetrenych hypoxiou/hypoglykémiou znizila
expresiu proteinu  ICAM-1 na kontrolné hla-
diny. Samotna expozicia HBOT neovplyvnila ex-
presiu ICAM-1. Podobné vysledky boli ziskané po-
uzitim BAEC a identického imunohistochemického
farbiaceho protokolu. Po vystaveni hypoxii/hypo-
glykémie, spracovanie buniek s normalneho tlaku
100% kyslika alebo N»/O; zmes plynov ekviva-
lentné vzduchu na 2,5 atm neznizila/hladiny ICAM-
1 hypoglykémie hypoxiou indukovanu. Boli vyko-
nané d’alSie experimenty, aby sa zistilo, ¢i je po-
trebny prahovy tlak na potlac¢enie indukcie ICAM-
1. Po vystaveni hypoxie/hypoglykémie boli bunky
osSetrené HBOT pri zvySenych tlakoch 1,5, 2,0 a 2,5
atm, po ktorych nasledovala normoxia/normoglyké-
mia. Analyza ICAM-1 pomocou CLSM ukazala, ze
pre maximalnu inhibiciu ICAM-1 indukovanej hy-
poxiouw/hypoglykémiou je potrebny tlak 2,5 atm.
Zvysujuci sa tlak ukazal prirastkové potlacenie ex-
presie ICAM-1, najvicsie zniZenie sa v§ak vyskytlo
medzi 2,0 a 2,5 atm. HUVEC boli vystavené hypo-
xii / hypoglykémii pocas 4 hodin s alebo bez pdso-
benia HBOT pri 2,5 atm. V rastucich intervaloch po
navrate do normoxie/normoglykémie boli bunky fi-
xované a analyzované pomocou CLSM pre expresiu
ICAM-1. ZvySenie expresic ICAM-1 sa najskor za-
znamenalo 4 hodiny po hypoxii/hypoglykémii, pri-
¢om hladiny sa zvySovali pocas 24 hod. obdo-
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bia. HUVEC osetrené HBOT vykazovali tlmeny na-
rast expresic ICAM-1 s malym, ale vyznamnym
zvySenim pozorovanym iba 8 hodin po hypoxii/ hy-
poglykémii [13].

Kendal A.C. so spol. [14] robili vyskum o roz-
nych tlakoch na expresiu zapalovych génov v l'uds-
kych endotelovych bunkach. Autori zistili, ze hy-
perbaricky kyslik sa ukazal ako uzitocna liecba
chronickych ran. Endotelové bunky boli vystavené
chronickému modelu poranenia, ktory obsahoval
hypoxiu v pritomnosti 0,5 mikrog/ml lipopolysa-
charidu a 1 ng/ml TNF-alfa pocas 24 hodin, potom
sa posobilo normobarickym kyslikom (NBOa, 95 %
02/ 5 % COx pri tlaku 1,0 atm, pO> priblizne 96,3
kPa), hyperbarickym kyslikom (HBOT) pri 1,5 atm
(1,5 HBOy, 96,7 % 02/ 3,3 % CO,, pO, priblizne
147kPa) a HBOT pri 2,4 atm (2,4 HBO>, 97,9 % O,
/2,1 % CO; pri 2,4 atm, pO- priblizne 238kPa). Ex-
presia mRNA 92 zapalovych génov sa potom ana-
lyzovala, a identifikovali zmeny v génoch, ktoré sa
podielaju na expresii adhezivnych molekul, angio-
genéze a remodelacii tkaniva, intracelularnej signa-
lizacii a reakciach bunkového kyslika a redoxovej
signalizacii. Autori zaznamenali rozdiely v prejave
medzi réznymi lieCebnymi tlakmi, zdéraznujic po-
trebu d’alSicho vyskumu pouzitia r6znych terapeu-
tickych protokolov pri lieCbe zapalovych stavov,
ako st chronické rany.

Ye X. so spol. [15] robili vyskum v oblasti
HBOT a moznych doplnkovych terapidch pre oralne
potencialne maligne poruchy. Zistili Ze, ICAM-1 je
konstitutivne exprimovana endotelovymi bunkami
a rychlo sa reguluje rychlo pocas zapalu, ¢o ma za
nasledok zvysent adhéziu buniek leukocytov a en-
dotelovych buniek. Na $tadium vplyvu HBOT na
expresiu adhézie ICAM-1 a polymorfonuklearnych
neutrofilov vyvinula vyskumna skupina in vitro mo-
del endotelovych buniek I/R poskodenia a zistili, Ze
liecba HBOT znizuje expresiu ICAM-1 na kon-
trolnu uroven.

Fildisis G. a kol. [16] sa zamerali na pritomnost’
protizapalovych cytokinov, ktoré reguluje urcité
faktory vratane adhéznych molekul, a ktoré zohra-
vaju vyznamnu ulohu pri ¢inkoch HBOT. Autori
studie konstatovali, ze u¢inok HBOT je protizapa-
lovy a indukuje uvolnenie cytokinov TNF-a, IL-6
a IL-8 a regulaciu adhéznych molekul sICAM-1
a sSVCAM. Bol spracovany celkovy pocet 64 vzo-
riek rozdelenych do Styroch skupin: skupina A - ne-
stimulovana LPS a nevystavena HBOT, skupina B
- stimulacia LPS a bez HBOT, skupina C — bez LPS
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a bez HBOT, skupina D - stimulované LPS a vysta-
vena HBOT. Stimula¢na davka LPS bola 100 ug/ml
pre 0,1 ml plnej krvi zriedenej 1:10. Po inkubacii
boli vzorky vystavené pdsobeniu HBOT so 100 %
O; pri absoluatnej hodnote 2,4 ATA po dobu 90 mi-
nut. TNF-a, IL-6, IL-8 a sSICAM-1, hladiny sVCAM
boli stanovené v supernatante kultliry pomocou
ELISA. Autori pozorovali zvySeny ti¢inok stimula-
cie LPS po expozicii HBOT, ktory sposobil zvyse-
nie produkcie cytokinov (TNF- a, IL-6, IL-8), zni-
zenie SICAM a ziadnu zmenu s sSVCAM, zatial’ ¢o
ich hladiny bez stimulacie zostal takmer nezme-
neny. Pokles hladin sSICAM by mohol suvisiet' so
zvySenou hladinou IL-8, pretoZe produkcia tohto
chemokinu je zahrnuta do regulacie adhéznych mo-
lekual [17].

Van den Blink so spol. [18] pozoroval, ze expo-
zicia HBOT zvySuje uvolfiovanie cytokinov in
vitro ako makrofagmi, ktoré nie st stimulované, tak
aj LPS . Hladiny TNF-a vyznamne vzréstli pocas
a po jedinej expozicii HBOT u zdravych dobrovol-
nikov, zatial’ ¢o hladiny IL-6 a IL-1p sa vyznamne
nezmenili. V $tadiach zdravych jedincov po stimu-
lacii LPS autori skumali vplyv HBOT na expresiu
cytokinov (TNF-a, IL-6 a IL-8) a adhéznych mole-
kal (sICAM-1, sVCAM) vo vzorkich zdravych
jedincov. ICAM-1 je konstitutivne exprimovany en-
dotelovymi bunkami a rychlo sa reguluje rychlo
pocas zapalu, ¢o ma za nasledok zvySenu adhéziu
buniek leukocytov a endotelovych buniek. LPS
a zapalové cytokiny, vratane TNF- a, IL-1 a IFN-y,
stimuluji akumulaciu ICAM-1 a VCAM mRNA
a expresiu bunkového povrchu, aj ked’ tento mecha-
nizmus predpoklada, Ze podporuje zépal tka-
niv. Up-regulacia génovej expresie adhezivnych
molektl v mikrovaskularnych endotelidlnych bun-
kach je dolezitym krokom pre migraciu a akumula-
ciu leukocytov v mieste zapalu, ktoré zohravaju roz-
hodujucu ulohu pri poskodeni organov pocas
sepsy. Zvysenie napétia kyslika za normalnych, ale
nie hyperbarickych podmienok, stimuluje expresiu
ICAM-1 a VCAM v T'udskych mikrovaskularnych
a makrovaskularnych endotelovych bunkéch, o
moze prispiet’ k adhézii a migracii réznych popula-
cii leukocytov pri I/R poraneniach. ICAM-1 sa po-
dielala na poSkodeni indukovanom sepsou pri na-
bore PMN/CDI18 exprimujucich PM11.Schopnost’
HBOT potladit’ uvoliiovanie sSICAM-1, moéze po-
moct vysvetlit' priaznivy protizapalovy w¢inok
HBOT pri lie¢be poskodenia I/R. Zvysené hladiny

20

cytokinov uvolnovanych za HBOT po LPS stimu-
lacii a najmd IL-8 mézu sprostredkovat’ pokles sl-
CAM-1. Chemotakticky cytokin IL-8 sposobuje
konformacné zmeny v $truktire integrinov. Vyssie
hladiny IL-8 uvol'nované pod HBOT, sprostredku-
juce zmeny Struktury receptorov adhéznych mole-
kul, zvySuju vidzobnu kapacitu rozpustnych molekul
ICAM-1 a detekované hladiny sICAM-1 sa zni-
zili. Tento mechanizmus je posilneny, ako v pripade
HBOT bez stimulacie, pozorované zmeny hladin
IL-8 alebo sICAM-1 neboli vyznamné. AvSak
sVCAM zostal nezmeneny pod HBOT, post-
LPS. Mozno, ze vizba sVCAM na jeho receptor je
neskorsi proces ako sICAM-1.Zistenie supresiv-
neho uéinku HBO na hladiny sSICAM-1 je v stlade
s podobnymi publikovanymi vysledkami.

Experimentalne Studie

Shinomiya N. so spol. [13] §tudovali G¢inok hy-
perbarického kyslika na expresiu ICAM-1 v mySich
pl'tcach a zistili, Ze plica st jednym z najcitlivej-
Sich organov toxického ucinku vysokotlakového
kyslika. AvSak prinos bunkovych adhéznych mole-
kul a zapalovych leukocytov pri plicnej kyslikove;j
toxicite, najma v akutnej exudativnej faze, nie je do-
bre pochopeny. Autori skumali toxicky t€inok hy-
perbarického kyslika vyjadreny analyzou koncen-
tracie ICAM-1 na plicne cievne endotelové bunky
a funkciu leukocytov. Mysi boli vystavené posobe-
niu HBOT pri 3 ATA pO; pocas 3, 4 alebo 6 ho-
din. Expresia ICAM-1 bola sériovo pozorovana
imunohistochemickou  analyzou. Po  expozicii
HBOT sa pozoroval narast poctu pl'icnych intersti-
cidlnych leukocytov (PIL) a bronchoalveolarnej la-
vaz (BAL) po 72 a 48 hod. Expresia ICAM-1 bola
vyrazne zvysena ihned po expozicii HBOT a zotr-
vala po dobu 24 hod. To naznacuje délezitost’ zvy-
Senej expresie adhéznych molekul pri tvorbe pltc-
nej kyslikovej toxicity. Nebolo vSak mozné zistit’
zvySenu chemiluminiscenénu aktivitu v pociatocne;j
faze buniek BAL a PIL. Z toho plynie, Ze expresia
ICAM-1 bola zvysena uz od vel'mi raného §tadia po
HBOT, ale v tejto faze sa nepozorovala ani akumu-
lacia leukocytov v pl'icach ani zvySenie chemilumi-
niscenénej aktivity. Preto aktivacia zapalovych leu-
kocytov v placnej kyslikovej toxicite sa moze vy-
skytnat’ az po predizenej (viac ako 4 hod.) alebo
opakovanej expozicii HBOT.

Kayvan T. so spol. [19] uskuto¢nili $tudiu o re-
perfuzne indukovanej polarizacii neutrofilov CD18
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vo vztahu k HBOT. Zistili, ze HBOT inhibuje ad-
héziu neutrofilov indukovanu I/R na endotel pro-
strednictvom neznameho mechanizmu. Tato §tadia
hodnoti vplyv HBOT na I/R-stimulovanti adhéziu
neutrofilov a polarizaciu exprimovanych adhéznych
molekual CD18 s pouzitim nového in vitro adhéz-
neho testu a konfokalnej mikroskopie. Neutrofily zo
zdravych zvierat sa izolovali z plnej krvi a inkubo-
vali s plazmou z chlopni svalu s krysami gracilis na
krycich liniach, ktoré boli predbezne oSetrené
ICAM. Percento adhézie k polarizacii ICAM
a CD18 bolo hodnotené v nasledujticich piatich sku-
pinach: 1. neischemicka kontrola, n = 15; 2. 4 hod.
ischémia (I/R, n = 15); 3. 4 hod. ischémia s lie¢bou
HBOT (100% kyslik pri absolitnej hodnote
2,5 ATA (/R + HBOT, n = 15)); 4. 4 hod. ischémia
so 100% kyslikom pri izbovej teplote a tlaku (RTP)
(I/R + normobaricka hyperoxia, n= 5);a 5. 4 hod.
ischémie s 8% kyslika pri absolitnej hodnote
2,5 ATA (I/R + hyperbaricka normoxia, n =5). Bola
tiez hodnotend priama liecba neutrofilmi HBOT.
Vysledok bol, ze neutrofily vystavené I/R plazme
vykazovali v porovnani s kontrolami signifikantné
zvySenie percentualnych adherentnych a polarizo-
vanych buniek. Hyperbaricky kyslik vyznamne zni-
zil adhéziu a polarizaciu. Normobaricka hyperoxia
a hyperbarickd normoxia neovplyvnili adhéziu ne-
utrofilov alebo polarizaciu CD18 po I/R. Priama
HBOT lie¢ba neutrofilov nezmenila percento pola-
rizovanych buniek v I/R. Vyskum zistil, Ze hyper-
baricky kyslik inhibuje I/R-indukovant adhéziu ne-
utrofilov blokovanim povrchovej polarizacie CD18
a vyzaduje plazmovu expoziciu vo¢i HBOT. Lie¢ba
samotnym kyslikom alebo tlakom nie je u¢inna.
Test bol vyvinuty s ICAM a bez neho, aby sa zabez-
pecilo, ze adhézia PMN nie je len ndhodna. Pretoze
sa ukézalo, ze HBOT znizuje expresiu ICAM [20],
tato premenna bola riadena tym, Ze koncentracia
ICAM bola udrziavana konstantna tak, aby bol izo-
lovany u¢inok HBOT na CD18.

DISKUSIA A ZAVER

ICAM je sl'ubna molekula v laboratornej diag-
nostike, ktora sa v sucasnej dobe vyuziva predovset-
kym vo vedecko-vyskumnej ¢innosti. Nakol'ko je
parameter ICAM ukazovatel'om predovsetkym pro-
tizapalovej aktivity, zaujimala nas ako sa sprava
v suvislosti s HBOT.

Hyperbaricky kyslik (HBOT), zvysené dodava-
nie kyslika do tkaniv dychanim 100%-ného kyslika
v okolitom tlakovom prostredi, vécSieho ako
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1 ATA, indukuje kompresiu akychkol'vek vyvinu-
tych bublin, farmaceuticky ucinok na niektoré bak-
térie, stimulaciu imunitnych odpovedi, zvrat otravy
oxidom uhol'natym (CO) a hypoxiu tkaniva a zrych-
lené hojenie poraneni a ran. Zvyseny parcialny tlak
kyslika (pO:) ovplyviiuje vSetky tkaniva niekol-
kymi r6znymi mechanizmami vratane modifikacie
zapalovej odpovede. Vo vSeobecnosti mozno kon-
Statovat’, ze lieCba HBOT ukazala sl'ubné vysledky
v niektorych modeloch ischémie, hlavnym t¢inkom
bolo znizenie lokéalneho ischemického poskode-
nia. Ukazalo sa, ze HBOT inhibuje adhéziu neutro-
filov na vaskularny endotel a znizuje celkovy obsah
PMN v ischemickom tkanive po traume. Dal3ie §td-
die s pouzitim réznych zvieracich modelov nazna-
¢uju, Zze nabor neutrofilov je vyznamne zniZeny po-
mocou HBOT po I/R poraneni pecene, ¢reva a gra-
cilového svalu. Klinickych §tadii s vyuzitim para-
metrom ICAM je v dostupnych vedeckych databa-
zach iba obmedzené mnozstvo [14-18], ovel'a viac
studii sa vykondva experimentalne na zvieratich
alebo bunkovych kulturach [19, 20]. Thom so spol.
[21] vo svojej Studii konstatovali, ze HBOT téinne
reguluje expresiu ICAM-1 v in vitro modeli poSko-
denia endotelialnych buniek I/R a toto zniZenie re-
gulacie mdze byt sprostredkované ciastocne akti-
vitou endotelovej syntdzy oxidu dusnatého
(eNOS). Larson so spol. [22] Studovali vplyv hy-
perbarického kyslika na zvieracom modeli I/R po-
Skodenia. Vystavenie HBOT plnej krvi zo zdravych
jedincov predtym vyvolanych LPS zvySoval uvol-
novanie cytokinov a potlac¢il hladiny sICAM-
1. Tieto najnovsie zistenia mézu podporit’ poten-
cidlny priaznivy u¢inok HBOT na adhéziu PMN na
endotel prostrednictvom modulacie expresie prote-
inu ICAM-1. Dalsie vySetrenia mézu umoznit’ jas-
nejSie pochopenie mechanizmov, ktorymi HBOT
ovplyviluje expresiu cytokinov.

Vo v§eobecnosti mozno na zaklade dostupnych
vedeckych publikacii vplyvu HBOT na parameter
ICAM konstatovat’, Ze liecba HBOT ukézala s'ubné
vysledky v niektorych modeloch ischémie. Hlav-
nym mechanizmom uc¢inku bolo zniZenie lokalneho
ischemického poskodenia. Uké4zalo sa, ze HBOT
inhibuje adhéziu neutrofilov na vaskularny endotel
a znizuje celkovy obsah PMN v ischemickom tka-
nive po traume. Vacsina $tadii potvrdzuje predpo-
klad, ze HBOT pomaha pacientom tym, ze prekr-
vuje tkaniva a tym znizuje koncentraciu parametra
ICAM.
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ABSTRAKT

Mikrobialne biofilmy st v poslednom desat’ro¢i predmetom in-
tenzivnych §tadii hlavne z dvoch dévodov. Prvym a zakladnym
dovodom je vedecky zaujem pochopit’ Zivot, koexistenciu
a vzdjomné vplyvy baktérii, ktoré Ziju v mnohobunkovych
komunitach. Druhym dévodom je tvorba biofilmu, ktory spo-
sobuje znaéné problémy v medicinskom a priemyselnom pro-
stredi, pretoze baktérie v biofilme mozu odolavat’ antibiotickej
liecbe, hostitel'skej imunitnej odpovedi a biocidnemu Ucinku.
Znalost environmentalnych podnetov, genetickych prvkov
a molekularnych mechanizmov, ktoré sa podiel'aju na tvorbe
biofilmu je potrebna pre racionalny navrh stratégii na elimina-
ciu biofilmov alebo na inhibiciu ich tvorby. Z mnohych fakto-
rov, ktoré sa podiel’aju na procese tvorby biofilmu sa v naSom
prehladovom ¢lanku zameriavame na vznik a Struktaru bio-
filmu, na faktory, ktoré ovplyviluju jeho rast a taktiez sumari-
zujeme aktualne poznatky o selekénych vyhodach biofilmu
vzhl'adom k rezistencii mikroorganizmov.

Kracové slova: Biofilm. Rezistencia na antibotika. Biocidy.

ABSTRACT

Microbial biofilms have been the subject of intense studies over
the past decade, mainly for two reasons. The first and funda-
mental reason is the scientific interest in understanding the life,
coexistence and mutual influences of bacterias which live in
multi-cell communities. The second reason is the formation of
biofilm, which causes considerable problems in the medical and
industrial environment because bacteria in biofilm can with-
stand antibiotic treatment, host immune response and biocidal
effect. Knowledge of environmental stimuli, genetic elements
and molecular mechanisms involved in biofilm formation is
necessary for the rational design of strategies to eliminate bio-
films or inhibit their formation. Of the many factors involved in
the biofilm formation process, our minireview focuses on the
emergence and structure of biofilm, on the factors that influence
its growth, and also summarizes current knowledge about the
selective advantages of biofilm due to the resistance of micro-
organisms.

Key words: Biofilm. Resistance to antibiotics. Biocides.

UvVoD

Viacsina mikroorganizmov existuje v biofil-
moch, ktoré su tvorené spolocenstvami mikroorga-
nizmov Zzijucich v samovol'ne produkovanej extra-
celularnej polymérnej matrici pripojenej k pevnému
zivému alebo nezivému povrchu. Mikroorganizmy
zijuce v biofilme na rozdiel od planktonickych bu-
niek menia fenotyp, preto su rezistentnejSie na
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lie¢bu antibiotikami a priebeh infekcii spdsobenych
biofilmami méze byt podstatne tazsi [1].

Biofilmy st odolné voci antibiotickej liecbe
kvoli mechanizmom viacerych tolerancii (fenoty-
pova rezistencia). To spdsobuje pretrvavanie infek-
cii vyvolanych biofilmami, aj napriek expozicii an-
tibiotikom, ktora predurCuje vyvoj rezistencie na
antibiotika (geneticka rezistencia). Pochopenie vza-
jomného podsobenia fenotypovych a genetickych
mechanizmov rezistencie posobiacich na biofilmy,
ako aj zhodnotenie ré6znorodosti environmentalnych
podmienok biologickych infekeii, ktoré ovplyviiuju
ucinok antibiotik je potrebné na optimalizaciu anti-
biotickej lie¢by infekcii spdsobenych biofilmami
[2].

Bakterialne biofilmy st spdjané so Sirokou ska-
lou infekcii, ako s pripady suvisiace s pouZiva-
nim zdravotnickych pristrojov a pomécok (napr.
katétre alebo protetické kiby, rozne implantaty),
s chronickymi tkanivovymi infekciami alebo s in-
fekciami, ku ktorym dochadza v plicach pacientov
s cystickou fibrézou [3].

VZNIK BIOFILMU

Vznik a vyvoj biofilmu je komplexny a dyna-
micky proces, ktory je potrebné Studovat, pretoze
lepsie pochopenie vlastnosti biofilmu méze byt’ do-
lezité pre vyvoj novych terapeutickych stratégii [4].

Tvorba biofilmu je regulovana réznymi genetic-
kymi a environmentalnymi faktormi. Genetické §ta-
die ukazali, ze bakterialna mobilita, bunkové mem-
branové proteiny, extracelularne polysacharidy
a signaliza¢né molekuly hraji vyznamnu ulohu pri
tvorbe biofilmu [5].

Characklis a Marshal [6] popisali niekol’kostup-
flovy proces vyvoja biofilmu, ktory zahfiial tvorbu
pociatocnej kondicionaénej vrstvy, reverzibilna
a nezvratni adhéziu baktérii a pripadné oddelenie
buniek od zrelého biofilmu. Zakladom pri tvorbe
biofilmu je podkladovéa vrstva na ktorej biofilm ras-
tie. Moze byt’ zlozena z mnohych organickych alebo
anorganickych castic. Podklad poskytuje biofilmu
ziviny, ktoré podporuju rast bakterialnej komunity.
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Pociato¢na faza vo vyvoji biofilmu trvajica len
niekol’ko minut je interakcia medzi planktonnymi
bunkami a povrchom substratu. TaktieZ sa nazyva
aj ako reverzibilna adsorpcia, pretoze niektoré
baktérie priln na povrch podkladu len na kratku
dobu a potom sa odpoja. Tvorba charakteristického
biofilmu nastava po adhézii, kedy dochadza ku
zmene regulacie génov. U tych génov, ktoré sa po-
dielaju na tvorbe extracelularneho polyméru, je sti-
mulovand expresia [7].

V druhej faze dochadza k nevratnému pripoje-
niu, baktérie su pevne prichytené k povrchu pod-
kladu a stracaju pohyblivost’. Bakterialne bunky sa
navzajom pripajaju k substratu, a tym zaéina tvorba
bakterialnych mikrokolonii. Maturacia je tretou fa-
zou tvorby biofilmu, vytvara sa v nej matrica extra-
celularneho polysacharidu. ZvySuje sa pocet mikro-
kolonii, stavaju sa viacvrstvovymi a ich hrubka
moze dosahovat az 10 um. Tato faza trva tri dni.
V dalSej faze, dozrievania, bakteridlne mikrokolo-
nie narastd na ich maximalnu velkost’ a hribku [8].

Pocas tvorby biofilmu sa v baktériach meni syn-
téza povrchovych proteinov, mastnych kyselin, fos-
folipidov a produkcia niektorych enzymov a poly-
sacharidov. Cyklus tvorby biofilmu je ukonéeny
uvolfiovanim dcérskych buniek do prostredia, ¢o
moze byt indukované nedostatkom Zivin alebo me-
chanickymi vplyvmi prostredia. Biofilm sa tymto
spdsobom rozsiruje d’alej po pevnom povrchu [9].

STRUKTURA BIOFILMU

Zakladnt stavebnl jednotku biofilmu tvoria bak-
teridlne mikrokolénie, oddelené od komunity bakte-
ridlnych buniek exopolysacharidovou substanciou.
Mikrokoldnie st vo va¢sine pripadov tvorené viace-
rymi druhmi baktérii zakotvenymi v extracelularnej
polysacharidovej matrici a poprepajané vodnymi
kanalikmi. Vodné kanaliky funguju v biofilme ako
jednoduchy distribuény systém obehového systému
zivin a zaroven dostavaju von z biofilmu Skodlivé
metabolity. Sucastou biofilmovej matrice su aj
mitve bunky, teikové kyseliny z bunkovej steny,
DNK a N-acetylglukézamin z hostitel'skych pro-
duktov. Exopolysacharidova matrica chrani bunky
biofilmu pred réznymi negativnymi environmental-
nymi podmienkami ako je napr. UV ziarenie,
prudké zmeny v hodnotach pH, teplota a pod. [10].

V sucasnosti st popisané dve najcastejsie sa vy-
skytujuce Struktary biofilmu: typ honey-like
a mushroom-shaped.
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Mushroom-shaped Struktira je odvodend od
tvaru huby skladajticej sa z hlubika a klobuka.
Pomyselny hlubik je tvoreny nepohyblivymi subpo-
pulaciami buniek, klobuk predstavuje pohyblivé
subpopulacie, ktoré sa na vrchol dostali pohybom
po nepohyblivych bunkach. Struktira bola pozoro-
vand u Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans
a Caulobacter crescentus. Tento model predpo-
klada tvorbu hubovitych Struktur od okamihu ino-
kulacie baktérii, pricom sa hubovité Struktiry for-
muji iba v obmedzenom rozsahu v zavislosti od
urovne zivin a pociato¢nej hustoty ,,hubovych sto-
niek”. Tym sa otvara moznost’' variability tvorby
priestorovych vzorov v bakteridlnych koloniach
s prihliadnutim na vyznamny vplyv environmental-
nych faktorov [11,12].

Dalgia $truktiira zvy$ujuca mechanicki stabilitu
biofilmu ma tvar Sestuholnika, pripominajuceho
véelie plasty. Honey-like typ Struktiry tvoria hlavne
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneu-
moniae a Listeria monocytogenes [13].

Faktory ovplyviiujtice rast biofilmu

Rozne signaly z prostredia ako napriklad dostup-
nost niektorych Zivin, pritomnost’ kyslika, hydrody-
namika, teplota a pH sa podiel'aju na regulacii
tvorby biofilmu. Studie o tvorbe biofilmu u Listeria
monocytogenes uvadzaja, ze prili§ nizka alebo prili$
vysoka hladina fosfatov v Zivotnom prostredi zni-
zuje tvorbu biofilmu, zatial’ ¢o pritomnost’ sachari-
dov mandzy a trehaldzy naopak tvorbu biofilmu sti-
mulovala [14].

Tvorba biofilmu u Escherichia coli je regulo-
vana pritomnostou kyslika. V pripade nedostatku
kyslika sa biofilm netvori, pretoze baktérie nedo-
kazu prilnat’ k povrchu substratu. Stadie zamerané
na vplyv teploty na Listeria monocytogenes ukézali,
ze biofilm sa netvoril ak bola teplota vysoka, pre-
toZe proces spajania baktérii so substratom bol inhi-
bovany. Ekologické pH je tiez dolezité pre tvorbu
biofilmu, ¢o potvrdili §tidie uskutocnené na Vibrio
cholerae. Optimalne pH pre mnozenie Vibrio cho-
lerae je 8,2, ak je hodnota pH menSia ako 7, schop-
nost’ tejto baktérie tvorit’ biofilm je znizend kvoli
faktu, ze bakterialne bunky stracaji v kyslom pro-
stredi svoju mobilitu. Na rozdiel od Vibrio cholerae,
baktérie Staphylococcus epidermidis a Escherichia
coli nepotrebuju alkalické prostredie, aby sa mohli
mnozit, ked'ze tvoria biofilm napr. na uretralnych
katétroch, kde pH mocu je kyslé [15-17]
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Dalsi z faktorov ovplyviiujuci tvorbu biofilmu je
koncentracia glukézy. Tym, ze je biofilm poly-
morfny, tak prispésobuje svoju Strukturu v za-
vislosti od mnozstva zivin, ktoré boli preukazané
pomocou experimentov s rdznymi koncentraciami
glukézy. Ak je koncentracia glukézy vysoka,
mikrokolonie rastu rychlo a nasledne sa vyrazne
zvySuje aj hrubka biofilmu. Opdtovnym znizenim
koncentracie glukozy sa povodna Struktara biofilmu
obnovi [18].

Mnohé baktérie reguluju svoje kooperaéné akti-
vity a fyziologické procesy prostrednictvom mecha-
nizmu nazyvaného snimanie kvoéra (QS, z angl.
quorum sensing) v ktorom bakterialne bunky navza-
jom komunikuji uvolfiovanim, snimanim a reago-
vanim na malé difizne signalne molekuly. Schop-
nost’ baktérii komunikovat’ a spravat’ sa ako skupina
pre spolo¢enské interakcie ako multibunkovy orga-
nizmus priniesla vyznamné vyhody baktériam pri
kolonizacii hostitel’a, tvorbe biofilmov, obrane proti
konkurentom a adaptacii na meniace sa prostredie
[19].

Zistovanie kvora sa objavuje ako neoddeliteI'na
sucast regulacnych sieti bakterialnych génov, ktoré
su zodpovedné za adaptaciu baktérii v biofilmoch.
Zistenie rozsiahleho vyuzivania systémov snimania
kvot v baktériach je rozhodujucim faktorom pre ve-
denie vyskumnych pracovnikov pri skiimani bakte-
ridlneho mnohobunkového spravania ako doraz na
jednotlivé bunkové biologické procesy. Avsak vy-
skum o tom, ako baktériové snimanie kvora funguje
mechanicky v biofilmoch zaostava. Jasnou vyzvou
pre tato oblast’ je ur¢it, ktoré faktory biofilmu
ovplyvituju nastup citlivosti kvora a naslednu expre-
siu génov. Dalou kI'a¢ovou ulohou je uréit’ funkéné
dosledky snimania kvora vo viacerych druhoch bio-
filmov [20].

Rast biofilmu spoésobuje vznik vyznamnej popu-
lacie baktérii s r6znorodym suborom fenotypov,
Casto oznaCovanych ako ,varianty*. Tieto bakte-
ridlne subpopulacie maji Casto vlastnosti, ktoré
mozu byt prinosom pre celi komunitu. Napr. nie-
ktoré varianty ndjdené u biofilmov Pseudomonas
aeruginosa vykazuju bud’ zvySent schopnost’ rozsi-
rovat’ alebo urychlovat’ tvorbu biofilmu. Pritom-
nost’ roznych subpopulécii v komunite prezije v Sir-
Som spektre podmienok a potencialnych problé-
mov, ako by to bolo spoloéenstvo pozostavajiuce
z jedinej genetickej alebo fenotypovej populacie.
V biofilmoch Pseudomonas aeruginosa sa ukazalo,
ze niektoré varianty maji zvySent odolnost’ voci
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oxida¢nému stresu. Stabilné varianty izolované
z biofilmov priamo ovplyviiujice rast biofilmu boli
opisané aj v niekolkych dalSich mikroorganiz-
moch, vratane Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus epidermidis, Pseudomonas putida , Vibrio
cholerae, Vibrio vulnificus a dokonca aj u Candida
spp. [21, 22].

SELEKCNA VYHODNOST BIOFILMU

Odolnost’ biofilmu na antimikrobidlne latky

Od objavenia penicilinu v roku 1928 antibiotika
presli velkym vyvojom pri liecbe akatnych bakte-
ridlnych infekcii. Mikrobiologovia vedia urcit” anti-
biotické ucinky in vivo vyhodnotenim minimalnej
inhibi¢nej koncentracie (MIC) alebo minimalnej
baktericidnej koncentracie (MBC) in vitro. MIC
a MBC posudzuju ucinok antibiotik proti plankto-
nickym organizmom v exponencialnej rastovej
faze, a preto spravne predpovedaju antibioticku
ucinnost’ proti rychlo sa deliacim baktériam pri
akutnych infekciach. Klinicki lekari, ktori sa zaobe-
raju chronickymi infekciami spojenymi s biofil-
mom, vytvorenym napriklad na zdravotnickych pri-
strojoch alebo implantatoch, katétroch a pod., ¢asto
nevyuzivaju rovnaké lie¢ebné postupy [23,24].

Obmedzena penetracia antimikrobidlnych latok
cez biofilmovi matricu méze v niektorych pripa-
doch prispiet’ k antimikrobidlnej tolerancii biofil-
mov. Hoci biofilmové matrice neinhibuju vSe-
obecne difuziu antibiotik, obmedzena penetracia an-
tibiotik cez biofilmy sa moze vyskytnut v pripa-
doch, ked’ sa antibiotika viazu na zlozky biofilmo-
vej matrice alebo bakteridlnych membran, ako je
extracelularna DNA alebo ked’ antibiotika su inakti-
vované enzymami pritomnymi v matrici, ako je
beta-laktamova inaktivacia beta-laktamazami [25].

Diferencialna fyziologickd aktivita baktérii
v biofilmoch je d’alSou zakladnou pri¢inou antimik-
robidlnej tolerancie spojenej s biofilmom. Studie
biofilmov Pseudomonas aeruginosa ukazali, ze me-
tabolicka aktivita baktérii je vysoka vo vonkajSej
Casti biofilmu, zatial’ ¢o je nizka vo vnutornej Casti
biofilmu [26].

Mnohé antibiotika su zamerané na procesy, ktoré
sa vyskytuju v rastticich baktériach (napr. replika-
cia, syntéza bunkovej steny), biofilmové baktérie
s nizkou metabolickou aktivitou vykazuju zvysenti
antimikrobialnu toleranciu voci tymto druhom anti-
biotik. Biofilmy modzu vykazovat' antimikrobialne
toleran¢né mechanizmy, ktoré moézu suvisiet’ s ex-
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presiou niekolkych Specifickych génov v bakté-
riach. Napriklad gén ndvB u Pseudomonas aeru-
ginosa PA14, ktory koduje enzym, ktory sa podiel’a
na syntéze periplazmatickych glukanov, ktoré sa
viazu na tobramycin a zabranuji bunkovej smrti
sekvestrovanim antibiotika [27].

Kombinacia antimikrobidlnych latok, najma
u pacientov s cystickou fibrézou sa bezne pouziva
s cielom predchadzat’ alebo oddialit’ nastup rezis-
tencie v pripade lie¢by infekcii stivisiacich s biofil-
mom. KedZe biofilmy st bakteridlne komunity,
ktoré vykazuju nielen rdzne Strukturalne oblasti, ale
aj rozne metabolické stavy. Na ich liec¢bu sa kombi-
nuju niektoré antimikrobialne latky (ako je cipro-
floxacin, tobramycin alebo B-laktamy), ktoré napa-
daji metabolicky aktivne vrstvy s dalSimi (ako je
kolistin), ktoré prednostne usmrcuji bunky bio-
filmu s nizkou metabolickou aktivitou [28].

Na eradikaciu stafylokokovych biofilmov vytvo-
renych na ortopedickych implantatoch je ucinna
kombinovana liecba klaritromycinom a daptomyci-
nom. Kombinacia ceftarolin plus a daptomycin
alebo vankomycin s fosfomycinom vykazuju silna
aktivitu proti MRSA produkujucim biofilm [29].
Infekcie sposobené biofilmami casto odolavaju vys-
$im koncentraciam antibiotik. Vyskytlo sa mnoho
pripadov  biofilmovych infekcii ohrozujucich
Pudské zdravie vratane infekcii kosti, tkaniva dy-
chacich ciest a pl'ic, srdcovych tkaniv, stredného
ucha, gastrointestindlneho traktu, oka, urogenital-
neho traktu, protetickych pomdcok, katétrov, im-
plantatov a zubnych ochoreni. Centrum pre kontrolu
a prevenciu choréb (CDC) uvadza, ze biofilmy sa
podiel’aju na viac ako 65% nemocni¢nych infekcii
[22-24].

Rezistencia bakteridlnych biofilmov na dezin-
fek¢éné prostriedky

Sposob rastu biofilmu indikuje mikrobialnu
odolnost’ proti dezinfekcii, ktora méze viest' k za-
vaznym ekonomickym a zdravotnym problémom.
Viacstranné interakcie sa tieZ podiel’ajii na pretrva-
vani patogénov na inertnych povrchoch v medicin-
skom alebo priemyselnom prostredi. V takychto pri-
padoch je biologicka kontaminacia zariadenia spo-
jena s nozokomialnymi a potravinovymi infekciami
napriek Castym a intenzivnym Cistiacim a dezin-
fekénym postupom [30].

K odolnosti proti biocidom moéze prispiet’ po-
maly rast a indukcia stresovej reakcie sprostredko-
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vanej rpoS. Fyzikalna a chemicka $truktara exopo-
lysacharidov alebo iné aspekty architektury bio-
filmu, by tieZ mohli poskytnut’ rezistenciu vyluce-
nim biocidov z bakterialnej komunity. Baktérie ras-
tace v biofilmoch mézu vyvinit’ fenotyp rezistentny
na biocid, $pecificky pre biofilmy. Vzhl'adom na he-
terogénnu povahu biofilmu je pravdepodobné, ze
v ramci jednej komunity existuje niekol’ko mecha-
nizmov rezistencie. Vyskumy zacali objasiiovat,
ako a prec¢o mikrobidlne spoloCenstvd na povrchu
vytvaraju rezistenciu voci antimikrobidlnym latkam
[31].

Hoci biocidy su vysoko uéinné na planktonnych
baktériach, ich ucinnost’ vo vztahu k priestorovo
organizovanym biofilmom sa pripisuje mnohym
faktorom, ktoré casto pdsobia spolo¢ne a ktoré za-
hfflaju pritomnost’ extracelularnych polymérov,
ktoré brzdia ich difuziu. Existuje tiez dokaz, ze me-
dzidruhové interakcie v extracelularnej matrici zvy-
Suju toleranciu voci dezinfekénym prostriedkom
pozorovanym pri biofilmoch s jednym kmefiom.
Avsak Specifické mechanizmy, ktoré st zadkladom
tejto tolerancie, st stale slabo pochopené a ich
objasnenie je zlozité kvoli zlozitosti a réznorodosti
tychto biostruktar [31].

Medzidruhové interakcie mézu v biofilme pri-
niest’ ekologické vyhody. Priestorova organizacia
a stratifikacia nekompatibilnych baktérii, ako su
aerdbne nitrifikatory a anaerdbne denitrifikatory,
umoziuju ich ko-metabolizmus a degradaciu toxic-
kych zlicenin Antropocentricky negativny vplyv
interakcii medzi druhmi sa odraza v biofilmoch su-
visiacich s chronickymi infekciami. Kolonizacia na-
tivnych tkaniv ako st placa pacientov s cystickou
fibr6zou, chronické rany alebo mocovy trakt, viace-
rymi patogénnymi druhmi, ¢asto vyvolava zavaz-
nejsie infekcie. Napr. koinfekcia spdsobena Pseu-
domonas aeruginosa a Staphylococcus aureus spo-
mal’uje hojenie ran a vyvolava zapalovl odpoved
hostitela. Podobne virulencia Staphylococcus
aureus je indukovana v pritomnosti Pseudomonas
aeruginosa alebo huby Candida albicans [32].

ZAVER

Selekény tlak, ktory odborna verejnost’ obvykle
automaticky zarad’uje do poésobnosti vyskumu evo-
lucnej biologie, velmi vyrazne pdsobi i na trovni
mikroorganizmov. V priebehu poslednych desat-
ro¢i sme svedkami vyrazného narastu rezistencie
mikroorganizmov voci antibiotikdm, ktory je
dosledkom negativnej selekcie kmenov, ktoré boli



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 6, Cislo 3, 2018

ISSN 1339-3022

senzitivne na pouzité antibiotikd a ich postupného
nahradenia rezistentnymi kmefimi. Vel'mi vyznam-
nt podpornt ulohu vo vyvoji rezistencie mikroor-
ganizmov zohrava biofilm, ktory poskytuje nielen
ucinnt ochranu pred negativny vonkaj$imi vplyv-
mi, ale aj vhodné Zivotné prostredie potrebné pre
jeho rast a prezitie. Sucasny interdisciplinarny vy-
skum zalozeny na genetickych analyzach, mikro-
skopické pozorovania a Stidie génovej expresie, vy-
ustil do pokrocilych vedomosti o molekularnom
a genetickom zaklade vyvoja a prezitie biofilmu.
Vel'a suvislosti vSak nad’alej zostava neobjasne-
nych.

Nakol’ko biofilmy mézu byt nebezpecné pre
ludsky zdravie, je nevyhnutné prijimat vhodné
a u¢inné opatrenia na ich prevenciu a eliminaciu. Je
to nekonciaci proces, v ktorom ma vel’ky vyznam aj
vzdelavanie zdravotnickych a laboratérnych pra-
covnikov.
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VEREJNI ZDRAVOTNICI A VZDELAVANIE
PUBLIC HEALTH PROFESSIONALS AND EDUCATION

MICIKOVA Lucia, SIVCAKOVA Lenka

Regionalny urad verejného zdravotnictva so sidlom v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

Vychodiska: Verejny zdravotnik musi vediet’ efektivne praco-
vat' s informaciami. Kontinualne vzdelavanie vo verejnom
zdravotnictve je preto nevyhnutnost'ou. Prioritou tvorcov poli-
tik, zastupcov akademickej pddy, ale aj spolo¢nosti by malo byt’
vytvaranie podmienok pre edukaciu pracovnikov, motivaciu sa
d’alej vzdelavat' a predovSetkym pre zotrvanie vo verejnom
zdravotnictve.

Material a metédy: Na prieskum bol pouZzity neStandardizo-
vany dotaznik v Google prostredi. Prieskumu sa zicastnilo 42
respondentov, pracovnikov z réznych oblasti verejného zdra-
votnictva. Na spracovanie vysledkov bol pouzity program Mic-
rosoft Excel 2010. Na vyjadrenie vyuzivame deskriptivnu Sta-
tistiku.

Vysledky: Zaznamenali sme, Ze verejni zdravotnici povazuji
svoje vzdelanie za dostatocné, ale je pre nich délezité aj konti-
nudlne vzdelavanie. Viac ako polovica respondentov v sucas-
nosti neStuduje, ale vicSina absolvovala nejaku formu Stidia
pocas svojej praxe. Ako najvacsiu motivaciu Studovat’ povazuji
finan¢né ohodnotenie a kariérny rast.

Zaver: Je nevyhnutné vytvarat’ Coraz viac moznosti pre vzdela-
vanie verejnych zdravotnikov a diskutovat’ o tejto problematike
u odbornej verejnosti.

KPadové slova: Verejny zdravotnik. Vzdelavanie. Speciali-
zacné $tudium. Verejné zdravotnictvo

ABSTRACT

Background: Public health professional must be able to work
effectively with information. Continuing education in public
health is a necessity. The priority of policy-makers, academics,
as well as companies should be to create conditions for worker
education, motivation to further education, and, above all, to
subsistence in public health.

Material and Methods: A non-standardized questionnaire in the
Google was used for the survey. The survey was attended by 42
respondents, workers from various areas of public health. The
Microsoft Excel 2010 program was used to the results. We use
descriptive statistics to present the results.

Results: We noticed that public health professionals consider
their education to be sufficient, but continuing education is also
important to them. More than half of respondents are not cur-
rently studying, but most have completed some form of study
during their practice. The greatest motivation to study is finan-
cial assessments and career growth.

Conclusion: It is necessary to create more and more opportuni-
ties for educating public health professionals and to discuss this
issue with the professional public.

Key words: Public health professional. Education. Specializa-
tion study. Public health
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UVOD

Aby sme udrzali krok s po¢tom narastajucich in-
formacii, ktorymi mdzeme vo verejnom zdravotnic-
tve disponovat, je potrebné zamerat’ sa na oblast’
vzdelavania. Verejné zdravotnictvo je multidiscipli-
narny odbor, ktorého absolvent ma vedomosti z r6z-
nych oblasti, a to nielen zo zdravotnictva, ale aj hu-
manitnych vied. Délezitym atributom verejného
zdravotnika je, Ze musi vediet’ zaobchadzat’ a vyu-
zivat' dostupné informdcie, vedomosti, zru¢nosti
a kompetencie, ktoré tvoria zéklad pre ochranu
a podporu verejného zdravia [1]. V sucasnej dobe,
v ktorej je tlak na kvalitu vzdelavania enormny,
vznika potreba vyuzivania modernych informac¢no-
komunikaénych technologii ako néstroja pre efek-
tivny manazment informacii.

Verejné zdravotnictvo rovnako ako i mnoho
inych odborov v stcasnosti trpi nedostatkom l'ud-
skych zdrojov. Pre tvorcov politik, zastupcov aka-
demickej pody, ale aj pre verejnost’ by malo byt’ do-
lezité¢ vytvarat’ podmienky pre edukaciu pracovni-
kov, ktori budi motivovani ku kontinualnemu vzde-
lavaniu.

Tymto prispevkom chceme poukazat’ na dolezi-
tost’ sustavného vzdelavania a taktiez prezentovat’
predbezné vysledky prieskumu zaujmu a motivacie
verejnych zdravotnikov o d’alSie vzdelavanie, v kto-
rom budeme nad’alej pokrac¢ovat’.

SUBOR A METODY

Pre zistenie zaujmu verejnych zdravotnikov
o vzdelavanie sme vyuzili neStandardizovany do-
taznik, ktory bol distribuovany v Google prostredi.
Prieskum bol realizovany v roku 2018 u verejnych
zdravotnikov pracujucich v réznych oblastiach ve-
rejného zdravotnictva. Sledovany subor pozostaval
zo 42 respondentov — verejnych zdravotnikov. Na
spracovanie vysledkov sme vyuzili program Micro-
soft Excel 2010. Interpretovali sme ich pomocou
deskriptivnej Statistiky s vyuzitim percentudlneho
zhodnotenia grafov a tabuliek.
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VYSLEDKY

Stbor bol tvoreny 42 respondentmi s priemer-
nym vekom 35,4+9,8 roka. VaéSina respondentov
bola vysokoskolsky vzdelanych, a to 88 %, stredo-
Skolsky vzdelanych bolo 12 % respondentov. Na re-
gionalnych uradoch verejného zdravotnicka praco-
valo az 57 % respondentov, v inych zdravotnickych
zariadeniach ako nemocnice, vyskumné tstavy, atd’.
pracovalo 26 % respondentov, v pracovnych zdra-
votnych sluzbach pracovalo 12 % a na akademickej
pode pracovalo 5 % respondentov.

Prieskumom bolo zistené, Ze az 81 % responden-
tov povazovalo ich vzdelanie zo §tadia za dosta-
toéné, no napriek tomu povazuji kontinualne vzde-
lavanie za potrebné, 17 % respondentov povazuje
informacie zo Studia za postacujuce a 2 % respon-
dentov povazuje svoje vzdelanie ako nedostato¢né
(Graf¢. 1). V stiCasnosti nestuduje 52 % responden-
tov a Studuje 48 % respondentov (Graf ¢. 2).

Specializa¢né $tadium (MPH) v naSom stbore
v sucasnej dobe Studuje 60 % Studujicich respon-
dentov, 15 % Studujtcich respondentov je na dokto-
randskom $tudiu alebo su prihlaseni na rigorézne
konanie a 10 % Studujtcich respondentov Studuje
iny odbor na vysokej §kole (Tabulka €. 1).

54% 52%
52%
0% 48%
48%
46% -
44%
Studujem nestudujem

Graf 2 Percentudlne zastiipenie respondentov podl'a
toho, ¢i v sticasnosti Studuji, n=42

80%
64%

60%

40% 360

- .
0%

poskytuje neposkytuje
Graf 4 Percentualne zastupenie respondentov podl'a po-
skytovania uréitej formy vzdelavania zamestnavatel'om,
n=42

Tabul’ka 1 Percentudlne zastipenie respondentov podla
§tadia v sucasnosti, n=20

Sucasné Stidium n %
Specializaéné $tadium (MPH) 12 60
Doktorandské §tadium (PhD.) 3 15
Rigor6zne konanie (PhDr.) 3 15
Iny odbor VS 2 10

V ramci svojej praxe absolvovalo 64 % respon-
dentov d’alsi druh vzdeldvania, Specializacie alebo
certifikovanej pracovnej ¢innosti. Iny druh vzdela-
vania, $pecializacie alebo certifikovanej pracovnej
¢innosti neabsolvovalo 36 % respondentov (Graf ¢.
3). Zamestnavatelia poskytuji v 64 % pripadov ur-
¢ita formu vzdelavania, len 36 % zamestnavatelov
vzdelavanie neposkytuje (Graf ¢. 4).
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za potrebné
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Graf 1 Percentualne zastipenie respondentov podl'a hod-
notenia vzdelania pri vykone ich prace, n=42
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Graf 3 Percentudlne zastipenie respondentov podla ab-
solvovania nejakého druhu vzdeldvania pocas svojej
praxe, n=42
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Graf 5 Percentudlne zastupenie respondentov podl'a za-
ujmu o zvySovanie kvalifikacie, n=42
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Zaujem o zvySovanie kvalifikdcie ma 62 % res-
pondentov, 38 % respondentov uviedlo, Ze zaujem
nema (Graf 5).

To, ze moznosti d’alSicho vzdelavania verejno-
zdravotnickych pracovnikov nie st dostatocné si
mysli az 43 % respondentov, 31 % respondentov
povazuje moznosti d’alSiecho vzdeldvania za dosta-
to¢né a 26 % nevie, ¢i moznosti st alebo nie su dos-
tatocné (Graf €. 6).

45% 43%
40% -
35% -
30% -
25%
20% -
15% -
10% -

5%
0%

31%
26%

nie, moznosti 4no, moznosti neviem

d'alsieho d'alsieho
vzdeldvania nie su  vzdeldvania su
dostatoéné dostatoéné

Graf 6 Percentualne zastipenie respondentov podla hod-
notenia moznosti d’alSieho vzdelavania verejno - zdravot-
nickych pracovnikov, n=42

Zvysenie mzdy by bolo motivaciou k d’al§iemu
vzdelavaniu u 86 % respondentov. Kariérny postup
by motivoval 55 % respondentov, zvysenie odbor-
nej kvalifikacie by motivovalo rovnako 55 % res-
pondentov. O §tidium nemd zaujem a ziadnu moti-
vaciu nema 7 % respondentov a 2 % respondentov
Studuje pre seba a nie pre kariéru (Tabulka ¢. 2).

Tabul’ka 2 Percentudlne zastipenie respondentov podl'a
motivacie k d’alSiemu vzdelavaniu, n=42

Motivécia n %
zvySenie mzdy 36 86
kariérny postup 23 55
zvy$enie odbornej kvalifikacie 23 55
ni¢ by ma nemotivovalo,
P s 1 3 7

nemam zaujem o Stadium
iné (,,Studujem pre seba nie pre

P 1 2
kariéru®)

DISKUSIA

Vzdelavanie verejnych zdravotnikov je vysoko
potrebné pre d’alSie efektivne fungovanie tohto od-
boru, ktory sa stale rozvija. V priebehu minulého
storofia rozvoj verejného zdravotnictva prispel
k prevencii, kontrole infekénych ochoreni, vylepSo-
vaniu vakcin, ale aj k bezpecnosti potravin, lepsej
vyzive a taktiez k podpore zdravia [2]. Tento odbor
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ma potencial pre zlepSenie verejného zdravia, ale
len za predpokladu, ze bude disponovat’ vzdelanymi
profesionalmi, ktori budi mat’ zaujem o prehlbova-
nie si svojich vedomosti a odbornej praxe. Z nasSich
vysledkov vyplyva, Ze vd¢sina respondentov ma vy-
sokoskolské vzdelanie. Tato skutoCnost’ suvisi
s faktom, ze v sucasnosti podl'a Nariadenia vlady
296/2010 Z. z. o odbornej spdsobilosti na vykon
zdravotnickeho povolania, sposobe d’alSicho vzde-
lavania zdravotnickych pracovnikov, sustave Spe-
cializa¢nych odborov a sustave certifikovanych pra-
covnych ¢innosti, na vykon odbornych pracovnych
¢innosti v povolani verejny zdravotnik sa vyzaduje
ziskanie vysokoskolského vzdelania v $tudijnom
odbore verejné zdravotnictvo [3].

Primarnym zamestnavatel'om absolventov z fa-
kalt verejného zdravotnictva su regiondlne trady
verejného zdravotnictva (RUVZ), ktoré sa uvadzaji
ako prvé pri uplatneni absolventa ako zdravotnic-
keho pracovnika vo vietkych odboroch RUVZ [4].
Z tohto dovodu bolo predvidatel'né, ze vicSina res-
pondentov bude pracovat’ prave na RUVZ (viac ako
polovica). Medzi d’alsie institticie, kde najviac pra-
cuju verejni zdravotnici mézeme zaradit’ pracovné
zdravotné sluzby ¢i nemocnice, ¢o koreSponduje
s naSim prieskumom. Medzi respondentmi sme mali
aj verejnych zdravotnikov z akademickej pody.
V stcasnosti sa da verejné zdravotnictvo Studovat’
na siedmich fakultach na Slovensku.

Viac ako tri $tvrtina respondentov povazuje
svoje vzdelanie za dostato¢né, ¢o modze svedCit
0 nazore, ze vyucba verejného zdravotnictva na Slo-
vensku je dostato¢na, ale potrebuji sa aj kontinu-
alne vzdelavat. Tato odpoved povazujeme za lo-
gicku, nakol’ko aj ked’ je pregradualne vzdelanie na
dobrej Grovni, po prichode do praxe sme vystaveni
novym informaciam, na ktoré musime vediet’ adek-
vatne reagovat’. TaktieZ nas zaujimalo, kol'ko res-
pondentov, ktori povazuji kontinualne vzdelavanie
za potrebné, v sucasnosti navstevuje nejaky druh
Studia. Viac ako polovica respondentov uviedla, ze
v sucasnosti neStuduje. Tato otazka bola zamerana
predovsetkym na postgradualne Stadium. Respon-
denti, ktori Studovali naj¢astejSie uviedli, ze Studuju
studijny odbor Master of Public Health (MPH) — od-
bornik na riadenie vo verejnom zdravotnictve. Pred-
pokladdme, ze toto zistenie suvisi s faktom, ze
podla uz vysSie citovaného nariadenia vlady ¢.
296/2010 Z. z. je jednou z podmienok pre vykona-
vanie funkcie vediceho pracovnika dosiahnutie
tohto vzdelania. Nasledovalo doktorandské §ta-
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dium, rigorézne Studium ainé, ktoré sa venuju
predovsetkym vedeckej ¢innosti spojenej s akade-
mickou podou. TaktieZ nas zaujimalo, ¢i sa respon-
denti vzdelavali v minulosti. Z nasho prieskumu vy-
plyva, ze viac ako polovica respondentov v minu-
losti absolvovala $tadium, a to predovsetkym Spe-
cializaciu. Toto zistenie je priamo prepojené s fak-
tom, ze v minulosti bol systém vzdelavania odlisny
v ziskavani Specializacii ako je tomu dnes. Zoznam
Specializaéného Studia a certifikovanych pracov-
nych cinnosti, ktory najdeme v nariadeni vlady
¢.296/2010 Z. z. by sa mal zamerat’ na viac oblasti
verejného zdravotnictva.

Z nasho pohl'adu povazujeme za potrebné, aby
sa rozvijali moznosti pre d’alSie vzdelavanie verej-
nych zdravotnikov. V zahrani¢i ma verejny zdravot-
nik moznost’ $pecializovat’ sa v mnohych discipli-
nach a odvetviach uz poc¢as bakalarskeho studia. Ba-
kalarske programy pripravuju Studentov na Siroku
Skalu pozicii v oblasti verejného zdravia. Taktiez uz
pocas Studia mdzu absolvovat’ roézne dopliujice
kurzy. Pocas magisterského $tadia, ktoré je v zahra-
ni¢i zakonéené titulom MPH, ktory sa predovset-
kym v USA stava Standardom. Vyucba sa venuje
predovsSetkym oblastiam biostatistiky, Zivotnému
prostrediu, epidemioldgii, politike a manazmentu,
socialnym a behaviordlnym vedam. Za vyhodu po-
vazujeme aj to, Ze Student sa mdze na jednu z vy-
branych okruhov S$pecializovat’ a viac si prehlbovat’
vedomosti v oblasti, ktora ho prioritne zaujima. Ako
d’al$iu vyhodu vo vzdelavani verejného zdravotnic-
tva v zahrani¢i mézeme uviest moznost’ vzdelava-
nia verejnych zdravotnikov vo viacerych odboroch,
stale vSak so zameranim na verejné zdravotnictvo.
Ako priklad uvddzame MPH / JD (Juris Doc-
tor): Absolventi, ktori maja MPH / JD st zamerani
na zdravotnt politiku a zdkon v oblasti verejného
zdravotnictva. Specializaéné programy st taktiez
zamerané na uz vyssie uvedené okruhy verejného
zdravotnictva, kde existuje mnoho modifikacii pre
vzdelavanie [5]. Akceptujeme, ze $tadium verej-
ného zdravotnictva na Slovensku je postavené na
inych zakladoch ako to v zahranici, ale povazujeme
za potrebné, aby sme sa ¢oraz viac priblizovali za-
hrani¢nym $tandardom aj vzhl'adom k tomu, ze ve-
rejni zdravotnici hl'adaji uplatnenie aj v zahranici.

Taktiez jednou z veci, ktoré nas zaujimali bolo,
¢i zamestnavatel’ poskytuje moznosti pre vzdelava-
nie. Viac ako polovica respondentov uviedla, Ze za-
mestnavatel’ im poskytuje moznosti pre vzdelavanie
ato predovSetkym formou internych seminarov
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(najmi RUVZ). Pracovnici z inych pracovisk uva-
dzali Skolenia, konferencie, jazykové kurzy, ale aj
moznosti sluzobného volna na d’alSie vzdelavanie.
Sustavné vzdelavanie zdravotnickych pracovnikov
na Slovensku je hodnotené podla vyhlasky ¢.
366/2005 Z. z. o kritériach a sposobe hodnotenia
sustavného vzdeldvania zdravotnickych pracovni-
kov na zaklade dosiahnutia kreditov v prislusnom
zdravotnickom povolani. Ststavné vzdelavanie
zdravotnickeho pracovnika sa hodnoti v pravidel-
nych péatro¢nych cykloch, kde zdravotnicky pracov-
nik musi ziskat’ dostatok kreditov a ak ich neziska,
odporaca sa mu d’alsi postup [6]. Podl'a nasho na-
zoru je potrebné prispésobit’ podmienky vzdelava-
nia tak, aby pracovnik mal moznosti vzdelavat’ sa
v tom, ¢o ho zaujima resp. v odbore, v ktorom pra-
cuje. Kontrolu sustavného vzdelavania pomocou
kreditného systému nepovazujeme za potrebnu.
Faktom zostava, ze ak chce pracovnik svoju pracu
vykonavat’ pri sucasnych nielen legislativnych zme-
nach, ale aj zmenach vo vyuzivani informac¢nych
systémov, Standardoch a pod. sa musi kontinualne
vzdelavat. Viac ako polovica naSich respondentov
uviedla, Ze maju zaujem o vzdelavanie. Casto sa
vS8ak stretavame s tym, Ze aj ked’ verejny zdravotnik
ma zaujem, moznosti pre zvySovanie jeho kvalifika-
cie nie su dostato¢né. Podl'a nasej mienky moze tato
skutocnost’ stvisiet' aj s nedostatkom Specializac-
nych odborov. S nas§im nazorom suhlasi skoro polo-
vica respondentov, ktori uviedli, Ze moznosti pre
vzdelavanie v oblasti verejného zdravotnictva na
Slovensku nie st dostato¢né. Tretina respondentov
sa k tejto otazke nevedela vyjadrit’. Predpokladame,
ze nemaju dostatocné informéacie alebo sa nezauji-
maju o moznosti vzdelavania vo verejnom zdravot-
nictve. V tomto smere je potrebné motivovat verej-
nych zdravotnikov k d’alSiemu vzdelavaniu. Vac-
§ina verejnych zdravotnikov uviedla, Ze by ich
k $tudiu motivoval predovSetkym kariérny rast a fi-
nan¢né ohodnotenie, no vyskytli sa aj odpovede, ze
ich k $tadiu nemotivuje ni¢, nakol’ko nemajua o §ta-
dium vobec zaujem. Aj ked’ podl'a nasho nazoru by
d’alsie vzdelavanie malo byt predovsetkym sucast’
kariérneho rastu kazdého verejného zdravotnika,
suhlasime aj s motivaciou vo forme finanéného
ohodnotenia.

Vo vicsine krajin bolo v minulosti vzdelavanie
vo verejnom zdravotnictve integrované ako sucast’
lekarskych fakult. Verejné zdravotnictvo bolo tym
padom sucast'ou mediciny, ¢o prinasalo urcité vy-
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hody - prepojenie potrieb spolo¢nosti, ale aj jednot-
livca v oblasti zdravia. Dnes sa vytvaraju fakulty
verejného zdravotnictva, ktoré maji rozne tlohy,
ciele, vnutorné Struktary, inStitucionalne vztahy
apod. [7]. Je potrebné, aby aj kontinudlne vzdela-
vanie bolo prispdsobené roznym poziadavkam ve-
rejnych zdravotnikov, aby mali moznosti si vybrat’
$pecializa¢né stadium podla ich zaujmu, ale aj roz-
Sirenia moznosti doplnenia d’alSicho vzdeldvania.
Z tohto dévodu sme sa rozhodli v naSom prieskume
pokracovat. Chceli by sme zistit’, ¢o najviac nazo-
rov na problematiku d’alSicho vzdelavania, ale aj
vzdelavania ako takého v oblasti verejného zdravot-
nictva.

ZAVER

V sucasnosti do praxe prichadza Coraz viac ab-
solventov verejného zdravotnictva. Je dolezité na-
stavit’ formy vzdelavania tak, aby sa dali ¢o najlep-
§ie vyuzit' v praxi. Povazujeme za potrebné zacat’
diskusiu o moznostiach d’alSieho vzdelavania verej-
nych zdravotnikov a doplnenie moznosti Speciali-
za¢ného $tadia. Ako ukazali predbezné vysledky re-
alizovaného prieskumu, verejni zdravotnici maju
zéujem vzdelavat’ sa, je vSak doblezité im vytvorit’
vhodné podmienky. Ak verejného zdravotnika jeho
praca zaujima a ma moznosti sa v nej d’alej rozvijat’
a napredovat’, stava sa profesionalom, ktory dokaze
pozdvihnut' fungovanie odboru, akym je verejné
zdravotnictvo na Slovensku.
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VPLYV VEKU A POHLAVIA JEDINCOV NA PRIEMERNE HODNOTY AKTIVITY
ENZYMOV V SERE PACIENTOV S VYBRANYMI SKUPINAMI OCHORENI
EFFECT OF AGE AND GENDER ON AVERAGE VALUES OF ENZYME ACTIVITIES
IN SERA OF PATIENTS WITH SELECTED DISEASE GROUPS

MATEJOVA Monika, KASLIKOVA Katarina, KRAJCOVICOVA Zdenka, MELUS Vladimir

Fakulta zdravotnictva, Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

Enzymy patria v dne$nej dobe medzi rutinné laboratérne para-
metre, ktoré majui vyznam pri mnohych ochoreniach. Nasa §ta-
dia sa venuje vyznamu laboratérneho stanovenia aktivity vybra-
nych enzymov v sére: asparataminotransferazy (AST), alanina-
minotransferdzy (ALT) a gama-glutamyltransferdazy (GMT).
Ciel'om Studie bolo overit’ zdkladné charakteristiky priemer-
nych enzymovych aktivit v zdkladnom stibore 80 pacientov
s nadorovym ochorenim (n=21), ischemickym ochorenim srdca
(n=24) a chorobami pecene (n=35). Medzi jednotlivymi tromi
podsubormi boli Statisticky vyznamné rozdiely vo veku
u pacientov s chorobami pecene (49,9+9,6 roku), najvyssi prie-
merny vek vykazoval subor s ischemickym ochorenim srdca
(62,2+3,2 roku). Na vekovych rozdieloch mali podiel najma
muzi (ANOVA, p<0,001). V enzymovych aktivitich sme me-
dzi jednotlivymi podsubormi zistili rozdiel v enzymovej akti-
vite ALT u muzov (ANOVA, p=0,004) a AST taktiez u muzov
(ANOVA, p=0,03). Nase vysledky naznacéuju, ze v sledovanom
subore predstavovalo zastupenie pohlavi vyznamny faktor,
ktory ovplyvioval zakladné vekové charakteristiky posdubo-
rov, ako aj mieru Statistickej vyznamnosti rozdielov v priemer-
nych enzymovych aktivitach. Nase zistenia podporujti predpo-
klad, Ze heterogametické pohlavie je z aspektu metabolickych
ochoreni jednym z rizikovych faktorov.

KPicové slova: Enzym. Enzymova aktivita. Alaninaminotran-
sferaza. Asparataminotransferaza. Gama-glutamyltransferaza

ABSTRACT

Nowadays, enzymes belong to the routine laboratory parame-
ters and are important factors in many diseases. Our study fo-
cuses on the importance of laboratory examination of the acti-
vity of selected serum enzymes: aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT) and gamma-glutamyl
transferase (GMT). The aim of the study was to verify the basic
characteristics of average enzyme activities in a population of
80 patients with cancer (n=21), ischemic heart disease (n=24)
and liver disease (n=35). There were statistically significant dif-
ferences in age (ANOVA, p <0.001) among the three sub-
groups, with the lowest value being found in patients with liver
disease (49.9+9.6 years), the highest mean of the age had the
subgroup with ischemic heart disease 62.2+3.2 years). In age
differences, the main proportion was caused mainly by male
(ANOVA, p<0.001). In enzyme activities, we found differences
in male ALT enzyme activity (ANOVA, p=0.004) and also in
AST activity in males (ANOVA, p=0.03) among the same sub-
groups. Our results indicate that gender was a significant factor
in the observed population, which influenced the basic age
characteristics of the subgropus, as well as the degree of statis-
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tical significance of the differences in average enzyme activi-
ties. Our findings support the assumption that heterogametic
sex is one of the risk factors for the metabolic disease aspect.

Key words: Enzyme. Activity of enzymes. Alanine ami-
notransferase. Aspartate aminotransferase. Gamma-glutamyl-
transferase

UvVoD

Enzymy sl vyznamnou stiéastou kazdého orga-
nizmu. Ide o S§pecifické biokatalyzatory, ktoré
umoziuju, aby chemické reakcie v organizme usku-
tociiovali za podmienok zlucite'nych so Zivotom.

V laboratérnej diagnostike ma stanovenie enzy-
movej aktivity aj napriek vyznamnym pokrokom
stale svoje miesto. Nami vybrané enzymy asparat-
aminotransferaza (AST), alaninaminotransferaza
(ALT) a gama-glutamyltransferaza (GMT), ktorym
sa blizSie venujeme, patria k ddlezitym a vyznam-
nym parametrom predovsetkym pri diagnoézach spo-
jenych s ochoreniami pecene, zI¢ovych ciest a zaro-
veil dochddza k narastu ich katalytickej aktivity
v sére aj pri rdznych ochoreniach spojenych s cho-
robami srdca alebo svalov.

ALT (L-alanin-2-oxoglutarat-aminotransferaza
-EC2.6.1.2))

ALT patri medzi aminotransferazy, preto kataly-
zuje prenos amino skupiny z aminokyseliny alaninu
na kyselinu 2-oxoglutarovu za vzniku kyseliny glu-
tamovej a pyruvatu. Ide o intracelularny enzym,
ktory sa nachadza hlavne v cytoplazme, ale aj v mi-
tochondriach. Koenzymom tohto enzymu je pyri-
doxal-5-fosfat. Enzym u cicavcov (z pecene potka-
na) ma relativhu molekulovii hmotnost’ M; 18 300
a pH optimum 8,5 [1]. ALT sa nachadza predovset-
kym v peceni, ale aj v obli¢kach, kostrovom sval-
stve, srdci, pltcach, slezine a aj v pankrease. Jeho
aktivita v peceni je 3000 nasobne vysSia ako je
v sére. Polcas ALT v sére je 47+10 hodin. Na bio-
chemické vySetrenia sa odoberd krv za Standard-
nych podmienok a material, ktory sa pouziva je sé-
rum alebo plazma. Stanovenie aktivity ALT moze
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ovplyvitovat’ ikterus, ak je hodnota bilirubinu nad
1000 pmol/l. Hemoglobin v koncentracii 3 g/l pri
hemolyze zvySuje hodnoty aktivity ALT asio 10 %
a ak je koncentracia triacylglycerolov pri lipemii
nad 11,4 mmol/l. Falo§ne zvySené vysledky mozu
byt aj pri uzivani réznych drog a lieciv ako st na-
priklad opiaty alebo pri uzivani erythromycinu. Po-
kles, ale aj narast aktivity méze spdsobit’ aj pozitie
bylinnych a prirodnych pripravkov. Falo$né znize-
nie sa sleduje aj pri poziti kavy a kavovych vyrob-
kov. U deti byvaju aktivity ALT zvycajne vyssie,
rovnako je aktivita vy$$ia aj u muzov ako u zien.
K zvyseniu mdze dojst’ po vacsej fyzickej namahe.
Hodnoty sa menia aj zo dia na den, a to aj o 30 %.
U obéznych l'udi, predovsetkym s t'azkou obezitou,
je takisto pozorovand zvySend aktivita enzymu,
moze ist’ o zvySenie o 40 %.

AST (L-asparat-2-oxoglutarat-aminotransfera-
za - EC 2.6.1.1.)

AST sa zaradzuje rovnako ako ALT do skupiny
aminotransferaz. Katalyzuje prenos amino skupiny
z asparatu na kyselinu 2-oxoglutarovi za vzniku ky-
seliny glutdmovej a oxalacetatu. AST sa sleduje
v dvoch izoenzymoch. Jednym z nich je cytosolova
(cAST) a druh4 mitochondridlna forma (mAST). Az
80 % z celej AST v peceni a v inych orgénoch tvori
prave mAST. V sére to u chorych, ale i zdravych
ludi predstavuje iba menej ako 12 % [2]. Prave ak-
tivita cytosolvej formy je v sére prevazujtca [1, 4].
Pyridoxal-5-fosfat je koenzymom aj u AST. U ci-
cavcov (cytoplazma potkana) ma enzym relativnu
molekulovi hmotnost’ M;44 600 [3]. Aktivita AST
sa pozoruje v kostrovych svaloch, srdci, mozgu, ob-
lickach, pankrease, peceni, ale aj v erytrocytoch.
V peceni je jeho aktivita az 7000-krat vysSia ako je
v sére. AST ma polcas priblizne 1745 hodin [4].
Material sa odobera za Standardnych podmienok,
pouziva sa plazma alebo sérum. Interferovat’ vy-
sledky katalytickej aktivity enzymu moze he-
molyza, ktord zvySuje aktivitu AST, pretoze lokali-
zacia tohto enzymu je aj v erytrocytoch. Ovplyvnit’
aktivitu méze aj koncentracia triacylglycerolov,
ktora je nad 11,4 mmol/l pri lipémii a aj koncentra-

cia bilirubinu priblizne nad 1000 pmol/l. K znize-
nym vysledkom mdéze dojst’ aj po uzivani niekto-
rych lie¢iv ako napriklad metronidazol. ZniZenie
sposobuju aj niektoré prirodné latky a byliny. Vys-
Sie hodnoty st u deti, rovnako aj muzi mavaju vys-
Sie hodnoty ako Zeny. Hlavne u muzov je hodnota
AST ovplyviiovana aj pri fyzickej aktivite, a to az
trojnasobne. K takémuto zvySeniu moze dochadzat’
aj pri poskodeni svalov. Narast aktivity je pozoro-
vanzy aj pri l'ud’och s tazSou obezitou, a to i o 40 %.

GMT (y-glutamyltransferaza — EC 2.3.2.2.)

Za prenos gama-glutamylového zvySku na iny
akceptor je zodpovedny enzym GMT. Tento akcep-
tor moze byt napr. aminokyselina alebo iny peptid.
GMT sa radi medzi transferazy. Nachadza sa na
membrane buniek ardéznych tkaniv, ktoré moézu
mat’ sekre¢nt alebo absorpéntl funkciu. GMT sa vy-
skytuje v 11 izoenzymoch. Je zodpovedny za syn-
tézu glutathionu v bunkach. Aktivita enzymu je
hlavne v peéeni, pankrease, obli¢kach, ale aj v moz-
gu, srdci a slezine. Relativna molekulova hmotnost’
M; ludského pecenového enzymu je 90 000-
120 000 a izoenzym z obli¢iek ma M~=84 000 [5].

GMT sa v peceni nachadza v hepatocytoch, ZI-
covych cestach, ale aj pankreatickych vyvodoch
v bunkach zl¢ovodov. Pol¢as rozpadu je 7-10 dni
[4]. Hemolyza pri stanoveni nemusi byt problém,
ked’ze erytrocyty neobsahuju GMT. Medzi faktory,
ktoré mozu ovplyvnit vysledky patria niektoré lieky
ako st napr. fenobarbitaly, ale aj zvySena konzuma-
cia misa zodpoveda za narast hodnot tohto enzymu.

Aktivita enzymu moéze byt vySSia u muzov az
0 50 %, pretoze enzym sa nachddza aj v prostate
a seminalnych vackoch. Vzhl'adom na to, Ze GMT
obsahuje aj semenna tekutina, sa tento poznatok vy-
uziva aj pri forenznom vySetreni znasilneni. U no-
vorodencov je aktivita az patkrat vyssia, pretoze aj
placenta obsahuje tento enzym. Aktivita je zavisla
aj od d’alsich faktorov. S vekom aktivita stipa. Rasa
tiez podmieiiyje aktivitu, u africkych I'udi moze byt
az dvojnasobne vyssia. GMT sa nachadza aj v l'uds-
kom mlieku, kde je jeho aktivita 1300-8300 U/ [6].
Referencné hodnoty enzymov st uvedené v tab. 1.

Tabulka 1 Referencné intervaly aktivity vybranych enzymov v sére ¢loveka [7]

Enzjm Enzymova aktivita (ukat/l)
6 tyzdiiov | 6 tyzdiov - 1 rok | 1— 15 rokov 15 — 60 rokov nad 90 rokov
ALT | 0,15-0,73 0,15-0,85 0,25 - 0,60 0,17-0,78 0,18 -0,63
AST | 0,38-1,21 0,27 -0,97 0,20 - 0,63 0,16 —0,72 0,10-0,63
GMT 0,37-3,0 0,10 — 1,04 0,10-0,39 | Muzi 0,14 - 0,84, Zeny 0,14 — 0,68 | 0,05-0,78
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Ochorenia a stavy spojené so zmenou aktivity
ALT, AST, GMT

Hepatocelularne poskodenie

V ramci biochemickej diagnostiky existuje
Standardny stibor vySetreni, ktory sa oznacuje ako
pecenové testy. Medzi najdolezitejSie ukazovatele
hepatocelularneho poskodenia patria enzymy ALT
a AST. Zvysenie 3 az 20 nasobné je pritomné pri
hepatitidach ako aj pri akutnych tak aj pri chro-
nickych. Pri akatnej hepatitide A je enzym ALT
prvym markerom, ktory sa zvysuje pri tomto ocho-
reni. K jeho nérastu dochadza priblizne 3 az 4
tyzdne po infikovani a hodnoty sa spit’ do normal-
neho rozpétia dostavaji po 8 az 12 tyzdnoch. Ked’ze
pri hepatitide B je inkubacnad doba zvicSa dlhsia,
enzymy zostavaju v norme aj po dobu 2-6 mesiacov
a k naslednému navratu k normalnym hodnotam
oboch enzymov dochadza az po 2-3 mesiacoch.
Podobne je to aj pri hepatitide C. Pre chronick
aktivnu hepatitidu je typicky narast hodndt enzymo-
vych aktivit aminotransferaz o 5 az 10 nasobne
oproti norme v zavislosti od S$tadia ochorenia.
Nérast hodnét ALT a AST je mierny pri choles-
tatickych ochoreniach pecene, peceniovych cirho-
zach a peceniovych neoplaziach. Doélezity je rovna-
ko aj pomer AST/ALT, ktory sa oznacuje ako de
Ritisov index, ktorého vyuzitie je hlavne pri
alkoholovom poskodeni pecene. Za Specificky pri
alkoholovych poskodeniach pecene sa povazuje, ak
je vyssi ako 2. De Ritisov index mensi ako 1 je
charakteristicky pre virusovu hepatitidu, ale ak
dochadza k progresii ochorenia a peceniovej cirhdze,
nadobuda hodnoty vyssie ako 1. Pomer vyssi ako 1
je aj pri metastazach v peceni. ALT moze na kratku
dobu vzrast’ aj pri poziti alkoholu. V koneénych
Stadiach mnohych ochoreni dochadza k névratu
zvySenych hodndt enzymov k norme alebo iba
mierne zvySenym hodnotam.

Pri véa¢sine ochoreni postihujucich pecen je vys-
Sia aktivita ALT ako AST. Vynimku tvori Reyeov
syndrom a alkoholové poskodenia [4].

GMT sa casto posudzuje spolo¢ne s ALP, ale
GMT je citlivejsi ukazovatel’. Pri cholestaze sa zvy-
Suje GMT priemerne dvanastnasobne. Zvysenie 5
a viac nasobne je pri ochoreniach Zl¢ovych ciest.
K miernemu zvySeniu dochadza pri peceiiovych
ochoreniach, priblizne dvojnasobné. Mozné su aj
pripady, kedy je aktivita GMT pri cholestatickych
syndrémoch nizka. Mnohé latky, ktoré st pouzivané
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v priemysle, chemikalie a lie¢iva, ale aj alkohol do-
kazu indukovat syntézu GMT v hepatocytoch de
novo. Casto sa teda stanovuje aktivita GMT pri teste
chronickej konzumacii alkoholu. Tento test je v§ak
limitovany hlavne ne$pecifickostou a individualnou
variabilitou. Po preruseni konzumacie alkoholu je
polcas GMT 26 dni. Pri akuitnej intoxikacii docha-
dza k zvySeniu az desatnasobne. Az k patnasob-
nému zvySeniu modze dojst’ pri akutnej virusovej he-
patitide a chronickej aktivnej hepatitide. Moze sa
pouzivat’ aj pomer GMT/AST, ktory ak je nad 6
moze ist’ o chronickt alkoholicku hepatitidu, hod-
noty 3 az 6 st pri cirhozach. V pripade, Ze sa hod-
noty enzymovych aktivit pohybuju okolo normy, to
v niektorych pripadoch nemusi znamenat’ vyliece-
nie pacientov, ale poukazovat’ na konecné §tadia
ochoreni pecene a vycerpanie, resp. rapidny pokles
syntézy enzymov v hepatocytoch [8].

Podra najnovsich §tadii je aj u pacientov s chro-
nickou hepatitidou alebo pacientov s cirhézou ako
dosledkom hepatitidy B, so zvySenymi hodnotami
GMT a pomerom GMT/ALT>1 a zaroven pomerom
AST/ALT>1, mozny vyskyt primarneho karcinomu
pecene aj bez ohl'adu na iné parametre (napr. alfafe-
toprotein) [9].

Ochorenia kardiovaskularneho systému

Medzi biochemické ukazovatele pri poskode-
niach srdca patri aj AST. Jeho aktivita v sére stlipa
po 3-8 hodinach od poskodenia srdca a vrchol akti-
vity dosahuje priblizne po 24 hodinach. K normal-
nym hodnotdm sa opét’ vracia po 3 az 6 dnoch.
V minulosti bolo AST povazované za dobry a vhod-
ny ukazovatel' poskodenia srdca, ked’ze jeho akti-
vita zostava v norme pri pl'icnej embolii, ale aj pri
angine pectoris, perikarditide. Neskor sa vSak zis-
tilo, Ze k narastu aktivity dochadza aj pri ochore-
niach pe€ene alebo poskodeniach svalov. K narastu
hodnot AST dochadza aj pri zlyhani srdca, ktoré je
spdsobené venostazou pecenovych ciev a zhromaz-
d’'ovanim krvi v peceni. Po resuscitécii a operaciach
srdca tieZ stapa AST.

Pri infarkte myokardu vzdy dochadza k narastu
hodnét AST, ale hodnoty ALT nemusia stapat’ pro-
porcionalne. Ak teda ddjde k narastu hodnot AST,
ale ALT zostane v normalnych hodnotéach, potvr-
dzuje to ochorenia srdca [10].

Mnoho §tadii poukazuje na suvislost’ narastu
aktivity GMT s vyskytom ochoreni kardiovaskular-
neho systému, vysokého krvného tlaku, arytmii
a vySSou kardiovaskularnou mortalitou. Katalyticka
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aktivita GMT bola pozorovana aj v aterosklerotic-
kych plakoch a tato aktivita korelovala s celkovou
aktivitou tohto enzymu. Je vSak nutné, aby boli vy-
konané d’alSie Stadie, ktoré sa buda venovat’ prave
zvySenej aktivite GMT pri kardiovaskularnych
ochoreniach, ktoré by mohli urcit’ ¢i je enzym sku-
to¢ne vhodnym ukazovatelom zvySené¢ho rizika
kardiovaskularnych ochoreni [11].

Ostatné ochorenia

So zmenou aktivity aminotransferaz, predovset-
kym AST sa spajaji aj ochorenia kostrovych svalov.
V zaciato¢nych Stadiach svalovej dystrofie docha-
dza k narastu hodnot AST, ale napr. aj pri pomliaz-
deni svalov. Aktivita tohto enzymu narasta aj pri
Soku, otrave oxidu uhol'natym, po podani morfinu
a pri zavislosti od heroinu. Aktivita ALT a AST
moze byt znizena v dosledku nedostatku vitaminu
B9, ktorého derivatom je pyridoxalfosfat — koen-
zym aminotransferaz [1]. V plodovej vode docha-
dza k zvyseniu hodn6t AST pri infarktoch placenty
[2]. K narastu aktivity GMT dochadza aj pri ob-
Strukénej chorobe plac, rendlnej insuficiencii a dia-
betes mellitus [4].

Tehotenstvo

Pocas fyziologického tehotenstva dochadza
k miernemu poklesu ALT, AST aj GMT oproti re-
ferenénym hodnotam u zdravych netehotnych zien.
V prvom trimestri dochadza k znizeniu do 10 %.
V druhom trimestri ALT aj AST zostava znizené do
10 %, ale pri GMT dochadza k zniZeniu medzi 11
az 30 %. V tretfom trimestri sa pozoruje u AST
a ALT pokles do 2 % au GMT do 10 % [12].

CIEDL

Ciel'mi stadie bolo overenie miery rozdielov me-
dzi enzymovymi aktivitmai v subore pacientov s na-
dorovym ochorenim (podsubor C), ischemickym
ochorenim srdca (podstubor I) a chorobami pecene
(podstibor K), s prihliadnutim na vekovu $truktaru
suboru a zastupenie oboch pohlavi.

MATERIAL A METODY

Pri in vitro kvantitativnom stanovovani kataly-
tickej aktivity ALT laboratérium vyuZzivalo diag-
nosticka stipravu COBAS INTEGRA Alanine Ami-
notransferase systétmom COBAS INTEGRA, ktora
umoznuje stanovenie v plazme aj v sére. Diagnos-
tické stpravy pouzité pre stanovenie AST a GMT
boli pouzité od rovnakého vyrobcu.
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Subor pacientov

Zakladny subor pacientov tvorilo 80 jedincov,
ktori boli vysetreni v obdobi mesiacov januar az jin
2015 v ambulantnych pracoviskach spadového
zdravotnickeho zariadenia a boli zahrnuti do stadie
konzekutivnym spdsobom. Pacienti boli rozdeleni
do troch suborov na zéklade ich diagnozy. Prvy su-
bor tvorilo 21 pacientov s nadorovym ochorenim
(podsubpr C). Priemerny vek vsetkych pacientov
v tomto subore bol 56,3 rokov, priCom v subore bolo
12 muzov a 9 zien. Priemerny vek muzov bol 56,9
rokov a priemerny vek Zien bol 55,4 rokov. Druhy
subor tvorili pacienti s diagndzou ischemické ocho-
renie srdca (podsubor I). Celkovo stibor pozostaval
z 24 pacientov s priemernym vekom 62,2 rokov. Su-
bor obsahoval z pohl'adu zastupenia pohlavi 17 mu-
zov s priemernym vekom 62,4 rokov a 7 zien s prie-
mernym vekom 61,7 roku. Treti subor boli pacienti
s chorobami peCene (podstibor K), ktorych bolo
spolu 35. Ich priemerny vek bol 49,9 roku. Pocet
muzov bol 25 a ich priemerny vek predstavoval
hodnotu 48,5 rokov. Poc¢et zien bol 10 pricom ich
priemerny vek bol 53,2 rokov. Z hl'adiska Stadie
bolo vel'mi dblezité pracovat’ s vyvazenym zastupe-
nim oboch pohlavi. Predbezné Statistické testy nasu
poziadavku nevylucili  (Chi-kvadratovy test,
p=0,4991, d.f. =2).

Statistické spracovanie dat

Stbor dat sme spracovali v tabul’kovej databaze
editora MS Excel. Pre v§etky numerické sledované
parametre enzymovej aktivity sme vypoditali za-
kladnu Statistickt charakteristiku, dant celkovym
poctom jedincov, aritmetickym priemerom, smero-
dajnou odchylkou, medianom, minimalnou a maxi-
malnou hodnotou. Vyznamnost Statistickych roz-
dielov v priemernej aktivite sledovanych enzymov
medzi podstibormi pacientov sme overili s pomocou
analyzy rozptylu (ANOVA) a naslednym Tukeyo-
vym testom. Zakladné podsibory spiiali predpo-
klad normality distribucie dat (overené Komogo-
rov-Smirnovym testom, ktory bol sucastou algo-
ritmu vypoctov), preto sme ANOVA pouzili aj
v pripade ich rozdelenia na menej pocetné celky
(podla pohlavia). Ako neparametricka alternativu
ANOVA pri nesplneni viacerych podmienok jej po-
uzitia sme vyuzili neparametricky Kruskal-Walli-
sov test a nasledny Dunnov test. V pripade, ak
p-hodota testovacieho kritéria bola mensia ako ¢i-
selnd hodnota 0,05, zamietli sme predpoklad zhody
priemernych hodnét porovnavanych suborov.



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 6, Cislo 3, 2018

ISSN 1339-3022

VYSLEDKY

Zakladné charakteristiky suborov jedincov

V podstbore C bolo n=21 jedincov. Priemerny
vek pacientov bol 56,3+£9,9 rokov. V druhom pod-
subore I s poctom pacientov 24, priemerny vek na-
dobudol hodnotu 62,2+3,2 rokov. Podsubor K obsa-
hoval 35 pacientov, ich priemerny vek mal hodnotu
49,94+9,6. Pristipili sme k Statistickému overeniu
pomocou testu ANOVA a na porovndvanie dvojic
sme pouzili Tukeyov test. Statisticky vyznamné
rozdiely v priemernom veku sme pozorovali medzi
podsubormi pacientov C a K a extrémne vyznamné
rozdiely medzi podstibormi I a K (tabul’ka 2).

Podstubor C tvorilo 12 muzov, ktorych prie-
merny vek nadobudol hodnotu 56,949,8 rokov.
V druhom podsubore I bolo 17 muzov. Aritmeticky
priemer so smerodajnou odchylkou mal hodnotu
62,4+3,3 rokov. Po¢et muzov v tretom podstubore K
s pacientami s ochorenim pecene bol n=25 a ich
priemerny vek bol 48,5+£8,7 rokov. Nasledne sme
rozdiely medzi jednotlivymi podstbormi overili po-
mocou analyzy rozptylu (ANOVA) a Tukeyovym
testom dvojic. Zistili sme, ze Statisticky vel'mi vy-
znamné rozdiely v priemernom veku u muzov su
medzi podstibormi pacientov C a K, Statisticky ex-
trémne vyznamné rozdiely sme sledovali u muz-
skych pacientov medzi podstibormi I a K (tabulka
2).

V podsubore s nadorovymi ochoreniami (C)
bolo 9 zien. Ich priemerny vek mal hodnotu
55,4+10,5 rokov. Podsubor pacientov s ischemic-
kym ochorenim srdca s oznac¢enim I tvorilo 7 Zien.

Priemerny vek mal hodnotu 61,7£3,3 rokov. V po-
slednom podsubore K bolo 10 zien s chorobami pe-
¢ene a ich priemerny vek nadobudol hodnotu 53,2
+11,3 rokov. Po porovnani rozdielov prostrednic-
tvom analyzy rozptylu ANOVA a naslednym Tu-
keyovym testom dvojic sme u zien nesledovali $ta-
tisticky vyznamné rozdiely v priemernom veku me-
dzi podstibormi (tabul’ka 2).

Porovnanie aktivity ALT

Pocet pacientov v prvom podsibore C n=21.
Aritmeticky priemer so smerodajnou odchylkou zis-
tenej enzymovej aktivity ALT predstavoval hod-
notu 0,54740,328 pkat/l. U pacientov podstiboru I
(n=24) sme zistili priemernil enzymovu aktivitu
ALT naurovni 0,390+0,141 pkat/l. V podstubore K,
ktory obsahoval 35 pacientov s chorobami pecene,
sme zistili priemerni enzymovu aktivitu ALT na
urovni 0,927+0,858ukat/l (tabulka 3). Z udajov
v tabul’ke 3 je zrejmé, ze na vyslednej Statistickej
vyznamnosti sa podiel'aju predovsetkym rozdiely
medzi podsibormy u muzov (p=0,004).

Vzhladom k tomu, ze analyza rozptylu
(ANOVA) odhalila statisticky vyznamné rozdiely
medzi podstibormi (p=0,003), pristupili sme k ove-
reniu vyznamnosti rozdielov medzi priemernymi
hodnotami jednotlivych dvojic podsuborov (ta-
bulka 4). Zistili sme Statisticky vyznamné rozdiely
medzi priemernymi hodnotami podsuboru I a K
(Tukeyov test, p<0,01; tabulka 4). K vyznamnosti
celkovych rozdielov prispievali predov§etkaim muzi
(tabul’ka 3, testovanie rozdielov medzi dvojicami
podsuborov udava tabulka 4).

Tabulka 2 Statistické porovnanie veku medzi jednotlivymi podstibormi

. Popisna Statistika p p (Tukey)
Podsibor n | x | sd | xu | min | max (ANOVA) Podsibor | C | 1 | K
VSetci pacienti
C 21 | 56,3 9,9 59,0 35 67 C - ns *
| 24 | 62,2 3,2 62,5 57 69 p<0,001 I ns - Hak
K 35 | 49,9 9,6 52,0 31 66 K * HoAK -
Muzi
C 12 | 56,9 9,8 59,5 35 67 C - ns **
1 17 | 62,4 3,3 63,0 57 69 p<0,001 I ns - kokk
K 25 | 48,5 8,7 48,0 34 66 K Sl ek -
Zeny
C 9 55,4 10,5 58,0 35 67 C - ns ns
1 7 61,7 3,3 62,0 57 66 p=0,21 1 ns - ns
K 10 | 53,2 | 11,3 | 56,0 31 66 K ns ns -

Legenda: C — pacienti s nadorovym ochorenim, I — pacienti s ischemickym ochorenim, K — pacienti s chorobami pecene, n — pocet
pacientov, x — aritmeticky priemer, sd — smerodajna odchylka, x,» — median, min — minimalna hodnota, max — maximalna hodnota,
p —hodnota testovacieho kritéria ANOVA s naslednym Tukeyovym testom dvojic: ns — Statisticky nevyznamny p>0,05, * — Statis-
ticky vyznamny p<0,05, *** — §tatisticky extrémne vyznamny p<0,001
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Tabul’ka 3 Statistické porovnanie hodnét ALT medzi jednotlivymi podsubormi

Podsiibor | n | x | sd | Xm | min max | P
VSetci pacienti
C 21 0,547 0,328 0,470 0,110 1,240
I 24 0,390 0,141 0,375 0,180 0,660 0,003
K 35 0,927 0,858 0,710 0,160 3,540
Muzi
C 12 0,621 0,329 0,625 0,110 1,240
I 17 0,376 0,144 0,380 0,180 0,640 0,004
K 25 1,001 0,792 0,730 0,260 3,330
Zeny
C 9 0,449 0,318 0,360 0,170 1,110
I 7 0,423 0,137 0,360 0,290 0,660 0,540
K 10 0,741 1,027 0,330 0,160 3,540

Legenda: C — pacienti s nddorovym ochorenim, I — pacienti s ischemickym ochorenim, K — pacienti s chorobami pecene, n — pocet
pacientov, x — aritmeticky priemer, sd — smerodajna odchylka, x,» — median, min — minimalna hodnota, max — maximalna hodnota,

p —hodnota testovacieho kritéria ANOVA

Tabul’ka 4 Statistické porovnanie rozdielov ALT medzi
podsubormi

Podstbor | C | I | K
VSsetci pacienti
C - ns ns
| ns - *ok
K ns *k -
Muzi

C - ns ns
I ns - *ok
K ns *k -

Legenda: Tukeyov test dvojic: ns — S$tatisticky nevyznamny
p>0,05, **— Statisticky vel'mi vyznamny p<0,01

Porovnanie aktivity AST

Pacientov v podstubore C bolo spolu 21, prie-
merna hodnota zistenej enzymovej aktivity AST
bola 0,595+0,541 pkat/l. V podstubore pacientov I
bolo n=24 a aritmeticky priemer so smerodajnou

odchylkou nadobudol hodnotu 0,385+0,108 pkat/I.
Podsubor K tvorilo 35 pacientov priemerna hodnota
zistenej enzymovej aktivity AST bola 0,699+0,841
pkat/l (tabulka 5). Celkové Statistické rozdiely ne-
boli Statisticky signifikantné (p=0,17), av§ak u mu-
zov boli rozdiely vyznamné na hladine p=0,03, ¢o
sposoboval rozdiel medzi priemernymi hodnotami
AST u pacientov s ischemickymi ochoreniami
(0,372+0,114) a ochoreniami pecene (0,766+0,946;
tabul’ka 5).

Porovnanie aktivity GMT

Vysledky Statistického spracovania vysledkov
laboratérneho stanovenia GMT u pacientov st uve-
dené v tabulke ¢ 6. Ako vyplyva z uvedenych
vysledkov, medzi jednotlivymi podstibormi neboli
zistené Statisticky signifikantné rozdiely, a to ani
v pripade zohl'adnenia rozdielov medzi pohlaviami.

Tabul’ka 2 Statistické porovnanie nameranych hodnét AST medzi jednotlivymi podsiibormi

Podsiibor | n | x | sd

Xm | min |

max | p
VSetci pacienti

C 21 0,595 0,541 0,360 0,150 2,320
1 24 0,385 0,108 0,375 0,240 0,670 0,170
K 35 0,699 0,841 0,440 0,210 5,080

Muzi
C 12 0,713 0,677 0,370 0,240 2,320
I 17 0,372 0,114 0,340 0,240 0,670 0,030
K 25 0,766 0,946 0,550 0,270 5,080

Zen
C 9 0,437 0,226 0,330 0,150 0,850
1 7 0,417 0,091 0,430 0,260 0,560 0,740
K 10 0,534 0,490 0,335 0,210 1,820

Legenda: C — pacienti s nddorovym ochorenim, I — pacienti s ischemickym ochorenim, K — pacienti s chorobami pecene, n — pocet
pacientov, X — aritmeticky priemer, sd — smerodajna odchylka, x,» — median, min — minimalna hodnota, max — maximalna hodnota,
p —hodnota testovacieho kritéria Kruskal-Wallisovho testu

39




Zdravotnicke listy, Ro¢nik 6, Cislo 3, 2018

ISSN 1339-3022

Tabul’ka 6 Statistické porovnanie nameranych hodnét GMT medzi jednotlivymi podsibormi

Podsubor n X sd Xm min max p

C 21 0,931 1,011 0,670 0,110 4,030
| 24 0,810 0,862 0,480 0,150 3,680 0,190
K 35 1,403 1,895 0,880 0,190 10,200

muzi
C 12 1,338 1,165 0,830 0,430 4,030
| 17 0,945 0,980 0,580 0,250 3,680 0,110
K 25 1,564 2,128 0,890 0,280 10,200

ieny
C 9 0,389 0,329 0,260 0,110 1,120
I 7 0,483 0,331 0,370 0,150 1,180 0,180
K 10 1,003 1,114 0,370 0,190 3,430

Legenda: C — pacienti s nddorovym ochorenim, I — pacienti s ischemickym ochorenim, K — pacienti s chorobami pecene, n — pocet
pacientov, x — aritmeticky priemer, sd — smerodajna odchylka, x, — medidn, min — minimélna hodnota, max — maximélna hodnota,
p —hodnota testovacieho kritéria Kruskal-Wallisovho testu s pouzitym Dunnovym testom dvojic

DISKUSIA

V stcasnosti sme svedkami o definovanie Sirsej
palety pohlavi u ¢loveka ako aj akcentu na abso-
lutnu rovnost’ pohlavi, ktora sa prejavuje najma na
urovni spoloc¢enskych a filozofickych vednych dis-
ciplin. Z pohladu laboratornych vysetrovacich me-
tod v8ak musime zotrvavat' na konceptualnej baze,
ktord je jednoznacne definovana biochemickymi,
metabolickymi, anatomickymi a fyziologickymi pa-
rametrami Homo sapiens. Z tejto premisy st odvo-
dené aj koncepty a ciele nasej Studie.

Sledovali sme tri podsubory pacientov, ktoré
tvorili pacienti s roznymi diagnézami. Prvy podsui-
bor C obsahoval spolu 21 pacientov s nadorovym
ochorenim. Z celkového poctu pacientov v tomto
podsubore bolo 12 muzov a 9 Zien. Podstbor I tvo-
rili pacienti s ischemickym ochorenim srdca, kto-
rych bolo 24, z toho 17 muzov a 7 Zien. Posledny
sledovany podsubor pacientov s oznacenim K bol
zlozeny z pacientov s chorobami pecene. Pocet vSet-
kych pacientov v tomto podstubore bol n=35, pricom
ho tvorilo 25 muzov a 10 zien. Pouzitim kontin-
gencnej tabul’ky a chi-kvadratového testu sme ove-
rili ¢i st rozdiely v zastupeni pohlavi v sledovanych
podsuboroch pacientov Statisticky vyznamné. Zis-
tena hodnota p=0,4991 sved¢i o paritnom zastipeni
oboch pohlavi v sledovanych podsuboroch.

Druhym krokom bolo overenie vekovej Struk-
tury jednotlivych troch podsuborov. Ako ukazuju
naSe vysledky, rozdiely v priemernej vekovej $truk-
ture medzi sledovanymi podstibormi boli Statisticky
extrémne vyznamné (ANOVA, p<0,001), pri¢om
takmer identické data vykazovali subory pri zasta-
peni oboch pohlavi ako aj pri zastipeni muzov. Naj-
vys$si priemerny vek sme zistili v skupine pacientov
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s ischemickym ochorenim (X=62,2 roku), nasledo-
vali pacienti s nadorovymi ochoreniami (x=56,3
roku), najmlads$ou skupinou z hl'adiska priemerného
veku boli pacienti s chorobami pefene (x=49,9
roka). V pripade muzov boli tieto data vel'mi po-
dobné, naopak, u Zien sme nezistili Statisticky signi-
fikantné rozdiely v priemernom veku medzi jednot-
livymi tromi sibormi (ANOVA, p=0,21). Tieto zis-
tenia ndm nebranili v d’alSom Statistickom spraco-
vavani dat, avSak boli cennym obrazom zloZenia
a Struktury vySetrenych suborov, ktoré sa do znacnej
miery zhoduje s predo§lymi Sttidiami [13]. Uvedena
heterogenita moze byt dosledkom organizacie lie-
¢ebno-preventivnej starostlivosti v zdravotnickych
zariadeniach, ktoré vyuzivaju sluzby laboratoria..

V d’alsom slede sme sa venovali overovaniu roz-
dielov v katalytickych aktivitach sledovanych enzy-
mov. Zo zistenych katalytickych aktivit jednotli-
vych enzymov sme nasledne vypocitali aritmeticky
priemer, smerodajni odchylku, median, miniméalnu
a maximalnu hodnotu a $tatisticky porovnévali jed-
notlivé namerané¢ hodnoty medzi podsibormi. Vy-
znamnost Statistickych rozdielov medzi stibormi
sme porovnavali pomocou analyzy rozptylu
(ANOVA) a naslednym Tukeyovym testom alebo
Kruskal-Wallisovym testom a naslednym Dunno-
vym testom dvojic.

Statisticky vyznamné rozdiely sme zistili pri po-
rovnani zistenych hodnét enzymovej aktivity ALT
medzi dvojicou podstborov pozostavajucich z pa-
cientov s ischemickym ochorenim srdca a podsubo-
rom s chorobami pecene (p<0,01). Rovnako sme pri
porovnavani pozorovali Statisticky vyznamné roz-
diely medzi priemernymi hodnotami zistenej enzy-
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movej aktivity ALT aj u muzov v podstuboroch pa-
cientov s ischemickym ochorenim srdca a choro-
bami pecene (p<0,01). Pri porovnavani rozdielov
medzi priemernymi hodnotami zistenych enzymo-
vych aktivit AST u muzov sme medzi podsiborom
pozostavajucim z pacientov s ischemickou choro-
bou srdca a podstborom s pacientmi s chorobou pe-
¢ene pozorovali, Ze rozdiely su Statisticky vy-
znamné (p<0,05).

Vsetky tri enzymy, ktorym sme sa v nasej §tudii
bliz8ie venovali, patria do stiboru testov, ktory ozna-
Cujeme ako pecenové testy. Prave enzymy ALT
a AST patria k najvyznamnej$im ukazovatel'om he-
patocelularneho poskodenia. Pri hepatitidach do-
chadza k zvySeniu ich aktivity 3 az 20 nasobne
oproti norme. Prave pri hepatitidach, ¢i uz viruso-
vych alebo toxickych, dochadza k najvyssiemu zvy-
Seniu tychto enzymov. Oproti aminotransferazam
katalyticka aktivita enzymu GMT pri mnohych
ochoreniach pecene zostdva v norme alebo docha-
dza iba k miernym narastom aktivity. Pri maligni-
tach je zase naopak vyraznejsi narast aktivity GMT
oproti ALT a AST. V sucasnosti sa uptsta od sta-
novovania enzymovej aktivity AST ako ukazova-
tel'a posSkodenia srdca, vzhl'adom k nizkej Specifi-
cite, ked’ze k jeho zvySovaniu dochadza hlavne pri
ochoreniach spojenych s pecenou a jej poskodenim,
ale aj pri poSkodeniach svalov. Pri angine pectoris,
ktora je jednou z foriem ischemického poskodenia
srdca, zostava enzymova aktivita AST zvicSa v nor-
malnych hodnotach. Pri infarkte myokardu docha-
dza spravidla k zvySeniu AST, ale ALT moze
v tomto pripade zostavat’ v norme [9, 14, 15].

Preto je mozné, Ze Statisticky vyznamné rozdiely
mozeme pozorovat’ prave medzi priemernymi hod-
notami podstiborov pacientov s ischemickym ocho-
renim srdca a ochorenim pecene. Zaroveil zvySenie
enzymovych aktivit pri ré6znych ochoreniach pecene
pretrvava dlhsie, ¢o predstavuje casové rozmedzie
od niekol’ko tyzdiiov az po nieckolko mesiacov
(hlavne pri odli$nych typoch hepatitid) ako zvySenie
katalytickej aktivity enzymov pri ischemickych
ochoreniach srdca (pri infarkte myokardu dochédza
k navratu k normalnym hodnotdm po 3-6 diioch)
[9].

Délezité je prihliadat’ aj na fakt, Ze u enzymov
ALT aj AST dochadza k zmene ich aktivity aj zo
dna na den aj 0 30 %. U I'udi s tazkou obezitou do-
chadza k narastu aktivit aj o 40 % . Zvazit by sme
mali aj skuto¢nost’, ze pacienti mohli byt’ v ¢ase od-
beru vzoriek lieceni, ¢o mohlo sposobit’ pokles
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enzymovych aktivit az k norme alebo v pripade
mnohych liekov aj narast aktivit [16].

Napokon musime zdoraznit’ aj fakt, Ze v pripade
uvedenych troch podsuboroch sa jednalo o vel'mi Si-
roko stanovené selekcné kritéria jednotlivych ocho-
reni. Preto nam uvedené podsubory uz len zo svojej
podstaty nemohli priniest’ viac informacii.

ZAVER

Vysetrovanie enzymovej aktivity patri k rutin-
nym ¢innostiam medicinskej laboratérnej diagnos-
tiky. Vzhl'adom na mutifaktoridlnost’ ochoreni,
u ktorych sa AST, ALT i GMT stanovuju, nie je
zmysluplné predpokladat’ ich jednozna¢nt Specifi-
citu v zmysle zvySenej koncentracie v stiboroch pa-
cientov s danym ochorenim. V pripadoch niekto-
rych parametrov vyrobcovia diagnostickych stuprav
jednoznacne udavaju rdzne referenéné hodnoty pre
muzov i pre Zzeny, ktoré musi laboratdriu zohl'adnit
pri validacii vysledkov vySetrenia, naviac s dora-
zom na overenie vlastnosti spadovej populécie,
v ktorej sa vySetrenia vykonavaju. Vplyv veku na
vysledky vysetreni je podmieneny vekovou sklad-
bou ochoreni a ¢iastocne aj Specializaciou a zame-
ranim zdravotnickeho zariadenia, ktoré poskytuje
liecebnopreventivnu starostlivost.
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SYNDROMY DEFICITU KREATINU, ICH BIOMARKERY A POTENCIALNY VYSKYT
U DETIi S PORUCHAMI AUTISTICKEHO SPEKTRA
CREATINE DEFICIENCY SYNDROMES, BIOMARKERS AND POTENTIAL FREQUENCY
IN CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM DISORDERS

JURDAKOVA Helena, GOROVA Renata

Chemicky ustav, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Bratislava

ABSTRAKT

Syndromy deficitu kreatinu patria medzi vrodené metabolické
poruchy, zahfiiaji poruchy v syntéze a transporte kreatinu
a sposobuju deficit kreatinu v mozgu a tym aj zavazné neurolo-
gické poruchy. V niektorych pripadoch st pritomné poruchy
autistického spektra, najmé pri deficite kreatinového transpor-
téra. Pre potreby v¢asnej diagnostiky boli vyvinuté viaceré me-
tody stanovenia biomarkerov tychto ochoreni, kreatinu a kyse-
liny guanidinooctovej, v biologickych matriciach a ich vysetre-
nie by malo byt’ siiCast'ou diferencialnej diagnostiky u pacien-
tov s mentalnou retardaciou a/alebo poruchami autistického
spektra.

KrPucové slova: Kreatin. GAA. AGAT. GAMT. Deficit kreati-
nového transportéra

ABSTRACT

The creatine deficiency syndromes are inborn errors of metabo-
lism and include defects in synthesis and transport of creatine.
Creatine deficiency in the brain causes neurological disease and
is the characteristic hallmark of all types. In some cases the cli-
nical symptomes include autistic spectrum disorders mainly in
creatine transporter deficiency. Several methods for the deter-
mination of specific biomarkers of the syndromes, which are
creatine and guanidinoacetic acid were developed for early
diagnostic purposes in various biological matrices. Their exa-
mination should be included in differential diagnostics in pa-
tients with mental retardation and/or autistic spectrum disor-
ders.

Key words: Creatine. GAA. AGAT. GAMT. Creatine tran-
sporter deficiency

UVOD

Syndrémy deficitu kreatinu (CDS, Creatine De-
ficiency Syndromes) patria do skupiny dedi¢nych
metabolickych ochoreni, kedy dochadza k poruche
tvorby alebo transportu kreatinu. Kreatin a jeho fos-
forylovand forma kreatin fosfit zohravaju vy-
znamnu Ulohu pri ukladani a prenose energie vo
véacésine tkaniv, prevazne vSak v kostrovom svalstve
a mozgu [1]. Do skupiny CDS ochoreni patria dve
autozomalne recesivne poruchy syntézy kreatinu —
deficit enzymu argininglycinamidinotransferazy
(AGAT) a guanidinoacetatmetyltransferazy
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(GAMT), ako aj X-viazana porucha deficitu kreati-
nového transportéra (CTD, Creatine Transporter
Deficiency), kdédovaného génom SLC6AS. Hlav-
nymi symptémami CDS su mentélna retardacia, po-
ruchy reci, autistické spravanie, hypotonia, epi-
lepsia a znizeny obsah kreatinu v mozgu, detegova-
telny pomocou magnetickej rezonancnej spek-
troskopie [1,2].

Poruchy biosyntézy a transportu kreatinu
Endogénna syntéza kreatinu prebicha v dvoch
enzymatickych reakcidch. V oblickach sa z argininu
a glycinu produkuje kyselina guanidinooctova
(GAA). Tato reakcia je katalyzovand enzymom
AGAT. Nasledne je GAA po prenose do pecene me-
tylovand s vyuzitim metioninu a u¢inkom enzymu
GAMT za vzniku kreatinu. Do mozgu sa kreatin do-
stava prostrednictvom $pecifického membranového
Na" dependentného kreatinového transportéra
(CRT), ktory sluzi ako prenasac cez hematoencefa-
licka bariéru (Obr. 1. a 2) [3]. Pacienti s GAMT de-
ficitom vykazuju najzévaznejSie klinické spektrum
priznakov, pre AGAT deficit byva typickym odliSo-
vacim znakom myopatia [4]. Podl'a Asociacie pre
kreatinovi deficienciu (ACD; https://creatine-
info.org/) sa odhaduje, ze nedostatok kreatinového
transportéra predstavuje druht najcastejSiu pri¢inu
X-viazaného mentalneho postihnutia, stale je vSak
poddiagnostikovany [1,5]. Presna prevalencia CTD
nie je znama, napriek tomu niektoré zdroje odha-
dujt prevalenciu 0,2-3,5% medzi chlapcami s men-
talnym postihnutim alebo poruchami autistického
spektra (ASD, Autism Spectrum Disorders) [5].
Viaceri autori §tudovali prevalenciu CTD u pacien-
tov s mentalnou retardaciou alebo ASD, pricom vy-
sledky preukazali vel'mi nizku prevalenciu CTD
udeti s autistickym spektrom sprévania v porov-
nani s pacientami s mentalnou retardaciou [5-9].
Avsak, pri skamani kohorty 20 pacientov s CTD
malo 6 znich poruchu autistického spektra [10].
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Odporuca sa preto zahrnat’ stanovenie charakteris-
tickych markerov CTD, pripadne deficitu AGAT
a GAMT do selektivneho/novorodeneckého skri-
ningu pre vrodené metabolické poruchy [4,8,9,11,
12], najma v skupine deti s ASD.

Kreatinin vyliceny moéom

Obrazok 1 Hlavné cesty metabolizmu kreatinu v orga-
nizme. Legenda: ATP — adenozintrifosfat, ADP — ade-
nozindifosfat, KK — kreatinkinaza.

Biomarkery
Charakteristickym diagnostickym markerom
AGAT deficitu je zniZzenda koncentracia GAA

glycin
OH
HQN/\[(
O
AGAT
(@] NH
ornitin GAA
OH
N OH H)N N
, X H/Y
NH, SAM (¢]
GAMT
SAH
kreatin
OH CRT

|ﬁf

v plazme, moci a cerebrospinalnej tekutine, zatial
¢o pre GAMT deficit je charakteristicka jej vysoka
koncentracia. Ako diagnosticky marker pre CTD
sluzi zvySeny pomer kreatin/kreatinin v moci (Obr.
2). Plazmovy kreatin je v pripade deficitu AGAT
a GAMT deficitu znizeny, pri CTD normalny [2,4].
S ohladom na diagnostické potreby boli vyvinuté
viaceré analytické metddy na stanovenie nizkych
koncentracii GAA a/alebo kreatinu v biologickych
vzorkach, ako napriklad plynovd chromatografia
s hmotnostnospektrometrickou detekciou (GC-MS)
[13-16], neskdr najmd kvapalinova chromatografia
s tandemovou hmotnostnou spektrometriou (LC-
MS/MS) [16-19], pripadne MS/MS s priamym na-
strekom vzorky [20]. Nevyhodou pri stanoveni ob-
sahu kreatinu v moc¢i je jeho nestabilita a narasta-
juca koncentracia spoésobend bakteridlnou kontami-
naciou. V pripade, Ze sa stanovenie neuskutocni
ihned’ po odobrati, je nevyhnutné vzorku ihned’ hi-
boko zamrazit’ a znizit' po€et rozmrazeni na mini-
mum [14,21]. Auray-Blais a kol. (2014) publikovali
metodu stanovenia CDS markerov vo vzorkach
mocu odobratych na filtraény papier v ramci skri-
ningového programu v Quebecu. Vyhodou je nein-
vazivnost’, 'ahké vzorkovanie, zniZzenie nakladov na
prepravu a skladovanie vzorky [22].

N N OH
2 H

NH

kreatin ”

i ;/4. PN )HW
£N

7

NH

kreatinin
o N

Obriazok 2 Schéma metabolickej drahy kreatinu s vyznaenymi miestami poruchy metabolizmu a transportu kreatinu
(Cervenym) a charakteristickymi biomarkermi (zelenym). Legenda: SAM — S-adenozylmetionin, SAH — S-adeno-
zylhomocystein, ATP — adenozintrifosfat, ADP — adenozyldifosfat, KK — kreatinkinaza.
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Liecba

Stratégia liecby spociva v oralnej suplementacii
vysokych davok monohydratu kreatinu vo vsetkych
troch pripadoch. V pripade GAMT deficitu je nutné
znizit' tvorbu neurotoxického medziproduktu GAA
a to oralnou suplementaciou vysokych davok orni-
tinu a nizkoproteinovou diétou vzhl'adom na res-
trikciu argininu [1,2,4]. Terapia benzoatom sodnym
tiez prispieva k zniZeniu tvorby GAA prostrednic-
tvom naviazania glycinu, jedného zo substratov pre
tvorbu GAA [2]. V pripade CTD sa tiez pristupuje
k suplementacii argininom a glycinom, substratov
pre intracerebralnu syntézu kreatinu [2,4]. Pre
uspesnu lieCbu AGAT a GAMT deficitu je nevy-
hnutna vcasna diagnostika a nasadenie lieCby ¢im
skor po narodeni, ¢im sa da predist’ mentalnej retar-
dacii [2,23,24]. Odpoved’ na liecbu CTD je slabsia,
skor symptomaticka (zlepSenie hypotdnie a zachva-
tov), mentalna retardacia je vSak v tomto pripade
nezvratnd [2,23-25]. Spravna diagnoza a v€asna in-
tervencia su rozhodujuce pre stanovenie potrebnej
lie¢by na zlepsenie kvality a dizky Zivota pacienta
s CDS [4,12].

ZAVER

Zavedenie stanovenia kreatinu a kyseliny guani-
dinooctovej ako charakteristickych biomarkerov
syndromov deficitu kreatinu do klinickej praxe
predstavuje vyznamny prinos pre uréenie spravnej
diagndzy, v€asné nasadenie potrebnej liecby a zlep-
Senie kvality zivota pacientov s CDS. Ich vySetrenie
by malo byt riadnou sucastou diferencialnej diag-
nostiky u pacientov s mentalnou retardaciou a/alebo
poruchami autistického spektra.
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MONITORING UCINNOSTI STERILIZACNYCH PRISTROJOV
S VYUZITIM BIOINDIKATOROV
MONITORING OF THE EFFECTIVENESS OF STERILIZATION EQUIPMENT
USING BIOINDICATORS
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Fakulta zdravotnictva, Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

Vestnik Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
z roku 2014 uvadza odborné usmernenie na vykonavanie kon-
troly U€innosti procesu sterilizacie zdravotnickych pomdcok
v zdravotnickych zariadeniach. V naSej $tidii sme sa zamerali
na vyuZzitie bioindikatorov v monitoringu steriliza¢nych pristro-
jov. Ako bioindikator bola vyuZita suspenzia bakteridlnych spor
(Bacillus atrophaeus a Geobacillus stearothermophilus) nane-
senych na primarnom nosic¢i. Cielom §tadie bolo vyhodnotit’
vysledky kontroly Géinnosti sterilizacie vykonanych v obdo-
birokov 2016 a2017. Vzorky boli rozdelené¢ podla okresov
Trencianskeho kraja a tiez podl'a druhu testovaného sterilizac-
ného pristroja. Bioindikatory boli dorucené zo 7 okresov Tren-
¢ianskeho kraja a zo 4 druhov sterilizaénych pristrojov. VSetky
vzorky boli spracované na Regionalnom urade verejného zdra-
votnictva so sidlom v Trenéine (RUVZ). Celkovy pocet vyhod-
notenych vysledkov bol 1208 ,z ktorych bolo 2,73 % pozitiv-
nych. Nase vysledky sved¢oa o vyzname kontroly kvality steri-
liza¢nych postupov s vyuzitim bioindikatorov.

Kracové slova: Bioindikator. Sterilizacia. Sterilizaény pristroj.
Kontrola.

ABSTRACT

The Bulletin of the Ministry of Health of the Slovak Republic
0f 2014 sets out the expert guidelines for performing a check on
the effectiveness of the process of sterilization of medical de-
vices in healthcare facilities. In our study, we focused on the
use of bioindicators in the monitoring of sterilizing devices. As
a bioindicator, a suspension of bacterial spores (Bacillus
atrophaeus and Geobacillus stearothermophilus) applied on the
primary carrier was used. The aim of the study was to evaluate
the results of the sterilization effectiveness control in 2016 and
2017. The samples were distributed according to the districts of
the Tren¢in Region and also by the type of sterilization appa-
ratus tested. The bioindicators were delivered from 7 districts
of the Trencian region and from 4 types of sterilizing devices.
All samples were processed at the Regional Public Health Ser-
vice (RUVZ) in Tren&in. The total number of evaluated results
was 1208 from both years, of which 2.73% were positive. Our
results demonstrate the importance of controlling the quality of
sterilization procedures using bioindicators.

Key words: Bioindicator. Sterilization. Sterilization device.
Control.
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UVOoD

Sterilizacia je proces, ktory vedie k usmrteniu zi-
vych mikroorganizmov, ktoré sa vedia rozmnoZzo-
vat’, vratane inaktivacie ich spor. Nevratne ni¢i vi-
rusy a usmrcuje zdravotne vyznamné parazity a ich
vajicka. Ciel'om sterilizacie je dosiahnut’ stav uplne;j
sterility. Za sterilné¢ sa povazuju predmety, ktoré
boli zbavené mikroorganizmov. Pre zdravotnicke
pomocky sa musi zvolit’ vhodna metdda sterilizécie,
pretoze st vyrobené z réznych druhov materialov.
Okrem toho sa musi pred sterilizdciou vykonat
predpisanad predsteriliza¢na priprava. Sterilizacné
metody sa vo v§eobecnosti rozdel'uju do dvoch sku-
pin a to na fyzikalne a chemické. Medzi fyzikalne
patri sterilizacia horacim vzduchom, parou a plaz-
mou. Chemické metddy su zaloZena na ucinku che-
mickych latok a predovSetkym formaldehydu a ety-
Iénoxidu [1-3].

Pri sterilizacii hortcim vzduchom sa mikroorga-
nizmy nic¢ia zohriatym vzduchom, t.j. suchym
teplom. Vyuziva sa tu salavost’ a vodivost’ tepla.
Sterilizacia parou patri k najefektivnej$im technolo-
giam. Dosahuje kratky expozi¢ny ¢as, netoxickost’
a nizku teplotu v porovnani so sterilizaciou horticim
vzduchom. Plazmova sterilizacia vznika posobenim
vysoko-frekvenénych vin na prekurzor v elektro-
magnetickom poli v steriliza¢nej komore pri vyso-
kom vakuu. Této sterilizacia je vhodna na steriliza-
ciu termolabilnych pomdcok [4].

Etylénoxid sa vyuZziva na sterilizaciu termolabil-
nych pomdcok, optiky a gumy. V niektorych pripa-
doch je mozna sterilizacia perin i matracov. Sterili-
zacny uéinok formaldehydu pracuje na principe al-
kalizacie bielkovin a inaktivacie enzymov mikro-
bialnych buniek. Formaldehydova sterilizacia je ur-
¢ena na sterilizaciu termolabilnych predmetov, ka-
nyl a katétrov. Neodporuca sa sterilizcia pomocok
z textilu.

Vsetky horeuvedené metody maji vyhody i ob-
medzenia, ktoré st prehl'adne uvedné v tabul’ke €. 1

[5].
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Tabul’ka 1 Vyhody a nevyhody steriliza¢nych pristrojov [5]

Sterilizator Vyhody Nevyhody
o jednoducha obsluha e potreba $pecialneho obalového
e vysoka bezpe¢nost’ pre personal materialu
Plazmovy e nizka steriliza¢na teplota (do 50 °C) e pri dutych a dlhych nastrojoch je
o kratky steriliza¢ny program (max. 72 min) potrebny zosilfiovad
e nie je potrebné odvetravanie e nemoznost sterilizacie papiera,
e moznost sterilizicie kovovych predmetov textilu a roztokov
o jednoducha sterilizacia a inStalacia e vysoké teploty a dlhy expozi¢ny Cas
e bezpecnost pre personal e otupovanie nastrojov
Hortcovzduchovy | e nepritomnost’ chemickych latok na nastro- ¢ poskodzovanie materidlov
joch a v prostredi e nevhodny pre textil, gumu, plasty
e moznost’ sterilizicie masti, olejov a porézny material
o kratka doba sterilizacie e 3pecialne poziadavKky na instalaciu
e moznost’ sterilizicie va¢Siny zdravotnickych | e nebezpecenstvo vybuchu (tlakova
Parny materialov nadoba)
o nizka ekonomicka naro¢nost’ e nevhodnost’ pre termolabilny
e nepritomnost’ Ziadnych chemickych latok material
o dobré penetracia cez vac¢Sinu plastovych e nutné odvetravanie
materialov a obalov o dlhy sterilizacny cyklus
¢ vhodnost’ pouzitia na duté pomdcky e vybusSnost etylénoxidu
Etylénoxidovy ¢ jednoducha kontrola cyklu ¢ nutnost’ skladovania v tlakovych
nadobach
e toxicita, mutagenita a mozna
karcinogenita etylylénoxidom
¢ nizka sterilizana teplota o dizka sterilizaéného cyklu
o dobra materidlova kompatibilita e nevhodné na sterilizaciu textilu
Formaldehydovy o nevybusnost’ formaldehydu a dlhych dutych pomocok
e moznost’ skladovania formaldehydu ¢ nizka stabilita a polymerizacia
v tekutej forme formalinu
BIOINDIKATORY mali byt tam, kde sa sterilizuje najt’azsie. V pripade

Na kontrolu uéinnosti sterilizacnych pristrojov
sa pouziva fyzikalna, chemicka a biologicka kon-
trola. Biologicka kontrola sa vykonava pomocou
bioindikatorov. Bioindikatory su idedlnym ukazo-
vatelom merania usmrtenia vSetkych mikroorganiz-
mov, ktoré sa nachadzaji na sterilizovanych po-
mockach. Bioindikator je prostriedok s presne defi-
novanym poctom bakterialnych spor, ktoré s nane-
sené na papierovom nosici v jeho primarnom obale.
Na monitoring steriliza¢nych cyklov sa pouzivaju
bioindikatory s baktériami Bacillus atrophaeus
a Geobacillus stearothermophilus. Pocas steriliza-
cie sa vkladaju chemické a biologické indikatory
podl'a objemu sterilizatorov. Vyuzivaji sa pri tom
tzv. sterilizatné jednotky. Jedna sterilizatna jed-
notka zodpoveda objemu 54 litrov (tabulka 2) [6,
71.

Biologické indikatory sa nikdy neumiestiiuji
mimo sterilizovanych predmetov. Umiestnené by
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dutych predmetov a predmetov so Strbinou nie je
mozné, aby sa bioindikator umiestnil do tohto
miesta, preto sa pouziva simulaéna pomocka. Simu-
laéna pomodcka je zariadenie, ktoré stazuje pod-
mienky vo vnutri zdravotnickej pomocky, tak aby
boli dosiahnuté hodnoty pri sterilizacnom procese.
Musi byt vyrobena podla typu sterilizaéného pro-
cesu a druhu sterilizovanych zdravotnickych pomo-
cok. V certifikate od vyrobcu st uvedené vlastnosti
stimula¢nej pomocky porovitého typu alebo dutino-
vého typu [8,9].

Kontrola #¢innosti sterilizaéného pristroja je
vel'mi dolezitd a je neoddelitelnou sucast'ou sterili-
zacného cyklu. Kontrola procesu sa riadi podl'a vy-
hlasky MZ SR €. 553/2007 a Vestnika MZ SR 2014.
Kontrolu vykonava kvalifikovany pracovnik, ktory
musi dohliadat’ na fyzikalne hodnoty pristroja (¢as,
teplo, tlak) a tiez spravnost’ farebnej zmeny na che-
mickych a biologickych indikatoroch. Zmena oproti
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Tabul’ka 2 Stanovenie poctu biologickych indikatorov podl'a druhu sterilizatora [6]

TR Pocet steriliza¢nych jednotiek/ Pocet biologickych indikatorov
Typ sterilizatora q

objem komory (ks)

18] 4

2-58J 8

Parny 6-98SJ 10
10-178J 16

18 a viac SJ 22

do51 3

do301 6

Hortcovzduchovy do 601 8
do 1201 10

nad 120 1 12

Etylénoxidovy, formaldehydovy (i)o 1650011 g

a plazmovy nad 150 1 8 + 1 na kazdych 5011

Legenda: SJ — steriliza¢na jednotka, 1 SJ =541

norme moze byt doévodom na prerusenie alebo

ukoncenie sterilizaéného procesu. Tato zmena moze

viest' k oprave steriliza¢ného cyklu alebo celého
pristroja. Za vykon a kontrolu je zodpovedny pre-

vadzkovatel’ [9].

Vyber kmenov je zavisly od sterilizacného pro-
cesu. Vyberu sa také kmene, ktoré nie s patogénne
a ich rezistencia je vyS$$ia ako patogénnych mikro-
organizmov. Pre jednotlivé steriliza¢né procesy sa
vyberaju urcit¢ druhy mikroorganizmov a upred-
nostiuju sa tie, ktoré vytvaraju spory. Pouzivaju sa
iba biologické indikatory, ktoré maju certifikat od
vyrobcu, v ktorom je uvedeny testovaci kmen, po-
pulécia a datum exspiracie. Kazdy bioindikator je
vyrobeny tak, aby obsahoval Standardny pocet
mikroorganizmov a aby ich trvacnost bola nie-
kolko rokov. Biologické indikatory musia spiiiat’
poziadavky podla normy STN EN ISO 11138-1
[8,11].

e pre parnu sterilizaciu: bioindikator s hustotou
suspenzie 10° ml baktérie Geobacillus stea-
rothermophilus,

e pre formaldehydovu sterilizaciu: bioindikator s
hustotou suspenzie 10° ml baktérie Geobacillus
stearothermophilus,

e pre plazmova sterilizaciu bioindikator s hustotou
suspenzie 10° ml baktérie Geobacillus stea-
rothermophilus,

e pre hortcovzduchovu sterilizaciu: bioindikator
s hustotou suspenzie 10° ml baktérie Bacillus at-
rophaeus,

e pre etylénoxidovl sterilizaciu: bioindikator
s hustotou suspenzie 10° ml baktérie Bacillus at-
rophaeus [10].
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CIELE

Cielom nasej Studie bolo vyhodnotenie Ucin-
nosti sterilizaénych pristrojov v spadovej oblasti
RUVZ Trenéin v rokoch 2016 a 2017 a monitoring
celkového poctu vysSetrenych bioindikatorov spolu
s ich vyhodnotenim podla druhu testovaného steri-
lizaéného pristroja. Dalej sme vykonali vyhodnote-
nie poctu pozitivnych bioindikatorov z celkového
mnozstva otestovanych sterilizacnych pristrojov.

MATERIAL A METODY

Material
Parny sterilizator, Horacovzduchovy steriliza-
tor, Chemické indikatory triedy 6, Biologické indi-
katory:
e 5o sporami baktérie Geobacillus stearother-
mophilus a s hustotou suspenzie 1x10°/ml,
e 5o sporami baktéric Bacillus atrophaeus
a s hustotou suspenzie 1x10%ml.

Inkubator nadstaveny na teplotu 37 = 1°C, inku-
bator nadstaveny na teplotu 55 + 1°C, skimavky,
noznice, pinzeta, stojany na skiimavky, plynovy ka-
han [12]

Trypton — s6jovy bujon: Médium sa pripravuje
za ucelom testovania bioindikatorov so spoérami Ba-
cillus atrophaeus. Kone¢né pH média by malo byt
7,3 +0,2 pri teplote 25 °C. Skladovanie by malo byt’
pri laboratornej teplote, pripravené médium sa skla-
duje pri 2-8 °C [13].

Pecenovy bujon: Médium sa pripravuje za uce-
lom testovania bioindikatorov so spérami Bacillus
atrophaeus. Koneéné pH média by malo byt
7,0+ 0,2 pri teplote 25 °C. Skladovanie by malo byt
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pri laboratornej teplote, pripravené médium sa skla-
duje pri 2-8 °C [13].

Kultivaéné médium na kontrolu bioindikatora
s Geobacillus stearothermophilus (fialova poda):
M¢édium sa pripravuje za ucelom testovania bioin-
dikatorov so sporami Geobacillus stearothermophi-
lus. Pri priprave je pH média 6,9-7,0, no konecné
pH moéze o nieco klesniit, ¢o nie je zavada. Po pri-
prave sa médium inkubuje 24-48 hodin pri 55 °C,
aby sa vylucila moznost’ kontamindacie. Skladovanie
média by malo v rozsahu po dobu 3 tyzdne [13].

Krvny agar s baranou krvou: Krvny agar so sa
vyuziva na kultivaciu a izolaciu rastovo naro¢nych
baktérii. Pripravuje sa z Blood Agar Base No. 2
a pridanim cerstvej sterilnej 7 % baranej krvi. Je to
tuhé kultivacné médium a jeho pH je 7,0. Skladuje
sa pri teplote 2-8 °C [13].

Metody

Na kontrolu sterilizacnych pristrojov pomocou
biologickych indikatorov sa pouziva norma STN
EN ISO 11138 platna od roku 2017 [9].

Kontrola u€¢innosti parného sterilizatora: Do ste-
rilizatnej komory sa vkladaju biologické a che-
mické indikatory. Do kazdej jednej sterilizacnej
jednotky (SJ) sa vlozia dva bioindikatory a na kazda
d’al$iu jednotku sa prid4 jeden bioindikétor. Jedna
sterilizacna jednotka predstavuje 54 1. Bioindika-
tory sa ukladaju na police zhora nadol. Chemické
indikatory sa vkladaju do sterilizatora tiez podla
sterilizacnej jednotky. Na jednu sterilizaénu jed-
notku sa vlozi jeden chemicky indikator, pri 2-5 SJ
dva chemické indikatory, 6-10 SJ tri chemické indi-
katory a do viac ako 10 SJ sa vlozia $tyri chemické

Y
E:

Obrazok 1 Bacillus atrophaeus po kultivacii v pece-
fiovom bujone, vl'avo je skimavka s negativnym vysled-
kom a vpravo s pozitivnym

50

indikatory. Pocas steriliza¢ného cyklu sa kontroluje
teplota a Cas sterilizacie. Po jeho skonceni sa vyhod-
notia chemické indikatory (zmena farby z Cervene;j
na zelen®l). Biologické indikatory sa vyhodnocuju
priamo v laboratériu [7].

Kontrola uc¢innosti horticovzduchového sterili-
zatora: Pri kontrole G¢innosti hortcovzduchového
sterilizatora sa vkladaji do steriliza¢nej komory
biologické a chemické indikatory. Sterilizator je
rozdeleny na steriliza¢né jednotky (SJ). Na jednu SJ
sa vlozia dva bioindikatory a na kazdu d’alSiu jed-
notku sa prida jeden bioindikator. Jedna steriliza¢na
jednotka predstavuje objem 60 1. Bioindikatory sa
ukladaju na police zhora nadol. Chemické indika-
tory sa ukladaji do sterilizatora rovnakym spso-
bom ako bioindikatory. Do jednej steriliza¢nej jed-
notky sa vlozi jeden chemicky indikator, 2-5 SJ dva
chemické indikatory, 6-10 SJ tri chemické indika-
tory a do viac ako 10 SJ sa vlozia $tyri chemické in-
dikatory. Pocas sterilizacného cyklu sa kontroluje
teplota a Cas sterilizacie. Po skonceni sterilizaéného
cyklu sa vyhodnotia chemické indikatory (zmena
farby z Cervenej na zelentl). Biologické indikatory
sa vyhodnocujt v laboratériu [7].

Spracovanie vysledkov
Bacillus atrophaeus: Ak po 72 hodinach kultiva-
cie sa nepozoruje v skimavke vznik zakalu, sedi-
mentu alebo blanky, vysledok skusky sa povazuje
za negativny. V pripade, Ze sa v médiu nachadzaji
uvedené zmeny, tak sa vysledok skusky povazuje za
pozitivny (obrazok 1) [12].
Geobacillus stearothermophilus: Ak po 48 ho-
dinéch kultivacie nanesené¢ho kmeiia na papierovom

Wi
]
e~}
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Obrazok 2 Bioindikatory s Geobacillus stearothermo-
philus po kultivacii: A) v prvej skimavke je pozitivny
vysledok a v ostatnych negativny, B) prva ampulka je

pozitivna kontrola a druha negativna
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Tabul’ka 3 Prehl'ad zariadeni a pocet testovanych bioindikatorov podl'a typu sterilizaéného pristroja

Typ steriliza¢ného pristroja
Zguidenis LS arny [T formaldehydovy lazmovy
parny vzduchovy yeovy P vy
Nemocnice 2016 173 59 11 10
2017 169 47 3 8
Specializované am- 2016 128 98 0 0
bulancie 2017 112 95 0 0
. 2016 3 34 0 0
Zdravotné sluzby 2017 3 2 0 0
. 2016 4 99 0 0
Starostlivost’ o telo 2017 3 116 0 0
Stidet 2016 308 290 11 10
2017 291 287 3 8
nosici sa nepozoruje v skimavke zmena zafarbenia ~ Vzorky

kultivaéného média z fialovej na zIta farbu, tak sa
vysledok skusky povazuje za negativny. V pripade,
ze sa zmeni farba média, tak sa vysledok skusky
povazuje za pozitivny. Bioindikator v ampulke sa
povazuje za negativny, ked’ sa farba nezmeni. Za
pozitivny vysledok sa povazuje ak sa zmeni z fialo-
vej farby na zIta (obrazok 2).

Zabezpecenie kvality

Vzorky sa spracovavaju v sterilnom boxe s lami-
narnym prudenim vzduchu, ktorého plocha pred
pracou musi byt’ vydezinfikovana. Ak nie je mozné
dodrzat’ tieto podmienky, tak sa vzorka spracovava
v laboratoriu za prisnych aseptickych podmienok.

Pri kultivacii bioindikatora sa kultivuje aj kon-
trolné vzorka (bioindikator, ktory nepresiel sterili-
zaénym cyklu). Ak kultivuje viac bioindikatorov su-
Casne, staci pridat’ iba jednu kontrolnu vzorku.

Vzorky sa spracovavaji ihned’ po doruceni do
laboratéria. Ak to nie je mozné, spracuju sa do
24 hodin od dorucenia, vzorky sa skladuji v tme
pri laboratoérnych podmienkach [12]

Tabulka 4 Pozitivne vysledky v zdravotnickych za-
riadeniach

Vzorky boli spracované v ramci kontroly testo-
vania steriliza¢nych pristrojov pomocou bioindika-
torov v rokoch 2016-2017. VSetky vzorky boli
z okresov patriacich pod spadovi oblast RUVZ
Trencin - Tren¢in, Nové Mesto nad Vahom, My-
java, Banovce nad Bebravou, Partizanske, Ilava
a Povazska Bystrica. Kontrolu funk¢nosti sterilizac-
nych pristrojov na pracoviskach vykonévali pracov-
nici Oddelenia epidemiologie RUVZ Trenéin
a RUVZ Povazski Bystrica. Samotna analyza bola
vykonand na Oddeleni mikrobioldgie a bioldgie
Zivotného prostredia RUVZ Trenéin v stilade s plat-
nou legislativou a vypracovanymi Standardnymi
pracovnymi postupmi.

VYSLEDKY

V tabulke 3 uvddzame zdravotnicke a nezdra-
votnicke zariadenia rozdelené na 4 skupiny a cel-
kové pocty bioindikatorov za roky 2016 a 2017.
V kazdom zariadeni sme vyuzili r6zne druhy steri-
lizatorov. Pozitivne bioindikatory v rokoch 2016-
2017, ktoré sa nachadzali v zdravotnickych za-
riadeniach st uvedené v tabulke 4.

Tabulka 5 Pocet spracovanych bioindikatorov podla
druhu sterilizatora

Zriadeni Pocet pozitivnych bioindikatorov Typ sterili- Pocet Pozitivne
enie 2016 2017 zitora bioindikstorov vysledky
Nemocnice 6 3 Rok 2016 2017 2016 2017
Specializované Parny 308 291 10 3
ambulancie 8 > Horuco-
. , 290 287 8 12
Zdravotné 5 4 vzduchovy
sluzby Plazmovy 10 8 0 0
Starostlivost ’ 3 Formaldre— 1 3 0 0
o telo hydovy
Sucet 18 15 Sidet 619 589 18 15
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Celkovy pocet spracovanych bioindikatorov
v rokoch 2016 a 2017 sme znazornili v tabulke 5.
Tabulka je rozdelena do dvoch hlavnych stipcov,
kde vprvom su vyjadrené pocty vyhodnotenych
vzoriek a v druhom stipci pozitivne vzorky z da-
nych druhov sterilizatorov.

Tabulka 6 znazoriiuje pocet pozitivnych bio-
indikatorov v roku 2016 a 2017. V okresoch Tren-
¢ianskeho kraja sa vyskytovali pozitivne vysledky
iba pri dvoch druhoch sterilizatorov. V roku 2016 to
boli Trencin, Ilava, Nové Mesto nad Vahom a roku
2017 to boli okresy Trencin, Myjava a Nové Mesto
nad Vahom.

Tabulka 6 Pocet pozitivnych bioindikatorov v rokoch
2016 a2017 v jednotlivych okresoch spadajicich pod
RUVZ Trenc¢in

Roky 2016 2017
Druh TN | IL | NM | TN | MY | NM
sterilizatora
Parny 5 3 2 2 0 1
Hortco-
vzduchovy 6 0 2 10 ! !
Sucet 11 3 4 12 1 2

Legenda: TN - Trencin, IL - Ilava, NM - Nové Mesto nad Va-
hom, MY - Myjava

DISKUSIA

Dopyt po steriliza¢nych pristrojoch sa celosve-
tovo zvySuje. Rastie pocet chronickych infekénych
ochoreni, a tym sa zvySuje aj dopyt po sterilizacii.
Hlavnou tlohou pre zdravotnicky personal by malo
byt’ zabezpecenie sterilnych nastrojov.

V naSej praci sme zistovali poCet vysSetrenych
bioindikatorov na RUVZ v Trenéine na Oddeleni
mikrobioldgie a bioldgie zivotného prostredia. Sle-
dovali sme roky 2016 a 2017 pocas ktorych bol cel-
kovy pocet prijatych a vyhodnotenych vzoriek
1208. V roku 2016 to bolo 618 vzoriek a v roku
2017 to bolo o nie¢o menej, teda 589 vzoriek. Tieto
¢isla predstavuju mnozstvo, ktoré bolo nadobudnuté
z rdznych druhov sterilizatorov. Kontrolovali sa
parné, hortcovzduchové, plazmové a formaldehy-
dové sterilizatory.

Vroku 2016 boli spracované bioindikatory
podl'a druhu sterilizatora. Zo vSetkych vzoriek sa
vyskytli aj pozitivne bioindikatory. Uvedené je po-
rovnanie medzi jednotlivymi sterilizatormi. Parné
sterilizatory boli testované najviac, a to 308-krat,
onieCco menej to bolo pri horacovzduchovych
(290). Plazmové sterilizatory boli testované pri-
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blizne 10-krat do roka, ¢o predstavuje casové obdo-
bie priblizne raz za mesiac. Pri formaldehydovych
sterilizatoroch to bolo iba 11-krat za cely rok.
Pri poslednych dvoch je zjavné, ze v Trencianskom
kraji sa nevyskytuje vacsie mnozstvo tychto sterili-
zatoroch. Pozitivne vzorky sa vyskytli iba pri par-
nych a horticovzduchovych sterilizatoroch. Pri par-
nych sterilizatoroch to bolo 10 vzoriek, ¢o predsta-
vuje 3,25 % z celkovych 308 bioindikatorov. Z 290
testov, ktoré boli odobrané z horticovzduchovych
sterilizatorov bolo 8 bioindikatorov pozitivnych, ¢o
je 2,76 %. V roku 2017 bolo mnozstvo spracova-
nych bioindikatorov podla druhu sterilizatora
podobné. Parné a horucovzduchové sterilizatory
predstavovali 98,13 % z celkového mnozstva. Plaz-
mové a formaldehydové sterilizacné pristroje zna-
zornili iba 1,87 %. Pozitivne vzorky v roku 2017 sa
taktiez objavili iba u parnych a horacovzduchovych
sterilizatorov. Parné sterilizatory mali v porovnani
s predchadzajicim rokom nizs§ie mnoZzstvo pozitiv-
nych vzoriek, ¢o bolo iba 1,03 % z 291 spracova-
nych bioindikatorov. Naopak pri horiicovzchovych
sterilizatoroch bolo v roku 2017 viac pozitivnych
vzoriek ako vroku 2016. Z poctu 287 to bolo
4,18 %. Z tychto zisteni méZzeme predpokladat’, Ze
pozitivne kontroly mohli vzniknut' chybou sterili-
zacného pristroja, nedostatocnym dohl'adom zodpo-
vedného pracovnika, alebo nespravnou kontrolou.
Toto zistenie potvrdzuje aj Studia, ktora porovna-
vala G¢innost’ parnych a horticovzduchovych steri-
lizatorov [14]. Preukazalo sa, Ze v $pecializovanych
ambulanciach sa najcastejSie vyuzivaji tieto dva
typy sterilizatorov. Na predchadzanie vzniku chy-
bovosti steriliza¢nej techniky by sa mala dodrziavat’
doba na opakované kontroly. Je potrebné nezane-
dbévat’ tieto kroky, pretoze sa moze predchadzat
vzniku infekcii, ktoré su kazdym rokom castejSie.
Britska stidia o tomto probléme hovori dost’ jasne
[15]. Dopyt po steriliza¢nej technike je vysoky, pre-
toZe narasta chorobnost’ atiez zaujem o operaéné
zakroky. Pri dodrziavani kontroly pristrojov mo-
zeme tak zabranit’ vzniku d’al$ich infekcii.

V naSej praci sme sa zamerali aj na vyhodnote-
nie biondikatorov podla okresov spadajtcich pod
oblast RUVZ Trenéin. Pocet, ktory bol spracovany
je 1208 bioindikatorov za roky 2016 a 2017. Naj-
viac vzoriek, ktoré sa spracovali po¢as oboch rokov
boli z okresu Trencin, bolo to 60,01 %. Z okresu
Banovce nad Bebravou bolo dodanych 136 vzoriek
(11,26 %). Nové Mesto nad Vahom dorucilo z cel-
kového poctu 1208 vzoriek 12,5 %. Okresy Myjava
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9,52 %, Ilava 0,75 %, Partizanske 1,99 % a Povaz-
ska Bystrica 2,98 %. Okrem celkového poctu bio-
indikatorov sme sa zamerali aj na vyhodnotenie po-
zitivnych biondikatorov nami sledovanych okre-
soch. V oboch rokoch sa objavili v troch okresoch.
V prvom roku sa najviac pozitivnych bioindikato-
rov objavilo v okrese Trencin, ¢o predstavovalo 12
vzoriek, v okrese Ilava to boli 3 vzorky a z okresu
Nové Mesto nad Vahom boli 4 pozitivne bioindika-
tory. V rok 2017 bolo zaznamenanych 15 pozitiv-
nych vysledkov z ¢oho bolo najviac znovu z Tren-
Cianskeho okresu. Okresy Myjava a Nové Mesto
nad Vahom mali minimalne poéty. Pre lepsie porov-
nanie sme urobili grafické znazornenie okresov
v jednotlivych rokoch. Pri¢inou zistenia pozitiv-
nych bioindik4dtorov mohlo byt to, ze z okresov
Trencin a Nové Mesto nad Vahom bolo doruc¢enych
a spracovanych najviac bioindikatorov. Z poctu 888
bioindikatorov z oboch rokov bolo iba 3,27 % pozi-
tivnych, ¢o z mdjho pohladu nie je az tak velmi
vela vzhl'adom k poctu, ktory bol spracovany.
Okres Ilava vroku 2016 dorucila do laboratoria
RUVZ 5 vzoriek a z toho boli pozitivne 3. To znadi,
ze sterilizany pristroj z ktorého boli odobrané mal
nejak vaznejsiu poruchu. Pri¢inou pozitivnych vy-
sledkov nemusi byt iba chyba v steriliza¢nej tech-
nike. Dovodom méze byt nevhodné skladovanie
bioindikatorov, tiez to moze byt chyba pri vyrobe
danej Sarze alebo pridlhé skladovanie bioindikato-
rov. Toto tvrdenie potvrdzuje aj americky zdroj
[16]. Spracovanie bioindikatorov trva niekol’ko dni,
preto sa moze stat’, ze v zariadeniach kde sa sterili-
zacia vykonava sa moéze stat’, ze pri poruche pri-
stroja pomdcky, ktoré by mali byt’ sterilné nie st.
Takuto situaciu skimala §tadia, kde sa preukazalo,
ze zdravotnicke zariadenia pouzivali zdanlivo vy-
sterilizované pomocky este skor ako im bol ozné-
meni vysledok kontroly vysterilizovaného bioindi-
katora v ich sterilizatnom zariadeni, preto by sa
mali vyrabat’ bioindikatory, ktoré sa daju vyhodno-
tit’ ihned’ [17].

ZAVER

Z vysledkov nasej studie vyplyva, ze proces ste-
rilizacie je nutné neustale kontrolovat’ a riadit’ jeho
kvalitu. Z prirodzenej povahy biologickych systé-
mov vyplyva, Ze s rasticou pocetnostou vykona-
nych sterilizacii bude narastat’ aj pocet chyb v steri-
lizacnych technikach. V sti¢asnosti je preto dolezité
nielen dodrziavanie vSetkych noriem a Standard-
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nych pracovnych postupov, ale aj sledovanie naj-
novSiecho vyskumu a technickych inovacii v tejto
oblasti.
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MODULACIA KONCENTRACIE VEGF VPLYVOM
HYPERBARICKEJ OXYGENOTERAPIE
MODULATION OF VEGF CONCENTRATION DUE
TO THE HYPERBARIC OXYGENE THERAPY

KRAJCOVICOVA Zdenka, KUDLACKOVA Anténia, MELUS Vladimir, KASLIKOVA Katarina

Fakulta zdravotnictva, Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

V sucasnej dobe sa pozornost’ lekarov i vedcov zameriava na
stadium novych terapeutickych moznosti, resp. aplikacii vo
vztahu k jednotlivym medicinskym odborom. Jednou z oblasti
Stiidia je aj uloha laboratérneho parametra VEGF, pri roznych
typoch ochoreni predovSetkym v kombin4cii s perspektivnymi
terapeutickymi metédami, medzi ktoré bezpochybne patri aj
hyperbaricka oxygenoterapia (HBOT). Na zéaklade literarnych
udajov mozno konStatovat, Ze HBOT zvySuje koncentraciu
VEGF, vo vicsine z nich bol efekt pozitivny, ¢o sved¢i o sku-
tocnosti, Ze sa po inhaldcii kyslika sa za urcity cas zlepSila
angiogenéza, regenerdcia chronickych ran ale aj poskodenych
tkaniv po radioterapii. VEGF faktor je perspektivny parameter
a vo vztahu k $tadiu mechanizmu u¢inku HBOT, avS$ak tato
problematika si vyzaduje dalsi klinicky a experimentalny
vyskum.

Kracové slova: VEGF. Hyperbaricka oxygenoterapia. Modu-
lacia koncentracie

ABSTRACT

At present, the attention of physicians and scientists is focused
on studying new therapeutic options, application in relation to
individual medical branches. One of the areas of study is the
role of the VEGF laboratory parameter in various types of
disease, especially in combination with prospective therapeutic
methods, including undoubtedly hyperbaric oxygen therapy
(HBOT). On the basis of the literature resources it can be con-
cluded that HBOT may increase the concentration of VEGF,
most of which has been observed positive effect, indicating that
angiogenesis, regeneration of chronic wounds, and damaged
tissue after radiotherapy have improved over time after inhala-
tion of oxygen. VEGF factor is a prospective parameter and
in relation to the study of the mechanism of HBOT action, but
this problematics requires further clinical and experimental
research.

Key words: VEGF. Hyperbaric oxygen therapy. Modulation
of concentration

UVOD

Dychanie je zakladnou fyziologickou potrebou
¢loveka. Pri nedostato¢nom zasobeni tela kyslikom
je ¢lovek ohrozeny na Zivote a s tym spojené stavy
mavaju spravidla vel'mi dramaticky priebeh. Hyper-
baricka oxygenoterapia (HBOT) je lieCebna me-
toda, pri ktorej je podstatnou lieCivou zlozkou prave
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kyslik. Samotna liecba sa uskutociiuje v hyperbaric-
kych komorach, ktorych existuje viacero typov
a kyslik moze byt aplikovany za zvysSeného tlaku
bud’ priamo v uzatvorenom priestore alebo pomo-
cou roznych zdravotnickych pomécok. HBOT je
lieCebna metoda zalozena na schopnosti krvi pri
vy$$om atmosférickom tlaku dopravit’ ku tkanivam
viac molekul kyslika. Sheffeld a kol. [1] vo svojej
Studii uviedol, ze HBOT nie je schopné zvysit’ kon-
centraciu kyslika viazaného na hemoglobin, ale
moze zvysit mnozstvo rozpustného kyslika v plaz-
me. Pri normalnom tlaku v atmosfére nie je hemog-
lobin schopny naviazat' viac kyslika, nakolko
vzduch ho obsahuje priblizne 21 %, pri hyper-
baroxii sa vdychovana koncentracia kysliku blizi ku
100 % a je teda 5x vyssi ako vo vzduchu. Tym sa
zlepsi zasobenie tkaniv kyslikom, ktoré su bud’
akutne alebo chronicky poskodené s pritomnou
hypoxiou [2]. HBOT je vel'mi perspektivna terape-
utickd metdda, nakol’ko mé viacero vyuziti, a to
napr. pri ré6znych ochoreniach ako prvotna liecba
alebo v doplneni komplexnej ¢i chirurgickej liecby.
HBOT sluzi taktiez na vyskumné ¢innosti hyperba-
rického prostredia na organizmus [3].

VEGF

Vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF,
z angl. Vascular Endothelial Growth Factor) [4].
V roku 1989 Ferara so spoluautormi publikovali pri-
marnu sekvenciu peptidu VEGF, ktory bol neskor
premenovany na VEGF-A.VEGF systém spolu
s jeho receptormi je hlavny zdroj regulacie tvorby
endotelialnych buniek a ciev. Nasledné stadie preu-
kézali, ze priaznivo posobi aj ako angiogenicky sti-
mulator [5]. Struktirou patri do VEGF-PDGF (sku-
pina glykoproteinov, tzv. dosti¢kovych rastovych
faktorov), t.j. supergénovej rodiny, ktora obsahuje
proteiny: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
a PIDGF ako rastovy faktor placenty. Znama je ale
aj skupina, ktora sa tieZ podoba Strukturou protei-
nom (tzv. homoloégy), do ktorej patri parapoxyvirus
Ofr, s oznacenim VEGF-E (alebo aj rastovy faktor)
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alebo tiez VEGF-F, ktory byva izolovany z hadieho
jedu. Proteiny sa tvoria pomocou buniek v klasic-
kych podmienkach alebo v podmienkach, kedy si
bunky ovplyviiované hypoxiou [6, 7].

Faktory VEGF sa podielaji ako regulatory
vaskulogenézy, angiogenézy, vaskularnej permea-
bility a prezivania endotelovych buniek:

VEGF-A: je v mnohych tkanivach spolu
s VEGF-B — ich vyskyt je v srdci, kostrovom
svalstve, pankrease a v prostate [8],

VEGF-C: nachadza sa v placente, srdcovom
svalstve, vajecnikoch a v tenkom ¢Ereve [9],
VEGF-E: posobi ako silny spustac¢ expresie tka-
nivového faktora, proliferacie, migracie a puce-
nia vaskularnych endotelovych buniek, angioge-
nézy v systéme in vivo, vyskytuje sa aj v podobe
nativneho proteinu u Escherichia coli (E-coli)
[10],

VEGEF-F: obsahuje vsetky proteiny VEGF ktoré
sa nachadzaju v hadom jede - st nimi napr. VR-
1 zo Zmije retiazkovej (Daboia russelli russeli),
HF z Vretenice aspis (Vipera aspis aspis) [6,
11].

Clenovia skupiny VEGF sa navzajom viazu roz-
dielnymi, ale Struktirou podobnymi receptormi,
ktoré obsahuju tyrozinkinazovu aktivitu a si ozna-
¢ované ako VEGFR. Receptory sa delia do troch
hlavnych skupin: VEGFR-1 (Fit-1), VEGFR-2
(Fit-1 alebo aj I'udsky KDR), ktory zohrava ulohu
pri angiogenéze a aktivacii endotelidlnych buniek,
VEGFR-3, tato proteosyntéza sa spaja aj s rozsiro-
vanim rakovinovych buniek do lymfatickych uzlin
a uplatfiuje sa vo vaskulogenéze [7].

VEGFR-1: stivisi s migraciou monocytov, prezi-
tie krvotvornych kmenovych buniek a uvoliiuje ras-
tovy faktor z peceniovych endotelidlnych buniek.
Prevazne sa nachadza na povrchu endotelovych
buniek a zaroven je exprimovany trofoblastmi a re-
nalnymi mezangialnymi bunkami [12].

VEGR-2: viaze VEGF-A s 10x mensou afinitou
ako VEGFR-1, no napriek tomu patri medzi dolezité
regulatory angiogenézy, pretoZze ma vysoku tyrozin
kindzovu aktivitu. Vyskytuje sa na povrchu hema-
topoetickych buniek, megakaryocytov a retindlnych
progenitorovych buniek. Jeho produkcia sa zvySuje
pri va¢Som vyskyte zhubnych ochoreni (napr. rako-
vina Zenského pohlavného systému, prostaty, $titnej
zl'azy a pod.) [13].

VEGFR-3: jeho aktivacia zavisi od VEGF-C
a VEGD-D. Prispieva k budovaniu a udrziavaniu
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lymfatického systému. Jeho zvySena koncentracia
suvisi s pritomnymi metastazami [14].

Vybrané vedecké stadie pozorujtce vplyv hyper-
barickej oxygenoterapie na faktor VEGF

Ochorenia, ktoré st sprevadzané hypoxiou, vedt
k znizenej kvalite zivota pacientov. Ciel'om prehla-
dovej stadie bolo na zaklade dostupnej literatiry
a vedeckych stadii sumarizovat vplyv HBOT na
koncentraciu VEGF faktora pri roéznych typoch
ochoreni, nakol'ko aj vaskularny endotelialny ras-
tovy faktor zohrava v tele ¢loveka vel'mi dolezitu
ulohu, najmé z pohl'adu vaskulogenézy a angioge-
nézy. Momentalne je vztah medzi HBOT a VEGF
faktoru zatial’ malo prebadany, preto je vacSina ve-
deckych $tidii na tato tému experimentalneho cha-
rakteru.

Chronickd rana

Chronicka rana vratane dekubitov je spravidla
definovana ako chronicky sa hojaca rana, ktora
vznikla zmenou tkaniva po predchadzajucom pora-
neni. Doba hojenia je vyrazne predizend a samotny
proces hojenia byva naruseny [15, 16]. Chronickou
ranou sa oznacuje aj komplikovane sa hojaca rana,
hoci moze ist’ o akatny stav. Hlavny rozdiel medzi
akutnou a chronickou ranou spociva v schopnosti
fibroblastov, endotelu a keratinocytov dostato¢ne
replikovat’ a produkovat’ medzibunkovii matrix.
Pric¢ina vzniku chronickej rany moéze byt prechod
rany akutnej do chronickej, a to spravidla v ktorej-
kol'vek faze hojenia. DalSie pri¢iny mozu byt infek-
cia, vplyv pridruzenych ochoreni (diabetes mellitus,
cievne choroby a pod.), mikrotraumatizacia alebo
nekréza koze na podklade zakladného ochorenia
(napr. pri aterosklerdze dolnych koncatin [17]. Shan
J.B. [18] opisuje zvySenie hladiny kyslika v hypo-
xickej rane vel'mi prospe$né az nevyhnutné, najma
ak ide o bunky ako su neutorfily, fibroblasty
a makrofagy, ktoré sa podiel’ajil na procese repara-
cie tkaniva. Game F.L. so spol. [19] spolu s Stoe-
kenbrokom R.M. so spol. [20] opisujt tato suvislost’
s poznatkom, ktory dokazuje, ze HBOT zniZuje po-
¢et amputacii dolnych koncatin u diabetickych pa-
cientov.

V Kklinickej $tadii Sureda so spol. [21] analyzo-
vali u¢inky HBOT v plazme na antioxidacnil odpo-
ved’ a hladiny endotelinu-1, interleukinu-6 (IL-6)
a VEGF u pacientov s chronickymi ranami
(20,0£10,0 mesiacov bez zlepSenia zdravotného
stavu). Studie sa dobrovolne zicastnilo celkovo
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14 pacientov, 10 muzov a 4 Zeny (vo veku 65,8+5,8
roka). Na zaciatku $tadie bolo prijatych 18 pacien-
tov, ale dvaja z nich $tadiu opustili kvoli klaustro-
fobii a dvaja zo zdravotnych dovodov, pretoze hla-
sili bolesti v uchu pocas prvej expozicie. Sedem je-
dincov trpelo diabetickou nohou, $tyria mali osteo-
myelitidu, dvaja radia¢nu enteritidu a jeden pacient
osteoartritidou. Predchadzajuca liecba zahfiala ty-
pické antibiotika (v pripade osteomyelitidy pre jej
infek¢ény proces boli podavané aj systémovo), ty-
pické obvidzy a odstraniovanie nekrotického tkaniva.
V stadii sa vSak uvadza, ze doterajsia lie¢ba bola
u tychto pacientov neucinna. Vsetci ucastnici boli
nefajéiari a mesiac pred zaCiatkom S$tidie nebrali
ziadny antioxidaény doplnok stravy. Pred zaliat-
kom HBOT absolvovali standardnt lekarsku kon-
trolu a rany im boli oSetrené podla predpisov.
Postup studie pozostaval z 20 expozicii HBOT po-
¢as jedného mesiaca (5dni v tyzdni). Pacienti vdy-
chovali 100% kyslik pri tlaku 2,2 ATA po dobu
60 minut. Vzorky krvi sa odoberali 2 hodiny pred
a 2 hodiny po prvej, piatej a dvadsiatej (posledne;j)
expozicii HBOT. Okrem tychto vzoriek bola odo-
brata este jedna krvna vzorka mesiac po ukonceni
HBOT. Vyznamné $tatistické ucinky neboli doka-
zané v ziadnom z vysledkov analyzovanych hema-
tologickych parametrov. Trvanie HBOT vyrazne
ovplyvnilo aktivitu CK s progresivnym poklesom
pocas sedeni. Vysledky po piatej expozicii boli
vyznamne niz§ie ako tie z prvého sedenia a vy-
sledky z dvadsiateho sedenia boli tieZ nizSie oproti
prvému a piatemu sedeniu. Podobne aj plazmaticka
koncentracia MDA aduktov bola vyznamne ovplyv-
nena trvanim lie¢by. Hladina MDA bola vyznamne
zniZena na poslednom sedeni vzhI'adom na prvé se-
denie. Koncentracia VEGF a IL-6 sa vyznamne zvy-
Sila po kazdom sedeni HBOT oproti predchadzaju-
cim vysledkom. Progresivny pokles koncentracie
endotelinu-1 bol pozorovany pocas celej HBOT, ale
Statisticky rozdiel bol dokdzany iba na dvadsiatom
sedeni oproti prvému sedeniu.

Luo so spol. [22] uvadza, ze vysledky HBOT
v miernej produkcii reaktivnych foriem kyslika
mozu indikovat’ uvolilovanie VEGF s naslednym
podporenim angiogenézy a zlepSenou regeneraciou
ran. Lee so spol. [23] sa zamerali na endotelovy
bunkovy model 'udskej pupoénikovej zily, v ktorej
bola hlasena vyznamna indukcia v expresii génu
VEGF po HBOT. HBOT moze zlepsit' proces hoje-
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nia pri chronickych nehojivych ranach pochadzaju-
cich z patologickych stavov ohrozujucich dostup-
nost’ kyslika v tkanivach [21].

Poskodenie tkaniva spiésobeného radioterapiou
u pacientov s karcinomom prsnika

Karcinom prsnika je podla GLOBOCAN série
Medzinarodnej agentary pre vyskum rakoviny je-
den z najcastejsie diagnostikovanych druhov onko-
logického ochorenia na svete. Odhaduje sa, Ze je to
priblizne 1,67 miliéna pacientov ro¢ne [24].

Teguh so spol. [25] v svojej stadii uvadzaju, ze
pri samotnej radioterapii prsnika sa cCiastoCne
poskodzuju aj ostatné okolité zdravé tkaniva, ktoré
sa postupne menia na hypocelularne, hypovasku-
larne a hypoxické, ¢asto oznacované aj ako ,,3H tka-
nivo“. Podl'a Colletta a kol. [26] nepriama toxicita
tkaniv moze tiez sposobit’ radiofibrozu, ¢o sposo-
buje pacientovi tazkosti s pohybom ramien
a nasledne sa moéze zvysit riziko lymfedému.
U 25-33 % pacientov, ktori musia podstupovat’ ra-
dioterapiu a chemoterapiu s pritomné t'azkosti ako
bolest’, unava, sexudlne problémy, tizkosti a depre-
sie zo samotného vzhladu tela, zhorSenej telesnej
funkcie a pod. [27-29]. Vilholm so spol. [29] pripi-
suje tieto tazkosti aj predchadzajlicemu chirurgic-
kému zakroku, umiestneniu nadoru, veku a disekcii
axilarnych lymfatickych uzlin.

Teas J. so spol. [30] uskuto¢nili $tadiu vplyvu
HBOT u pacientiek s karcindomom prsnika za tice-
lom terapie lymfedému ramena. Stidie sa za¢astnilo
desat’ zdravych postmenopauzalnych Zien (vo veku
58+5,7 rokov) s perzistujucim lymfedémom
(9,449,1 roka) po liecbe karcindmu prsnika a radio-
terapii (n = 10), plus chemoterapii (n = 7), ktoré
absolvovali 20 expozicii HBOT (90 min.; 2,0 ATA;
patkrat tyzdenne pocas 4 tyzdiiov). Po ukonceni
série expozicii HBO boli sledované nasledovné pa-
rametre: objem hornych koncatin, pocet krvnych
dosticiek, plazmatické hladiny VEGF a VEGF-C
spojeného s lymfatickym angiogénom. Objem lym-
fedému (LV) bol definovany ako objem neovplyv-
neného ramena odobratého od objemu postihnutého
ramena. Pri ukon¢eni HBOT autori pozorovali 38 %
priemerné znizenie poctu lymphedémov, ktoré bolo
nezavislé o zmeny telesnej hmotnosti. Pre pa-
cientky, u ktorych bola liecba HBOT u¢inna (n = 8),
bola redukcia pozorovana aj v obdobi v priemere
14,2 mesiacov od ukonc¢enia HBOT. VEGF-C sa po
terapii zvySil oproti vychodiskovej hodnote pred
lie¢bou 20-nasobne (p=0,004), o naznacuje, ze
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HBOT zacal stimulovat’ tento rastovy faktor. Bu-
duce stadie by vSak mali preskimat’ ucinky vac-
Sieho poctu liecby HBOT na lymfedém s va¢§im
poc¢tom pacientov.

Sheikh so spol. [31] preukazali hyperoxiu v ex-
perimentalnej §tadii na mysiach C3H (vo veku 7 az
9 tyzdnov). Na zéklade vysledkov z imunohistoche-
mickej analyzy, v ktorych sa zvysil VEGF vplyvom
HBOT, sa pozitivne prejavila angiogenéza a zlep-
Silo sa ukladanie kolagénovych vlakien v okoli ne-
ovaskularizacie.

Uéinky HBOT na opuch miechy po akiitnom
poSkodeni

Poranenie miechy (SCI; z angl. Spinal Cord In-
jury) je poskodenie miechovej ¢asti CNS tirazovym
mechanizmom (napr. fraktara, penetrujuce porane-
nia ulomkami kosti, bodnymi a strelnymi porane-
niami) samostatne alebo spolu s poranenim chrb-
tice. Poranenie miechy mdze byt primarne (mecha-
nické poskodenie otrasom, natrhnutim, preseknu-
tim, stlaéenim alebo nepriamo extraduralnymi pro-
cesmi — hematomom, nadorom, metastizou a i.)
alebo sekundarne, ktoré vznika nasledkom naruSe-
nia cievneho zdsobenia poranenim artérii, trombo-
zou, alebo hypoperfuziou a hypoxiou pri Soku [32].
HBOT moéze regulovat MMP-2, MMP-9 a VEGF,
znizit' sekundarne komplikacie poskodenia miechy
ako napr. opuch a zapal, podporuje angiogenézu a
zlepsSuje funkciu miechy u potkana. Autori v $tadii
uvadzaju, Ze idealny ¢as na intervenciu s terapiou
HBOT po poskodeni miechy a mechanizmy, ktoré
su zakladom stabilizacie a regeneracie neurénov je
potrebné d’alsie Stadium [33].

Angiogenéza hrd zasadnu tlohu pri ischemic-
kom poraneni mozgu alebo cerebrovaskularnych
poruchach, ako su mozgové arteriovendzne malfor-
macie. VEGF a matrixové metaloproteinazy
(MMP) su kl"a¢ovymi faktormi pri aktivacii angio-
genézy u dospelych. VEGF sa zvySuje pri mozgo-
vych ochoreniach ako je napr. cievna mozgova pri-
hoda alebo Alzheimerova choroba. MMP st zodpo-
vedné za degradaciu zlozky extraceluldrnej matrix
a su potrebnych pocas angiogenézy v experimen-
toch v systémoch in vivo aj in vitro. MMP-9 je ob-
zvlast’ dolezita, pretoze zohrava ustrednti tlohu
v angiogenéze, aktivita MMP-9 je zvySend po
VEGF stimulacii sprevadzané zvysSenou fokalnou
angiogenézou. Inhibicia deplécie MMP-9 alebo ne-
utrofilov mé6ze znizit' odpoved MMP na stimuléaciu
VEGF. Vysledky experimentalnej §tudie autorov
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Hao so spol. [34] naznacuju, ze zvysenie hladiny IL-
6, MMP-2, MMP-9 a VEGF po akutnom poskodeni
miechy. Zvys$ena hladina MMP-2 a MMP-9 vsak
aktivuje mnoho cytokinov vratane TNF-a, ¢o zvy-
Suje transkripciu MMP a tym sa zhorSuje poskode-
nie miechy.

DISKUSIA

VEGF faktor patri medzi rastové faktory, zo-
hrava o.i. dolezitt ulohu najmi z hl'adiska angioge-
nézy a lymfagiogenézy. Akonahle dojde k aktivacii
bunkovych receptorov, v bunke sa spusti cely rad
reakcii [35]. Proces angiogenézy je navyse zosil-
neny kyslymi a zasaditymi fibroblastovymi rasto-
vymi faktormi (FGF1/2). Proces angiogenézy a sta-
bilizacia ciev sa uskutociiuje vo chvili, ked’ sa
ukondi rast organu, nastdva optimalny pocet pericy-
tov a v novovaskularizovanej oblasti sa zvysi kon-
centracia kyslika, nasledkom ¢oho sa znizi hladina
VEGF a cyklus sa uzavrie, avsak stale je i nadalej
striktne regulovany. Ako inhibitor slizi trombos-
podin 1. Sucasné stadie uvadzaju, ze bolo indentifi-
kovanych priblizne 200 aktivatorov a inhibitorov
angiogenézy [35, 36].

Cielom prehl'adovej Stadie bola sumarizacia
vplyvu HBOT na parameter VEGF pri roznych ty-
poch ochoreni. Na vyznam vplyvu HBOT v medi-
cine poukazuji mnohi lekari, zdravotnicki pracov-
nici a autori vo svojich vedeckych ¢lankoch. HBOT
sa ukédzala ako UCinna lieCebnd metdda napr. pri
gangréne, otravach oxidom uhol'natym a dalSich
chorobnych stavoch tykajucich sa predovsetkym
tkanivovavej a organovej hypuoxie. VEGF parame-
ter v sucasnosti podl'a dostupnych literarnych uda-
jov nepatri medzi $tandardné laboratorno-diagnos-
tické parametre. Vyuziva sa predovsetkym vo ve-
decko-vyskumnej cCinnosti. V sucasnosti je do-
stupné iba obmedzené mnozstvo klinickych studii
zameranych na vplyv HBOT na koncentraciu VEGF
faktora. Vac¢sina z nich je skor na experimentalne
urovni. Vybranym vedeckym $tadiam tykajucich sa
vplyvu HBOT na VEGF faktor sa venuje napr. Hou
so spol. [37] ktory sledoval u¢inky HBOT na expre-
siu proteinov MMP-2, MMP-9 a na opuch miechy
po akiitnom poskodeni. Dalej Carroll a kol. [38]
spolu s Zimmetman a kol. [38] skamali koncentra-
ciu VEGF vplyvom HBOT na: 1. polarizaciu a ad-
héziu CD18 (Integrin beta-2), 2. adhéziu neutrofi-
lov, 3. G¢inok plazminu pri expresii VEGF v kostro-
vom svalstve po poraneni. Surreda a kol. [21] ana-
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lyzovali u¢inky HBO pri chronickych ranach. She-
ikh a kol. [31] spolu s d’al§imi autormi obdobnych
studii [40-42] sledovali vplyv HBOT na poskodené
tkanivo po radioterapii u onkologickych pacientov.
Hao a kol. [34] uviedli vo svojej experimentalnej
studii na potkanoch Sprague-Dawley vysledky,
v ktorych naznacuju zvySenie hladiny interleukin-6
(IL-6), matrix metalloproteinase (MMP-2), matrix
metallopeptidase 9 (MMP-9) a VEGF po akttnom
poskodeni miechy. D6vodom by mohol byt’ fakt, ze
VEGF indukuje angiogenézu prostrednictvom regu-
lacie expresie MMP-2 a MMP-9.

ZAVER

Vo vSeobecnosti sa vo vedeckych stadiach uva-
dza, ze po kazdej expozicii HBOT sa v porovnani
s predchadzajicimi vysledkami stanovenia koncen-
tracia VEGF zvysila, Co sa pozitivne prejavilo na
angiogenéze ako aj na zlepSeni ukladania kolagéno-
vych vlakien v okoli novovaskularizacie.

VEGF parameter vS8ak v sucasnosti podla
dostupnych literarnych tdajov nepatri medzi $tan-
dardné laboratorno-diagnostické parametre, je to
perspektivny parameter ktorého vyuzitie si vyza-
duje este d’alsi klinicky a experimentalny vyvoj,
preto je vacSina Studii skor na experimentdlnej
urovni.
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MONITORING CINNOSTI VYJAZDOVEJ PORADNE ZDRAVIA NA VYSTAVE
SENIOR EXPO ZA ROKY 2012 - 2017
MONITORING THE ACTIVITIES OF AN OUTREACH HEALTH ADVISOR AT AN EXHIBITION
SENIOR EXPO FOR THE YEARS 2012-2017

MICIKOVA Lucia, PAVLIKOVA Miroslava

Regionalny urad verejného zdravotnictva so sidlom v Trencine, Trencin

ABSTRAKT

Vychodiska: Vyjazdova poradila zdravia pri Regiondlnom
urade verejného zdravotnictva so sidlom v Trenc¢ine sa zucast-
fiuje vystavy Senior expo. Pracovnici oddelenia Vychova
k zdraviu svoju ¢innost’ zameriavajll na preventivne vySetrenia
a zdravotno-vychovné poradenstvo k rizikdm vzniku chronic-
kych neinfekénych ochoreni. Prispevkom chceme zmonitoro-
vat’ ¢innost’ vyjazdovej poradne zdravia za obdobie rokov
2012-2017 u seniorov na vystave Senior expo.

Material a metody: Za sledované obdobie bolo vo vyjazdovej
poradni zdravia vySetrenych 589 klientov - seniorov. Cinnost’
vyjazdovej poradne sa zameriavala predovSetkym na bioche-
mické, somatické, antropometrické vySetrenia a odborné pora-
denstvo.

Vysledky: Najvacsi zaujem klientov bol o vySetrenie choleste-
rolu a zmeranie krvného tlaku, nasledovali antropometrické vy-
Setrenia. VSetkym klientom boli poskytnuté informacie
o vzniku a prevencii rizikovych faktorov. Na spracovanie vy-
sledkov bol pouzity program Microsoft Excel. Na prezentaciu
vysledkov sme pouzili deskriptivnu Statistiku.

Diskusia: Popula¢né starnutie sa stava ¢oraz viac diskutovanou
témou. Seniori predstavuju skupinu l'udi, ktora si vyZaduje oso-
bitnu pozornost’. Vzhl'adom na fakt, Ze vek do dochodku sa ne-
ustale zvySuje je nevyhnutné, aby l'udia prejavili ¢o najvyssi za-
ujem o svoje zdravie.

Zaver: Mozeme konstatovat’, ze vyjazdova poradia zdravia ma
miesto na takomto podujati. PrindSa nové poznatky pre senio-
rov, je spoluorganizator sprievodnych akcii, ale predovsetkym
preventivnymi vySetreniami zachytava rizikové faktory Zivot-
ného $tylu.

Kracové slova: Poradia zdravia. Seniori. Vychova k zdraviu

ABSTRACT

Background: The department of Helath Promotion and Health
Counseling at the Regional Public Health Office in Trencin is
participating in the Senior expo exhibition. Workers in the
Health Education Unit focus on preventive examinations and
health-education advice on the risks of developing chronic
noninfectious diseases. We monitoring the activity of the out-
patient health advisor for the period 2012 - 2017 for seniors at
the Senior expo exhibition.

Material and Methods: During the reporting period, 589 clients
— seniors, were examined in the department of Health Promo-
tion and Health Counseling. The activity of the focused mainly
on biochemical, somatic, anthropometric examinations and pro-
fessional counseling.

Results: The greatest interest of clients was cholesterol and
blood pressure measurement, followed by anthropometric exa-
minations. All clients were provided with information on the
development and prevention of risk factors. Microsoft Excel
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was used to process the results. We used descriptive statistics
to present the results.

Discussion: Population aging is becoming an increasingly
discussed subject. Seniors are a group of people who require
special attention. Due to the fact that retirement age is con-
stantly increasing, it is essential for people to show the highest
interest in their health.

Conclusion: We can state that the department of Helath Promo-
tion and Helath Counseling has a place for such events. It brings
new knowledge to seniors, co-organizes accompanying actions,
in particular preventative examinations capture life-style risk
factors.

Key words: Department of Health Promotion and Health
Counseling. Seniors. Health education

UVOD

Starnutie populacie predstavuje dlhodoby trend,
ktory sa v Europe vyskytuje uz desatroCia. Preja-
vuje sa zmenou vekovej Struktiry obyvatel'stva, pri-
¢om narasté podiel star$ich 0sob a klesa podiel osob
v produktivnom veku. Moézeme konstatovat, ze
tento trend je spojeny s rastiicou dlhovekostou po-
Zas obdobia, kedy stupa stredna dizka Zivota [1].
Podla Statistického tradu Slovenskej republiky
bola v roku 2016 stredna dizka Zivota na Slovensku
u muzov 73,7 roka a u zien 80,4 roka [2]. V stcas-
nosti va¢sinu populécie tvoria starsi 'udia. Predpo-
klada sa, ze do roku 2050 sa pocet obyvatelov star-
Sich ako 60 rokov zdvojnasobi. Tato demograficka
zmena predstavuje priamy dopad na trvalo udrza-
tel'ny rozvoj krajin, ktoré musia byt’ na nastavajucu
situaciu pripravené. Aj ked’ obyvatelia ziju dlhsie
ako v minulosti, viac ako polovica Eurdépanov vo
veku 65 a viac uvadza, Ze trpia zdravotnymi problé-
mami. Tento fakt ovplyviluje nielen samotnych ob-
¢anov, ale aj prosperitu spolo¢nosti ¢i verejnu poli-
tiku a ma taktiez priamy vplyv na udrzatelnost’ fun-
govania systému zdravotnej starostlivosti [3].
Z tohto dovodu je prioritou krajin snaha o zdravé
starnutie, aby senior do ¢o najvyssieho veku viedol
aktivny zivot bez zdravotnych tazkosti.

Regionalne trady verejného zdravotnictva maji
vo svojej pdsobnosti poradenské centra zdravia,
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ktoré sa zaoberaju prevenciou chronickych nein-
fekénych ochoreni. Jednou z cielovych skupin, na
ktort je intervencia zamerana, su aj seniori. Svoje
aktivity sa pracovnici oddelenia Vychova k zdraviu
snazia Co najviac prisposobit’ ciel'ovej skupine.
Preto pre seniorov pripravuji vyjazdové poradne
zdravia, ako aj prednaskovu Cinnost’, ¢i uz v klu-
boch dochodcov alebo aj na podujatiach, ktoré su
pre nich primarne urcené.

Jednym z podujati priamo urcenych pre senio-
rov, ktorych sa vyjazdova poradna zdravia zucast-
fiuje je aj vystava Senior expo. Tato vystava posky-
tuje produkty, informacie a sluzby primarne urcené
pre seniorov. V spolupraci sréznymi organiza-
ciami, medzi ktorymi je aj Regionalny trad verej-
ného zdravotnictva so sidlom v Trencine, odborny
garant Jednota dochodcov Slovenska zabezpecuje
sprievodny program. Neoddelitelnou sucast'ou
tohto programu je aj konferencia, ktorej problema-
tika sa dotyka seniorov.

Prispevok, ktorého cielom je priblizit' ¢innost
vyjazdovej poradne zdravia na vystave Senior expo
za roky 2012-2017, bol prezentovany na medzina-
rodnej vedeckej konferencii Osetrovatel'stvo a zdra-
vie XI. v roku 2018.

MATERIAL A METODY

Vyjazdova poradia zdravia na vystave Senior
expo realizuje somatické, antropometrické a bio-
chemické vySetrenia. Taktiez podla poziadaviek
klientov realizuje vySetrenie oxidu uhol'natého vo
vydychu u fajéiarov pristrojom Smokerlyzer.

Od roku 2012-2017 bolo v nasej vyjazdovej po-
radni zdravia na vystave Senior expo vysetrenych
773 klientov, pricom viac ako tri $tvrtinu klientov
(589) tvorili seniori. Pracovnici oddelenia Vychova
k zdraviu kazdy rok Statisticky vyhodnocuju vy-
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60.0% -
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Graf 1 Pohlavie klientov za roky 2012 — 2017
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sledky [4]. Zameriavaju sa predovSetkym na prie-
merny vek, pohlavie a hodnotu celkového choleste-
rolu a krvného tlaku u seniorov. VSetky merania
a vySetrenia boli v stilade s manualom pre ¢innost’
zakladnej poradne zdravia. Biochemické vySetrenie
- celkovy cholesterol bolo realizované odberom ka-
pilarnej krvi z prsta, nasledne analyzovanej na pri-
stroji Reflotron. Na meranie krvného tlaku bol pou-
zity oscilometricky pristroj s manzetou nakladanou
na rameno [5]. Vysledky st spracované pomocou
programu Microsoft Excel 2010. Na vyjadrenie vy-
sledkov bola pouzita deskriptivna Statistika.

VYSLEDKY

Priemerny vek seniorov na vystave Senior expo
za sledované obdobie rokov 2012-2017 bol 64,5
roka, modus predstavoval hodnotu 75,0 roka.

Rozdelenie podl'a pohlavia poukazuje na fakt, ze
vyjazdovu poraditu zdravia navstevuju predovset-
kym Zeny. Za sledované obdobie tvorili viac ako po-
lovicu klientov 62,6 % (n=369), muzi tvorili 37,4 %
(n=220) (Graf 1).

Normalna hladina celkového cholesterolu pred-
stavuje hodnotu do 5 mmol/l. V sledovanom obdobi
za roky 2012 — 2017 priemerné hodnoty koreSpon-
dovali s touto hodnotou resp. boli mierne zvySené
(Graf2).

U seniorov sme Statisticky hodnotili aj prie-
mernt hodnotu krvného tlaku, ako vyplyva z grafu
3 hodnoty tlaku boli iba mierne zvySené nad opti-
malnu hranicu krvného tlaku.

Okrem preventivnych vysetreni a odborného
zdravotno-vychovného poradenstva sme sa tento
rok zucastnili aj konferencie, ktord je stcastou
sprievodného programu. V spolupraci s krajskou
jednotou déchodcov boli prednasané témy zo zivota
seniorov.
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Graf 2 Priemerna hodnota celkového cholesterolu za sle-
dované obdobie
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Prezentovali sme prednasku o I'ndskom mozgu,
pamiti a Alzheimerovej chorobe. Této téma senio-
rov zaujala, nakol’ko je vzh'adom na ich vek vysoko
aktualna.

DISKUSIA

Zdravie a zdravé starnutie seniorov predstavuje
dolezity faktor pre fungovanie spolo¢nosti. Zaujem
o zdravé starnutie musi byt’ prioritou a su¢astou po-
litik Statu. U seniora zdravie predstavuje vyznamnt
hodnotu, preto aj aktivity, ktoré sa realizujii musia
zodpovedat’ zmendm organizmu. Poslanim ochrany
a podpory zdravia je upeviiovat’, ochraiovat’ a pod-
porovat’ zdravie. Sucastou je aj motivacia seniorov
k aktivnej ucasti na starostlivosti o svoje zdravie
[6]. Z tychto dovodov je vyjazdova poradna zdravia
sucast'ou vystavy od jej vzniku v roku 2012 a je pri-
nosom pre l'udi v poproduktivhom veku.

Zdravotno-vychovné poradenstvo je zamerané
predovsetkym na dialdg s klientom. Pracovnik od-
delenia Vychova k zdraviu sa snazi ozrejmit’ ¢in-
nost’ vyjazdovej poradne zdravia. Nasledne inter-
pretuje zistené vysledky z preventivnych vysetreni
a poskytne klientovi poradenstvo. Okrem individu-
alneho rozhovoru su poskytované rézne zdravotno-
vychovné materidly vo forme brozur a letdkov,
ktoré st svojim zameranim uréené pre seniorov.

Ako vyplyva zo zistenych vysledkov, vyjazdovi
poradiiu zdravia, kazdy rok navstevuje viac Zien ako
muzov. S nasim vysledkom suhlasi aj fakt, ze vo
vSeobecnosti sa, zZeny viac staraji o svoje zdravie
ako muzi. Medzi nasimi respondentmi boli od roku
2014 namerané hodnoty celkového cholesterolu,
ktoré boli mierne nad 5 mmol/l. Pri hodnotach krv-
ného tlaku sa horny tlak (systola) pohyboval mierne
nad hranicou 120/80 mm/Hg a to po celé sledované
obdobie. M6zeme konstatovat’, ze vysledky realizo-
vanych vySetreni boli uspokojivé a koreSponduju
s vysledkami, ktoré zistujeme aj v Standardnych
podmienkach poradenskych centier zdravia.
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Popula¢né starnutie sa stdva Coraz viac diskuto-
vanou témou. Seniori predstavuju skupinu Tludi,
ktora si vyzaduje osobitni pozornost. Vzhl'adom na
fakt, Ze vek do dochodku sa neustale zvySuje je ne-
vyhnutné, aby ludia prejavili ¢o najvyssi zaujem
0 svoje zdravie.

Aj ked’ sana Slovensku stredna dizka Zivota zvy-
Suje, stdle zaostdvame za priemerom Eurdpskej
unie. Slovenské obyvatel'stvo vo veku 65 rokov
modze ocakavat, ze bez zdravotného postihnutia
prezije priblizne Styri roky zo svojich zostavajticich
rokov. Dozit’ ¢o najdlhsi ¢as v zdravi sa z tohto do-
vodu stava prioritou. Viac ako tretina chordb je spo-
sobena ovplyvnite'nymi rizikovymi faktormi spra-
vania ako st faj¢enie, alkohol ¢i obezita. Preto rizi-
kové faktory predstavuju v Slovenskej republike
problém v oblasti zdravia verejnosti [7].

Vyjazdova poradiia zdravia ma nezastupitel'né
miesto v ochrane, podpore a rozvoji zdravia verej-
nosti. Aj na vystave ako je Senior expo ma svoje
opodstatnenie. Jej navstevnost’ je stabilna a zaujem
prejavuju nielen seniori, ale aj I'udia v produktiv-
nom veku. Svojimi ¢innostami zvysuje povedomie
o zdravi a prevencii. Taktiez poukazuje na to, ako
predchadzat’ rizikovym faktorom zivotného S$tylu.
Aj ked’ boli nami Statisticky sledované vysledky na
hraniciach normy, vzdy je dblezité Sirit’ mySlienku
starostlivosti o svoje zdravie medzi verejnostou,
lebo ¢lovek nikdy nevie, kedy sa mdze zhorsit zdra-
vie prave jemu. Prave z toho dovodu, sme sa roz-
hodli, Ze nad’alej budeme spracovavat’ vysledky
Z tejto vystavy.

ZAVER

Zdravé starnutie je sucastou mnohych politik.
Medzi najvyznamnejSie patri Zdravie 21, kde je
zdravé starnutie zakotvené medzi hlavné body tohto
dokumentu, ktory vychadza z politik Svetovej zdra-
votnickej organizacie [8]. Je ddlezité, aby prioritou
kazdého z nas bolo, v budicnosti byt zdravym se-
niorom, ktory svojimi aktivitami moéze byt stale
produktivny a potrebny pre spolo¢nost’. To sa da len
vtedy, ked’ sa od stredného veku budeme venovat’
svojmu zdraviu a vyvarujeme sa rizikovym fakto-
rom zivotného S$tylu. Prave tie su casto dovod
k vzniku chronickych neinfekénych ochoreni, ktoré
su na prvych miesta v umrtnosti nielen na Sloven-
sku. Starnutie prinasa zo sebou dosledky, na ktoré
sa moze prevencia zamerat’. Jedna sa predovsetkym
o polymorbiditu, ale aj problémy psychického a so-
cidlneho charakteru. Vyhodou zdravotnej vychovy
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a poradenstva u seniorov je, Ze sa jedna o ciel'ovl
skupinu, ktord ma zaujem a je ochotna spolupraco-
vat, preto je dolezité vyuzit’ tento potencial [9]. Po-
radenské centra zdravia a vyjazdové poradne zdra-
via pri regionalnych uradoch verejného zdravot-
nictva, poskytuji nielen seniorom, ale aj Sirokej ve-
rejnosti moznost’ ako sa zaujimat’ o svoje zdravie,
dozvediet’ sa nové informacie o moznostiach pre-
vencie vzniku a rozvoja chronickych neinfekénych
ochoreni.
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LABORATORY DIAGNOSTICS OF HUMAN PARASITES
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ABSTRAKT

Parazitologia je veda zaoberajica sa parazitmi, hostitel'mi
a vztahom medzi nimi. Rozdel'uje parazity na protozoa, hel-
mintov a ¢lankonoZcov. Parazit je organizmus prizivujuci sa na
druhom organizme — hostitelovi, ktorému odobera Zziviny
a latky potrebné pre zivot. Svojho hostitel'a tymto spravanim
poskodzuje a vyvolava u neho infekéné ochorenia nazyvané pa-
razit6zy. Predkladand praca sa zaoberd laboratornou diagnosti-
kou l'udskych parazitov, ktord vyuziva metddy priameho a ne-
priameho dokazu. Vykonava sa v mikrobiologickych a parazi-
tologickych laboratoridch. K metddam priameho dokazu patria
mikroskopické, kultivaéné, molekularno-biologické metody
ametddy na dokaz parazitarnych antigénov. Metddy nepria-
meho dokazu sa vyuzivaju pri dokaze Specifickych protilatok.
Praca je zamerand prevazne na helmintov aich diagnostiku.
Spracované vysledky z vySetreni helmintov pozostavaji z vy-
Setreni stolice a perianalneho odtlac¢ku. Stolica bola vySetro-
vana koncentra¢nou metodou Kozak — Magrova (KOMA),
ktora je metddou flotacného typu. Perianalne odtlacky boli ro-
bené metddou podl'a Grahama a Brumpta. Vyuzivali sa pri do-
kaze vajicok Enterobius vermicularis. Vo vzorkach bola zistena
pritomnost’ Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Tri-
churis trichiura a Hymenolepis nana. Vzorky obsahovali pre-
vazne vajicka helmintov, ktoré boli mikroskopicky identifiko-
vané na zaklade charakteristickych znakov. Pacienti, u ktorych
boli ngjdené parazity, boli nasledne prelieeni. Tym sa zabra-
nilo d’alSiemu $ireniu parazitov. Zozbierané vysledky boli pou-
zité pri zhotoveni Statistiky.

KPicové slova: Parazit. Parazitologia. Enterobius vermicula-
ris. KOMA. Perianalny odtlacok

ABSTRACT

Parasitology is a science dealing with parasites, hosts and the
relationship between them. It divides parasites to protozoa, hel-
minths and arthropoda. Parasite is an organism feeding on the
other organism — the host, which it removes nutrients and sub-
stances needed for life. This behavior damages his host and
causes infectious disease called parasitosis in him. The present
work deals with laboratory diagnostics of human parasites that
uses the methods of direct and indirect evidence. It is performed
in microbiological and parasitological laboratories. The meth-
ods of direct evidence include microscopic, cultivative, mole-
cular-biology methods and the methods for the detection of par-
asites antigens. The methods of indirect evidence are used in
the demonstration of specific immunoglobulins. This work is
mainly focused on helminths and their diagnostics. Processed
results of helminths examinations consist of stool examinations
and perianal imprint. Stool was examined by the concentration
method of Kozak-Magrova (KOMA), the method of the flota-
tion type. Perianal imprints were made by the method of Gra-
ham and Brumpt. They were used in evidence Enterobius ver-
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micularis eggs. In the samples was determined presence of 4s-
caris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Trichuris tri-
chiura, and Hymenolepis nana. Samples contained mainly hel-
minth eggs that were microscopically identified on the basis of
characteristics. Patients, who in were found parasites, were re-
treatment then. This prevented further spread of parasites. The
collected results were used in the production of statistics.

Key words: Parasite. Parasitology. Enterobius vermicularis.
KOMA. Perianal imprint

UVOD

Parazitdzy, ochorenia vyvolané parazitmi patria
medzi najcastejSie sa vyskytujice infekéné choroby
na svete. V sucasnosti je zname obrovské mnozstvo
parazitickych ochoreni. Postihuju predovsetkym
Pudi v rozvojovych krajinach, v krajinach s teplym
podnebim a nizkou hygienickou uroviiou. Vo vy-
spelych $tatoch je riziko nakazenia sa I'udskymi pa-
razitmi mensie vd’aka dobrej osobnej a potravinove;j
hygiene. Vyskyt parazitarnych nakaz v Slovenske;j
republike je pomerne nizky a zodpoveda europ-
skemu Standardu. Vyssia incidencia bola zazname-
nana len u deti pochadzajucich z romskych rodin,
v osadach a u bezdomovcov.

Medzi najcastejsie sa vyskytujlice parazitické pr-
voky unas patri Trichomonas vaginalis, Toxop-
lasma gondii a Giardia intestinalis. Z helmintov,
parazitickych cervov to su Enterobius vermicularis
(mrl'a l'udskd), Ascaris lumbricoides (hlista detska)
a Trichuris trichiura (vlasovec nerovnaky).

Pritomnost’ parazitov v 'udskom tele mozeme
dokazat” pomocou priamych a nepriamych labora-
tornych metod. Metody diagnostiky parazitov sa
z roka na rok vyvijaju a prechadzaji vel’kymi kvali-
tativnymi zmenami. S ich vyuzitim dnes uzZ mozno
diagnostikovat’ pévodcov vac¢Siny parazitarnych
ochoreni ¢loveka.

Laboratorna diagnostika parazitoz

Diagnostika parazitarnych ochoreni na zaklade
klinickych prejavov je vel'mi obtiazna vzhl'adom na
ich rozmanitost. Pri nejasnych klinickych prizna-
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koch alebo pri ich nedostatku st hlavnou a neraz je-
dinou metddou potvrdenia parazitarneho ochorenia
metddy laboratornej diagnostiky. Rozdel'uju sa na
priame metdody (umoznuju lokalizaciu parazita
v tele ¢loveka a jeho priamy dokaz Specifickou la-
boratérnou technikou), nepriame metddy (dokaz
protilatok) a pomocné vysetrovacie metody [1-3].

Metédy priameho dékazu

Zameriavaju sa na dokaz cudzopasnika a jeho
vyvinovych §tadii vo vySetrovanom materialy
(v stolici, krvi, moci, spute, duodenalnej S$tave,
punktatoch, vzorkach tkaniv).

Vysetrenie vzorky na parazitologické vySetrenie
vyuziva metody:
Mikroskopické (svetelnd mikroskopia s techni-
kami fazového kontrastu, tmavého pol'a, fluores-
cenéné techniky, elektronmikroskopické tech-
niky).
Kultivaéné (na zachyt trichomonad, ¢revnych
prvokov, volne zijucich menaviek, lariev hel-
mintov).
Metody na dokaz antigénov (imunoenzymové
a imunofluorescen¢né techniky).
Molekularno-biologické metody dokazu DNA,
RNA parazita (technika polymerazovej retazo-
vej reakcie — PCR) [2, 4].

Metody nepriameho dokazu

Vyuzivaju sa pri diagnostike tkanivovych para-
zitdrnych nakaz. Uskutociiuju sa v sére, telovych te-
kutinach pouzitim réznorodych metod na dokaz
$pecifickych protilatok z triedy IgG, IgM, IgA, IgE.
Medzi najpouzivanejSie metédy nepriameho do-
kazu patri metdéda imunoenzymového dokazu proti-
latok - ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay), techniky imunoblotu, ISAGA (Immunosor-
bent Agglutination Assay), reakcia vizby komple-
mentu, hemaglutinaéné testy a iné. Vyuzitiec maji
napr. pri dokaze toxoplazmozy, larvalnej toxo-
kar6zy, extraintestindlnej amebdzy, echinokokdzy
[5-8].

CIELE PRACE
V naSej studii zameranej na vyskyt l'udskych pa-

razitov sme sa zamerali na:

o charakteristiku najcastejSie diagnostikovanych
I'udskych parazitov v Popradskom okrese v ro-
koch 2013-2016 a ich laboratérnu diagnostiku,

e zmapovanie situacie vyskytu helmintov v okrese
Poprad v rokoch 2013-2016,
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e porovnanie vysledkov zo situaciou v SR.

MATERIAL A METODY

V sledovanom obdobi rokov 2013-2016 sme sa
zamerali na sledovanie vyskytu Enterobius vermi-
cularis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura
a Hymenolepis nana vo vzorkach stolice pacientov
z okresu Poprad. Vsetky vzorky bolo vysetrené na
Oddeleni klinickej mikrobiologie (OKM) Nemoc-
nica Poprad, a.s. K odberu vzoriek, pripravy mikro-
skopickych preparatov a pri analyze vzoriek boli
pouzité pristroje a laboratérne pomdcky potrebné
k spravnemu dokazu a identifikécii parazitov.

Odber vzoriek

Pri odbere stolice na vySetrenie crevnych parazi-
tov sme odoberali Cerstvil vzorku o velkosti vlas-
ského orecha do nadoby na to uréenej. Pouzila sa
jednorazova skimavka so Sirokym hrdlom, dobre
tesniacim uzaverom a lopatkou. Vzorku sme odo-
brali 3x (kazdy druhy den) a vzdy pred aplikovanim
antibiotik a antiparazitik. Oznacent vzorku sme ¢o
najrychlejsie dorucili do laboratdria, pretoze pri dlh-
Sej doprave v teple by mohlo déjst’ ku poskodeniu
vegetativnych §tadii a cyst prvokov. Ak to nie je
mozné, tak dame vzorku na chladné miesto a us-
kladfiujeme ju pri teplote 2-8 °C. Negativny nalez
nemusi znamenat nepritomnost parazitov [8-10].
Na laboratornu diagnostiku helmintov sme pouzili
metodou perianalneho odtlacku a KOMA (koncen-
tracna flotacna metéda Kozak-Magrova) [11-15].

Vyhodnotenie nilezov parazitov

Pri prehliadani zhotovenych preparatov svetel-
nym mikroskopom pri 100-200 nasobnom zvéacseni
v nich boli najdené vajicka niektorych helmintov,
ktoré boli ur¢ované podla charakteristickej morfo-
logie a vel'kosti s pouzitim parazitologickych uréo-
vacich atlasov.

Ascaris lumbricoides: Pravidelne ovalne vajicka
(Obr. 1a) o velkosti 50-90 x 40-50 um zo Zltohne-
dym bielkovinovym obalom. Povrch obalu je drsny
odolnost’ vaji¢ok. Vnutorna stena obalu je tvorena
chitinom a vonkajsia, silnejSia stena albuminom
[6,16].

Enterobius vermicularis: Vajicka (Obr. 1b)
maju ovalny tvar, na povrchu dvojitd blanu a st na
jednej strane viditel'ne splostené. Ich vel'kost sa po-
hybuje v rozmedzi 50-60 x 20-30 pm. Vajicka zos-
tavaju zivotaschopné po dobu 2-3 dni pri teplote
22°C [6,7].
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Trichuris trichiura: Jej vajicka (Obr. 1¢) su cha-
rakteristické svojim citronovitym az sudkovitym
tvarom. Ich boéné steny su hnedého zafarbenia a na
oboch poéloch maju svetlé zatky. Velkost' vajicok
dosahuje 50-55 x 20-25 um. Ich Zivotnost sa pohy-
buje okolo 6-8 rokov [6, 16].

Hymenolepis nana: Ma okruhle az ovélne va-
jicka (Obr. 1d), obsahuji dve tenké blany tvoriace
silny obal zo 6 embryonalnymi hacikmi. Ich vel-
kost’ sa pohybuje v rozmedzi 40-45 x 34-37 pm [6,
14].

VYSLEDKY

V nasej praci sme sa zamerali na monitorovanie
vyskytu helmintov vo vzorkéach stolice a perianal-
nych odtlackoch. Vysledky parazitarnych vySetreni
pre tuto pracu, nam boli poskytnuté Oddelenim kli-
nickej mikrobioldgie (OKM), patriacim pod Ne-
mocnicu Poprad, a.s. Pacientom bolo vykonané
parazitologické vySetrenie z dovodu podozrenia na
napadnutie niektorym z parazitov na zaklade klinic-
kych priznakov (gastrointestinalne t'azkosti a pod.).
Vysetrenie parazitov zvyklo byt robené aj vSetkym
rodinnym prisluSnikom v pripade, Ze u jedného
z nich bola zistena pritomnost’ parazitov alebo u pa-
cientov, ktori toto vySetrenie vyzadovali.

Pocas sledovaného obdobia rokov 2013-2016 sa
celkovo odobralo 9350 vzoriek stolice a 2893 vzo-
riek perianalnych odtlackov, ktoré pochddzali zo
spadového tizemia okresu Poprad a boli vySetrené
na pritomnost’ helmintov. Z pohl'adu pohlavi bolo
umuzov za sledované obdobie odobratych 4236
vzoriek stolice a 1387 vzoriek perianalnych odtlac-
kov. U zien bolo odobratych 5114 vzoriek stolice
a 1506 perianalnych odtlackov.

Zo vsetkych odobratych vzoriek stolice za sledo-
vané obdobie, bolo 8758 vzorieck negativnych
(93,67 %), 481 vzoriek pozitivnych (5,14 %) a 111
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Obrazok 1 Vajicka a-) Ascaris lumbricoides [17], b) Enterobius ver;nicularis [‘1.8], ¢) Trichuris trichiura [19], d) Hy-
menolepis nana [20]

vzoriek bolo nehodnotitelnych / nevysetrenych
(1,19 %). Z celkového poctu vzoriek perianalnych
odtlackov za sledované obdobie, 2604 vzoriek
(90,01 %) bolo negativnych, 250 vzoriek pozitiv-
nych (8,64 %) a 39 vzoriek bolo nehodnotite'nych /
nevySetrenych (1,35 %). NehodnotiteI'né / nevyset-
rené vzorky — vzorky, ktoré nemohli byt’ vySetrené,
alebo sa nedali vyhodnotit v désledku malého
mnozstva vzorky (stolice), zlého odberu vzorky
(napr. stolica, krém na skli¢ku pri perianalnom od-
tlacku), zl€ého alebo Ziadneho oznacenia vzorky.

Vo vzorkach stolice pozitivnej na pritomnost’
helmintov sa vyskytovali - Ascaris lumbricoides,
Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura a Hy-
menolepis nana. V pozitivnych vzorkéch perianal-
neho odtlacku boli diagnostikované Ascaris lumbri-
coides a Enterobius vermicularis (tabul’ka 1). V nie-
ktorych odobratych vzorkach stolice a perianalneho
odtlacku bola zistena pritomnost’ viacerych parazi-
tov (napr. vzorka stolice pozitivna na Ascaris lum-
bricoides a Enterobius vermicularis zaroven). Ta-
kéto vzorky boli pocitané ako 1 pozitivna vzorka
v ramci pozitivnych vzoriek, ale v ramci vyskytu
konkrétnych parazitov vo vzorkach, boli pripoci-
tané ku kazdému parazitovi zvlast.

Tabul’ka 1 Pozitivne poéty vzoriek z rokov 2013-2016

Vzorka n AS | EN | TR | HY
spolu 296 | 122 81 34
Stolica muZi 136 46 34 22
Zeny 160 76 47 12
spolu 44 214 - -
Porlaniiny | mui | 24 | 10| - | -
Zeny 20 104 - -

Legenda: AS - Ascaris lumbricoides, EN - Enterobius vermi-
cularis, TR - Trichuris trichiura, HY - Hymenolepis nana, n -
pocet
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Graf 2 Pocet pozitivnych vzoriek perianalnych odtlackov ro

Tabul’ka 2 Miera pozitivity vo vzorkach stolice v rokoch
2013-2016

zdeleny v rdmci mesiacov

poctu odobratych vzoriek), s cielom zistit, u kto-
rého pohlavia bolo diagnostikovanych viac parazi-
tov. Vyjadrenie miery pozitivity v percentach uva-
dzame v tabulke 2.

V grafoch 1 a 2 uvaddzame pocetnost’ vyskytu pa-
razitarnych ochoreni vzhl'adom na jednotlivé me-
siace pocas sledované obdobia

DISKUSIA

Za sledované obdobie rokov 2013-2016 bolo
celkovo odobratych 12 243 vzoriek, ktoré pozosta-
vali z 9350 vzoriek stolice a 2893 vzoriek perianal-
nych odtlackov. Zo vSetkych tychto vzoriek bolo
92,80 % negativnych, 5,97 % pozitivnych a 1,23 %
vzoriek bolo nehodnotite'nych / nevySetrenych.

Vzorky stolice urc¢ené na diagnostiku helmintov

boli vySetrované koncentracnou, flotaénou metédou

Kozak — Magrova. Pozitivnych vzoriek stolice po-

Pohlavie | Parazit | FOtet pozitivnych | Pozitivita

vzoriek (%)
Stolica
AS 136 321
.. EN 46 1,09
Muzi TR o 050
HY 22 0,52
AS 160 3,13
Zeny EN 76 1,49
IR 47 0,92
HY 12 0,23
Perianalny odtlacok

o, AS 24 1.73
Muzi EN i o3
Zeny AS 20 1,33
EN 104 6,91

¢as sledovaného obdobia bolo 481 ¢o predstavovalo

Legenda: AS - Ascaris lumbricoides, EN - Enterobius vermi-
cularis, TR - Trichuris trichiura, HY - Hymenolepis nana, M -
muzi, Z — zeny

Na zaklade celkového poctu odobratych vzoriek
u oboch pohlavi a poétu pozitivnych vzoriek na
konkrétnych parazitov sa vypocitala miera poziti-
vity (pocet pozitivnych vzhladom ku celkovému
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5,14 % zo vsetkych odobratych vzoriek stolice.
Bola v nich diagnostikovana pritomnost’ parazitov
Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Tri-
churis trichiura a Hymenolepis nana. NajCastejSie
sa vyskytujlicim parazitom v pozitivnych vzorkach
stolice bol Ascaris lumbricoides (56 %), najmenej
castym bola pasomnica Hymenolepis nana (6 %).
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Vzorky perianalneho odtlacku boli robené meto-
dou podla Grahama a Brumpta. Pozitivnych vzo-
riek za sledované obdobie bolo 250, ¢o predstavo-
valo 8,64 % zo vsetkych odobratych vzoriek pe-
rianalnych odtlackov. Bola v nich diagnostikovana
pritomnost’ parazitov Ascaris lumbricoides a Ente-
robius vermicularis. Z tychto dvoch parazitov do-
minoval pozitivnym zachytom v 83 % Enterobius
vermicularis, pre ktorého je tito metdda aj primarne
urcena.

Celkovo v pozitivnych vzorkach stolice a pe-
rianalnych odtlackov bol vyskyt parazitov Ascaris
lumbricoides a Enterobius vermicularis priblizne
rovnaky, oba parazity totiz mali po 43 %. Rozdiel
medzi nimi predstavuju iba 4 pozitivne vzorky. Vy-
skyt parazita Trichuris trichiura zodpoveda 10 %
a u Hymenolepis nana su to 4 %.

Pri pozitivnych vzorkach stolice a perianalnych
odtlackov bol zisteny stipajtci trend zachytu para-
zitov pocas sledovaného obdobia rokov 2013-2016.
a v roku 2016 bol najvyssi. To mohlo byt ¢iastocne
spdsobené vacsim poctom vySetrenych vzoriek, po-
uzitim diagnostickych metdd s vy$§im zachytom,
ale aj zvySujucim sa poctom nakazenych l'udi, ¢o je
najpravdepodobnejsia moznost. Dokazuje to aj stu-
pajlca miera pozitivity vzoriek u oboch pohlavi.

Miera pozitivity vo vzorkach stolice za sledo-
vané obdobie bola priblizne rovnaka u muzov aj
u zien. Rozdiely boli minimélne. V priebehu rokov
sledovaného obdobia miera pozitivity na konkrétne
parazity u oboch pohlavi striedavo stupala a klesala,
ale v kone¢nom désledku iSlo o jej mierny narast.

Miera pozitivity vo vzorkach perianalneho od-
tlacku za sledované obdobie bola u muzov o nieco
vyssia ako u zien. V priebehu sledovanych rokov
u nich bol zaznamenany aj viac ako 2 % rozdiel.
Tak ako pri vzorkach stolice aj tu je evidentny na-
rast miery pozitivity.

Pri rozdeleni pacientov pozitivnych na pritom-
nost’” helmintov podl'a veku mozno vidiet, ze naj-
vy$8i vyskyt parazitov sa pohybuje vo veku 5-9 ro-
kov. Zvyseny vyskyt pretrvava do veku 19 rokov
a potom prudko klesa. Vyskyt parazitov u starSich
pacientov je menej Casty. U Hymenolepis nana za
sledované obdobie nebol zaznamenany ani jeden
pripad pozitivity u starSieho pacienta. Celkovo naj-
star$i pacient z rokov 2013-2016, ktory bol pozi-
tivny na parazitov Ascaris lumbricoides a Trichuris
trichiura sicasne, mal 84 rokov.
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Pri rozdeleni pozitivnych vzoriek stolice a pe-
rianalnych odtlackov podla mesiacov v priebehu
sledovanych rokoch si mozno v§imnut, ze v kaz-
dom roku sa nachadzalo obdobie kedy bol vyskyt
parazitov vyrazne vyS$$i. Celkovo bol zvySeny
vyskyt pozitivnych vzoriek zaznamenany koncom
roku 2015 (november az december), vo februari
a marci roku 2016 a v septembri a oktobri toho is-
tého roku. V tychto mesiacoch bol vyskyt parazitov
v porovnani stymi istymi mesiacmi v priebehu
inych rokov takmer dvojnasobny.

Pri porovnani nasich vysledkov vyskytu parazi-
tov so situaciou v Slovenskej republike, sa narazilo
na problém, ktorym bol maly pocet publikovanych
zdrojov, zameranych na rovnaka problematiku. Zo
vsetkych najdenych zdrojov bolo pre tito pracu po-
uzitelnych len niekol'ko. Vacsina vysledkov publi-
kovanych vyskumov sa tykalo detskych kolektivov,
romskych osad a l'udi s nizkym hygienickym §tan-
dardom.

Stadie z pred niekolkych rokov vykazuju klesa-
juce pocty diagnostikovanych pripadov ¢revnych
parazitarnych nakaz [5].

To sa celkom nezhoduje s nasim vyskumom,
ktory vykazuje presny opak ato postupny narast
parazitdz vyvolanych ¢revnymi parazitmi pocas sle-
dovaného obdobia.

Vyskyt infekcii sposobenych Ascaris lumbricoi-
des by sa mal celkovo podla s§tadii pohybovat
v rozmedzi 1-5 % [1, 21], kde okres Poprad na za-
klade nasich vysledkov spada, s 3,17 % pozitivity
pri vzorkach stolice a s 1,52 % pri vzorkach pe-
rianalnych odtlackov. Jeden zdroj uvadza dokonca
az 24,7 % [9]. Parazitozy, ktoré spésobuje by mali
byt’ podl'a zdrojov rozsirené prevazne medzi dospe-
lymi, o nesuhlasi s nasimi vysledkami, pri ktorych
patrilo najviac nakazenych medzi deti. Vyskum vy-
konany na vychode Slovenska u romskych deti za-
merany na Ascaris lumbricoides uvadza 19,6 %
mieru pozitivity v KoSiciach, 32,9 % v PreSove,
7,9 % v Michalovciach a 10,3 % vo Vranove nad
Topl'ou [22]. Percentualna hodnota tychto vysled-
kov je prili§ vysoka pre nerovnorodu skupinu vyset-
rovanych l'udi a pri vySetreni celkovej populacie by
bola d’aleko mensSia.

Vyskyt infekcii spdsobenych Enterobius vermi-
cularis by sa mal podl'a starSich §tudii pohybovat
okolo 50 % udeti a20 % udospelych [1, 21].
V dnesnej dobe to bude zrejme o nieo nizsie. Nas§
vyskum vykazuje u vySetrenych vzoriek stolice
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3,17 % pozitivitu a pri vzorkach periandlneho od-
tlacku 7,40 % pozitivitu. Zdroj z roku 2002 uvadza
Enterobius vermicularis ako najfrekventovanej-
Sieho ¢revného parazita na Slovensku [20]. To oci-
vidne neplati pre okres Poprad, kde sa vyskyt Ente-
robius vermicularis v pozitivnych vzorkach pohy-
buje okolo 43 %, rovnako ako u Ascaris lumbricoi-
des.

Vyskyt parazitoz vyvolanych parazitom Trichu-
ris trichiura sa na Slovensku vyskytuje zriedkavo
a pohybuje sa len okolo 5 % [1, 21]. V nasom
vyskume bola zistena 0,87 % pozitivita.

Pri vyskume robenom v KoSickom a PreSov-
skom kraji sa pozitivita na tohto parazita pohybo-
vala vrozmedzi 4-6 %, az na vynimku romskej
osady Secovce, kde pozitivita dosahovala 16 %.

Miera pozitivity u pAsomnice Hymenolepis nana
v Slovenskej republike sa podla ziskanych zdrojov
pohybuje v rozmedzi 0,50-1,84 %. V naSom vy-
skume bol tento parazit pritomny v 0,36 % vysetre-
nych vzoriek [23-24].

ZAVER

Najcastejsie sa vyskytujucimi ¢revnymi para-
zitmi vo vzorkach stolice a perianalnych odtlackov
jedincov v sledovanej oblasti boli Ascaris lumbrico-
ides a Enterobius vermicularis, ktorych zastupenie
v tychto vzorkach bolo rovnaké ato 43 %. Menej
Casté boli vzorky pozitivne na Trichuris trichiura
(10 %) a Hymenolepis nana (4 %). Pocas sledova-
ného obdobia rokov 2013-2016 bol u vsetkych
tychto parazitoch zaznamenany stipajuci trend za-
chytu. Miera pozitivity na tychto parazitov u oboch
pohlavi vo vzorkach stolice bola takmer rovnaka, vo
vzorkach perianalnych odtlackoch bola mierne zvy-
$ena u muzov. Najvacsi vyskyt parazitov bol zazna-
menany u deti od 5-9 rokov a zvyseny vyskyt sa po-
hyboval az do 19 roku. Najviac parazitov pocas sle-
dovaného obdobia bolo diagnostikovanych v marci
a oktobri roku 2016.
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ODBER VZORIEK PITNEJ VODY A SUVISIACICH MATRIiC
SAMPLING OF DRINKING WATER AND ASSOCIATED MATRICES
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ABSTRAKT

Spravna technika odberu pitnej vody podla prislusnych legisla-
tivnych predpisov je predpokladom na spol'ahlivii analyzu
predpisanych ukazovatel'ov, ktorych zhodnotenim je mozné
overit” kvalitu pitnej vody dodavanej spotrebitelovi. Sthm
a priblizenie pozadovanych informacii moze byt pomdckou pre
odberovych a laboratornych pracovnikov.

Kracové slova: Odber pitnej vody. Kvalita pitnej vody. Tech-
nika odberu vody. Fyzikalno — chemické analyzy. Biologické
analyzy. Mikrobiologické analyzy

ABSTRACT

The correct sampling technique of drinking water is a main re-
qirement for a valid results of analysis of the prescribed indica-
tors in accordance with the relevant legislation. The evaluation
of these indicators allows verify the quality of drinking water
supplied to consumers. Summary of the required information
regarding the sampling water, may be helpful for sampling and
laboratory staff.

Key words: Drinking water collection. Drinking Water quality.
Water collection technique. Physical-chemical analysis. Biolo-
gical analysis. Microbiological analysis

UVOoD

Pitna voda z verejnych vodovodov je pod ne-
ustalou kontrolou jej dodavatel'ov aj organov verej-
ného zdravotnictva, ktoré pre overenie jej kvality
vykonavaji monitoring. Kvalita vody v studniach je
ponechand na vlastnikovi. Odbery vzoriek vod rea-
lizuju skaseni odbornici, ktori st akreditovani v da-
nej oblasti. Predmetom odberu vzoriek je kontrola
vody urcenej na 'udsku spotrebu a vody pouzivanej
v priemyselnych podnikoch na vyrobu, spracovanie
alebo konzervovanie alebo predaj vyrobkov alebo
materidlov uréenych na 'udsku spotrebu, ak kvalita
vody méze ovplyvnit bezpeénost’ potravin v ich ko-
necnej podobe. Odber pitnej vody sa vykonava v su-
lade s predpismi uvedenymi v literature [1-4].

Miesta odberu pitnej vody st napriklad vodo-
vodny kohutik, upraviia vody, distribu¢na siet,
vodojem, pri odberoch podzemnej vody je mozny
odber zo studne, pramena, vyvieracky alebo vrtu.
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Pri odberoch pitnej vody je nutné dodrziavat’
vSeobecné zasady a pokyny na navrhy programov
odberov vzoriek a techniky odberu vzoriek, podl'a
STN EN ISO 5667-1 Kvalita vody. Odber vzoriek.
Cast’ 1: Pokyny na névrhy programov odberu vzo-
riek a techniky odberu vzoriek.

Vseobecné pokyny na odber vzoriek, ich konzer-
vaciu, dopravu vSetkych typov vzoriek, vratane vzo-
riek na biologicku analyzu (okrem mikrobiologicke;j
analyzy) st uvedené v STN EN ISO 5667-3 Kvalita
vody. Odber vzoriek. Cast’ 3: Konzervacia vzoriek
vody a manipulacia s nimi a STN EN ISO 5667-16
Kvalita vody. Odber vzoriek. Cast’ 16: Pokyny na
biologické skuisanie vzoriek. Pokyny na planovanie
rezimu odberu vzoriek vody a postupov odberu vzo-
riek na mikrobiologicku analyzu a prepravu, mani-
pulaciu a skladovanie vzoriek az po ich analyzu §pe-
cifikuje STN EN ISO 19458 Kvalita vody. Odber
vzoriek na mikrobiologicku analyzu [5-8].

Program a ciele odberu vzoriek

Pred vypracovanim samotného navrhu odberu
vzoriek je potrebné stanovit' jeho ciele, pripravit
zoznam stanovovanych ukazovatel'ov, prekonzulto-
vat’ prislusné metody analyz, uréit’ miesta odberu
vzoriek, Cas a pocetnost’ odberu vzoriek, techniky
odberu, popisu sa zariadenia na odber (ak to tech-
nika odberu vyzaduje) vratane vzorkovnic, sposob
dopravy, skladovanie vzoriek a oznaCovanie vzo-
riek spolu so zdznamom o odbere. Odber sa na-
sledne realizuje podla programu odberu vzoriek,
ktory musi byt vypracovany v stulade s STN EN ISO
5667-1.

Do programu odberu vzorky pre odberom treba
zaznacit’ ¢islo programu odberu, objednavatel’a, lo-
kalitu, odberové miesto, datum odberu, ucel vy-
Setrenia, druh vzorky, zdroj, postup odberu, rozsah
analyz a upravu vzorkovnic a dalSie dopliujuce
informécie. Pokyny uvedené v prislusnych ¢astiach
STN EN ISO 5667 a STN EN ISO 19458 musia byt
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zohladnené v zévislosti od typu vzorky, matrice,
stanovovanych ukazovatel'ov, ako aj typu rozborov.
Pokyny pre konkrétne situacie pri odbere vzo-
riek, pokyny k vhodnosti materialov vzorkovnic na
uchovanie pévodnych vlastnosti vzoriek a odpora-
¢ané typy vzorkovnic pre konkrétny stanovovany
analyt (ukazovatel’) st uvedené v STN EN ISO
5667-3. Na zaklade ciel'ov programu odberu vzo-
riek je pred odberom nutné vykonat’:
e vyber vzorkovnic, pripravu a umytie, vratane
predpripravy,
pripravu konzervaénych c¢inidiel a chemikalii
podla poziadaviek vyplyvajucich z odberu vzo-
riek, kontrolu ddtumov spotreby, pripravu pipiet,
pripravu osobitnej prepravky na konzervaéné Ci-
nidla,
vyber potrebného poc¢tu a druhu pripravenych
vzorkovnic na pozadovany rozsah analyz, kon-
trolu stavu flia§ a uzaverov,
pripravu osobitnych vzorkovnic na terénne me-
ranie vybranych ukazovatelov (pH, teplota,...),
vyber zariadeni na odber vzoriek na pozadovany
rozsah analyz, kontrolu funkénosti a neporusi-
telnosti zariadeni a tesneni, pristrojov a pomo-
cok na odber na stanovenie ukazovatelov v te-
réne a pre odber vzoriek na analyzy,
pripravu prepraviek a drziakov na vzorky, chla-
diacich boxov (resp. prenosnych chladni¢iek) na
prepravu vzoriek, kontrolu stavu a Cistoty (de-
zinfekcia), pripravu potrebného mnozstva chla-
diacich vloziek, pomocky na zaistenie vzorkov-
nic v prepravnych boxoch na zabranenie posko-
denia vzorkovnic pri preprave vplyvom neziadu-
cich otrasov a svetelnych vplyvov, pripravu
a umiestenie monitorovaciecho zariadenia na
kontrolu teploty v chladiacom boxe pocas pre-
pravy,
pripravu terénnych pristrojov a suprav pre
skusky,
pripravu Stitkov, zaznamovej dokumentacie
k odberu vzoriek a pracovnych postupov do te-
rénu,
pripravu osobnych ochrannych pomocok,
zabezpecit’ dopravu a transport vzoriek, odbero-
vych zariadeni a pomocok.
Ak sa odber vzoriek vykondva na mimoriadne
ucely, ziskaju sa Specifické pokyny na odber vzo-
riek od laboratoria, ktoré vykonava analyzu, pri-
padne od zadavatela [4-12].
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Vzorkovnice a objemy vzoriek

Vyber a druh vzorkovnic na fyzikalno-chemické
a biologické rozbory vychadza zSTN EN ISO
5667-3 a STN EN ISO 5667-16. Objem, tvar a ma-
terial odberovych nadob zavisi od charakteru
vzorky, poctu paralelnych stanoveni, pozadované¢ho
objemu na vybrané skusky a od potreby konzerva-
cie a skladovania vzoriek pred samotnym spracova-
nim. Plati pravidlo, ze vzorkovnica so zatkou ne-
smie sposobit’ znelistenie a kontamindciu vzorky,
absorpciu, alebo pohltenie stanovovanych ukazova-
telov alebo reakciu so stanovovanymi ukazova-
telmi vo vzorke. Odberové nadoby maju byt che-
micky inertné, l'ahko CistiteI'né a odolné pri zahrie-
vani a zmrazovani. Na bezné odbery vzoriek pre fy-
zikalno — chemické ukazovatele st najvhodnejsie
sklené, polyetylénové alebo polytetrafludretylénové
odberové nadoby. Flase so z&vitovym uzaverom
s izkym alebo Sirokym hrdlom maju mat’ chemicky
odolné plastové zatky alebo viecka. Pri odbere vzo-
riek s vodou suvisiacich matric (sedimenty) sa na
odber pouziju vzorkovnice so Sirokym hrdlom.

Pokyny na upravu vzorkovnic na mikrobiolo-
gicky rozbor st uvedené v STN EN ISO 19458. Pre
rutinné odbery sa pouzivaju ¢isté sterilné vzorkov-
nice. Na opakované pouzitie su vhodné sklené vzor-
kovnice, je mozné pouzit’ aj vzorkovnice z r6znych
plastovych materidlov (jednorazové polyetylé-
nové). Uzavery su sklené alebo plastové, vsetky je
nutné chranit’ pred znecistenim, napriklad hliniko-
vou foliou. V pripade, Ze je vzorka odoberana na-
¢ieranim, vzorkovnica musi byt sterilnd zvnutra aj
zvonka (uchovavanie v hlinikovej folii alebo obale
na sterilizaciu). Vzorkovnice musia vydrzat’ vysoké
teploty pocas sterilizacie, nesmt ovplyviiovat’ kva-
litu vzorky a az do otvorenia v laboratoriu musia
zostat’ uzatvorené.

Sterilné vzorkovnice maji zatku obalenti hlini-
kovou foliou a na vzorkovnici je vyzna¢eny datum
sterilizacie (exspiracie). U¢innost’ sterilizicie sa
kontroluje chemickymi alebo biologickymi indika-
tormi. Sterilné vzorkovnice sa skladuji na suchom
a tmavom mieste.

Pri zistovani mikrobiologickej kvality vody,
ktora je dezinfikovana oxida¢nymi ¢inidlami (chlor,
chloramin, brom, 0zon a podobne), je nutné zastavit’
¢innost’ oxidacného Cinidla hned’ pri odbere. Na
tento ucel sa do vzorkovnic pridava redukéné Ci-
nidlo tiosiran sodny (na kazdych odobratych 100 ml
objemu vzorkovnice sa pridava 0,1 ml roztoku
pentahydratu tiosiranu sodného v koncentracii
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18 mg/ ml, ¢o postacuje na inaktividciu najmenej
2 az 5 mg/ 1 zvy$kového vol'ného chloru).

Celkovy objem odobratej vzorky zavisi od poctu
a druhu ukazovatel'ov a jednotlivé typické objemy
vzoriek potrebné na pozadované analyzy su uve-
dené v STN EN ISO 5667-3. Celkovy objem odo-
bratej vzorky ma byt dostatoény na pozadované
analyzy a na dopliajuce alebo opakované analyzy.
V niektorych pripadoch je mozné, po konzultacii
s pracovnikmi laboratéria, odobrat’ aj mensi objem
vzorky. Nepouzité ¢iastkové vzorky, ktoré¢ sa skla-
duju zmrazené, sa maji ponechat’ uskladnené az do
koneéného vyhodnotenia analyz. Do zdznamu o od-
bere vzorky sa zaznaci objem odobratych vzoriek,
pocet a typ vzorkovnic pre jednotlivé typy analyz
[6-8].

Technika odberu vzoriek

Na chemické, mikrobiologické a biologické ana-
lyzy sa pouzivaji osobitné vzorky z dovodu odlis-
nosti postupov na odber a manipulaciu s nimi.
Techniky odberu sa menia podl'a konkrétnej situa-
cie, zvicsa ide o odber bodovej vzorky. Spdsoby
odberu vzoriek st popisané v prislusnych castiach
STN EN ISO 5667 [5-12].

Zariadenia na terénne merania

Pri odberoch pitnej vody sa na mieste mozu sta-
novovat’ podla poziadavky pH, volny chlor (pri-
padne ozon, chlérdioxid) a teplota. Odber vzorky
vody sa riadi prisluSnymi postupmi pre konkrétny
ukazovatel’, pricom plati pravidlo, Ze na analyzu pri
odbere sa pouziva ind odberova nadoba (vzorkov-
nica) ako na vzorky, ktoré budu transportované do
laboratoria. Zariadenia musia byt kalibrované,
zdznamy o kalibraciach a platnosti kalibracii sa
uvadzaju v prislusnych pristrojovych knihach. Na-
merané Udaje sa zaznacia do protokolu o odbere [4].

Konzervacia vzoriek

Konzervacia vzoriek a uprava vzorkovnic na fy-
zikalno-chemicktl a biologicki analyzu sa vyko-
nava v sulade s STN EN ISO 5667-3, na mikrobio-
logicku analyzu podla STN EN ISO 19458 alebo
podl'a prislusnych analytickych noriem. Sposob
konzervacie a skladovania vzorky musi byt kompa-
tibilny s pouzivanou analytickou metédou a nesmie
rusit’ stanovenie. Niektoré fyzikdlne achemické
zlozky sa mozu stabilizovat’ pridanim selektivnych
zlucenin bud’ priamo do vzorky po odbere alebo
pred odberom do prazdnej vzorkovnice. Vzorky na
biologické skusanie majt byt’ spracované ¢o najskor
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po odbere alebo podla pokynov v prislusnych nor-
mach. Ku vzorkam na biologické analyzy je mozné
pridat’ chemikalie na fixaciu alebo konzervaciu. Na
vzorkovnici je nutné vyznadit konkrétne pridané
konzervaéné ¢inidlo. V pripade, Ze nie su techniky
konzervacie vhodné pre vsetky stanovované ana-
lyty, je nutné odobrat’ samostatné ¢iastkové vzorky.
Reagencné roztoky na konzervaciu podliehaju pri-
prave a evidencii v prisluSnom laboratoriu.

NajbeznejSie pouzivany spdsob konzervacie je
chladenie vzoriek, ktoré sa vykonava ihned’ po od-
bere v chladiacich boxoch s chladiacimi vlozkami,
pripadne sa pouzivaju chladiace boxy s peltierovym
¢lankom, pricom teplotou prostredia sa rozumie tep-
lota vzduchu okolia vzorky. Vzorky na mikrobiolo-
gické a vybrané biologické analyzy nesmi zmrz-
nut’, idealna teplota je 5+3 °C. Ak sa vzorky zmra-
zuju, repsektive skladuja pri teplote pod -18 °C az -
20 °C, pouzivaju sa polyetylénové (PE) alebo poly-
tetrafluoretylénové (PTFE) vzorkovnice, aby sa za-
branilo ich rozbitiu, pricom nesmu byt uplne plné.
Skladované zmrazené vzorky sa maju rozmrazit
tesne pred pouzitim.

Pocas transportu vzoriek do laboratéria je po-
trebné kontinualne zaznamenavat’ teplotu v chladia-
com zariadeni [6,8,4].

Postup odberu, vyber a meranie vybranych
terénnych ukazovatelov

Vyber miesta a techniky odberu vzorky ovplyv-
nuje ciel’ odberu vzorky. Odber vzoriek vod sa v za-
vislosti od typu odoberanej vzorky vykonava podla
prislusnych noriem STN EN ISO 5667, STN EN
ISO 19458 a podl'a pracovnych postupov odberovej
skupiny (laboratoria). Odber sa vykonava podl'a vo-
pred dohodnutého programu odberu vzoriek. Podl'a
typu vzorky sa pri odbere na mieste vykonaju mera-
nia terénnych ukazovatel'ov v stilade s prislu§nymi
normami: teplota vody, pach, pH, farba, vol'ny chlor
(chlordioxid, ozon).

Poradie, v ktorom sa vzorky odoberaju, zavisi od
ucelu odberu a existencie moznej kontaminacie,
alebo od inych nepriaznivych vplyvov na odber
vzoriek. Jednotlivé vzorky sa odoberaju v poradi:
1. vzorky pre fyzikalno-chemické analyzy, 2. vzor-
ky pre mikrobiologické analyzy, 3. vzorky pre bio-
logické analyzy. Vzorkovnice na stanovenie fyzi-
kalno-chemickych ukazovatel'ov sa plnia doplna
auzatvoria tak, aby vo vzorkovnici nezostal
vzduch. Ak sa vzorky v ramci konzervacie zmra-
zuju, vzorkovnica sa neplni doplna. Pri konzervacii
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vzorky musi vo vzorkovnici zostat’ miesto na prida-
nie konzerva¢ného Ccinidla. Na vzorkovnici sa
vyznaci pouzité konzerva¢né €inidlo a vykona za-
znam Vv prisluSnom zazname o odbere vzorky.
Vzorkovnice na mikrobiologické a biologické ana-
lyzy sa plnia do 4/5 objemu. Spravidla vzorkovnica
obsahuje pridany tiosiran sodny, ak to vyzaduje typ
odoberanej vzorky. Vnutorny povrch vzorkovnic
a uzaverov sa nema chytat’ prstami a nesmie prist
do kontaktu s inymi predmetmi. Vzorka, v ktorej sa
vykonali terénne merania sa nesmie vratit’ alebo po-
uzit’ na d’al$ie analyzy.

Miesta odberu vzoriek sa rozmiestiuji d’alej od
zdroja po celej vodovodnej sieti, pofet ma byt
umerny poctu spojov alebo odbociek v sieti. Miesta
odberu vzoriek sa urcuju v sulade s STN EN ISO
5667-5. Techniky odberu vzoriek sa menia podla
konkrétnej situacie. Odber vzoriek sa vykondva
v stlade s vyty¢enym cielom odberu.

Odberovy pracovnik na mieste odberu skontro-
luje kohutik uré¢eny na odber vzorky vody z distri-
buénej siete a odstrani akékol'vek pridavné zariade-
nia, doplnky a perlatory na kohutiku. Pred odberom
vzoriek sa voda necha urcity Cas odtekat’ (podla
doby stagnacie vody). Ak sa voda pouziva pravi-
delne, staci nechat’ odtiect’ vodu 2-3 mintty. V pri-
pade, ze voda dlhodobo stagnuje, necha sa odtiect’
cca. 20-30 minut do ustalenia konstantnej teploty
vody silnej§im pradom, aby sa z vodovodnej pri-
pojky odstranila stojatd voda. Potom sa voda pusti
stredne silnym prudom tak, aby neboli strhavané
Castice z potrubia. Zmeria sa teplota vody v mieste
odberu ponorenim teplomera do tectcej vody, ak to
nie je mozné, teplota sa zmeria vo vzorkovnici
uréenej na meranie terénnych ukazovatel'ov. Vzor-
kovnica nesmie byt vystavend vplyvu tepelného
zdroja ani priamemu slne¢nému ziareniu. Teplotu
odberovy pracovnik od¢ita po ustaleni hodnoty na
stupnici (displeji). Teplotu je potrebné stanovit’ pri
kazdom odbere. Vysledok sa zaznaci do zaznamu
o odbere vzorky. Po stanoveni teploty odberovy
pracovnik vyberie vzorkovnice na fyzikalno-che-
micku analyzy (objem a druh podl'a stanovovaného
ukazovatel'a). Otvori vzorkovnicu, umiestni ju otvo-
rom pod kohttik bez toho, aby zavrel a znova otvo-
ril kohutik. Odber vykona tak, Ze sa voda neché po-
maly vtekat do vzorkovnice az po preliatie cez
okraj. Potom sa vzorkovnica tesne uzatvori a overi
sa, ¢i vnej nezostali vzduchové bubliny. Vzorky
z kvapkajucich odberovych miest sa neodoberaju.
Vzorkovnice s pridavkom konzerva¢ného ¢inidla sa
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neprepifiajli, to znamend, Ze sa plnia len pod okraj
vzorkovnice. Vzorkovnica musi byt oznacena §tit-
kom s potrebnymi udajmi a ulozi sa do prenosného
boxu. Postup sa d’alej opakuje pre vSetky vzorkov-
nice [5-12].

Odber vzoriek vody na mikrobiologicki a biolo-
gicku analyzu

Odber na mikrobiologickll analyzu sa vykonava
podla STN EN ISO 19458, na biologicku analyzu
podla prislusnych STN EN ISO 5667 respektive
STN 75 7711 a STN 75 7712. na mieste odberu sa
skontroluje kohutik urceny na odber vzorky. Na
hodnotenie kvality vod zupravni, akumula¢nych
nadrzi, vod v distribuénom systéme a vody dodava-
nej do kohutika spotrebitel’a platia pravidla, ktoré st
zévislé od ciel'a. Na hodnotenie kvality vody v dis-
tribu¢nom systéme a dodavanej do kohutika sa od-
strania akékol'vek pridavné zariadenia, perlatory
a iné doplnky na kohutiku. Ak je to mozné, treba sa
vyhnit' zmieSavacim kohutikom. Pred odberom
vzoriek pitnych vod sa z kohutika odstrania necis-
toty a opakovane sa naplno otvori a uzavrie, aby sa
zneho vyplavili necistoty. Nasleduje dezinfekcia
v zavislosti od typu kohutika: kovové kohutiky sa
vydezinfikuju dokonalym nastriekanim dezinfek¢-
ného roztoku na vonkajsi a vnutorny povrch kohu-
tika, ako alternativu je mozné vyuzit sterilizaciu
plameiiom; plastové kohutiky sa ponoria na cca.
2-3 minuty do kadi¢ky s dezinfekénym roztokom
chlérnanu, etanolu alebo izopropanolu.

Pre monitorovanie vody v distribuénom systéme
sa kohutik po dezinfekcii otvori do polovi¢ného
prietoku a voda sa necha odtekat’ tak, aby neboli str-
havané Castice z potrubia a aby sa zabranilo ovplyv-
neniu vzorky zvySkami pouzitej dezinfekcie kohu-
tika dovtedy, kym sa nedosiahne konstantna teplota
vody. V pripade vody dodavanej do kohutika spo-
trebitel'a sa odpustanie vykonava kratko, iba na pre-
konanie vplyvu dezinfekcie kohutika. Kohutik zos-
tava pocas odberu otvoreny.

Odberovy pracovnik vyberie sterilnii vzorkov-
nicu ur¢enu na mikrobiologicku analyzu a otvori ju
pred odberom tak, aby zabranil kontaminacii zatky
a hrdla vzorkovnice rukou alebo prostredim (vnu-
torna Cast’ zatky smeruje nadol, vol'ne ukrytd pod
hlinikovou foliou, nikde sa neuklada). Vzorkovnicu
naplni tak, aby nedoslo do kontaktu vzorkovnice
s kohutikom. Hned’ po odbere vzorkovnicu uzavrie
zatkou s hlinikovou fdliou, skontroluje a doplni
udaje na Stitku a odlozi do prenosného boxu.



Zdravotnicke listy, Ro¢nik 6, Cislo 3, 2018

ISSN 1339-3022

Voda na spotrebu sa pri §tatnom zdravotnom do-
zore odobera s cielom zistit’ kvalitu vody tak, ako je
konzumovana (ako vyteka z kohttika). Odber vzo-
riek sa realizuje v $pecialnych situaciach, napriklad
pri podozreni alebo vypuknuti ochoreni. Pri odbere
vzorky vody na spotrebu sa musi brat’ do ivahy kon-
taminacia vody suvisiaca s materidlom vodovod-
n¢ho potrubia (fyzikalno-chemické ukazovatele)
a/alebo kontamindcia vody baktériami pochéadzaju-
cimi z vonkajSej strany kohttika alebo z akéhokol-
vek pridavného zariadenia alebo doplnku, respek-
tive vnutornej kontaminacie samotného vodovod-
ného potrubia (mikrobiologické a biologické ukazo-
vatele). Pridavné zariadenia v tomto pripade zosta-
vaju na mieste a odobera sa prva vzorka pitnej vody
bez vyplachovania a odpustania, kohutik sa pred
odberom nedezinfikuje.

Odber vzoriek z prameiiov a studni je zavisly od
ciela aje potrebné vybrat' rozne spésoby odberu
vzoriek, kde treba rozliSovat medzi studnami
a vrtmi, v ktorych su trvalo nainstalované ¢erpadla
alebo st bez stalych cerpadiel. Pre ¢erpanie, dezin-
fekciu kohutika a vyber vzorkovnic je nutné vediet,
¢i cheeme zistit” kvalitu vody zo studne alebo kva-
litu vody na spotrebu [5-14].

Odber vzoriek s vodou suvisiacich matric

Castice skorodovaného kovu pri odbere vzoriek
vod z vodovodného potrubia sa mozu ziskat’ oSkra-
banim alebo pomocou prudkych zmien tlaku vo vo-
dovodnom potrubi. Vzorky sedimentov ziskavame
z tekutych vzoriek filtraciou, dekantaciou alebo
centrifugaciou.

Oznacovanie vzoriek, manipulacia so vzorkami,
zaznamy o odbere, doprava a skladovanie vzo-
riek

Vzorkovnice musia byt vode odolne oznacené,
oznacenie musi odolat’ suSeniu a zmrazeniu bez
toho, aby bolo necitatel'né alebo znehodnotené. Na
vzorkovnici musi byt vyznaCeny datum odberu
vzorky, miesto odberu a Cislo vzorky. Oznacenie
zabezpecuje odberovy pracovnik pri odbere. Oso-
bitné vzorky anomdlnych latok musia byt jasne
oznacené a dodané spolu s popisom anomalie do la-
boratoria. Vzorky obsahujice nebezpecné alebo
potencionalne nebezpecné latky sa musia jasne
oznacit’ ako nebezpecné.

Zaznam o odbere vzorky musi obsahovat’ najma:
identifikaciu vzorky, objednavatela, datum a Cas
odberu vzorky, miesto odberu, popis miesta odberu,
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dezinfekcia zdroja, vysledky merani pozadovanych
terénnych ukazovatel'ov meranych na mieste, druh
vzorky, celkovy objem odobratej vzorky, sposob
konzervacie, podmienky prostredia a poveternostné
udaje, meno apodpis odberového pracovnika,
d’alSie potrebné udaje. Po zvazZeni situdcie na mieste
odberu sa rozsah a pocet stanovovanych ukazovate-
Iov méze menit.

Pokyny na prepravu a skladovanie vzoriek vody
na fyzikalno-chemicku, chemicku a biologicku ana-
lyzu st uvedené v STN EN ISO 5667-3. odobraté
vzorky chranené pred svetlom v ¢o najkratSom Case,
pri teplote 5°C + 3°C sa dopravia do laboratdria na
analyzu. Vzorky, ktoré nie je mozné doruéit’ na vy-
Setrenie v priebehu jedného dna sa musia stabilizo-
vat’ alebo zakonzervovat’ v sulade s normou alebo
prisluSnou analytickou metédou. Vzorky nesmu
zmrznut, musia byt vhodne oddelené od chladia-
ceho média. Vzorkovnice je vhodné zaistit, aby sa
zabréanilo pri transporte ich poSkodeniu vplyvom
otrasov a aby sa neznehodnotil ich obsah, pripadne
nenastali straty zloziek vzorky.

Podl'a STN EN ISO 19458 ma byt ¢as medzi od-
berom vzoriek na mikrobiologické analyzy a samot-
nou analyzou ¢o najkrat$i, maximalny cas je stano-
veny na 8 hodin. Vzorky sa pocas transportu chrania
pred poskodenim, zvySenim teploty a vonkajSou
kontaminaciou. Chladenie vzoriek sa vykonava
hned’ po odbere ulozenim do chladiaceho boxu pri
teplote 5+3 °C.

Pri transporte je potrebné zaznamenavat’ teplotu
v chladiacom boxe. Doba skladovania vzoriek pred
zaCatim analyzy je $pecificka pre kazdy ukazovatel’.
Vzorky sa nesmu skladovat’ dlhsie, ako je odpora-
¢ana doba skladovania podl'a STN EN ISO 5667-3.
Maximalna doba skladovania pred zacatim analyzy
zahfa aj dobu transportu do laboratoria a pocita sa
od odberu vzorky. Ak sa v pripade nepredvidanych
udalosti prekro¢i maximalny odporicany cas skla-
dovania vzorky pred zacatim analyzy, laboratorium
po dohovore s objednavatel'om dohodne, ¢i sa buda
vzorky analyzovat. Informéacie sa zaznacia do pro-
tokolu o odbere a prenest sa aj do vysledkového
listu vo vyhléseni ,,analytické vysledky nemusia
zodpovedat’ koncentracii v ¢ase odberu vzorky
v dosledku prekroc¢enia maximalneho ¢asu sklado-
vania“ [6,8,4].

Zabezpecnie kvality pri odbere vod
Pokyny na vyber a pouzivanie rdznych technik
zabezpecenia kvality pri odbere pitnych vod uvadza
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STN ISO 5667-14 Kvalita vody. Odber vzoriek.
Cast’ 14: Pokyny na zabezpedenie kvality pri odbere
environmentalnych vzoriek vody a manipulécii
s nimi. Zdroje chyb zahinaju napriklad znedistenie,
ktoré mozu spdsobit’ materialy zariadeni na odber
vzoriek, vzajomna kontaminacia vzoriek, konzerva-
cia, nevhodné skladovanie a doprava, nestabilita
vody, nespravny odber vzoriek, odber z nehomoge-
nizovanych vodnych telies.

Ciel'om riadenia kvality pri odbere je najst’ spo-
sob monitorovania a zistovania chyb pri odbere
vzoriek a vylu¢enia neplatnych alebo zavadzajticich
udajov, preukazat’ adekvatnu kontrolu zdrojov chyb
pri odbere vzoriek aindikovat’ variabilitu odberu
vzoriek a urCit’ jej dolezitost’ pri vzniku chyb. Na
tento el sa pouziva odber opakovanych vzoriek na
kontrolu zhodnosti odberu vzoriek, terénne vzorky
na slepy pokus na monitorovanie zdrojov zneciste-
nia vzorky a pouzivanie obohatenych vzoriek ako
vzoriek na kontrolu kvality na posudenie stability
vzorky pocas dopravy a skladovania [11].

Bezpecnostné opatrenia

Odberovi pracovnici musia dodrziavat’ bezpec-
nostné predpisy apouzivat ochranné pracovné
pomdcky. Niektoré konzervaéné €inidla sa musia
pouzivat’ opatrne, je nutné reSpektovat’ pri nich bez-
pecnostné predpisy.

ZAVER

Sthrn a priblizenie pozadovanych informacii
k odberom vzoriek pitnych vod moéze byt vhodnou
pomockou pre odberovych a laboratérnych pracov-
nikov.
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OF BREAST CANCER IN WOMEN UNDER 45 YEARS
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ABSTRAKT

Medzi hmatné nélezy u zien réznych vekovych kategorii, v§eo-
becne nazyvané ako ,,hréky* patri az 80 % benignych (nezhub-
nych) ochoreni prsnika. Niektoré predstavuju ,len“ zmeny
Struktury zl'azy, napr. na podklade difiznych ¢&i loZiskovych
hormonalnych zmien, iné patria medzi typické solidne alebo
cystické ochorenia (fibroadeném, cysta, adeném, papilomy
a pod.) s typickymi i menej typickymi klinickymi nalezmi. Di-
ferencialna diagnostika, manazment a lie¢ba nebyvaju jednodu-
ché. Ciel'om prace je definovat’ vyznam samovysetrovania prs-
nikov v populacii Zien do 45 roku zivota, vyznam sonografie
a jej miesto v pozicii d’al§ieho sledovania, biopsie a/alebo k in-
dikacii chirurgickému rieSeniu.

KPicové slova: SamovysSetrovanie. Prevencia. Benigne 1ézie.
cysta. Fibroadenom. Sonografia

ABSTRACT

Among palpable findings in women of various age categories,
commonly referred to as "lumps", account for up to 80 % of
benign (nonmalignant) breast diseases. Some represent “only”
changes in the structure of the gland, e.g. on the basis of diffuse
or bearing hormonal changes, others are typical for solid or
cystic diseases (fibroadenoma, cyst, adenoma, papillomas, etc.)
with typical and less typical clinical findings. Differential diag-
nostics, diagnostics, management and treatment are not easy.
The aim of this work is to determine the role of breast self-
examination in the population of women under 45 years of age,
the importance of sonography and its place in the position of
follow-up, biopsy and / or indication of surgical treatment.

Key words: Self-examination. Prevention. Benign lesions.
Cyst. Fibroadenoma. Sonography

UVOD

Skupina tzv. hr¢iek v prsnikoch, ktoré patria
k najcastejSim hmatnym nalezom, su Statisticky az
z 80 % benignymi (nezhubnymi) zmenami v prsni-
koch. Skupina benignych zmien je pomerne §iroka,
klinické, morfologické charakteristiky ako aj nalezy
zobrazovacich metdd st réznorodé a nie vzdy jed-
noznacné. NajcastejSie sa stretdvame s pojmami
mastopatia, fibrocystické ochorenie prsnika a mi-
krocystosa. Tieto vyrazy sa pouzivaju najéastejsie
v odboroch, ktoré¢ sa venuju diagnostike a liecbe
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ochoreni prsnikov - mamolégia v gynekologii, gy-
nekoldgia, chirurgia, onko-chirurgia, klinicka onko-
logia, endokrinologia a histopatologia. Ku vSetkym
menovanym ochoreniam sa vztahuje to, Ze sa ne-
jedna o karciném, tzn. zhubné ochorenie prsnika.
Benigne ochorenia prsnikov byvaju Casto klinicky
syptomatické, prejavuju sa difuznymi alebo lokal-
nymi syptdmami ako st napr. bolest’ (mastodynia,
Casto cyklickd), hr¢ky, nodularizcia, nalezy oboj-
stranné alebo lokalizované do jednotlivych kvad-
rantov, ¢asto viazané na hormonalnu aktivitu, cyk-
lického charakteru vznikajuce v obdobi ovulacie
alebo premenstrualne. Tieto ochorenia sa vyskytuju
najCastejSie v mladej Zenskej populacii [1]. Pri sus-
pekcii na benigne ochorenie je metédou prvej vol'by
v skupine zien do 35-teho roku zivota sonografia
(ultrazvuk, ultrasonografia). Zendm je vieobecne
odporacané samovysetrovanie. Tieto vySetrenia st
predmetom praktického nacviku a maju velky vy-
znam vo vdasnej prevencii karcindmu prsnika.
U mladych zien je objektivnou zobrazovacou metd-
dou prave sonografia. Je to vySetrenie bez rizika
ionizujiceho Ziarenia v porovnani s mamografiou,
ma vys§siu senzitivitu a Specificitu ako mamografia
v teréne tzv. denznych, hutnych prsnikov. Mladé
zeny maju prevazne prsniky vel'mi bohaté na fibro-
glandularne tkanivo, s malou primesou tukovej
zlozky. V pripade, ze pri sonografickom vySetreni
striktne pouzivame a aplikujeme sonografické
priame a nepriame kritéria benignych a malignych
1ézii, skuto¢ne sme schopni oddiferencovat’ cystické
a solidne loziskd aurcit’ aj suspekciu na benigne
alebo maligne ochorenie. Pouzivame k tomu stup-
nicu hodnotenia BI-RADS (z angl. Breast Imaging
Reporting and Data System) vypracovany Americ-
kou radiologickou spolo¢nostou pre hodnotenie
mamografického, sonografického, magneto-rezo-
nan¢ného a v neposlednom rade aj histologického
nalezu v prsnikoch [2]. V pripade neuréitosti, pres-
nejSie skor susp. na karcinom, ktory naozaj nie je
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vynimkou ani v mladSom veku, tzn. pri pouZiti stup-
nice BI-RADS 4a, b, ¢ a alebo BI-RADS 35, indiku-
jeme na dorieSenie nalezu histologickt verifikaciu
loziska, sonograficky riadent core cut biopsiu. Je to
rychla arelativne jednoduchd metéda pre presna
diagnostiku a overenie suspekcie nalezu. Vakuova
mammotomia ako najprogresivnejsia forma core bi-
opsie je formou az malého chirurgického zékroku
k odberu vzorky anahradza tzv. otvoreni mini-
malnu chirurgicku biopsiu — exciziu [3].

Najc¢astejsim solidnym nalezom u mladsich zZien
su hormonélne aktivne dependentné okrsky Zl'azy
alebo fibroadendomy [4]. Riziko vzniku karcindmu
prsnika z fibroadenomu nie je vSak vyssie ako vse-
obecné riziko vzniku karcinomu prsnika u normal-
nej populacie.

K excizii su indikované predovsetkym tie typy
fibroadenémov, ktoré maju v naleze core cut biop-
sie alebo tenkoihlovej biopsie stromalnu prestavbu,
vySSiu celularitu a tazko ich oddiferencovat’ od
phyllodes tumoru. Indikovana k chirurgickej liecbe
je aj vacSina z tzv. juvenilnych fibroadenomov [5,
6]. Medzi benigne 1ézie prsnikov patri eSte vel'ké
mnozstvo d’al§ich patologickych jednotiek, ako su
intraduktalny papilém, galaktokéla, phyllodes tu-
mor (obrovsky fiabroadenom), adenom, lipom,
hamartom, tubularny a lakta¢ny adeném, pseudoan-
giomatozna stromalna hyperplazia, infarkt prsnika,
radial scare (obraz radidlnej — vnitornej parenchy-
matoznej jazvy), infekcie, zapalové ochorenia,
edematdzne zmeny, kam patria napr. aj alergické
reakcie, lymfedém nemaligneho pévodu, diabeticka
mastopatia, traumy — urazy, postraumatické stavy,
znich najcastejSie hematomy, tukové nekrozy
a olejové cysty, ako aj keloidné jazvy a kozné afek-
cie. Medzi benigne a Casté zmeny su radené aj intra-
mammarne lymfatické uzliny a kozné 1ézie.

U mladych zien je vyskyt karcinomu prsnika
niz§i v porovnani szenami nad 45 a 50 rokov.
V roku 2008 bolo diagnostikovanych na Slovensku
2608 novych karcindmov prsnika, v roku 2003 len
2016 pripadov, v roku 1983 1002 pripadov a v po-
rovnani s rokom 1968, kedy bol pocet novo-diag-
nostikovanych karcindémov prsnika zien 821, ide
o narast o viacej ako 200% novych pripadov za
obdobie 45 rokov [9]. Narast je jednoznacne signi-
fikantny.

U mladych zien do 40-teho roku zivota [10-12]
na celom svete je diagnostikovanych az 6-8 %
z novo-diagnostikovanych pripadov karcinému prs-
nika. Progndza tohto zavazného ochorenia zavisi od
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viacerych faktorov, jednym z hlavnych rizikovych
faktorov je vek pacientky, potom §tadium ochore-
nia, histologicka diagn6za — grading a imunohisto-
chemické vysledky, geneticky status a pritomnost’
ostatnych rizikovych faktorov. Pre pacientky od
40-teho roku je preventivnym vySetrenim mamo-
grafia a nasledné modality sonografia, biopsia a ak
je potrebné aj magnetickd rezonancia. U mladych
asymptomatickych zien medzi 20-tym a 40-tym ro-
kom, je prvou diagnostickou modalitou sonografia.
Podl'a znenia prilohy ¢.2 Zékona o rozsahu uhra-
dzani zdravotnej starostlivosti ¢. 577/ 2004 Z.z. [13]
maji asymptomatické Zeny od 18 roku veku indiko-
vané v ramci preventivnej gynekologickej pre-
hliadky klinické, palpacné vySetrenie raz ro¢ne a so-
nografické preventivne vySetrenie prsnikov v inter-
vale raz za dva roky.

CIEL

Cielom prace je posudit’ vyznam samovySetro-
vania, palpaéného vySetrenia umladych zien na
zaklade poctu zachytenych malignych lozisk u mla-
dych zien v retrospektivnej $tudii z obdobia 13 ro-
kov prace mamodiagnostického pracoviska Radio-
logickej kliniky s.r.o. v TrenCine. Zo zachytenych
a histologicky verifikovanych malignych 1ézii v su-
bore diagnostikovanych malignych lozisk porovna-
vame vystupy z palpaéného vySetrenia, sonografie
a biopsie s kone¢nou histopatologiu.

MATERIAL A METODY

V sledovanom obdobi bolo na na§om pracovisku
diagnostikovanych spolu 97 zien. V ramci vySetre-
nia boli aplikované vysetrenie ultrazvukom (USG —
pristroj B-K 400, Siemens SG 50), mamografia
(MG - Nova 3000 Siemens, FUJI Amulet) a MR
(1,5 T Siemens). Biopsie boli realizované metdédou
z vol'nej ruky, pod kontrolou sonografie, core cut 16
a 14 G, jadro 15 a 22 mm., alebo tenkoihlové biop-
sie, ihly 20 G. Sledovali sme vek Zien a v pripade
vySetrenia aj hmatnost’ loziska, vysledok bioptic-
kého wvysetrenia, grading intraduktalneho karci-
nému, proliferaény index, pritomnsot HER2,
BRCA, rodinn1 anamnézu a velkost’ loziska.

Pacientky sme rozdelili podl'a veku do piatich
skupin. Skupina A bola tvorena Zenami vo veku do
30 rokov (n=6), v skupine B boli zeny vo veku
31-35 rokov (n=8), v skupine C boli Zeny vo veku
36-40 rokov (n=28), skupinu D tvorili Zeny vo veku
od 41-45 rokov (n=32) a posledna skupina E zaht-
fala pacientky vo veku od 46-50 rokov (n=23).
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VYSLEDKY

Na porovnanie numerickych dat sme vyuzili ne-
parametricky Kruskal-Wallisov test. V pripade za-
vislosti medzi jednotlivymi sledovanymi para-
metrami sme pouzili neparametricky Spearmanov
korelaény koeficient. PoCetnosti nominalnych dat
v jednotlivych kategériach sme spracovali s pomo-
cou kontingen¢nych tabuliek s vyuzitim chi-kvadra-
tového testu. Ak p-hodnota testovacieho kritéria Sta-
tistickych testov bola mensia ako 0,05, povazovali
sme rozdiely medzi sledovanymi premennymi za
nenahodné a spdsobené posobenim sledovanych
faktorov.

Z aspektu vysledkov uvedenych v tabulkach
vysledkovej Casti je dolezité uviest’, Ze nie vSetky
pacientky zuvedeného suboru mali vykonané
vSetky vySetrenia. Z toho dévodu moézu byt’ ¢iselné
hodnoty vysledkov jednotlivych kategorii nizsie,

ako pociato¢ny pocet pacientok v danej skupine.
Prehlad je uvedeny v tabulke 1.

V prvom kroku sme testovali rozdiely medzi pia-
timi subormi v parametroch proliferaéného indexu
a vel'kosti 1ézii. Vysledky testovania proliferaéného
indexu su uvedené v tabulke 2. Z vysledkov vy-
plyva zaujimavé zistenie. Vysledok neparametric-
kého testu sice nedosiahol formalnu hranicu ¢iselne;j
p-hodnoty 0,05, ktora je nutna pre zamietnutie pred-
pokladu zhody medzi jednotlivymi vekovymi pod-
skupinami, avsak je tejto hodnote pomerne blizka
(p=0,07). Inymi slovami, ak by sme dosiahli napr.
vysledkok s p-hodnotou testovacieho kritéria
p=0,70, sved¢ilo by to jasne v prospech vzajomnej
zhody stborov vo velkosti proliferacného indexu.
V tomto pripade vSak p-hodnota testovacieho krité-
ria sa nachadza v zone tzv. marginalnej hladiny vy-
znamnosti (0,05<p<0,10), v ktorej si uz takyto jed-

noduchy zaver nemézeme dovolit. Pri pohl'ade na

Tabulka 1 Prehl'ad vySetrenych parametrov

Vek |n |USG|MG | MR |L | Bio | Bio- | Bio+ | IDC | prolif | Her | RA | BRCA | Velk
I 15 |1
mo (w1 | m3 I
<30 6| 6 1 | 5|56 |m |m |m2 6 | TV nye| L 6
v |1V v X X X5
v
I 15 |11
n |(u2 |no I
3135 | 8| 8 | 6 | 5 |6 | 8 |m |m1 |ma4 8 ;2;6 11 1/6 X+1 8
v (v |1V X2
v
I 112 |13 .
mi (w1 | m2 + RN
3640 (28| 28 | 24 [ 20 19 25 |m |mrin |mS | 17 [ 222 [ oo | 30 | 25
w2 liv | 1v2 X6
X 4
V1
I 114 |14
n |n4 |m3 + “1/131 \am
4145 (32| 32 | 32 [ 19 (19|32 |m |12 |6 | 29 | 550 | o 2 32
v o[1v2 |1vi1 X2
X 1
v
I 113 |13 Lo
n |us |ns3 + il
4650 (23| 23 | 23 | 16 | 14| 23 [m |m4 |me | 23 | 723 | o0 |77 23
v o[Vl |1v1 X
V X

Legenda: n - celkovy pocet Zien vo vekovej skupine; USG - pocet Zien vySetrenych ultrazvukom; MG - pocet Zien vySetrenych
MG; MR - pocet zien vySetrenych MR; L - pocet Zien s hmatnym loziskom; Bio - pocet zien s pozitivnou biopsiou; Bio- - nalez pri
negativnej biopsii (1=fibroadeném, 2=adendza, 3=ADH, 4=Phyllodes tumor - iba v tretej vekovej skupine Zien u troch zien); Bio+
typ v pripade pozitivneho nalezu biopsie (1=IDC, 2=ILC, 3=DCIS, 4= mucindzny, 5=gelatindzny); IDC - grade (1=IDCI, 2=IDCII,
3=IDCIII, 4=triple negat); prolif - pocet Zien, u ktorych bol stanoveny proliferacny index; HER- pocet pozitivnych nalezov zo
vSetkych nalezov, pricom x=nevysetrené,;BRCA - pocet pozitivnych/zo vSetkych plus x-nevySetrené; velk - pocet zien so stanove-
nou velkostou lézie
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Tabul’ka 2 Testovanie rozdielov v proliferanom indexe medzi stibormi

Vekova skupina n X sd Xm min. max. P
Do 30r. 6 28,3 19,4 25 10 60

31-35r. 8 44,4 21,9 50 5 70

36-40r. 17* 22,6 24,0 10 5 80 0,07
4145r. 29 19,3 20,4 10 5 80

46-50 1. 23 24,8 23,3 15 5 70

Legenda: n - pocet pacientok; x - aritmeticky priemer; sd - smerodajna odchylka; x» — median; min. - minimalna hodnota; max. -
maximalna hodnota; p - hodnota testovacieho kritéria Kruskal-Wallisovho testu; * v subore bolo 28 Zien, avSak proliferacny index

bol stanoveny iba u 17 Zien

ukazovatele stredu (aritmeticky priemer a median)
v tabulke 2 moézeme vidiet, Ze pacientky maji
v prvych dvoch vekovych kategoriach vyssie hod-
noty, ako v zostavajlcich troch skupindch. Inymi
slovami sa javi, Ze vo vekovych kategoriach do 35
rokov bol proliferaény index o nieCo vysSi nez
u starsich vekovych skupin.

Pouzity Statisticky test vsak tfito skuto¢nost’ ne-
vyhodnotil ako S$tatisticky signifikantni zrejme pre
niz§i pocet pacientok v spomenutych prvych dvoch
skupinach (n=6; resp. n=8; tabul’ka 2).

Da sa predpokladat, Ze ak je skuto¢ne prolife-
racny index vys§i v mladSom organizme, tak so zvy-
Senim poctu vySetrenych pacientok v tychto veko-
vych skupinach naozaj budeme moct’ ocakavat’ Sta-
tisticky signifikantné rozdiely v porovnani s vys-
$imi vekovymi skupinami. Je treba zddraznit, Ze aj
ked’ sme pouzili pojem ,,nizsi pocet pacientok*, tak
vzhl'adom na poziadavky pouzitého neparametric-
kého Kruskal-Wallisovho testu na minimalny pocet
vzoriek (n>5) sme podmienku jeho pouzitia splnili.

Nasledne sme testovali rozdiely medzi subormi
vo velkosti ttvarov. Z tabulky ¢. 3 nevyplyvaju
ziadne naznaky diferenciacie velkosti 1ézii medzi
jednotlivymi kategdriami Zien. V tomto pripade to
vSak nema ni¢ spolo¢né s biometabolickymi dejmi
pri neoplazmatickej transformacii, ale zrejme iba
prirodzeny dosledok vyhl'adania lekarskej pomoci
pri najdeni hmatného utvaru. Lézia musi zrejme do-
siahnut’ ur¢ita velkost, aby si ju pacientka nahma-
tala a vyhl'adala pomoc, avSak ani raz nedoslo k si-
tudcii, Ze by pacientky z nejakého dévodu podcenili
objav anomalie a vyhl'adali lekdrsku pomoc az ne-
skor pri vacsej vel'kosti loziska.

Nasledne sme testovali zastupenie jednotlivych
kategorii histologickych nalezov bioptickej vzorky
vzhl'adom k vekovym skupindm pacientok. Vy-
sledky su uvedené v tabulke 4. V tomto pripade
sme museli zIu¢it’ nielen vekové kategorie
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Tabul’ka 3 Testovanie rozdielov velkosti 1ézii v jednot-
livych vekovych kategériach zZien

Vekova — q
. n| x | sd | xXm | min | max. | p
skupina
Do 30r. 6 | 25| 1,1]25 1 4
31-35r. 8 124107120 2 4
36-40r. [ 25]2,6 | 1,1 |20 1 5 0,70
41-45r. |32 |12,7]1,0]25 1 5
46-50r. |23 1241]10,7(20] 2 4

Legenda: n - pocet pacientok; x - aritmeticky priemer; sd -
smerodajna odchylka; x,» — median; min. - minimalna hodnota;
max. - maximalna hodnota; p - hodnota testovacieho kritéria
Kruskal-Wallisovho testu

Tabul’ka 4 Testovanie pozitivity biopsie

Parametre IDC | ILC | DCIS+muc* | Spolu
Vek do40r. 22 4 12 38
Veknad 40r. | 27 9 19 55
Spolu 49 13 34 93

Legenda: Chi-kvadratovy test, p=0,82; df=2; *gelatindzny bol
iba jediny pripad — nezahrnuty do vypoctov

pacientok, ale aj kategorie histologickych nalezov
v bioptovanom materiali. Z tabul’ky 4 jednoznac¢ne
vyplyva, Ze typ nalezu nijakym spoésobom nesuvisi
s vekovou kategoriou pacientok.

DISKUSIA

Cielom tohto prispevku bolo preukdzat’ vplyv
veku na vyskyt, grading, histologicky typ a velkost
lézie pri diagnostikovanych karcindmoch prsnika
mladych zien. Hlavnym cielom bolo posudenie
vyznamu samovysetrovania prsnikov mladych zien
a postavenie preventivnej sonografie v diagnostic-
kom algoritme prevencie a skriningu karcinému
prsnika.

Najcastej$im solidnym nalezom u mladsich zien
st hormonalne aktivne, dependentné okrsky Zl'azy
alebo fibroadendmy, pricom tieto byvaji hmatné
a su najcastejSou pricinou sonografického vysetre-
nia zien s hmatnym nalezom [4]. Riziko vzniku kar-
cindmu prsnika z fibroadendomu nie je vSak vyssie
ako vSeobecné riziko vzniku karcindmu prsnika
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u normalnej populacie. Na zéklade prepoctu Statis-
tickych udajov sme zistili, ze napriek narastu abso-
lutnych poctov novo-diagnostikovanych karcind-
mov mladych zien, ich narast nie je vyssi ako u zien
ostatnych vekovych skupin [14]. Sonografia nie je
metddou skriningu a prevencie u mladych zien, bez
hmatného ndlezu neprindsa zelany efekt. Navysi sa
len pocet diagnostikovanych cyst, cystoidnych be-
nignych 1ézii, okrskov zl'azy s hormonalnymi zme-
nami a pocet fibroadendémov [15]. VSetky najdené
karcinomy v retrospektivnej $tadii z mamografic-
kého pracoviska Radiologickej kliniky s.r.0. v Tren-
¢ine u zien do 40. roku zivota boli klinicky hmatné.
Samovysetrovanie ma v tejto vekovej skupine neza-
stupitel'ny vyznam [16].

ZAVER

U zien mladSich ako 40 rokov sme nepreukazali
vyznamnej$i vplyv veku na vyskyt, grading, histo-
logicky typ a velkost’ 1ézie nadorov prsnika.

Naopak, z naSich vysledkov sa javi, Ze vSetky
diagnostikované karcindmy boli velkostne v hra-
nici hmatnych 1ézii. Preventivne sonografické vy-
Setrenia u zien s nehmatnymi ndlezmi preto podla
nasho nazoru nie si opodstatnené. Pri obrovskom
mnozstve sonografickych preventivnych vySetreni
zien do 40. zivota veku by mohli diagnostické
praco-
viska venovat’ vacsiu pozornost’ skriningu Zien nad
45 rokov, ktory na Slovensku (aj pre nedostatok fi-
nancii) nie je doteraz realizovany.
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