2. STUDENTSKA
VEDECKA KONFERENCE

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
1. LEKARSKA FAKULTA

Konana 14. 5. 2001 pod zastitou dékana 1. LF
doc. MUDr. Stépana Svaéiny, CSc.



OBSAH

Slovo Gvodem . . ..o e e e 3
Pozvanka . . . . oo 4
Seznam ucastnikd 2. studentské védecké konference 1. lékafské fakulty ... ... ... ... ... ... ... 5
Hodnotitelské komise . . . .. ..ot e e e 6
Abstrakta praci u¢astniki 2. studentské védecké konference podle umisténivsekeich . ................ ... ... 7
Sekce praci pregradudlnich studentl - €dst teoretickd . ... ... .. L L 8
Sekee praci pregradudlnich studentd - ¢ast klinickd . ....... .. . 11
Sekce prednesenych praci v doktorském studijnim programu .. ........ ... i 15
Sekcee postert v doktorském studijnim programu ... ... ... 26
Vitézné price 2. studentské védecké konference -inextenso . ........ ... ... ... o L il 31
Sekce praci pregradudlnich studenti - éast teoretickd . ........ ... ... oL L il 32
David Kemlink, Viclava Jefdbkova - Analyza teratogenniho ucinku retinové kyseliny

u rekombinantnich inbrednich kment laboratorniho potkana .......... ... ... . .. i i 32
Ales Hejel - Amygdala v histologickych fezech a jeji zmény v priibéhu Zivota . ......... ... ... ... oo .. 35
Stépan Havranek, Jan Kolaiik - Disperze intervalu QT a projekce vektoru viny ... ............coovueiien... 38
Sekce praci pregradudlnich studentt - éastklinickd .. ....... ... ... ... o L i il 40
MUC. Martin Tomecek - Zanét zubniho lizka u kufdki - incidence a mikrobidlnf obraz ..................... 40
Jan Moravik - Bilirubin v krvi a nékteré rizikové faktory ICHS .. ... ... ... . .. . 45
Stépan Gala, Jitka Hrachova - Cariogram - moderni metoda predikce zubniho kazu .. ....................... 54
Sekce piednesenych praci v doktorském studijnim programu .. ... ... ... ..o Lo oL 59
MUDr. Ondrej Seda, L. Sedov4, L. Kazdové, D. Kfenova, V. Kfen - Metabolic profile

of PD/Cub chromosome 8 congenic strains SHR-Zxand BN-Lx ... ... ... o oo i 59

Mgr. Markéta Capkové, H. Hansikov4, C. Godinot, H. Houstkov4, J. Houstek, J. Zeman -

Biochemical and molecular studies in five children with leigh disease

and cytochrome c oxidase deficiency . ... ... ... ... 64
Mgr. Lenka Sindeldfové, Z. Zemanova, P. Smisek, J. Stary, K. Michalovi - Pouziti interfazické

fish pfi detekei hyperdiplodii u déti s akutni lymfoblastickou leukemif (ALL) .......... ... ... . oo ii.. 67
MUDr. Petra Benesova - Vliv kaindtu na po¢et NADPH-diafordza

pozitivnich neuront v hippocampu u potkant vystavenych chronické hypoxii ............ ... ... ... ... ... ... 70
MUDr. Radek Jirman - Analyza napjatosti hlavice temporomandibuldrniho kloubu ......... ... ... . ... ... 73
Price ocenéna zvlastni cenou Zdravotnickychnovin . .. ... ... .. L 78

MUD:r. Jifi Pesina - Prevalence kufactvi a znalosti tykajici se tabaku
zjisténé mezi novindfi Ceskych denfk@l . ... ... . 78



SLOVO UVODEM

Fakultni 2. studentskd védecka konference 2001, se konala v prostordch dékandtu dne 14. kvétna 2001. Vzhledem
k tomu, Ze jiné fakulty maji studentskou védeckou konferenci v jarnim terminu, po kterém nésleduje celostitni kolo, mu-
sela fakulta zkritit termin a uspofadat konferenci jiz pouhy pilrok po kondni minulé. Velmi pfijemné nds proto prekvapil
pocet pfihlasenych sdéleni. Zejména pak stomatologickd pracovisté pfipravila fadu kvalitnich praci, jak v pfednaskové, tak
v posterové sekci. Naopak nékterd pracovisté s tradi¢né dobrou védeckou zakladnou nebyla letos zastoupena.

Atmosféra studentskych konferenci je desitky let neménna. Kontrastuje vysokd kvalita nékterych praci s nervozitou
studentu, ktef{ vystupuji ¢asto poprvé na vefejnosti a maji v par minutdch zasvétit posluchace do problematiky, vysvétlit
cil své price a uvést jeji vysledky. Kazdy z nas, ucitelu fakulty, si v tu chvili vzpomene, jak za podobnych podminek sim
zalinal svou drihu vysokoskolského pedagoga. Kazdy si jisté také vzpomene na své ucitele a vedouci prace, ktefi jiz Casto
nejsou mezi nami. I ja si vzdy pfipomenu, jak jsem zacinal jako pomocnd védecka sila na Biologickém ustavu a jak pod ve-
denim nedévno zemfelého doc. MUDr. Frantiska Soukupa, CSc. jsem pfednésel svou prvni studentskou praci.

Studentska védeckd konference rozhodné mezi fakultnimi akcemi neni akei opomijenou. Pii ni se rozhoduje o tom,
kdo ze studentt bude ziskdn pro védu a kdo v budoucnosti bude vyvoj fakulty ovliviiovat.

Hodnotici komise i letos vybrali fadu praci k ocenéni. Nejlepsi studenti budou ocenéni sponzorskymi firmami a zéro-
vetl nds budou reprezentovat na celostitni urovni. Rad bych jim touto cestou podékoval za skvélou praci.

Za precizni piipravu a organizani zajisténi konference bych velmi rad podékoval prof. MUDr. Vladimiru Tesafovi, DrSc.,
prodékanovi pro védeckou préci a vyzkum, vedouci oddéleni pro védeckou prici a vyzkum pani Jitce Buczkové, pracovnici
tohoto oddéleni pani Ivané Ruazickové a pani Mgr. Vlasté Helekalové, vedouci oddéleni vnéjsich styki.

Ptipravy piistiho tfetiho ro¢niku konference, ktery se uskute¢ni na jafe 2002, byly samoziejmé jiz zahdjeny. Pfeji
studentiim, aby pfipravili prace minimalné stejné kvalitni jako byly ty letosni.
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2. STUDENTSKA VEDECKA KONFERENCE
1. 1ékarské fakulty
konana pod zastitou dékana 1. LF
doc. MUD:r. Stépéana Svaciny, CSc.

14. KVETNA 2001

Univerzita Karlova v Praze

1. 1ékarska fakulta

2. studentskou védeckou konferenci zahdji dékan 1. lékarské fakulty
doc. MUDr. Ste'[nin Svacina, CSc. dne 14. 5. 2001 v 8.00 hodin
v zasedaci mistnosti dékandtu 1. LF, Na Bojisti 3, Praha 2.

Studentska védecka konference bude uspofddina ve dvou sekcich. Sekce postgradudlnich praci
a sekce pregradudlnich praci, ktera je rozdélena na Cast teoretickou a preklinickou.

Sekce pregraduélnich praci bude probihat 14. kvétna 2001, a to:
klinicka ¢ast: od 8.15 hodin v poslucharné Stomatologické kliniky 1. LF, Katefinskd 32, Praha 2
teoreticka ¢dst: od 13.00 hodin v posluchdrné Stomatologické kliniky 1. LE, Katefinskd 32, Praha 2

Sekce postgradudlnich praci bude probihat 14. kvétna 2001
od 8.15 hodin v zasedaci mistnosti dékandtu 1. LF, Na Bojisti 3, Praha 2

Price mohou byt prezentoviny v Ceském i anglickém jazyce.
Doba pfednisky bude maximdlné 10 minut a prostor pro diskusi 5 minut.
K dispozici bude dataprojektor, zpétny projektor a diaprojektor s moznosti dvojprojekee.

Uéastniky konference Zidime, aby si pfinesli sviij osobni notebook.
Pro zpracovini sborniku z této konference Zadime, aby abstrakt byl zpracovin v nisledujici formé
a pfedan na disketé pfi prezenci.

Forma abstrakt:

1. fadek: Niézev price bez zkratek

2. fadek: Jméno a pfijmeni autora nebo autori

3. radek: Skolitel (jméno, piijment, titul) a nézev pracovisté

4. - 30. fadek: Abstrakt price (Gvod, metodika, vysledky, zavér)

Abstrakta piste: velikost pisma 12, fadkovani 1, 5, pocet uderd v fadku 60, maximélni pocet fadka 30,

typ pisma Times New Roman.

K pozvince je pfilozen ¢asovy harmonogram jednotlivych vystoupeni.

prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc. doc. MUDr. Stépan Svacina, CSc.
prodékan pro védeckou prici a vyzkum dékan 1. LF

Veskeré informace o konani SVK:
Oddéleni pro védeckou ¢innost

a zahrani¢ni styky 1. LF

Ivana Rizickova, tel. 249 643 58

e-mail: ivana.ruzickova@Ifl.cuni.cz
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HODNOTITELSKE KOMISE

Hodnotitelské komise 2. studentské védecké konference 1. LF konané dne 14. 5. 2001

Sekce pregradudlnich studenti

klinicka ¢dst
piedseda: prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.
¢len: prof. MUDr. Jaroslav Racek, DrSc.

teoreticka ¢ast

predseda: prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.

¢lenové:  prof. MUDr. Petr Zvolsky, DrSc.
prof. MUDr. Pavel Petrovicky, DrSc.

Sekce postgradudlnich studenti

predseda: prof. MUDr. Jifi Kraml, DrSc.
¢len: prof. RNDr. Frantisek Vitek, DrSc.
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SEKCE PRACI PREGRADUALNICH STUDENTU - CAST TEORETICKA

1. misto

ANALYZA TERATOGENNIHO UCINKU RETINOVE KYSELINY U REKOMBINANTNICH
INBREDNICH KMENU LABORATORNIHO POTKANA

Autofi:  David Kemlink, Viclava Jefabkova

Skolitel: prof. MUDr. Vladimir K¥en, DrSc. - Ustav biologie a 1ékaiské genetiky 1. LF a VFN

Retinova kyselina (RA) patfi k derivitim vitaminu A - retinoidim, které se pouzivaji pfi 1é¢bé koznich chorob,
v onkologii a hematologii. Teratogenni u¢inek RA na vyvoj konéetin byl popsin u mysi, laboratorniho potkana a v po-
sledni dob¢ je prokazovin v epidemiologickych studiich i u clovéka.

Cilem této farmakogenetické studie je pomoci asocia¢ni analyzy nalézt oblasti potkaniho genomu, které ovliviiuji
interakci s RA. Ve studii pouzivime novou sadu rekombinantnich inbrednich kmend PXO, které vykazuji kontinualni
distribuci projevit modelového syndromu poruchy vyvoje koncetin (PLS). Samci vybranych kment PXO byli kifZeni se
samicemi progenitorniho kmene SHR. Lx, protoze modifikitory SHR genomu snizuji embryotoxicky efekt RA a je pak
mozné kvantitativni hodnoceni kosternich zmén. Bfezim samicim bylo 13. den gravidity podino 100 mg/kg all-trans-
-retinové kyseliny (Tretinoin), plody byly odebrany 22. den, zvizeny a obarveny diferencidlné na kost a chrupavku. Jako
kontroly slouzily bfezi samice, kterym byl podin pouze rozpoustéci roztok. Na obarvenych plodech je hodnocen pocet
prsti piednich a zadnich koncetin a provadi se morfometrickd digitilni analyza parametri auto-, zuego-, a stylopodia
zadnich koncetin, jejiz vysledky budou podkladem pro asocia¢ni analyzu. Vysledky analyzy poétu prsti zadnich koncetin
vykazuji signifikantni rozdily mezi jednotlivymi PXO kmeny po podini RA.

2. misto

MORFOLOGIE AMYGDALY V HISTOLOGICKYCH REZECH
Autor: Ales Hejel

Skolitel: prof. MUDr. Pavel Petrovicky, DrSc. - Anatomicky ustav 1. LF

Amygdala je struktura CNS zapojend do systému drah souvisejicich s emocemi, paméti, sexudlnim chovinim atd.
Z téchto davodu, ale hlavné pro nové moznosti zobrazeni v NMR, se dostdva do popredi zajmu klinikd. Dnes je na kli-
nikich ¢astou metodou posuzovini amygdaly volumetrie v obraze NMR. V téchto obrazech je vsak dobfe urcitelna
pouze jeji laterdlni a medialni hranice. Klinicka literatura ukazuje zna¢né rozdily v ur€ovini hranic amygdaly, dané vétsi-
nou moznostmi a zaméfenim klinického pracovisté. Pfesnou hranici amygdaly mize urit pouze morfologickd metodika
a méreni.

Cilem této price je proto vytvofit morfologicky podklad corpus amygdaloideum pro jeji hodnoceni v ,fezech® vznik-
lych metodou NMR a to hlavné ve vztahu k véku. Nase prace vychazi z méfeni amygdaly na histologickych fezech mozka
ve frontlni roviné ziskanych post mortem. Vétsina téchto mozka je pfed morfologickym zpracovinim vySetfena magne-
tickou rezonanci pro néslednou korelaci mezi anatomii a NMR. Po fixaci mozku ve formolu jsou fezy oblasti amygdaly,
o tloustce 100 wm v sérii po 0,5 mm, nabarveny kresylvioleti, zobrazeny pomoci zvétSovactho zafizeni a méfeny plani-
metrem. Do soucasné doby bylo zpracovdno a zméfeno 12 mozki ve vékovém rozmezi od 38 do 89 let, u nichz byla
méfena velikost amygdaly, jak absolutni tak i pomérnd. Ziskané hodnoty byly vztazeny k objemu celého fezu mozkem
v Grovni commisura anterior o tloustee 1 cm. Tento vztah byl vybrin proto, aby usnadnil pfi klinickém hodnoceni v NMR
vyhodnoceni individudlni variability velikosti amygdaly u riznych pacientd. Dosavadni méfeni vykazuji hodnoty absolutnich
velikosti amygdaly mezi 1,1 az 2,3 cm3. Velikosti pravé a levé amygdaly se u jednotlivych mozki 1igi, stejné jako
se lisi velikosti pravé a levé hemisféry, pfi¢emz ani pravi ani levd amygdala neni statisticky vétsi. Relativni velikosti amyg-
daly vztazené na objem fezu mozku v trovni commissura anterior se pohybuji od 2,3 % do 4,4 %. Pfi vztazeni téchto
hodnot k vé&ku mozku je ziejmy pokles objemu amygdaly v priibéhu 50 let (38 roki - 89 roki), a to jak v absolutnich tak
1 relativnich hodnotich, az o 50 %.

3. misto

DISPERZE INTERVALU QT A PROJEKCE VEKTORU VLNY T
Autofi:  Jan Kolaiik, Stépan Havranek

Skolitel: ~ doc. MUDr. Otomar Kittnar, CSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Vedle klasického vysvétleni disperze intervalu QT (QTd) jako projevu regionalni heterogenity repolarizace myokardu

se nyni pro tento fenomén prosazuje jesté dalsi mozna interpretace. Ta vysvétluje existenci QTd rozdilnou projekei



sumdrniho repolarizaéniho vektoru do pfislusného svodu. To, Ze se v nékterém ze svodu objevila nulovd amplituda dfive
nez v jiném, znamend, ze svod mohl byt v daném okamziku kolmy na vektor elektrického pole. U intervalu QT to tedy
prakticky znamend, Ze na osu svodu by byla kolmé posledni ¢ast T-smycky vektorkardiogramu.

Z téchto divodu jsme zkoumali morfologii smycky T na vektrokardiografickych zdznamech souboru zdravych téhot-
nych Zen, na nichz byla jiz dfive nalezena statisticky vyznamnd QTd. Zéznamy byly pofizeny na piistroji CARDIAG
112.2 u souboru 10 téhotnych pfed a po porodu a u kontrolni skupiny 15 dobrovolnic. Na smycce T jsme hodnotili
ve tfech na sebe kolmych rovinich (frontélni, sagitilni i transverzalni) tyto parametry: amplitudu a dhel vektoru T, thel
smycky T' v prvni a posledni ¢tvrting trvani viny T a dhel §itky smycky.

Ve frontalni roviné jsme u téhotnych nalezli vyznamné nizsi amplitudu vektoru T' (375 = 163) oproti kontroldim
(586 = 42) a pfedevsim rozdil v jeho orientaci, konkrétné mensi thel osy T k horizontalni roviné (11 * 19 vs. 31 = 13)
a také vét3 sitku smycky T (10,3 = 5,3 vs. 6,1 = 2,4). Tyto zmény koresponduji se zvysenim QTd podle vyse uvedené
hypotézy a naznacuji, ze mezi QTd a konfiguraci smycky T existuje tzky vztah, jeho piipadnou kauzalitu viak bude
tieba jesté ovéfit.

BEZ OCENENTI:

INTRACELULARNI ZNACENI HIPPOCAMPALNICH BUNEK
Autor: Stépan Havrének
Skolitel: ~ prof. MUDr. Jaroslav Pokorny, DrSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Analyza morfologie dendriti nervovych bunék je velmi dilezitd pfi klasifikaci neuronti, hodnoceni jejich stavu
¢ drovné jejich vyvoje. Jednou z moznosti, jak ziskat kvalitni informace o dendritech neurond, je metoda vyuzivajici
plnéni neuronu vhodnou litkou intraceluldrni injekei pod pfimou zrakovou kontrolou.

V nasem piipadé se intraceluldrni injekce provadéji na mikroskopu pracujicim v oblasti infracerveného svétla (IR)
se sledovinim preparitu na obrazovce. U tohoto mikroskopu mdme pevny stolek s pohyblivym objektivem. K mikroskopu
je pfipojeno mikromanipulaéni zafizeni, umoziujici pohyb sklenéné mikroelektrody raznymi rychlostmi v osich x, y
a v ose p svirajici s osou x thel 45°. Je nutno zduraznit, Ze k orientaci pod mikroskopem v ose z (0sa z je kolmid k roviné
stolku) uzivime jako jednotek vzddlenosti pocet otoceni mikrosroubem o 360°. Nejprve se elektrodou piiblizime na vzda-
lenost jednoho oto¢eni mikrosroubu nad zajimavou oblast preparitu a pak po vybrani pfislusné buriky v IR se pomoci dvou
jednoduchych pfesné vyméfenych pohybii v osich x a p umisti hrot elektrody do cytoplasmy buriky. Vlastni litka (mety-
lenova modf, Evansova modf, Lucifer yellow) je do butiky vpravena elektroforeticky pomoci stejnosmérného proudu.
Preparit je nisledné pozorovin ve viditelném svétle a ve fluorescenci.

Nejvétsim problémem se zatim zdd byt unik injikované latky do okoli plnéné buriky, ktery velmi ztézuje ndsledné
pozorovani ve fluorescenci.

GENETICKA ANALYZA REKOMBINANTNICH INBREDNICH KMENU PXO LABORATORNIHO
POTKANA

Autofi:  Viclava Jefdbkova, David Kemlink

Skolitel:  prof. MUDr. Vladimir K¥en, DrSc. - Ustav biologie a 1ékatské genetiky 1. LF a VFN

Rekombinantni inbredni (RI) kmeny PXO jsou fixovana (imortalisovan) F2 populace vznikld kiizenim polydaktyl-
niho kmene SHR.Lx a oligodaktylniho kmene BXH?2, ktery je rovnéz RI kmenem vzniklym z vysoce inbrednich kment
SHR a BN.Lx a také nese alelu Lx podminujici syndrom polydaktylie - luxace (PLS). PXO kmeny nové doplriuji stdva-
jici sady RI kmend, které slouzi jako zvifeci modely nékterych lidskych onemocnéni (malformace konéetin - PLS
a hypertenze). Vsechny PXO kmeny jsou homozygotni v alele Lx a nesou riizné kombinace modifikitort ptivodu SHR
nebo BN. Spole¢né s ostatnimi RI kmeny vykazuji kontinualni distribuci projevii PLS. Genetickd mapa popisujici geno-
typ inbredniho kmene (strain distribution pattern - SDP) umoziiuje porovnavani fenotypu a genotypu - asociaéni analyzu.
SDP vhodné k asociaéni analyze md jednotlivymi markery pokryvat rovnomérné cely genom.

Cilem této préce je urleni genotypt u jednotlivich PXO kment a sestaveni SDP. DNA izolovani od jednotlivych
kmeni je metodou PCR analyzovina pomoci anonymnich mikrosatelitnich markerd a nékterych zndmych gend. Poradi
markert a jejich zafazeni na pfislusné chromosomy je pfebirino ze stdvajici mapy ostatnich RI kmenti a vefejné piistup-
nych zdroji pro mapovini genomu potkana. V soucasné dobé je nejpodrobnéji zpracovana mapa potkaniho chromosomu
10 (RNO 10), kam mapuje nékolik kandiditnich (modifikujicich) gent.
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PURIFIKACE REKOMBINANTNI PODJEDNOTKY B VEROTOXINU ESCHERICHIE COLI SE SPECI-
FICITOU PRO GLOBOTRIAOSYLCERAMIDOVY RECEPTOR

Autor:  Martin Lenicek

Skolitelé: MUDr. Martin Hiebicek, RNDr. Jana Ledvinovi - Ustav dédiénych metabolickych poruch 1. LF a VEN

Uvod: podjednotka B verotoxinu E. coli specificky rozpoznava globotriaosylceramid (Gb3), ktery je (mimo jiné) hlavni
stfddanou molekulou u pacientd s Fabryho chorobou. Pravé zna¢né specificity této vazby lze vyuzit pii priikazu Gb3 pii
diagnostice, vyzkumu a monitorovini G¢innosti 1é¢by Fabryho choroby. Oproti protildtkdm zde ocekdvime vySsi citlivost.
Vzhledem k tomu, Ze se Gb3 jako molekula CD 77 vyskytuje v plazmatickych membrandch bunék a vyznamné se podili
na vzniku hemolyticko uremického syndromu a hemoragické kolitidy pii infekei E. coli, Ize ocekévat 1 pouZiti v této ob-
lasti.

Metodika: podjednotku B verotoxinu (SLT 1B) jsme piipravili ve formé fuzniho proteinu s ,maltose binding protein®,
ktery jsme pfecistili na amylosové koloné a rozstépili faktorem Xa. Ze vzniklé smési jsme se pokusili odstranit MBP a ne-
roz§tépeny fuzni protein opét pomoci amylosové kolony. Nikdy vdak nedoslo k dostate¢nému vycisténi. Ani na iontomeé-
ni¢ové koloné (DEAE Sephadex), se nepodafilo proteiny oddélit - pravdépodobné pro nespecifické interakce MBP
a SLT 1B. Dalsi pouzitou metodou byla filtrace pfes membranu ,millipore” (cut off 10 kDa), vyuzivajici rozdilné velikosti
MBP (42 kDa) a SLT 1B (5 kDa). Nezabréanili jsme tvorbé pentamert (25 kDa - v této formé& se SLT 1B vyskytuje),
a tak ani tuto metodu nelze pouzit. Nakonec jsme pfipravili afinitni kolonku (Gb3 hydrofobné vizany na silanizované
sklenéné kulicky), na kterou jsme smés proteind nanesli. Po promyt{ jsme analyzovali zachycené proteiny na elektroforézou
(SDS PAGE). Doslo prakticky ke kvantitativnimu zéchytu SLT' 1B. Pokusy o uvolnéni této vazby nebyly uspésné ani
pii pouziti pH v rozmezi 2.5 - 8, NaCl o konc. az 0.9 M, laktézy & galaktézy o konc. 0.5 M & 0.2 M resp., Castecné
denaturace guanidiniem ¢i SDS. Pouze 1 M Tris pH 9.6 dokézal vazbu rozrusit. Efektivita viak byla velmi mala.

Vysledky a zavér: podafilo se ndm prokazat specificitu vazby SLT 1B na Gb3. Nepodafilo se ale najit dostate¢né
ucinnou metodu purifikace. Proto zkousime pfipravu VT jinym expresnim systémem, kde lze pfi &isténi vyuzit samosté-
pici vlastnosti inteinu.
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SEKCE PRACI PREGRADUALNICH STUDENTU - CAST KLINICKA

1. misto

MIKROBIALNI OBRAZ ZANETU ZUBNIHO LUZKA U KURAKU
Autor:  Martin Tomecek

Skolitel: as. MUDr. Hana Staikové - Stomatologicks klinika 1. LF a VFN

Hojeni extrakéni rany a piipadny vznik zanétlivych komplikaci ovliviiuje fada faktorti: ze strany pacienta jsou to
predisponujici onemocnéni (napf. diabetes mellitus, hypertenze, poruchy koagulace aj.), Groven ustni hygieny a zavaznym
faktorem je pravdépodobné i koufeni. Dalsimi faktory jsou okolnosti vlastni extrakee (vasokonstrikéni pfisady anestetik),
technické provedeni chirurgického vykonu a jeho délka, profylaktické podani antibiotik.

Predlozend prospektivni studie hodnoti skupinu nemocnych osetfenych posluchaci stomatologie 1. LF v Praze. Klade
si za cil ovéfit:

1. vliv koufeni na incidenci zdnétu zubniho ltzka;

2. vliv koufeni na mikrobidlni obraz zinétu zubniho liizka (pomér aerobni a anaerobni fléry).

Obe zavislosti jsou sledovany ve standardizovanych skupindch (s vylouenim jinych predisponujicich vlivii) a s ohledem
na mnozstvi vykoufenych cigaret: a) pfed extrakef; b) v den extrakee; ¢) v nésledujicich dnech po extrakei.

Klitovd slova: zdnét zubniho hizka, mikrobidlni obraz, kouteni.

2. misto
BILIRUBIN V KRVI A NEKTERE RIZIKOVE FAKTORY ICHS
Autor:  Jan Moravik
Skolitelé: MUDr. Ladislav Novotny - Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF a VFN
prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc. - prednosta ustavu hygieny a epidemiologie 1. LF a VFN

Bilirubin v krvi (BIL) patii mezi endogenni antioxidanty a je indikitorem celkové antioxida¢ni kapacity krve. Tato
vlastnost se nyni zvazuje pfi vysvétlovini pozorovaného nizsiho vyskytu ischemické choroby srde¢ni (ICHS) u mirné
hyperbilirubinémie. Na souboru 165 muzii, manazérQ, bez manifestované ICHS a/nebo cévni mozkové piihody, vysetre-
nych rutinni preventivni prohlidkou, demonstrujeme vztah celkového bilirubinu k rizikovym faktorim ICHS a dal§im
parametrim, které ovliviiuji hladiny BIL a které je nutno vzit v Gvahu pfi interpretaci vztahu BIL k ICHS. Celkovy
bilirubin (pramér 15.4, SD 6.2 uM, 75 % percentil 18.0, min 5.0, max. 42.0) negativné koreloval (r, hladina vyznamnosti
p < 0.05) s trombocyty (-0.14), s poltem vykoufenych cigaret za den (-0.08, nevyznanné (NS), vékem (-0.13, NS) a dile,
ale také nevyznamngé, s celkovym a HDL cholesterolem, triglyceridy, glykémii, systolickym krevnim tlakem a body mass
indexem. Pozitivnim korelatem bilirubinu byl stfedni objem desti¢ek (0.27, vyznamné) a koncentrace LDL (0.11, NS.).
Vyznamnd souvislost poctu a stfedniho objemu desti¢ek byla patrnd i pfi multivariaéni analyze a oba parametry byly
vyznamné ovlivnény koufenim cigaret. Price naznacuje, Ze pfi zkoumani pfedpoklidaného ochranného vlivu bilirubinu
jako endogenniho antioxidantu, je nutno zvézit jeho moznou spotfebu v pfitomnosti pro-oxidativnich situaci a pocitat
s timto fenoménem pfi analyzich asociaci bilirubinémie u chronicky nemocnych pacienti.

3. misto

CARIOGRAM I. - MODERNI METODA PREDIKCE ZUBNIHO KAZU
Autofi:  Stépin Gila, Jitka Hrachovi

Skolitel: ~ doc. MUDr. Jan Handzel, CSc. - Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Cariogram je pocitatovy program pochizejici ze Svédska. Jeho cilem je na zikladé objektivné zjisténych tdaja
od pacienta stanovit riziko vzniku zubniho kazu. Cariogram vychdzi z 10 faktord podilejicich se na vzniku zubniho kazu
- mnozstvi plaku, dosavadni kazivost, slozeni a frekvence pfijmu potravy, mnozstvi vyprodukované sliny a jeji pufrovaci
schopnosti, fluoridovy program, mnozstvi Streptococcus mutans ve sliné a také osobni dojem vySetfujiciho.

Cariogram zpracovéva téchto 10 faktord. Vysledkem je graf vyjadiujici procentudlni pravdépodobnost, Ze nevznikne zubni
kaz v nésledujicim roce a procentudlni podil potravy, ordlni flory, vnimavosti skloviny a okolnosti na vzniku zubniho kazu.

Vysettili jsme 21 studentd 3. roéniku stomatologie. Stanovili jsme individudlni Cariogram u kazdého z nich. Riziko,
ze nevznikne kaz se u studentd pohybovalo od 19 % do 70 %. Pfi zpracovani vysledkd jsme porovnavali dvé skupiny
studentd. Podle Cariogramu, pravdépodobnost, Ze nevznikne kaz u studentl ze stomatologickych rodin je 43,3 %
a u studentl z rodin nestomatologickych 37,3 %.
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V zéavéru pro nézornost srovnavime 2 studenty, jednoho s nizkym a jednoho s nejvy3sim rizikem vzniku kazu podle
vysledka Cariogramu.

Cariogram je dobrou pomtickou pro zubniho 1ékafe. Oziejmuje pacientovi multifaktorialni podklad vzniku zubniho
kazu. Cariogram je cestou jak motivovat pacienta k profylaxi a péci o vlastni chrup a ukédzat pacientovi jak ovlivnit rizika
kazivosti.

BEZ OCENENI:

KONCENTRACE METABOLITU VITAMINU D V KREVNIM SERU PRI SNIZENE FUNKCI LEDVIN
Autor:  Ing. Magdalena Foftova
Skolitelé: doc. MUDr. Sylvie Sulkovd, CSc. - Interni oddéleni Strahov 1. LF a VFN

prof. MUDr. Tom4$ Zima, DrSc. - Ustav klinické biochemie 1. LF a VFN

nou funkei ledvin. Cilem této studie bylo sledovat odezvu parametri fosfokalciového metabolismu na individualizovanou
suplementacni terapii.

Do studie bylo zafazeno 57 pacienti z 6 nefrologickych stfedisek CR (A =38 dosud nedialyzovanych, Cer 0,42 = 0,22 ml/s,
vék 62,4 = 10,8 let; B = 19 hemodialyzovanych, vék 61,5 = 16,4 let). U pacientt byly sledoviny parametry kostniho
metabolismu: Ca, P;, ALP (rutinni metody); kalcitriol, kalcidiol, PTH (imunochemické metody).

U vice nez 70 % pacientl byly nalezeny sniZené vychozi koncentrace kalcitriolu (a u 40 % kalcidiolu). Na podkladé
téchto vysledka byla 1é¢ba individualné upravena. Kontrolni stanoveni bylo provedeno po 2 az 3 mésicich 1é¢by. Vychozi
a vysledné hodnoty kalcitriolu (1,25D, ng/l), kalcidiolu (25D, ug/l) a PTH (pmol/l) v obou skupinich udivi tabulka
(*p < 0,01, #p < 0,05).

A-pred A-po B-pred B-po Fyz. meze
1,25D 18,2 = 8,3 24,62 =11,5* 11,22=8]1 23,22 =10,1* 19,9 - 67,0
25D 13,82 = 7,4 14,02 £ 5,6 10,02 £ 5,9 14,52 = 4,3# 8,9 - 46,7
PTH 10,52 = 6,1 11,02 = 8,1 20,02 = 13,8 15,12 = 13,0 1,0-6,8

Vysledky ukazaly, Ze vySetfeni koncentraci metabolitii vitaminu D pfedstavuje vyznamny pfinos pro véasnou a indivi-
dualizovanou Upravu hladin, coz muze pfispét k prevenci pozdnich pokroéilych forem poruchy kostniho metabolismu.

NOCNI POLYSOMNOGRAFIE UAMYOTROFICKE LATERALNI SKLEROZY (ALS)
Autoii:  Eszter Horvith, Karel Sonka, Jan Fiksa, Michaela Jakoubkova, Jana Sussovi, Sofia Nevsimalova
Skolitel:  doc. MUDr. Karel Sonka, CSc. - Neurologicka klinika 1. LF a VFN

ALS pfi své progresi vede k ventila¢ni insuficienci. Pfedpokldda se, Ze prvni pifiznaky ventila¢ni insuficience u ALS
se projevi béhem spanku a ze spanek je u ALS nekvalitni. VySetfili jsme 7 pacientd s ALS (pramérny vék 61,1 = 6,9 let,
trvani choroby 1,8 + 0,5 roku, Norrisovo skére 71,7 = 12,3). U vsech byla provedena celonolni polysomnografie (EEG,
EOG, EMG mm. mentales a tibiales anteriores, EKG, ventilace a saturace hemoglobinu kyslikem). Byly sledovany pocty
respiraénich udalosti za 1 hodinu spanku (RDI), trvani jednotlivych spankovych stadif a pfitomnost dal3i patologie ve spinku.

Vysledky:

Efektivita spanku 67,5*89 %
Latence usnuti 26,1 = 24,6 min
Trvani 3 + 4 NREM 13262 %
Trvani REM spanku 12,0+ 44 %
Trvani bdélosti po usnuti 255+87%
RDI celkem 7,678

RDI REM 13,4215
RDI NREM 52=%56

U 3 pacientt byly nalezeny vyrazné apnoické pauzy v REM spinku. 6 nemocnych mélo zhorsenou architekturu spanku.
Periodické pohyby konéetinami ve spinku (PLMS) byly u 44,4 % pacientu.

Zavér: spanek u ALS je nekvalitni, mé $patnou architekturu a nedostatené zastoupeni 3 a 4 NREM a REM spanku.
Casté jsou apnoe v REM spinku a PLMS.
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CAD-CAM SYSTEM PRI OSETROVANI DEFEKTU ZUBU A SLEDOVANI USPESNOSTI OSETRENI
LASEROVOU FLUORESCENCI

Autor:  Adéla Kalabisova

Skolitel: MUDr. Jana Duskové, CSc. - Vyzkumny tstav stomatologicky 1. LF a VFN

Systém CAD/CAM (Computer Aided Design and Computer Aided Manufacturing) piedstavuje jeden z modernich
postupt pii osetfovani defektd zubll v postrannim useku, pfi kterém se vyuziva pocitatového zobrazeni situace v dstech
pomocdi intraoralni kamery a ndsledného robotického zhotoveni keramické inlaye, resp. onlaye. Timto technologickym po-
stupem lze o$etfit rozsihlé defekty zubu inlayi nebo onlayi pfipravenou z materidlu s dobrymi mechanickymi i barevnymi
vlastnostmi. Hlavni pfednosti tohoto zptisobu je téZ moznost oSetfeni v jedné navstéve.

Tento systém je plné vyuzivin napf. pii zhotovovéni inlayi pfistrojem Cerec®Siemens (Ceramic Reconstruction).

V priibéhu nasi studie jsme timto postupem oSetfili Sest defektd zubi a uspésnost osetfeni jsme hodnotili po pil roce.
Pro klinické hodnoceni uspésnosti, tj. sledovéni kvality okrajového uzéavéru, jsme pouzili neinvazivni metodu laserové fluo-
rescence (Kavo Diagnodent). V pribéhu dosavadniho sledovani jsem nezaznamenali subjektivni obtiZe spojené s osetfe-
nim rozsahlych defektd a pfi kontrole po pul roce jsme nezjistili Zidnd poskozeni okrajového uzdvéru keramickych inlayi.

MERENI HEMODYNAMICKYCH PARAMETRU, REGIONALNIHO PARCIALNIHO TLAKU OXIDU
UHLICITEHO A INTRAMUCOSALNIHO PH

Autor: Karel Kuéera

Skolitel: MUDr. Martin Stiitesky - II. chirurgicka klinika - klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF a VFN

Uvod: cilem price je pomoci méfeni hemodynamickych parametrii, gastrického pCO, a pHi ovéfit pozitivni vliv
vysoké epidurdlni anestezie na celkovy stav nemocnych v peri i postoperaénim obdobi u pacientd podstupujicich kardio-
chirurgicky vykon v MO.

Metodika: v prospektivni randomizované studii porovndvime rozdilny vliv vysoké hrudni anestezie ve srovnini
s celkovou anestezii na hemodynamické parametry a splanchnickou oblast u pacientd podstupujicich kardiochirurgicky
vykon v MO. K méfeni reg. perfuze pouzivime idaji reg pCO, a pHi metodou gastrické tonometrie. Zaroven jsou mo-
nitorovany veskeré hemodynamické parametry. Biochemicky monitoring sestivd z parametrd ACB, minerila, KO, koag.
parametrd a lab. markert orgdnovych dysfukei.

Vysledky: charakteristika souboru se nelisila v obou zkoumanych skupindch. Ve skupiné s epiduralni anest. jsme
museli pro dislokaci katetru jednoho pacienta ze studie vylou¢it. Mezi skupinami celkové anestezie a kombinované
anestézie byl signifikantni rozdil v TF a hodnotich Sys TK v perioperaénim obdobi. Rozdil byl patrny i v CO a SVR.
V poopera¢nim obdobi byl patrny nejvétsi rozdil v dobé probuzeni a dobé extubace. Epidurilni anestezie se ukdzala také
jako nejsilnéj$i analgetikum.

Zavér: v této prospektivni studii jsme porovnévali dva riizné zpusoby anestezie u kardiochirurgickych operaci. Zatimco
balancovani anestezie je standartni metodou v kardiochirurgii, kombinovand anestezie (epiduralni + inhalacni) se stala
moderni metodou v kardiochirurgii az s pfichodem novych operacnich technik. Dle nasich poznatkd se jednd o bezpec-
nou metodu, jez odpovidd novym trendim v anestezii - rychld probuditelnost, snizeni poopera¢nich komplikaci, kratsi
doba hospitalizace, velky pooperacni komfort pacienta a hemodynamicka stabilita. Jedna z jejich nevyhod je invasivnost
této metody.

REAKCE NA TEZKE KOVY U PACIENTU S PROTILATKAMI PROTI SPERMIIM
Autori: Stépa’m Podzimek, Lenka Pfibylova

doc. MUDrr. Z. Ulcova-Gallovi, DrSc. - Gynekologicko-porodnicka klin. LF a FN, Plzen
Skolitel: MUDr. Jarmila Prochézkova, CSc. - Vyzkumny tstav stomatologicky 1. LF a VFN

Uvod: soucssti dentilnich materiali jsou biologicky aktivni ldtky, které i pfes deklarovanou biokompatibilitu mohou
u citlivych jedincd vyvolat zdravotni obtize. P¥i Zvykacim procesu se abrazi zubnich vyplni, korunek a mistka uvoliiuje
nezanedbatelnd &dst tézkych kovi do organismu. Vétsiné osob neéini tyto kovy z dentédlnich materidld zadné zdravotni
problémy, existuje vSak skupina pacienttl, u kterych se diky jejich sensitivité projevuje nezidouci reakce na kovy. Rtut,
kterd je spole¢né s dalsimi kovy soucdsti zubniho amalgamu, byla v literatufe oznacena jako jeden z moznych etiologic-
kych faktorti pfi muzské neplodnosti. Cilem nasi studie bylo proto zjistit, zda u pacientd prokdzanymi protildtkami proti
spermiim existuje nezaddouci reakce na rtut a dalsi tézké kovy, které jsou obsazeny v dentdlnich materialech.

Materidl a metodika: vysetfovany soubor pacientd tvofilo 21 muzi a 22 Zen s prokdzanymi protildtkami proti spermiim
v séru. Kontrolni soubor byl sestaven z 13 dobrovolniki bez protiltek proti spermiim v séru a bez problému s plodnosti.
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Vsechny osoby byly vySetfeny anamnesticky, stomatologicky a jejich reakce na kovy byla testovina imunologickou
metodou Melisa (test blastické transformace modifikovany pro kovy). Principem metody je méfeni syntézy DNA v bun-
kich stimulovanych mitogeny & roztoky kovii a v burikich nestimulovanych. Vysledkem testu je stimula¢ni index (SI),
piedstavujici pomér miry proliferace bunék stimulované a nestimulované kultury. Jako neziddouci reakei hodnotime SI > 1,5.

Vysledky: z anamnestickych ddaji jsme zjistili, Ze v8ichni vySetfeni maji chrup sanovin amalgamem a dal$imi kovovymi
dentdlnimi materidly a déle, Ze vétsina naSich pacienti trpi alergiemi. U pacientd byla zjisténa nezddouci reakce
pfedevsim na anorganické formy rtuti, Zelezo, stiibro a hlinik. Mononuklearni buniky 72 % nasich pacienti silné prolife-
rovaly po stimulaci HgCl, (SI > 2), zatimco u kontrol byla tato reakce nizsi (SI < 1,5).

Diskuse a zdvéry: z nasich Setfeni vyplyva, Ze rtut je jednim z kovii, ktery mize pfispivat u disponovanych osob
k viznému poskozeni imunitnich reakei, coz se mize obrazit nejen v celkovém zdravotnim stavu organismu, ale i v takové
oblasti jako je reprodukee.

STAV CHRUPU A UROVEN PECE O DUTINU USTNI U STUDENTU 1. ROCNIKU OBORU STOMATO-
LOGIE 1. LF - rozdily mezi détmi stomatologii a détmi, v jejichZ rodindch stomatolog neni
Autofi:  Irena Sineckd, Jifina Vachkova

Skolitel:  doc. MUDr. Jan Handzel, CSc. - Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Némétem nasi price byla finska studie MUDr. Taly (1989), uvadgjici velké rozdily v kazivosti chrupu u potomki sto-
matologl ve srovndni s ostatnimi. Kazivost u potomki stomatologii byla téméf nulové. Zajimalo nds, zda u nds nalezneme
podobné rozdily.

Vysettily jsme 30 studentd 1. roéniku oboru stomatologie 1. LF, které jsme rozdélily do 2 skupin - potomky stomatologti
a ty, jejichz rodiCe stomatologové nejsou. 14 z téchto 30 studentli md stomatologa v rodiné. Nejprve jsme pomoci
dotazniku zjistovaly, jakou péci vénovali a vénuji Gcastnici naseho prizkumu svému chrupu z hlediska preventivniho a or-
todontického. Dile jsme u kazdého z nich vySetfily kazivost chrupu, krvicivost ddsni a mnozstvi pfitomného zubniho plaku.
Zjistovaly jsme také Groven stimulované salivace a pufrovaci kapacitu sliny. Z nasbiranych vzorka sliny jsme kultivovaly na
specifickych ptidich Streptococcus mutans a Lactobacilli, nebot jsou jednim z rizikovych faktorii tvorby zubniho kazu.

Vysledky vySetfeni jsme zpracovaly pro kazdou skupinu zvldst a vzdjemné jsme je porovnaly. Ocekdvaly jsme, Ze
u déti stomatologu zjistime niz8i kazivost, vyssi Groven prevence a podstatné lepsi Gstni hygienu nez u jejich kolega, ktefi
nejsou ze stomatologickych rodin. Ziskané hodnoty vsak nase pfedpoklady nepotvrdily. Pfi porovndni priimérnych
hodnot se ukazalo, Ze v daném vzorku studenti je situace opacnd. Zjistily jsme, Ze u potomki stomatologt je vice dbano
pouze na ortodontickou 1é¢bu.

Stav chrupu a ustni hygiena jedinci, které jsme vySetfily, jsou pfevazné $patné, a¢ by pravé oni, jako budouci stomato-
logové, méli o svij chrup pecovat mnohem lépe nez ostatni. Jakou situaci pak lze oéekdvat v nasi populaci? Nebylo by
tedy vhodné v€novat mnohem vétsi pozornost prevenci a hygiené ve vSech vékovych skupindch, rodiny stomatologt
a stomatology samé nevyjimaje?!

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI VYHODNOCENI STRAVY U STUDENTU LEKARSKE FAKULTY
POMOCI JIDELNICKOVEHO PROGRAMU PROGANA

Autor: Stsiapan Vinakurau

Skolitel: doc. MUDr. Zdenék Vilikus, CSc. - Ustav télovychovného lékatstvi 1. LF a VFN

Uvod: Ceski republika byla koncem 80. let v ukazatelich rizikovych faktort ICHS na prednich mistech evropského
zebficku. Po roce 1989 doslo k vyznamnému sniZeni mortality na kardiovaskuldrni onemocnéni. Podle studie MONIKA
se na tomto piiznivém trendu podileji zejména zmény ve kvalité a kvantité stravovani.

Cil: cilem nasi prace bylo zjistit, jak se stravuji studenti lékafské fakulty a v &em se jejich strava lig{ (pokud se lisi)
od doporucenych vyzivovych davek publikovanych v Kajabou et al. (1992).

Metody: udaje o kvalité a kvantité stravy jsme zjistovali u 30 studenti 4. roéniku 1. LF (Zeny: 20, v&k 23,5 +/- 0,5;
muzi: 10, vék 23,8 +/- 0,5) pomoci standardizovaného dotazniku. Vyhodnoceni jsme provadéli pomoci specidlniho
programu PROGANA uréenému k vyhodnocovani vyzivy.

Vysledky: energeticky piijem byl pfiméfeny. Studenti pfijimali stravu s mensim podilem rostlinnych bilkovin a tuk
a naopak s vy$§im podilem Zivocisnych bilkovin a tukd. Strava obsahovala mélo kyseliny linolové, malo drasliku a hrubé
vlakniny. Vitaminu C obsahovala strava dostatek. Vitaminy skupiny B a zejména vitamin E byl ve stravé obsazen v nedo-
statecné kvantité. Pijem cholesterolu byl mirné vyssi nez doporucuje norma.

Zavéry: ve stravé studentd jsme zjistili ur¢ité nedostatky. Autor studie zjistil pfiméfenou kvantitu stravy, aviak zastou-
peni jednotlivych slozek vyzivy ukazuje na vyznamné kvalitativni nedostatky.
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SEKCE PREDNESENYCH PRACI V DOKTORSKEM STUDIJNIM PROGRAMU

1. misto

METABOLIC PROFILE OF PD/CUB CHROMOSOME 8 CONGENIC STRAINS SHR-ZLx AND BN-Lx

Autor: MUDr. Ondiej Seda

Skolitel: ~ prof. MUDr. Vladimir Kien, DrSc. - Institute of Biology ad Medical Genetics, First Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Insulin resistance is often considered a link between attributes of the metabolic syndrome X, i.e. hyperinsulinemia,
dyslipidemia, essential hypertension and obesity. Due to complex nature of this frequent disorder, precisely defined
animal models are used in its study. The PD/Cub inbred rat strain has recently been established as a model of metabolic
syndrome X as it showed hypertriglyceridemia, hyperinsulinemia, increased adiposity index, increased levels of non-
-esterified fatty acids (NEFA) and insulin resistance of adipose and muscle tissues.

Two congenic strains, BN-Lx and SHR-Lx, were established, both carrying the differential segment of chromosome
8 of PD/Cub origin on BN (normometabolic) and SHR (spontaneously hypertensive) genetic backgrounds, respectively.
The metabolic profile of these congenic strains was determined under conditions of standard, high-sucrose and high-
cholesterol diets. In summary, the levels of triglycerides, NEFA and cholesterol were significantly higher in BN-Lx
and SHR-Lx congenic strains compared to their BN and SHR progenitors, but still significantly lower compared
to PD/Cub strain in most cases. The difference is more pronounced between BN and BN-Lx strains under the conditions
of standard and high-sucrose diets. After high-cholesterol diet there is no significant difference between metabolic profile
of BN and BN-Lx strains. Thus, it can be concluded that the differential segment of RNOS carries genes involved
in regulation of carbohydrate and lipid metabolism. As indicated from human studies, more genes and gene-gene
and gene-environment interactions are definitely involved in determination of such complex trait, so a more detailed
genetic dissection is needed.

Therefore, we derived a segregating intercross population between PD/Cub and BN progenitor strains in order
to identify possible candidates for particular attributes of metabolic syndrome X.

2. misto
BIOCHEMICAL AND MOLECULAR STUDIES IN FIVE CHILDREN WITH LEIGH DISEASE
AND CYTOCHROME C OXIDASE DEFICIENCY
Autofi:  Mgr. Markéta Capkové. - Department of Pediatrics, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague
H. Hansikova - Department of Pediatrics, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague
C. Godinot - UCB, Lyon, France
J. Housték - Institute of Physiology and Centre for Integrated Genomics ASCR, Prague
J. Zeman - Department of Pediatrics, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague
Skolitel: ~ doc. MUDr. J. Zeman, DrSc. - Department of Pediatrics, First Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Leigh disease, subacute necrotizing encephalopathy associated with cytochrome ¢ oxidase (COX) deficiency,
the terminal enzyme of the mitochondrial respiratory chain, is one of the most common mitochondrial disorders
in childhood. A large number of Leigh disease patients with COX deficiency have been shown to belong to a single
complementation group with mutations in SURF1 gene. SURF1, located on chromosome 9q34, is homologous to
the yeast SHY1 gene, which encodes an inner mitochondrial membrane protein involved in the biogenesis and assembly
of COX complex. As a result of mutations in SURF1 gene the activity of COX and mitochondrial respiration are
impaired.

Materials and methods: typical clinical symptoms of Leigh disease were found in five children from the group
of over 120 patients with various mitochondrial disorders of energy generating metabolism diagnosed on biochemical
or molecular levels in our laboratory. Here we present the results of biochemical and molecular analyses in these 5 children.
The activity and protein composition of respiratory chain complexes were studied in isolated lymphocytes and/or trombocytes,
cultured fibroblasts, and muscle biopsies. The presence of Surfl protein in mitochondria or mitoplasts isolated from cultured
fibroblasts was analysed by Western blot using specific anti-hSurfl antibodies (generous gift of Dr. E. A. Shoubridge).

Results: generalised decrease of specific activity of COX was observed in all children. Two-dimensional electrophore-
sis of mitochondrial proteins showed severely decreased amount of COX and all its subunits. Western blot analyses
in cultured fibroblasts demonstrated the absence of Surfl protein in all affected children. Molecular analyses are
in progress, mutations in the SURF1 gene were found in two patients up to now.
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Conclusions: Elucidation of molecular etiopathogenesis of the mitochondrial disorders in childhood fully depends
on co-operation of clinicians and specialists in biochemistry and molecular biology.

This study was supported by grants VZ 111100003 and GAUK 8/2000/C.

3. misto
POUZITI INTERFAZICKE FISH PRI DETEKCI HYPERDIPLOIDII UDETI S ALL
Autofi:  Mgr. Lenka Sindel4fov4 - Centrum nadorové cytogenetiky III. interni kliniky 1. LF a VFN
Z. Zemanova - Centrum nddorové cytogenetiky III. interni kliniky 1. LF a VFN
J. Biezinovi - Ustav hematologie a krevni transfuze
J. Stary - 2. détska klinika FIN Motol; Praha
K. Michalové - Centrum nddorové cytogenetiky III. interni kliniky 1. LF a VFN,
Ustav hematologie a krevni transfuze

Skolitel: doc. Ing. Kyra Michalovd, DrSc. - Centrum néddor. cytogen. III. int. klin. 1. LF a VFN

U vice nez 40 % détskych pacientd s akutni lymfoblastickou leukémif (ALL) nachazime v kostni dfeni hyperdiploidni
bunééné klony s vy$im poétem chromozémi nez 46. Casnd detekce hyperdiploidie méd diagnosticky a prognosticky
vyznam a je diileZitd pro zafazeni pacienta do odpovidajiciho lécebného protokolu. Pouziti molekuldrné-cytogenetické me-
tody FISH bunék v interfazi umoziiuje odhalit i skrytou hyperdiploidii u pacientd s netispésnym nebo normélnim vysled-
kem klasického cytogenetického vysetfeni.

Béhem poslednich tfi let jsme metodou FISH vysetfili 70 déti s ALL (45 chlapct a 25 divek, priimérny vék 8, 4 let).
Pouzili jsme postupnou hybridizaci centromerickych a lokus-specifickych sond pro chromozémy X, 4, 6, 8, 10, 14, 16, 18,
20 a 21, nejcastéji zmnozené v hyperdiploidnich klonech.

U kazdého pacienta bylo hodnoceno 200 interfaznich jader a rozsah hyperdiploidnich klona byl 2,5-95 %. Hodnota
cut-off level 2,5 % byla testovana na zdravych kontrolach. Na zdkladé molekuldrné-cytogenetickych vysledki lze pacienty
rozdélit do podskupin s riznou prognézou. Nalezli jsme 33 pacientti (47,1 %) s vysokou hyperdiploidii (> 50 chromozémi),
10 (14,3 %) s nizkou hyperdiploidii (47-50 chromozému), 2 (2,9 %) s téméf triploidii/tetraploidii a 4 (5,7 %)
s nespecifikovanou hyperdiploidii.

Ve sdéleni budou prezentoviany metodika a vysledky interfazické FISH.

Tato price byla podporovina granty IGA MZ CR 4744-3, GACR 302-98-0071 a 301-01-2000.

4. misto

VLIV KAINATU NA POCET NADPH-DIAFORAZA POZITIVNICH NEURONU V HIPPOCAMPU
U POTKANU VYSTAVENYCH CHRONICKE HYPOXII

Autor: MUDrx. Petra Benesova

Skolitel:  doc. MUDr. Milos Langmeier, CSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Histochemickou analyzou (stanovenim NADPH-diaforazy) jsme testovali vliv kaindtu podaného intraperitonedlné
1 den po skonéeni pusobeni chronické hypoxie na jednotlivé oblasti hippocampu. NADPH-diafordza, enzym kolokalizo-
vany s nitric oxide syntdzou (NOS), tj. enzymem produkujicim oxid dusnaty (NO), je nepfimym prikazem poskozeni
mozku.

Experimentélnimi zvifaty byli samci laboratorniho potkana kmene Wistar vlastniho chovu. Od 2. do 17. dne véku byla
mlddata, spole¢né s matkou, vystavena vlivu chronické hypoxie v hypobarické komote v simulované vysce 7000 m, vzdy
8 hodin denné. 18. den, tedy 1. den po skonleni pusobeni hypoxie, byl zvifatim i.p. aplikovédn kainét (2,5 mg/kg).

K experimentam byly pouzity 4 skupiny zvifat:

1. mléddata vystavend hypoxii,

2. mladata vystavend hypoxii, kterym byl 18. den véku aplikovan kaindt,

3. mladata nevystavend hypoxii,

4. mlddata nevystavend hypoxii, kterym byl 18. den véku aplikovin kainit.

22. den véku, tj. 4 dny po aplikaci kaindtu byla zvifata usmrcena v pentobarbitalové narkéze transaortdlni perfuzi 4%
pufrovaného paraformaldehydu. Po nakrajeni 40 um tlustych fezii na kryostatu byly tyto fezy obarveny na prikaz
NADPH-diaforéza pozitivnich neuront. Poté byly NADPH-diaforéza pozitivni neurony kvantifikovany v jednotlivych
&astech hippocampu (CA 1, CA 3, hilus, dorzalni a ventrilni list gyrus dentatus).

Z vysledka je patrné, Ze chronicka hypoxie zvysuje poéet NADPH-diafordza pozitivnich neuront v oblastech CA 1,
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CA 3 av hilu gyrus dentatus v porovnani s kontrolni skupinou. V dorzalnim a ventralnim listu gyrus dentatus jsou rozdily
oproti kontrole nevyznamné. Kainét aplikovany normoxickym zvifatim pocet NADPH-diafordza pozitivnich neuront
v oblastech CA 1, CA 3 a v hilu gyrus dentatus rovnéz zvysuje a v dorzilnim a ventralnim listu gyrus dentatus neméni.
Naproti tomu, kainit aplikovany hypoxickym zvifatim po¢et NADPH-diaforéza pozitivnich neuroni v hilu, dorzalnim
a ventralnim listu gyrus dentatus snizuje, v oblastech CA 1 a CA 3 je rozdil oproti kontrole zanedbatelny. Hypoxie prav-
dépodobné zvysuje produkci NO ovlivnénim genové exprese NOS. Kaindt pak zfejmé vede k zvyseni produkce NO vazbou
na kaindtové kandly (subpopulaci non-NMDA receptorti). Nase vysledky svéd&i pro to, ze hypoxie soucasné snizuje den-
zitu kaindtovych receptori a tim nepfimo produkci NO po nésledovné aplikaci kaindtu.

Tato price je podporovina grantem UK 32/2001/C/1. LF, GACR 305/99/0976 a MISM 1111 00001.

5. misto

ANALYZA NAPJATOSTI HLAVICE TEMPOROMANDIBULARNIHO KLOUBU
Autor:  MUDr. Radek Jirman

Skolitel:  prof. MUDr. Jiti Mazanek, DrSc. - Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Vytvofeni redlného matematického modelu, kterékoli ¢asti lidského téla napomuze spravné porozumét fyziologii,
patofyziologii, ale i funkénosti dané partie téla. Cilem této price bylo vytvofit matematicky model hlavice Celistniho kloubu
pomoci metody koneénych prvki, na kterém jsme posléze simulovali vliv maximélniho zatiZeni pfi skusu na hlavici
Celistniho kloubu. Pro ziskdni maximaélni pfesnosti tvaru byla geometrie kloubni hlavice zpracovina pouzitim dat z poci-
tacové tomografie.

Vznikly trojrozmérny model byl nisledné zpracovin metodou koneénych prvki tj. byla vytvofena sit hexagonilnich
elementd takzvanym mapovéinim a posléze staticky zatiZen silami od Zvykacich svald, které odpovidaly jejich maximalnim
hodnotdm pfi skusu.

Vysledkem bylo ziskani poli povrchové napjatosti-kontaktnich tlaka dolni Celisti, ukazujici na nejkriti¢téjsi misto
Celistniho kloubu pro pfenos zatiZeni.

BEZ OCENENI:

IMUNITNI MECHANISMY V PATOGENEZI CASNE PARODONTITIDY
Autofi:  Mgr. Klara Benetkova, Z. Kritkd, J. Prochdzkovi, O. Krejsa, J. Bartova
Skolitel: MUDr. J. Prochazkova, CSc. - Oddéleni dstni biologie, Vyzkumny ustav stomatologicky 1. LF a VFN

Uvod: parodontitida je chronické zanétlivé onemocnéni zavésného aparitu zubt - parodontu, které je v soucasné
populaci stfedniho véku nejcastéjsi pricinou ztraty zubi. Onemocnéni zalind Casto jiz v dorostovém véku nebo v rané
dospélosti - ¢asnd parodontitida (Early Onset Periodontitis - EOP). Parodontitida je multifaktoriilni onemocnéni, jehoz
prubéh ovliviiuji faktory vnéjsiho prostfedi, pfedevsim nékteré druhy bakterii zubniho povlaku i vnitfniho prostfedi paro-
dontu (imunitni reakce). Dulezity je podil genetické predispozice.

Metodika: longitudinilni studie zahrnuje 24 pacientl s diagnézou EOP a 14 zdravych osob. Viem osobdm bylo
odebrano 20 ml nesrézlivé krve do stitkacek Vaccuette s heparinem. Mononuklearni a polymorfonukledrni buriky (PIMIN)
byly izoloviny na Ficoll - Paque gradientu. Chemotakticka a metabolickd funkce PMN byla testovana testem chemotaxe
pod agarézou a INT testem. Tvorba IL-4 (Th2) a IFN-y (Th1) po stimulaci mitogeny (PWM, PWM+ConA), burikami
bakterii (4. actinomycetemcomitans, E. coli) a jejich Sokovymi proteiny (HSP64, HSP70) byla sledovina v plné periferni
krvi fedéné 1/10. Produkei imunoglobulint IgA, IgG a IgM jsme sledovali metodou ELISA po polyklonalni stimulaci
izolovanych mononukledrnich bunék PWM. Inhibici polyklonilné tvofenych imunoglobulini jsme stanovili sou¢asnou
kultivaci bunék s PWM+ConA.

Vysledky: chemotaktickou a metabolickou funkci PMN jsme srovndvali na zalitku studie, 5 a 7 let po zahdjeni
terapie. Zjistili jsme stale pfetrvavajici nizsi funkei téchto bunék. Tvorba cytokind potvrzovala nase predchozi vysledky,
pacienti tvofili v porovnéni s kontrolnimi osobami vice IL-4 a méné IFN-y. U 15-ti pacientl pfetrvavala po 7-mi letech
terapie porucha inhibice polyklonélné tvofenych IgA a IgG.

Zavér: rozvoj zanétlivé reakce v parodontu i u mladych jedinci je vysledkem poruchy v souhfe vnéjsich a vnitfnich fak-
tord. Domnivime se, Ze porucha funkce PMN vede k rychlejsimu nastupu chronickych zanétlivych zmén v parodontu.
U pacientt s poruchou inhibice polyklondlni tvorby imunoglobulinii 1ze pfedpoklidat zhorSenou prognézu onemocnéni.

Price byla vypracovana v ramci grantit MZ ¢. 5006-3, 5015-3 a vyzkumného projektu é. 00002377901.
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EXPRESSION OF INDUCIBLE NITRIC OXIDE SYNTHASE IN RAT HEPATOCYTE CULTURES
AND ITS DOWN-REGULATION BY CYCLOSPORIN A
Autofi:  MUDr. Nikolina Canova, MUDr. Petra Strestikova
Skolitel: prof. Dr. Farghali H., DrSc. - Institute of Pharmacology, First Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Our objectives were to provide additional information which gives new insight into the controversy of NO status
of the liver during endotoxemia and to asses the modulatory effect of cyclosporin A (CsA) on the expression of inducible
nitric oxide synthase (iNOS) in hepatocytes and mechanism of its action was analysed. Hepatocytes were isolated from
male Wistar rats using standard two-phase perfusion method. After separation from hepatic nonparenchymal cells,
1.5x106 hepatocytes were plated into collagen-coated culture dishes and maintained at 37 °C, 95 % air and 5 % CO,
in Williams medium E, supplemented with gentamicin, L-glutamine and 10% FBS. Hepatocytes were cultured
for 24hr with or without either LPS (5 ug/ml) or cytokine mixture (TNF-o 500 U/mL, IL-1p 200 U/mL, IFN-y 100 U/mL)
and in the absence or presence of CsA (0.1 and 1 pg/ml). Total RNA from hepatocytes was isolated and using RT-PCR
assessed the expression of the gene for iINOS. The concentration of NO,™ in culture supernatants was taken as a measure
of nitric oxide (NO) production. CsA (1 ug/ml) reduced the cytokine mixture (LPS)-induced increase of NO,~ levels
by 32 % (24 %), ALT leakage increased and urea synthesis was reduced. Both LPS and CM increased iNOS expression
while CsA exhibited an inhibitory effect on a phosphatase at the transcriptional level in hepatocytes. This study demon-
strates that NO produced during endotoxemia and under present conditions is protective to the liver and the inhibition

of iNOS by compounds like CsA should be taken in practise.

THE OUTCOME OF PATIENTS WITH B-CELL LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASE (B-LPD) SEEMS
TO BE IMPROVED IN PCR NEGATIVE PATIENTS AFTER HIGH DOSE THERAPY (HDT) WITH
AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION (ASCT) OR MONOCLONAL ANTIBODY THERAPY
Autofi:  MUDr. Jan Cerny - L interni klinika 1. LF a VFN

A. Slavi¢kova - 1. interni klinika 1. LF a VFN

M. Trnény - 1. interni klinika 1. LF a VFN

B. Prochizka - SZU, Praha
Skolitel:  prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc. - UHKT, Praha

Introduction: the HDT followed by ASCT or therapy with monoclonal antibody anti-CD20 (rituximab) represent
effective treatment modalities for relapsed/refractory B-LPD.

Methods: we performed clinical and PCR follow-up of patients (pts) treated with ASCT or rituximab in samples
of bone marrow and peripheral blood.

Results: out of 72 pts (NHL-70, CLL-1, MW-1) tested by PCR before ASCT or rituximab therapy 40 were PCR+
and 30 were eligible for further monitoring. 17 pts reached the PCR- status. After ASCT 6 monitored pts progressed
and 1 patient died within the median of 36 months. After rituximab 5 monitored pts progressed and 3 pts died within
the median of 10 months. The estimated PFS of PCR- pts was significantly better than in the PCR+ pts both after ASCT
(100 % vs 25 % at 3 y) (p = 0.03) as after rituximab (86 % vs 37 % at 1y) (p = 0.01). The improvement in PFS only trans-
lated into OS improvement in PCR- pts after rituximab (100 % vs 33 % at 1y) (p = 0.02). Comparing all PCR- pts (17)
and PCR+ pts (13) we observed an improvement in PFS in the PCR- group (76 % vs 46 % at 2 y) (p = 0.02) that did not
have effect on OS.

Conclusion: our study confirms that PCR- after treatment correlates with prolonged PFS in pts with B-LPD.

This project has been suported by grant No. MSMT CEZ:J13/98:1111/00004.

MOZNOSTI VYUZITi TERAPEUTICKEHO LASERU VE STOMATOLOGII
Autofi:  MUDr. Hana Fiki¢kova, MUDr. Zuzana Erésova

Skolitel:  doc. MUDr. Leos Navritil CSc. - Ustav biofyziky 1. LF
Konzultant-specialista: MUDr. B. Navritilova

Cilem studie bylo objektivné zhodnotit piinos terapeutického laseru ve stomatologii.

Material a metodika: pfi 1é¢bé jsme pouzili laser o vlnové délce 630 nm, stfednim vykonu 10 mW a hustoté ener-
gie 4-6 J/cm?. Pacienti byli rozdéleni do tii skupin. Skupina A zahrnovala 94 nemocnych, ktefi byli lé¢eni terapeutickym laserem,
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skupina B (92 pacientt) byla kontrolni a 196 nemocnych ve skupiné C bylo o3etfeno klasickym zptlisobem bez pouziti
laseru.

Hodnoceni: porovnanim vysledku 1é¢by pacientd skupin A, B, C mizeme potvrdit pozitivni vliv neinvazivni laserote-
rapie na priibéh 1é¢by nékterych stomatologickych onemocnéni.

Zivér: na zékladé této studie lze doporucit pouziti terapeutického laseru v nésledujicich indikacich: herpatické
a aftézni afekee, slizni¢ni eroze a dekubity, stavy po obtiznych extrakcich.
Uspéch 16¢by laserem vyrazné zavisi na dobé zahdjeni aplikace a fyzikalnich parametrech pifistroje.

Projekt byl tesen v ramci vyzkumného zdméru MSMT CR ¢. 111100005 (hlavni koordindtor prof- MUDr. M. Peskovd, DrSc.)

PERKUTANNI ELEKTROGASTROGRAFIE U PACIENTU PODSTUPUJICICH LAPAROSKOPICKOU
BANDAZ ZALUDKU NA I. CHIRUGICKE KLINICE 1. LF

Autor: MUDr. Roman Frasko

Skolitel:  doc. MUDr. Robert Giirlich, CSc. - I. chirurgicka klinika 1. LF a VFN

Perkutdnni elektrogastrografie (EGG) piedstavuje metodu, umoziujici neinvazivni sledovini myolektrické Zalude¢ni
aktivity. V tomto sdéleni jsou prezentoviny vysledky méfeni myoelektrické Zalude¢ni aktivity v periopera¢nim obdobi
u nemocnych podstupujicich na 1. chirurgické klinice VFN laparoskopickou neadjustabilni bandéz zaludku. Data byla
zaznamendvéna piistrojem Microdigitrapper a vyhodnocovina za pouziti spektrilni anylyzy a Fourierovy transformace.
Rovnéz jsou krétce diskutoviny podminky nutné k zajisténi studie a je zminéno 1 fyziologické a patofyziologické pozadi
této metody. 14 pacienti bylo sledovdno 24 hodin pfed operaci a dale pak 5 hodin, 24 a 48 hodin po vykonu preprandiilné
1 postprandidlné.

Dynamika periopera¢nich zmén je prezentovina v souvislosti s vysledky ziskanymi od skupiny zdravych dobrovolnikii.
Ve sdéleni jsou rovnéz prezentoviny vysledky méfeni u dvou pacientd, u kterych se vyskytla Casnd a pozdni pooperaéni
komplikace. Nejcast&jsim nélezem v Casném pooperaénim obdobi byla bradygastrie, navrat k preoperaénim hodnotim
nastival v prameéru 48 hodin po vykonu.

Perkutinni elektrogastrografie je neinvazivni metoda, kterd je schopna v ¢asném pooperaénim obdobi poskytnout
chirurgovi nékteré zajimavé informace o myoelektrické Zaludedni aktivité.

NIZKOVYKONNY LASER VTERAPII TINNITU
Autor: MUD:y. Eva Houzvi¢kovd, MUDrr. Jana Kucerova
Skolitel: doc. MUDr. Leos Navritil, CSc. - Ustav biofyziky 1. LF

Tinnitus je nepfirozené vniméni zvukd v hlavé nebo v uchu. Je jednim z nejvétsich problému v otolaryngologii a jinych
oblastech mediciny. Vzhledem k nédristu civilizaénich chorob se pocet nemocnych s tinnitem neustale zvysuje. Rozlisujeme
dva zdkladni typy tinnitu: za prvé subjektivni, ktery vniméd pouze nemocny a dile objektivni, ktery slysi nemocny i lékat
pii auskultaci. Mimoto existuje i fyziologicky tinnitus, ktery jako formu &istych ténd, Sumt a hlukd vnima 80-90 %
zdravych ve zvukotésnych mistnostech. Uspéch terapie kazdé nemoci je vzdy ddn mirou jejiho kauzilniho pisobeni
na danou chorobu ¢ symptom. Kvili rtiznorodému piivodu tohoto onemocnéni, ktery nebyvd vidy objasnén, je lécba
tinnitu tézkym problémem. Tinnitus viak muzZe byt i symptomem, ktery signalizuje zdvaznou organicky podminénou
chorobu, proto je tfeba jeho diagnostice vénovat zna¢nou pozornost. Kazdy pacient by mél byt podroben komplexnimu
vy$etfeni ORL, neurologickému a internimu. Samoziejmou souisti vySetfovaciho postupu by mélo byt provedeni audio-
metrie, rtg hlavy a kr¢ni pétefe. V pfipadé mladych lidi, nebo u néhle vzniklého tinnitu je potfeba doplnit o dalsi zobra-
zovaci metody - CT nebo MRI mozku. Terapii lze v zdsadé rozdélit na medikament6zni, chirurgickou, fyzikélni, rehabi-
lita¢ni a psychoterapii. Vedle toho se uplatiiuji jesté méné obvyklé zpasoby 1écby jako je napfiklad akupunktura a elektrickd
stimulace. V soucasnosti ve shod€ s recentni literaturou se zacala vyuzivat i jind fyzikdlni terapie. V terapii tinnitu se
vyuziva éinku terapeutického laseru. Ukazuje se, Ze laserovy paprsek ve vykonech definovanych pro kategorii nizko
vykonnych laserovych piistroji (legislativné do 500 mW, klinicky vétsinou vyuzivany piistroje od 200 mW) vykazuje
vyrazny efekt antiflogisticky, antiedémovy a pfedevsim vyrazny tcinek ve smyslu stimulace regenera¢nich pochodii v burice.
Ptestoze se touto problematikou jiz nékolik pracovist zabyva, dosud neexistuje ucelend studie posuzujici i¢innost metody
laseroterapie tinnitu v zévislosti na charakteristikdch pouzitych sond (vlnova délka, vykon). Na nagem pracovisti Oddéleni
klinické radiobiologie Ustavu biofyziky 1. LF v Praze probihi studie, ve které hodnotime uéinek dvou sond
o vykonu 200 a 400 mW.

Mezi zakladni cile nasi préce téz spada posouzeni vlivu nizkovykonného laseru na tinnitus rizného pivodu, a to apli-
kovaného samostatné a v kombinaci s jinymi lé¢ebnymi metodami jako je farmakoterapie, mechanoterapie, elektroterapie,
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piipadné hydroterapie. Soubor pacientd je rozdélen do 5 skupin podle pravdépodobné etiologie tinnitu (cévni, vertebro-
genni, zanétlivé, akutrauma a ostatni - etiologie nejasnd, smisend). Diagnostika tohoto onemocnéni je velkou mérou
zaloZena na subjektivnim vyjadfeni pacienta. Pouzivime desetistupriovou $kilu hodnotici intenzitu tinnitu, kdy stupesi 1
oznacuje nejlepsi stav a stupeit 10 nejhorsi stav ¢ viibec zddné zmény.

PORUCHY SPANKU U PARKINSONOVY NEMOCI - SUBJEKTIVNI I OBJEKTIVNI UDAJE
Autofi:  MUDr. Michaela Jakoubkovi, K. Sonka, J. Roth, E. Ruzicka, R. Jech, M. Volfova, S. Nevsimalova
Skolitel: doc. MUDr. Karel Sonka,CSc. - Neurologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod: cilem studie byla objektivizace anamnesticky ziskanych tdaji u standardné sledovanych pacienti s Parkin-
sonovou nemoci nestézujicich si spontdnné na pripadné poruchy spanku.

Metodika: na poruchy spanku zaméfenou anamnesou a celono¢ni polysomnografii bylo vysetfeno celkem 15 pacientq,
z toho 7 Zen a 8 muzd. Pramérny vék pacientd byl 56.5 (= SD = 8.5 roku), primérna délka 1é¢by byla 4.3 (+ 2.8 roku).
Stupei postizeni Parkinsonovou nemoci klasifikovino v Hoehn and Yahr stadiich byl v priiméru 2.3 (= 0.4). L dopa v mono-
terapii bylo lé¢eno 11 pacienttl, kombinaci L dopa a dopaminového agonisty uzivali 4 pacienti.

Vysledky: jiz anamnesticky pomoci cilenych otzek jsme zjistili, Ze alespoil jednou ze sledovanych poruch spinku
trpi 11 z 15t pacient. Subjektivné pacienty nejvice obtéZovalo prodlouzené usinani (46 % pacient) zpisobené hlavné
psychickymi faktory & organicky podminéné syndromem neklidnych nohou. U 26 % pacientd byl subjektivné spanek
naru$ovdn apoickymi pausami a 53 % pacientdl udévalo alespofi jednu z moznych zndmek poruchy s abnormalnim
chovinim v REM spanku. V objektivnim polysomnografickém nélezu viak tézisté obtizi nebylo ve zhorSeném usindni,
ale u vétSiny pacientl byla zjisténa souvislost s jinou dyssomnii jako je syndrom spinkové apnoe (40 %) a porucha
s periodickymi pohyby konéetinami ve spianku (24 %) ¢ s parasomnii jako je porucha s abnormalnim chovinim v REM
spanku (24 %). Vsech 15 pacientd mélo velmi nekvalitni spinkovou architekturu s Cetnymi probouzecimi reakcemi
¢i probuzenimi, s redukei hlubokého synchronniho spanku a redukei REM spanku a s procentudlné vyznamnym zastou-
penim bdélosti.

Zivér: objektivné jsme prokdzali velmi nekvalitni no¢ni spanek u vSech vysetfenych pacient s Parkinsonovou nemoci,
ktefi si ale sami na poruchy spinku spontilné nestéZovali. Proto je podle naseho ndzoru nezbytné se na moZnost
vyskytu poruch spianku u pacientd s Parkinsonovou chorobou vice zaméfit. Nejvice zastoupené dyssomnie a parasomnie
lze navic zjistit nebo alespoil na né mit podezieni jiz z dobfe provedené anamnesy.

UCINEK MAGNEZIA NA DENZITU NADPH-DIAFORAZA POZITIVNICH NEURONU V HIPPO-
CAMPU U POTKANU VYSTAVENYCH DLOUHODOBE OPAKOVANE HYPOXII

Autor: MUDr. Katetina Jandovi

Skolitel: ~ doc. MUDr. Milo$ Langmeier, CSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Histochemicku analyzou na NADPH-diafordza (NADPH-d) pozitivni neurony jsme testovali vliv magnézia poddva-
ného v pribéhu dlouhodobé opakované hypoxie na jednotlivé oblasti hippocampu. NADPH-d je enzym kolokalizovany
s nitric oxid syntazou (NOS), tj. enzymem produkujicim oxid dusnaty (NO), ktery se zfejmé podili na poskozeni mozku
béhem hypoxie.

Mladata laboratorniho potkana byla spole¢né s matkou vystavena 8 hodin denné od narozeni do 17. dne véku simulo-
vané vysce 7000 m. K experimentim jsme pouzili 4 skupiny zvifat:

1. mladata vystavend hypoxii (spolu s matkami),

2. mladata vystavena hypoxii, spolu s matkami, které v priibéhu laktace mély k dispozici vodu obohacenou magnéziem,

3. mladata nevystavend hypoxii (spolu s matkami),

4. mlddata nevystavend hypoxii, spolu s matkami, které mély v pribéhu laktace k dispozici pitnou vodu obohacenou

magnéziem.

Pokusy byly provadény 25. den jejich Zivota, tedy 8 dni po posledni expozici hypoxii. V pentobarbitalové narkéze byla
zvifata usmrcena transaortalni perfizi 4 % pufrovaného paraformaldehydu. V kryostatu nakrdjené fezy mozki byly barveny
na NADPH-d a v nich kvantifikoviny NADPH-d pozitivni neurony v jednotlivych oblastech hippocampu.

Vysledky ukazaly, Ze opakovana dlouhodobd hypoxie zvy$uje denzitu NADPH-d pozitivnich neuroni v hilu gyrus den-
tatus v porovnani se zvifaty kontrolnimi. Magnézium podévané v priibéhu expozice hypoxii snizuje denzitu NADPH-d
pozitivnich neurontl téméf ve véech oblastech hippocampu.

Vysledky naznacuji, ze by magnézium mohlo mit neuroprotektivni ucinek proti vlivu volnych radikala.

Tato prdce je podporovdina grantem UK 31/2001/C/ 1. LE UK 32/2001/C/ 1. LE, GACR 305/99/0976 a MISM 1111 00001.
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LECBA MEMBRANOSNI NEFROPATIE CYKLOSPORINEM
Autofi:  MUDr. Martin Janecek, Vladimir Tesaf, Jan Krtil, Jifi Zabka, Romana Rysavid, Ivan Rychlik
Skolitel: ~ prof. MUDr. Vladimir Tesat, DrSc. - L. interni klinika 1. LF a VFN

V cca pétiletém obdobi od roku 1993 byla na 1. interni klinice VFN zahdajena 1é¢ba cyklosporinem u 18 pacientd
s membranosni nefropatii. Indikovéni byli pfevizné (14 z 18 pacientl) nemocni refrakterni na pfedchozi cytostatickou
1é¢bu. Efekt byl (kromé klinického stavu) hodnocen pomoci béznych laboratornich parametrt rendlnich funkci.

Po jednom roce 1écby cyklosporinem (resp. u pacienti, kde byla 1éc¢ba ukoncena dffve nez po roce, pii ukonéeni
terapie) doslo k vyraznému poklesu proteiunurie (11,57 vs. 3,35 g/24 hod., Wilcoxontiv pirovy test p < 0,01). Hodnota
sérového kreatininu v tomto obdobi mirné vzrostla (96,86 vs. 126,86 umol/l, Wilcoxontv pérovy test p < 0,01).

Nemocné sledujeme i po vysazeni cyklosporinu. Z deviti sledovanych pacientt byla béhem prvniho roku po vysazeni
cyklosporinu u dvou nasazena jind imunosuprese. Ve skupiné zbylych sedmi pacientd doslo béhem tohoto obdobi
k dalsimu mirnému poklesu proteinurie (v nasem souboru vsak statisticky nevyznamné). Ve srovnani s hodnotami rok
po zahéjeni 16¢by (resp. pii ukonleni 1é¢by, pokud byla terapie ukoncéena difve nez po roce) doslo k poklesu sérového
kreatininu (126/86 vs. 115 umol/l, Wilcoxoniv pérovy test p < 0,05).

Zivér: nasazeni cyklosporinu vede u nemocnych s membranosni nefropatii k dstupu nefrotického syndromu, a to
i v pripadech refrakternich na pfedchozi cytostatickou 1écbu. Problémem ziistavaji relapsy po vysazeni cyklosporinu.
Sledovani nemocnych po ukonceni 1é¢by cyklosporinem si jisté zaslouzi dalsi pozornost.

LIPIDOVY METABOLISMUS A ATEROSKLEROZA U DETI S NEFROTICKYM SYNDROMEM (NS)
Autor: MUDr. Monika Kolska - Klinika déti a dorostu 3. LF Praha
Skolitel:  prof. MUDr. VladimirTesat, DrSc. - I. interni klinika 1. LF a VFN

Klinicky se aterosklerdza obvykle vyviji se znacnou latenci. Prekurzory ateromatéznich platd jsou ale u jedincd
se zvy$enou hladinou lipida prokazatelné jiz v détstvi. Hyperlipidémie a dyslipoproteinémie je béznym nalezem u NS.
Jsou zvyseny hladiny celkového, VLDL a LDL cholesterolu, apolipoproteinu B, lipoproteinu(a). Hodnoty HDL mohou
byt zvysené i snizené a méni se pomér HDL,:HDL,;. Etiologie lipidovych zmén je multifaktoridlni a neni plné objasnéna.
Je zvySena hepatdlni syntéza a sniZeno odbourdvani lipoproteint. Zavaznost lipidovych zmén koreluje s hypoalbuminémii
a proteinurii, hladiny cholesterolu mohou byt extrémni. Trvini a dusledky lipidovych zmén zéavisi na klinickém
prabéhu NS. U dospélych s NS bylo prokézano 4,5x vyssi riziko ischemické choroby srdeéni a 3,5x vys§i imrtnost na
kardiovaskularni onemocnéni. Obdobné studie u déti s NS schazi. U déti s kongenitilnim NS finského typu byly zjistény
Casné aterosklerotické zmény rendlnich arterii pfi nefrektomii ve véku 12,5 * 4,4 més. U déti s diagnézou minimdlnich
zmén ¢ fokalni segmentdlni glomerulosklerézy byly popsdny ojedin€lé piipady infarktu myokardu a pfed¢asné ateroskler6zy.
K hyperlipidémii u déti s NS se pfidruzuji dal$i rizikové faktory: hypertenze, obezita, kortikoterapie, inzulinova
rezistence a hyperkoagulace. Vysoce rizikovi pro rozvoj aterosklerdzy se jevi pacienti s perzistujici proteinurii, u kterych
je vhodna terapeuticka intervence.

SOUCASNE MOZNOSTI FYZIKALNI TERAPIE V LECBE POHYBOVEHO APARATU
Autofi: MUDr. Barbora Komiarkova, MUDr. Zuzana Erésova
Skolitel: prof. MUDr. P. Kuna, DrSc.

Uvod: cilem vyzkumného projektu bylo posoudit moznosti rozéiteni uznavanych rehabilita¢nich a fyzioterapeutickych
lé¢ebnych postupti u vybranych indikaci o preparity systémové enzymoterapie, které jsou urceny k dosazeni efektivnéjsi
1é¢by a zkriceni rekonvalescence. Indikace, ve kterych jsme porovndvali dcinnost samotné fyzikdlni terapie s G¢innosti
kombinované fyzikalni terapie se systémovou enzymoterapii, byly vybrany dle Cetnosti, s jakou byli nemocni na oddéleni
lé¢ebné rehabiltace odesilani. V indikovanych pripadech byla prabézné providéna prislusnd laboratorni a rentgenologicka
vySetfeni. Sledovali jsme podrazové stavy a onemocnéni pojivové tkdné. Volba fyzikalni terapie vychizela z doporucenych
metodickych postupi modifikovanych dle vlastnich zkusenosti. Systémova enzymoterapie byla podévina dle doporuceni
vyrobce.

Metodika: pacienti, ktefi byli zafazeni do projektu byli v 80 % odeslani z ortopedickych & chirurgickych oddélenich,
zbytek na doporuceni praktického lékafe ¢i individualné. Mezi sledovanymi a nejéastéj$imi indikacemi byly myalgie,
epicondylitis lateralis, kontize zdpésti a ruky, distenze Achillovy §lachy, subluxace hlezenného kloubu. Pacienti byli na
zaldtku a na konci 1é¢by vySetfeni 1ékafem, popt. byla doplnéna laboratorni a rentgenologickd vySetfeni a vyplnili dotaz-
nik s VAS (Visual analog scale) zaméfenym na hodnoceni bolesti. V indikovanych pfipadech byl stav objektivné hodno-

cen goniometrem a legometrem. Nemocni byli dle pfichodu na pracovi§té v sudych a lichych dnech rozdéleni do dvou
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skupin u kazdé indikace. Na skupinu lé¢enou vhodnou fyzikalni terapii a LT'V jako kontroni a skupinu lé¢enou fyzikalni
terapii, LTV a SET. Z fyzikdlnich metod byly dle metodickych doporuceni aplikoviny: elektroléebny ptistroj BT'L- 06,
piistroj pro pulsni magnetoterapii DIMAP II, pfistroj pro distanéni multiefektovou elektrolécbu VAS 07, vifivd lazeri
BTL - 3000, terapeuticky laser - scan MED - 1000, BTL - 10, BTL - 2000, enzymové preparity obsahujici 48 mg trypsinu,
90 mg bromelainu, 100 mg rutinu v 1 tbl. Statistické hodnoceni vysledkt jsme provedli Fisherovym (faktoridlovym)
testem (p - hladina statistické vyznamnosti pfi porovnavani sledovanych soubort).

Vysledky: Myalgie- klid. bolest p = 0,505, pasivni b. p = 0,076, aktivni b. p = 0,443, b. pii tlaku p = 0,203, nocni
b. p = 0,187, ranni. b. p = 0,513. Epikondylitis lateralis: rozsah pohybu p = 1,0, klid. bolest p = 0,176, aktivni b. p = 0,878,
b. pii tlaku p = 0,032, no¢ni b. p = 0,866, b. pii zatézi p = 0,72. Kontuze zdpésti a ruky: rozsah pohybu p = 0,018, klid. bolest
p = 0,106, aktivni b. p = 0,896, no¢ni b. p = 0,031, ranni p méné 0,001, b. pfi zatézi p = 0,004. Distenze Achill. slachy:
otok p = 0,356, klid. bolest p = 0,020, aktivni b. p = 0,407, no¢ni b. p = 0,895, ranni b. p = 0,316, b. pii zitézi p = 0,695.
Subluxace hlezna: rozsah pohybu p = 0,508, otok p = 0508, klid. bolest p = 0,418, aktivni b. p = 1,0, ranni b. p = 0,72,
b. pfi zatézi p = 0,01.

Zavér: v ramci vyzkumného tkolu jsme ovéfili u vybranych indikaci spravnost navrzenych metodickych postupu fyzi-
kalni terapie a pohybové terapie, a to jak u pourazovych stavil, tak pii postizeni pojivové tkdné. Celkem jsme oSetfili
607 nemocnych v péti zvolenych indikacich. Samostatnou fyzikdlni terapii véetné LT'V bylo o3etfeno 311 pacientd, stej-
nou terapii rozsifenou o podévani preparitu SET bylo 296. Price potvrdila vysokou u¢innost metodického postupu a LTV
u postizeni pojivovych tkdni, soucasné podévini SET mélo vy$3i analgeticky efekt (zejména pasivni bolestivost, bolesti
pii tlaku a zatézi). Rovnéz u potrazovych stavi se potvrdila u¢innost fyzikdlni terapie a analgeticky efekt SET pfi zatézi
a na obnovu rozsahu pohybu, ktery tak potencuje i¢innost pohybové terapie.

POHYBOVA LECBA STRESOVE INKONTINENCE
Autofi:  MUDr. Jana Kucerovd, MUDr. Eva Houzvickova
Skolitel: ~doc. MUDr. Leos Navritil, CSc. - Ustav biofyziky 1. LF

Stresova inkontinence je dle Mezinirodni spolecnosti pro kontinenci definovana jako nechtény tnik moci pfi zméné
intraabdominalniho tlaku bez t¢asti detrusoru mocového méchyte. Nejcastéjsi pri¢inou vzniku stresové inkontinence je
oslabené dno panevni. Pfechod mocové trubice a mocového méchyfe se dostane mimo kontrolu panevniho dna. Pfi nece-
kaném zvySeni intraabdomindlniho tlaku pak nedochézi k facilitaci uzavérového mechanismu mocového méchyfte.

Pohybova 1é¢ba je pfedstavovina cvicenim dle Kegela. Cviceni bylo pfedstaveno americkym gynekologem A. Kegelem
s cilem korigovat mirné anatomické odchylky vznikajici v oblasti panevniho dna v souvislosti s porodem. Cviceni je déleno
této fize je perineometr.

Perineometr je intravagindlni sonda, kterd umoziuje pacientce identifikaci pfislusnych svalti a nasledné i objektivizaci
dosazenych vysledkd. Perineometr, ktery maji mozZnost vyuzivat naSe pacientky pracuje na principu elastometru.
Konstrukce tohoto tlakového snimace vychazi z vyuziti zavislosti zmény elektrického odporu vodivého elastometru na
plisobicim mechanickém tlaku. Pfistroj byl sestrojen ve spoluprici s Fakultou strojni na CVUT. Cilem nasi préce je
objektivizovat silu svalového stahu u Zen bez stresové inkontinence, Zen s inkontinenci a nédsledné Zen, které se 6 mésici
vénovaly Kegelovu cviceni.

SOUCASNY STAV POZICNIHO KLONOVANI MUTANTNI ALELY Hd POTKANA
Autor: MUDrx. Frantisek Liska
Skolitel:  doc. MUDr. Drahomira Kienova, CSc. - Ustav biologie a 1ékarské genetiky 1. LF a VFN

Hypodaktylni mutace u potkana (Hd) je AR postizeni vyvoje koncetin a spermatogeneze. Projevuje se variabilni
redukei poctu prstd a ¢lankd prstil na preaxidlni strané pfednich i zadnich koncetin u obou pohlavi. Vsichni homozygotni
samci jsou infertilni. Maji zmensend varlata a nadvarlata a zmensené mnozstvi morfologicky abnormélnich a nepohyblivych
spermii. Mutovany gen jsme lokalizovali na chromozom 10 potkana pomoci zpétnych kfizenct (samice origindlniho kmene
Wistar Hd (WHD) a samec F1 (WHDxBrown Norway) a nyni providime jemnéjsi mapovini pomoci populace
F2 hybridi WHDxBN (Brown Norway) technikou PCR s vyuzitim mikrosatelitnich markert. Kriticky segment
chromosomu 10 s Hd mutaci, se tak podafilo zuzit z 6,5 ¢cM na 1,8 cM mezi mikrosatelitnimi markery D10Rat116
a D10Rat80. Ziroveri byla pozorovina uplnd vazba Hd se skupinou intragenovych markerd D10Mit8 (v genu pro synap-
tobrevin 2), D10Wox12 (v genu pro sex hormone binding globulin), D10Wox14 (v genu pro asialoglykoproteinovy
receptor) a D10Wox39 (v genu pro glukosovy transportér indukovany insulinem - G/u#4). Pro stanoveni pofadi téchto
geni v soucasné dobé pouzivime i panel radiacnich hybrida (RH) potkan-kfecek.
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Nez pfistoupime k vlastnimu pozi¢nimu klonovéni, chceme kriticky segment zmensit na < 1 ¢cM. Na zdkladé téchto
vysledkil planujeme sestrojeni fyzické mapy (kontigu kloni) s vyuzitim komeréné dostupnych DNA knihoven (BAC,
YAC, PAC). Tento kontig bude dale analyzovan na pfitomnost EST (expressed sequence tags) potkana, pfipadné homo-
logickych EST mysi a ¢lovéka a tim bude zjisténo mnozstvi a lokalizace genti v kritické oblasti. Pokud bude snizena
exprese nékterého z téchto genii, chceme podrobit tento gen sekvenéni analyze a tim nakonec zjistit specifickou mutaci
jako pficinu Hd.

POOPERACNI ZMENY PRO A PROTIZANETLIVYCH CYTOKINU PO RESEKCI PANKREATU
Autofi:  MUDr. David Melechovsky, doc. R. Giirlich, P. Maruna, I. Chachkhiani, R. Frasko
Skolitel: doc. MUDr. Robert Giirlich, CSc. - I. chirurgicka klinika 1. LF a VFN

Rizikem rozsihlého opera¢niho traumatu je rozvoj poopera¢ni imunosuprese, kterd je disledkem nespecifické neuro-
humorélni odpovédi. Operalni stres zpisobuje zménu adrenokortikdlni odpovédi ve smyslu pfevazeni sekrece glukokorti-
koidi nad dehydroepiandrosteronem. Vlivem téchto hormont dochazi k posunu rovnovihy Th1/Th2 lymfocyta ve pro-
spéch Th2 odpovédi. Jednotlivé subpopulace Thl a Th2 se odlisuji spektrem produkovanych cytokind a sméfovinim
imunitni odpovédi. Inhibice Th1 odpovédi po operaénim traumatu je podkladem nerovnovéhy cytokinové kaskady a hlav-
nim patogenetickym faktorem poopera¢ni imunosuprese. Spektrum zmén, projevujici se pfechodnym deficitem bunééné
1 humoralni imunity jiz bylo podrobné charakterizovino, ale patogeneze tohoto procesu na urovni cytokinové a neuroen-
dokrinni nebyla dosud zcela objasnéna. Sledovali jsme dynamiku cytokini po resekci pankreatu, abychom nalezli
vyznamny faktor pro zhodnoceni miry rizika zanétlivych poopera¢nich komplikaci. Pacienti pfi resekénim vykonu na
pankreatu prodélavaji rozsdhlé opera¢ni trauma vynucené zdkladnim onemocnénim, proto je vhodné pravé u nich pozo-
rovat imunologické abnormality a jejich souvislost s vyskytem pooperacnich infekénich komplikaci. Z pozorovéni lze
konstatovat, Ze pro diagnézu a 1écbu pooperacnich komplikaci zistivd nejdilezitéjsi klinickd zkuSenost chirurga. IL-6
pfi dynamickém monitorovani hladin do 48 hodin dostatecné specificky odlisi poéinajici sepsi od nekomplikovaného
pooperacniho stavu.

Pro IL-6, IL-1ra, sIL-2R, IL-8 a TNF-alfa plati, Ze po kulminaci hladin mezi 16.-36. hodinou nastiva
mezi 48.-72. hodinou u nekomplikovaného pooperaéniho pribéhu ndvrat k vychozim hodnotim, nebo alesponi vyrazny

pokles hladiny.

Zvlastni cena Zdravotnickych novin

PREVALENCE KURACTVI A ZNALOSTI TYKAJICI SE TABAKU ZJISTENE MEZI NOVINARI
CESKYCH DENIKU

Autor:  MUDx. Jifi Pesina

Skolitel: MUDr. Eva Krilikové, CSc. - Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF a VFN

Uvod: koufeni je nejvyznamnéjsi preventabilni pficinou smrti na svété. Postoje medidlnich pracovniki ke kufdckému
chovini jsou zdsadni pro pravdivou informovanost obéanti kazdého spoleCenstvi a v naem stité, ve srovnani s nékterymi
zépadnimi staty, jisté neni situace v tomto sméru pfizniva - tyto postoje a znalosti jsem sledoval.

Metodika: data byla zjisfovina pomoci anonymnich dotaznikid formou fizeného rozhovoru.

Vysledky: dotazovino bylo 118 novinafu. Z toho poétu bylo 53 % kufaki a 47 % nekufakil. Témér 97 % zpovidanych
novinafa znalo alesponi jednu nemoc, kterou zptisobuje tabak. Pouze 8,5 % dotazovanych védélo, ze tabikova reklama
je cilena na vékovou skupinu 12-14 let. Pfekvapujici je, Ze pouze necelych 47 % redaktord a editord si o sobé mysli, Ze
mohou ovliviiovat nizory tendfi.

Zavér: prevalence koufeni byla mezi zpovidanymi novindfi o 21 % vy38i nez prevalence koufeni v populaci Ceské
republiky. To je alarmujici, stejné jako celkova droveil znalosti jedné z kli¢ovych profesi ovliviiujicich spolecenskou pfija-
telnost zévislosti, kterd zpiisobuje kazdé paté imrti v nasi zemi.

OVLIVNENI EXCITABILITY KOROVYCH NEURONU PO OPAKOVANE APLIKACI ZINKU U POT-
KANU VYSTAVENYCH VYSKOVE HYPOXII

Autofi:  MUDr. Iveta Valkounovd, doc. MUDr. Dana Maresova, CSc., prof. MUDr. Stanislav Trojan, DrSc.
Skolitel: prof. MUDr. Stanislav Trojan, DrSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Uvod: vyznam zinku pro excitabilitu korovych neuront je nejisty. Je vylu¢ovan na mnoha excitaénich synapsich v CNS
a mé schopnost ménit vlastnosti membranovych kanali a neurotransmiterovych receptorti.
Metodika: mlidata potkana byla spolecné s matkou vystavena vyskové hypoxii 7000 m v hypobarické komote
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po dobu 8 hodin denné. Jedné skupiné zvifat jsme aplikovali ZnCl, v davce 5 mg/kg s.c. vidy pfed umisténim do
hypobarické komory. Epileptické zachvaty jsme vyvolavali opakovanou (5x) nadprahovou elektrickou stimulaci senzori-
motorické kary u volné pohyblivych mlidat potkani kmene Wistar vlastniho chovu starych 12, 25, 35 dna.

Vysledky: nadprahové elektrickd stimulace senzorimotorické kiry vyvolala epilepticky zichvat - korovy nésledny vyboj
(KNV). Po opakované expozici hypobarické hypoxii se trvani zdchvati prodlouzilo u viech vékovych skupin. Podani
zinku pfed vystavenim hypoxii zkrétilo trvani KNV u 25 a 35 dennich zvifat.

Zavér: piesny funkéni mechanismus plisobeni zinku na synapsich nebyl ovéfen. Pfedpoklddime antikonvulzni Géinek

exogenné podaného zinku blokdidou NMDA receptort nebo presynaptickym pisobenim na GABAergnich synapsich.
Price je podporovina grantem GACR 305/99/0976 a MSM111100001.

VARIABILITA DENZITY REM SPANKU VPRUBEHU DNE U PACIENTU S NARKOLEPSII-KATAPLEXII
Autor:  MUDr. Jitka Varkova
Skolitel: prof. MUDr. Sona Nev§imalova, DrSc. - Neurologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod: tato studie navazuje na piedchozi zjisténi zvysené denzity REM spanku u pacienti s narkolepsii-kataplexi, ktera
byla zaméfena na hodnoceni poctu rychlych o¢nich pohybt (REMs) a svalovych zaskubt brady (Tws) v jednotlivych
periodich REM spinku v pribéhu noci za vyuziti celonoéni polysomnografie (CPSG). Predkladand price sleduje zmény
denzity paradoxniho spinku vyjidiené poctem rychlych oénich pohybt (REMs) v pribéhu dne za analyzy mikrostruktury
spanku s vyuzitim testu mnohocetné latence usnuti (MSLT).

Soubor: MSLT test navazoval na polysomnografické monitorovani. Bylo vySetfeno 30 pacientli s diagnozou narko-
lepsie-kataplexie (7 muzi, 23 Zen, primérny vék 37 = 13.2 let) s primérnym zalitkem onemocnéni 24.3 = 9.8 let.
Imperativni spavost a stavy kataplexie byly zjistény u viech vySetfovanych, hypnagogické halucinace u 18 osob (60 %),
spankova obrna v 15 pfipadech (50 %).

Metodika: vizualni skorovini spankovych stidii bylo provedeno 1 osobou. U vech pacientt byl sledovin pocet REMs
za jednotku ¢asu (min.) v jednotlivych periodich REM spanku v priibéhu dne. Do statistického zpracovani byly zahrnuti
pacienti s minimélné 2 dseky inicidlniho REM spanku v 5 MSLT testech.

Vysledky: byla prokézana zvysena denzita paradoxniho spanku v prvnich 2 MSLT testech, ktera se signifikantné nelisi
od hodnot zjisténych v poslednich spankovych cyklech no¢niho spanku. Dale byl zjistén signifikantni pokles po¢tu REMs
v pribéhu dne (MSLT ¢&. 1 - 9:00 hod.- primérny pocet REMs = 12.97 vs. MSLT ¢&. 5 - 17:00 hod.- pramérny pocet
REMs = 8.52; p < 0.05). Hodnoty denzity REM spénku zjisténé v 5. MSLT testu odpovidaji denzité paradoxniho spanku

v prvnim spankovém cyklu no¢niho spanku.

HLADINY NECHOLESTEROLOVYCH STEROLU VPLAZME U MENTALNI ANOREXIE
Autofi:  Mgr. Marek Vecka, A. Zik, F. Novik, H. Papezovi, E. Tvrzicka, M. Kondrkové, B. Staiikova
Skolitel: RNDr. Eva Tvrzickd, CSc. - Vyzkumné angiologicka laboratof 4. interni kliniky 1. LF a VFN

Cilem studie bylo sledovat hladiny necholesterolovych steroli (lathosterol, kampesterol a f-sitosterol) u mentalni
anorexie. Toto onemocnéni pfedstavuje nejen jednoduchy model hladovéni, ale je i pficinou sekundarni hypercholesterolémie.

Nase experimentalni skupina sestivala z 15 Zen s mentilni anorexii, v kontrolni skupiné bylo 20 zdravych Zen
podobného véku. U viech subjektli jsme zméfili antropometrické parametry [vysku, télesnou hmotnost, bioimpedanci
a tloustku ¢tyt koznich fas (biceps, triceps, subscapularis, suprailiaca)]. Krev obsahujici EDTA (1 mg/ml) byla odebrina
po celonoénim laénéni. Koncentrace celkového cholesterolu (T'C), triacylglycerola (TAG) a HDL-cholesterolu (HDL-C)
byly stanoveny pomoci enzymaticko-kolorimetrickych metod, hodnoty LDL-C byly vypo¢itiny. Koncentrace sterolt
(lathosterolu, B-sitosterolu a kampesterolu) jsme stanovili s vyuzitim kapildrni plynové chromatografie.

Skupina mentélni anorexie se lisila od kontrolni v hodnotach BMI (15.9 = 2.9 vs 21.3 = 1.9, kg/m2, P < 0.001) a za-
stoupenim tukové tkdn€ (11.9 = 6.3 vs 24.2 = 5.2%, P < 0.001). Ve skupiné pacientek byly nalezeny zvy$ené koncentrace
TC (5.52 = 1.52 vs 4.51 = 0.63, mmol/l, P < 0.05), TAG (1.40 = 0.59 vs 0.86 = 0.39, mmol/l, P < 0.01) a HDL-C
(1.58 £0.20 vs 1.18 = 0.26, mmol/l, P < 0.001). V koncentracich LDL-C (3.30 % 1.61 vs 2.95 % 0.62, mmol/1), lathoste-
rolu (254 = 123 vs 191 = 64 ug/dl), B-sitosterolu (3380 = 1340 vs 3710 = 1130 ug/dl) a poméru lathosterol/TC
(1.25 = 0.63 vs 1.09 = 0.31, pomér) nebyly zaznamendny statisticky vyznamné rozdily mezi zkoumanymi skupinami.
Na druhé strané byly zjistény zvysené koncentrace kampesterolu (866 = 257 vs 673 = 198, ug/dl, P < 0.05) u pacientek
s mentdlni anorexii.

Na zakladé téchto vysledki pfedpoklddime, Ze zvysené hodnoty TC a TAG u mentalni anorexie nejsou zpisobeny zvy-

$enou syntézou cholesterolu de novo, ale zmensenym katabolismem cholesterolu z plazmatického kompartmentu.
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FUNKCNI A SPIROMETRICKE PARAMETRY U NEMOCNYCH S ROZTROUSENOU SKLEROZOU
MOZKOMISNI

Autofi:  Mgr. Kamila Zilisova, P. Brandejsky, E. Havrdova, M. Tyblova

Skolitel: as. MUDr. Eva Havrdovi, CSc. - Neurologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod: v této praci jsme u nemocnych s RS vysetfovali funkéni a spirometrické parametry a sledovali jejich zavislost
na stupni neurologického postizeni a stupni tnavy.

Metodika: u 23 probandii ndhodné vybranych z databdze MS Centra Katefinska byl posuzovan stupen neurologického
postizeni dle Ambulatory Index, stupefi unavy dle Modified Fatigue Impact Scale a byly vySetfeny funkéni parametry
(stupiiovanym testem a metodikou ANP na bicyklovém ergometru) a statické i dynamické spirometrické hodnoty (na spi-
rometru metodou priitok/objem). Vysetfené parametry byly porovniviny s hodnotami zdravé netrénované populace.
Pro testovani rozdilu mezi vyskytem sledovaného znaku ve dvou raznych skupindch respondentd byla pouzita normalni
aproximace.

Vysledky: funkéni parametry probandi jsou signifikantné sniZeny (max. vykon = 1,81 = 0,61 W/kg, 59,67 = 17,78 %
normy, SF max. = 147,47 = 53,93 tepid/min, 78,36 = 28,07 % normy, VO, max. kg1 = 28,87 = 9,67 ml. min-1. kg1,
83,42 = 25,22 % normy, V’g = 68,22 = 35,06 1. min'1, 76,27 * 27,52 % normy, R = 1,05 = 0,07, 95,80 = 6,55 %,
RPE = 13,69 = 1,31). Snizuji se se stupném neurologického postizeni a se stupném unavy. Nékteré spirometrické
parametry jsou v normé (VC IN = 4,12 = 1,37 1, 103,26 = 17,17 %, VC EX = 4,12 = 0,95 1, 101,1 = 13,1 %,
FVC = 4,10 = 0,93 1, 103,56 = 13,50 %, FEV1, = 3,56 = 0,72 1, 106,73 = 13,53 %). Snizuji se se stupném neurologic-
kého postizeni se a naopak se paradoxné nesignifikantné zvySuji s vy$$im stupném unavy. Vydechové rychlosti
(PEF = 6,69 1,69 I/s, 87,20 = 16,79 %) jsou nesignifikantné, nezavisle na stupni neurologického postizeni a v zavislosti
na stupni navy sniZeny.

Zivér: fyzicka kondice nemocnych s RS je nizka a pravdépodobné se spolu se snizenymi vydechovymi rychlostmi
podili na vzniku tnavy.



26
SEKCE POSTERU V DOKTORSKEM STUDIJNIM PROGRAMU

1. misto

SROVNANI CEFALOMETRICKYCH PARAMETRU NEMOCNYCH SE SPANKOVYM APNOICKYM
SYNDROMEM S NORMOU

Autor: MUDy. Simona Dostédlovi, Zbynék Smahel, doc. MUDr. Karel Sonka, CSc.

Skolitel:  doc. MUDr. Karel Sonka, CSc. - Neurologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod: kraniofacialni abnormity, které predisponuji faryngedlni obstrukci, mohou byt odhaleny cefalometrickym hod-
nocenim. Cilem price bylo porovnat cefalometrické nédlezy pacientd se syndromem spankové apnoe (SAS) s nélezy
u zdravé populace.

Metody a vysledky: cefalometrické vysetfeni bylo provedeno u pacientd s SAS (23 Zen, 96 muzii) a u kontrol
(36 zen, 50 muzt). U zen s SAS pfi srovnéni s kontrolni skupinou byly nalezeny signifikantni zmény mékkych tkani:
prodlouzeni mékkého patra (p < 0,001) a zGzeni faryngedlniho vzdudného prostoru (p < 0,001), dale pak skeletdlni zmény:
retrognacie (p < 0,05), mikrognacie (p < 0,001) a dorsokaudélni rotace (p < 0,01) mandibuly, zvétseni dolni &4sti gonio-
vého thlu (p < 0,001), artikuldrniho dhlu (p < 0,05) a pfednich oblicejovych vysek (p < 0,05), ziZeni kosténého faryn-
gealnihoprostoru (p < 0,001), zmenseni hloubky horniho obliceje (p < 0,01) a zkriceni base lebni (p < 0,01). U muzi
apneiki pfi srovndni s kontrolni skupinou byly nalezeny signifikantni zmény mékkych tkini: prodlouzeni mékkého patra
(p < 0,001) a ztzeni faryngedlniho vzdusného prostoru (p < 0,001), dale pak skeletdlni zmény: zkrdceni hloubky maxilly
(p < 0,001), zmenseni thlu base (p < 0,01), dhlu selly (p < 0,01) a hloubky horniho oblieje (p < 0,01), zvétseni dolni
Zasti goniového thlu (p < 0,01), artikularniho dhlu (p < 0,001) a ptedni i zadni oblicejové vysky (p < 0,001).

Ziavéry: Orofacidlni skelet i mékké tkané apneiki se vyrazné 1isi od normy.

Klitovd slova: cephalometrie, craniofacidlni abnormity, spankovy apnoicky syndrom.

BEZ OCENENI:

OSTEOSYNTESA ZLOMENINY SAKRA (KAZUISTIKA)
Autoii:  MUDr. Karin Kormanova, prof. MUDr. Miroslav Zeman, DrSc.
Skolitel: ~doc. MUDr. Z. Kréka, CSc. - I. chirurgicka klinika 1. LF a VFN

Nestabilni zlomeniny panevniho kruhu jsou s ohledem na ostatni poranéni skeletu vyjime¢nd zranéni. Vzhledem
k terapii a prognose jsou v traumatologii stile fazeny mezi tzv. problémové zlomeniny. K terapeuticky a prognosticky
tj. zlomeniny které jsou rotaéné i vertikilné nestabilni.

Zlomeniny panevniho kruhu jsou klasifikovany podle pavodniho Tileho klasifika¢éniho konceptu a soucasné podle
Mulerova klasifikaéniho schématu AQO.

K diagnostice jsou pouziviny jak zikladni Pennalovy outlet - inlet projekee, tak pfedev§im CT. Nemocni jsou operovani
v poloze na bfichu v celkové anestezii. Pod rtg kontrolou se provadi repozice zlomeniny, po kontrole repozice pod rtg - zesilo-
vacem se zavadi nejdfive K - drity a poté kanylované spongiosni srouby. Dalsi moznosti by bylo pouziti dlahové techniky,
nebo kombinace dlahové techniky a spongiosniho Sroubu. V pooperacnim rezimu jsou pacienti obvykle do 1 tydne mobilizovéni.

Nejlepsi stabilitu v misté osteosyntesy vykazuje spongiosni $roub. Kromé pevné stabilizace zarucuje i veelku dobré
repoziéni a tedy i rekonstrukéni moznosti pii vlastnim operaénim postupu.

U vétdiny zlomenin panve je moznd konzervativni terapie, u zlomenin typu B ma obvykle dobry vysledek ventrdlni
stabilizace zevnim fixatérem. U zlomenin typu C se doporucuje rekonstrukéni operaéni vykon.

VLIV INTRAVENOZNICH IMUNOGLOBULINU NA TVORBU IMUNOGLOBULINU IN VITRO
UNEMOCNYCH S PROTILATKOVOU IMUNODEFICIENCI

Autofi:  Mgr. Zuzana Kratka, O. Krystifkova, J. Bartovd, T. Fu¢ikova, M. Pricha, L. Prokesovi

Skolitel: ~ RNDr. Jifina Bartova, CSc. - Vyzkumny tstav stomatologicky 1. LF a VFN

Uvod: modulaéni vlivy infuzi intravenoznich imunoglobulini (IVIG) jsou studovéany piedeviim k objasnéni jejich
ucinkd pii 1é¢bé autoimunitnich stavii a sekundarnich imunodeficienci ve snaze upfesnit indika¢ni kritéria této 1écby.
Cilem této studie bylo posoudit ucinek 1é¢by IVIG v substitu¢nich davkéich na tvorbu imunoglobulind v kultufe perifer-
nich mononukledrnich bunék (PBMC) i vitro po stimulaci T a B bunéénymi aktivitory.
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Metodika: soubor vysetfovanych osob tvofilo 17 pacientti s protilitkovou imunodeficienci (PID), jejichz stav vyzado-
val 1é¢bu IVIG. Ve skupiné nemocnych bylo 8 klasifikovino jako CVID, 9 jako deficience podtfid IgG. Odbéry periferni
krve jsme provedli den pfed infuzi a za 7 dni po infuzi. Tvorbu imunoglobulint (IgM, IgG a IgA) jsme sledovali iz vitro
po stimulaci mononukledrnich bunék (izolovanych z periferni krve gradientovou centrifugaci) PWM a Bacillus firmus.
Inhibici polyklonélné tvofenych imunoglobuling jsme sledovali po simultinni kultivaci bunék PWM+ConA.

Vysledky: vlivem infuze se v porovndni se stavem pfed infuzi nizké hodnoty polyklondlné tvofenych imunoglobulini
zvySovaly, vysoké naopak snizovaly. Infuze ovlivnila i ConA indukovanou inhibici PWM stimulované tvorby IgG. U sku-
piny pacientd s deficienci podtfid doslo po infuzi ke zvy$eni inhibice polyklonilné tvofenych imunoglobuling, u pacientt
s dg. CVID naopak ke zvy$ené tvorbé imunoglobulinti. Déle jsme zjistili, Ze podani IVIG blokuje polyklonélni aktivaci
stimulovanou Bacillus firmus.

Zavér: prokézali jsme imunomodulaéni pisobeni IVIG jak charakteru stimulace tvorby imunoglobulin, tak i inhibice
jejich tvorby.

Studie byla podporena granty IGA MZ 4171-3, 5006-3 a grantu MSMT VS 96 149

VLIV INTRAVENOZNi IMUNOGLOBULINOVE INFUSE NA IN VITRO TVORBU CYTOKINU
U PACIENTU S PROTILATKOVOU IMUNODEFICIENCI

Autofi:  Mgr. Zuzana Kratkd, J. Bartovd, K. Benetkovd, O. Krystiafkova

Skolitel: ~RNDr. Jifina Bartov4, CSc. - Vyzkumny dstav stomatologicky 1. LF a VFN

Uvod: kratkodoby efekt podédni intravenéznich imunoglobulinti (IVIG) ma imunoregulaéni charakter, ovliviiuje
tvorbu imunoglobulind, proliferaci lymfocytd, ale i tvorbu cytokind a jejich antagonistd. Cilem studie bylo zjistit G¢inek
IVIG infuse na in vitro tvorbu IL-4 a IFN-gama po mitogenni stimulaci imunokompetentnich bunék pacientd s proti-
litkovou imunodeficienci.

Metodika: vysetfili jsme skupinu 15 pacientt s protilitkovou imunodeficienci, jejichz stav vyzadoval 1é¢bu intravenéz-
nimi imunoglobuliny (IVIG) v substitu¢nich davkach. Ve skupiné bylo 8 pacientl klasifikovino jako béznd variabilni
imunodeficience (CVID) a 7 pacientd jako deficience IgG podtiid (IgGSD). Tvorbu IL-4 a IFN-gama jsme sledovali
po stimulaci plné krve, kterou jsme pacientiim odebrali pfed aplikaci infuse a tyden po aplikaci. Krev, fedénd v poméru 1:10,
byla stimulovina pokeweed mitogenem (PWM, 2 ul/ml, Sigma) a PWM spolu s concanavalinem A (2 ul/ml + ConA10 ul/ml,
Sigma). Hladina cytokini v odebiranych supernatantech byla sledoviana metodou ELISA. Zjistovali jsme jak celkové
mnozstvi tak kinetiku produkce cytokini v pribéhu tydenni kultivace.

Vysledky: pacienti s IgGSD reaguji na infusi v porovnini s CVID pacienty spiSe produkei IFN-gama: jeho maximélni
produkce byla u téchto pacientu zji$téna jiz 4. den, jeho hladina byla vy$si nez u CVID pacientt pfed i po infusi.

Bunky pacientd s CVID reaguji na stimulaci mitogeny vysokou tvorbou IL-4, kterd je vsak silné snizena po aplikaci
infuse. Infuse ovlivnila i kinetiku reakce - po stimulaci PWM doslo k posunu maximélni produkce ze 4. na 7. den,
po stimulaci PWM+ConA z 5. na 7. den.

Zavér: zjistili jsme, Ze modulace abnormadlni cytokinové produkce mize byt jednim z vyslednych efekta aplikace IVIG
a efekt infuse se projevuje jesté tyden po jeji aplikaci.

NOVE METODY IDENTIFIKACE STREPTOKOKU SKUPINY MUTANS A PARODONTALNICH
PATOGENU

Autor:  Mgr. Martin Kratky

Skolitel: MUDr. Jana Dugkovd, CSc. - Vyzkumny dstav stomatologicky 1. LF a VFN

V soudasné dobé se v identifikacnich a epidemiologickych studiich oralnich mikroorganizmu stile Castéji vyuzivaji
molekuldrné biologické techniky, které maji mnohem vyssi rozliSovaci schopnosti nez metody biochemické a serologické.

Pozornost je soustfedéna jak na streptokoky skupiny mutans, tak na skupinu gramnegativnich tycek, souhrnné ozna-
Covanych jako ,parodontilni patogeny*.

Techniky molekuldrni biologie jsou zaloZeny bud na analyze celkové DNA nebo na analyze specifickych oblasti
bakteridlni ,,chromozomadlni“ DNA. Analyza specifickych oblasti DNA se pouziva k rozlieni bakterii na urovni druhii
a neni schopna rozligit bakterie na poddruhové drovni. Nejcastéji vyuzivana je oblast rDNA (16S rDNA nebo tsek mezi
16S a 23S rDNA) anebo geny specifické pro dany bakteridlni druh (dextrandza, leukotoxin, kolagenédza). K rozlieni
bakterii na poddruhové trovni se pouziva studium celkové DNA bud chromozomalnim DNA fingerprintingem (RFLP
- restriction fragment length polymorphisms) nebo pomoci AP-PCR (arbitrarily primed PCR).

Pro molekuldrni diagnostiku viridujicich streptokoki pii jejich epidemiologickém sledovéni v pfenosu dité/déti - matka -
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- otec jsme metodami PCR amplifikace 16S a 23S rDNA, dile AP-PCR a RFLP dosud testovali streptokokové
izolaty z plaku deseti rodin.

Na zikladé¢ stévajicich vysledkua lze pfedpoklddat genotypickou shodu streptokokd mezi matkou a ditétem v 60 %,
mezi otcem a ditétem v 40 % a mezi rodiéi v 15 %.

Poznéni molekuldrné genetickych vlastnosti viridujicich streptokokd a parodontélnich patogeni a od nich se odvijejici
virulence je zakladnim pfedpokladem prohloubeni poznini vztahu mikrobidlniho agens a hostitele a to nejen pokud jde
o stav dutiny Ustni, ale i piisobeni na dalsi organy nebo systémy.

MOLECULAR ANALYSIS OF CZECH PATIENTS WITH 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA lyase deficiency
Autofi:  Ing. Lenka Mrizova, S. Kmoch, E. Pospisilova
Skolitel:  Ing. Stanislav Kmoch - Inst. Inherited Metabolic Disorders, Prague

Mitochondrial 3-hydroxy-3methylglutaryl-CoA lyase (HL, EC 4.1.3.4, 31,6kDa) catalyzes the last step of leucine
catabolism and the ketogenic pathway. It catalyzes the cleavage of HMG-CoA to form acetyl-CoA and acetoacetate.
3-hydroxy-3methylglutaric aciduria is an autosomal recessive metabolic disorder caused by a deficiency of HL. The patients
present with acute episodes with vomiting, hypotonia and lethargy, which sometimes evolve to apnea and coma. It usually
appears within the first year of life. Preliminary diagnosis is based on findings the characteristic organic acids in urine
(3-hydroxy-3-methylglutaric, 3-hydroxyisovaleric, 3-methylglutatonic).

The gene for HL lies on chromosome 1p35-36.12 and contains 9 exons, which are transcribed into the 1,7 kb in length
messenger RNA. To date, more than 60 cases having HL. deficiency have been diagnosed in the world. Among them
35 probands have been diagnosed at the molecular level and 21 mutations have been found.

We have diagnosed 2 patients with 3-hydroxy-3methylglutaric aciduria. To confirm the diagnosis at molecular level,
we have amplified and sequenced HL ¢cDNA. In one case we have found homozygous missense point mutation 698A—G
changing His233 to Arg. Both parents were found heterozygous. Histidin 233 lies in catalytic site of HL, is probably
the main catalytic amino acid residue and we assume that this missense mutation leads to HL deficiency.

Molecular analysis second of patient is carried out.

This study is supported by IGA MZ CR 6003-3/2000.

VLIV POZATEZOVE HYPERHOMOCYSTEINEMIE NA OXIDACI A OXIDOVATELNOST LIPO-
PROTEINU A SLOZENI MASTNYCH KYSELIN
Autofi:  MUDr. Sergej Romaniv - IV. interni klinika 1. LF a VFN
M. Konérkova - IV. interni klinika, Ustav klinické biochemie 1. LF a VEN
A. Pisatikova - IV. interni klinika 1. LF a VFEN
A. Zak - IV. interni klinika, Ustav klinické biochemie 1. LF a VFN
Skolitel: doc. MUDr. A. Zik., CSc. - IV. interni klinika 1. LF a VEN

Vychodisko: Hyperhomocysteinémie (hHcy) je samostatny rizikovy faktor ICHS. Béhem autooxidace homocysteinu
(Hcy) je generovéna fada reaktivnich kyslikovych substanci, které mohou iniciovat peroxidaci lipida. Oxidativni modifi-
kace LDL, ke které dochdzi béhem lipoperoxidace, hraje vyznamnou roli v Casnych stadiich aterogeneze. Vysledky fady
studii, zabyvajicich se vlivem Hcy na peroxidaci lipoproteini iz vifro i in vivo viak nejsou jednotné.

Cil studie: zjistit vliv hHcy, indukované zatézi methioninem (Met; 6 hod, 100 mg/kg tél. hm.) per os na nékteré
parametry lipoperoxidace VLDL a LDL.

Material a metody: vysSetfend skupina (19 muzi/12 Zen) sestdvala z 6 zdravych osob, 8 pacientli z aterotrombotickymi
komplikacemi a 17 nemocnych s hyperlipidémii. Primérny vék osob byl 53,7 = 16,0 (roky, priimér = SD) a BMI byl
26,6 = 3,7 (kg/m2). Koncentrace tHey byly analyzoviny podle Araki a Sako (1987), oxidace VLDL a LDL in vitro byla
méfena podle Esterbauera a spol. (1989). Pohyblivost LDL byla zjistovana elektroforeticky na agaréze po in witro inkubaci
frakce LDL.

Vysledky: zatézi indukovand hHcy (+157 %, oproti hodnotdm pfed z4tézi, P < 0,001) zvysovala koncentrace konjugo-
vanych diena v LDL (+7 %, P < 0,05) i VLDL (+23 %, P < 0,01), rychlost oxidace ¢astic VLDL i LDL
(+ 5%, + 22 %, resp., obé P < 0,05), i absolutni (+11 %, P < 0,001) a relativni pohyblivost ¢astic LDL (+ 12 %, P < 0,05).
Ve spektru mastnych kyselin ve tfidé fosfolipida i estert cholesterolu po Met zatézi zjistény vyznamné niz$i koncentrace
kyseliny dihomo-gama-linolové (20:3n-6) (P < 0.05).

Zavér: nase nilezy svéd¢i pro zvySeni oxidace i oxidability ¢astic LDL a VLDL a prooxida¢ni uéinky akutni
hHecy in vive.
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COLOUR DISCRIMINATION IS PRESERVED IN EARLY STAGES OF PARKINSON'S DISEASE
Autofi:  MUDr. Olga Vesela, E. Ruzicka, R. Jech, J. Roth, K. Stépé.nkové, Z.. Solano, E. Preclikova
Skolitel:  doc. MUDr. Evzen Ruzicka, CSc. - Movement Disorders Centre, Departments of Neurology
and Ophthalmology, Charles University in Prague, First Faculty of Medicine and General Faculty Hospital,
Prague, Czech Republic

Disturbances of visual colour discrimination have been suggested as early markers of Parkinson's disease (PD), presu-
mably due to retinal dopamine deficiency. However, in dopaminergic treated patients, the findings might be biased.
We examined 16 de-novo PD patients (mean age 55.1, SD 11.4, in Hoehn & Yahr stages 1 and 2) without L-DOPA
or any other medication that might influence colour vision. 20 healthy volunteers of mean age 51.2 yrs (SD 11.8) served
as controls. All patients and controls underwent an ophthalmologic examination to exclude subjects with glaucoma,
retinopathy or other ocular diseases. Colour discrimination was measured using the Farnsworth-Munsell 100-hue test.
The examinations were performed under standard conditions in a room illuminated by a daylight lamp (Biolux Osram
6500 °K). The total error score (TES) and partial error scores (in green-yellow and red-green axes) were calculated
for every person examined. No significant differences were found between PD patients (mean TES 71.3, SD 54.2) and
controls (mean TES 44.6, SD 26.1). Only four patients' TES exceeded the upper limit of normality (control mean + 2 SD).
The partial scores were not significantly increased in PD patients. On the contrary, a comparable study (1) showed
significantly elevated TES in de novo PD patients (mean age 58, Hoehn & Yahr stages 1 to 3). This discrepancy could
be caused by either more advanced PD in Biittner's et al. patients or by their extremely well performing controls.
In conclusion, visual colour discrimination is not disturbed in early untreated PD and doesn't appear as a reliable early

marker of PD.
Study support: CEZ 1998, Reg. No VZ 206016-04.

1. Biittner Th., Kubn W., Miiller Th., Patzold T., Heidbrink K., Przuntek H.- Distorted color discrimination in ,de novo“
parkinsonian patients. Neurology 1995; 45: 386-387
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SEKCE PRACI PREGRADUALNICH STUDENTU - CAST TEORETICKA

ANALYZA TERATOGENNIHO UCINKU RETINOVE KYSELINY
U REKOMBINANTNICH INBREDNICH KMENU LABORATORNIHO
POTKANA

1. misto

Autor:  David Kemlink, Viclava Jefabkova
Skolitel: prof. MUDr. Vladimir Kfen, DrSc. - Ustav biologie a 1ékaiské genetiky 1. LF a VFN

Uvod

Kyselina retinovd (RA) patii mezi derivity vitaminu A - retinoidy. Jednd se o velmi vyznamnou skupinu 1é¢iv, pouzi-
vanou pfevazné v hematologii, onkologii hlavy, krku a mlééné Zlazy jako chemoprofylaktika a v koznim lékafstvi, kde se
podavaji celkové i lokilné. Teratogenni ucinek retinové kyseliny byl popsan jiz v roce 1973 u mysi, pozdéji i u potkana
a nékteré epidemiologické studie naznaluji tento G¢inek i u ¢lovéka. V organismu retinoidy interaguji s mnoha transport-
nimi a regulaénimi proteiny. Cilovou strukturou jsou oblasti DNA, tzv. responsible elementy (RARE), na néz se RA
spolené se svymi receptory vize a reguluje tak genovou expresi. Mezi geny, které ve svych regulacnich oblastech obsahuji
RARE pati{ mimo jiné i homeoboxové geny, které hraji kli¢ovou roli béhem vyvoje koncetin (1.)

Proto vyhledévani gent souvisejicich s retinovou kyselinou dopliiuje vyzkum morfogeneze konéetin (2., 3., 4.). Tento
slozity regulani proces patii mezi déje vyuzivané pro objasiiovini funkce gend - funkéni genomiku, kterd je nedilnou
soucdsti projektu mapovani sav¢iho genomu (5., 6.). Pro intensivni vyuZzivani v biomedicinském vyzkumu byl laboratorni
potkan zafazen do programu genetického vyzkumu pfi HUGO a k dplné sekvenaci byl uréen kmen BN.

Kmeny SHR a BN laboratorniho potkana se lisi v mnoha genech a odli$nosti téchto genetickych pozadi se projevuji
i v modifikaci t¢inku mutantni alely Lx, kterd podmifiuje syndrom polydaktylie-luxace (PLS) (7.). Zaroven tato mutace
zvy$uje citlivost potkana k teratogeniim jako je RA (4.). I teratogenni ucinky RA se u zvifat nesoucich alelu Lx rovnéz
li3i v zavislosti na plivodu genetického pozadi. Za tyto odlidnosti jsou odpovédné geny malého Gcinku - modifikatory,
které jsou rozmisténé po celém genomu potkana (8.).

Sady rekombinantnich inbrednich (RI) kmenti, odvozené od vysoce inbrednich progenitornich kment s pozadimi
SHR a BN piedstavuji geneticky fixované kombinace genoml téchto progenitornich kmenii. Jednotlivi ¢lenové urcitého
RI kmenu jsou téméf geneticky identicti, a proto je mozné pouzivat rizné jedince pro rizné experimenty, ale jejich
vysledky vztahovat k danému RI kmenu. RI kmeny se pak mezi sebou lisi riznymi kombinacemi progenitornich genetic-
kych pozadi a spolecné pak jsou modelem populace s kontinudlni distribuci sledovanych projevii jako napf. morfotyp
PLS nebo modifikace u¢inku RA v kombinaci s timto syndromem (9.).

Geneticky profil RI kmeni pak popisuje tzv. SDP (strain distribution pattern), ktery je souborem DNA markert.
U jednotlivych markert je pro kazdy kmen vyhodnoceno, zda je dand sekvence piivodu od jednoho, nebo druhého proge-
nitora, popiipadé zda je v této oblasti pfitomna heterozygocie. SDP je zékladem pro vazebnou genetickou mapu RI
kment a zdroveil se pouziva pro asociaini analyzu. Ta se sestdvd z nékolika statistickych metod porovnavajicich SDP
s fenotypem jednotlivych RI kment vyjadfenym bud Mendelovskym znakem (podle korespondence s progenitorem),
nebo kvantitativnim znakem (QTL). Vysledkem jsou oblasti genomu, které s nejvétsi pravdépodobnosti odpovidaji
za rozdily mezi RI kmeny v zadaném fenotypu a mohou tedy obsahovat modifikujici geny (9.).

V této prici porovndvime ufinek RA na vyvoj zadnich koncetin u nové sady RI kment PXO nesoucich alelu Lx
a zéroveri probihd genotypizace téchto kment s piipravou pfislusného SDP. Tato sada dopliiuje stavajici systém RI
kmentt HXB a BXH a obohacuje jej o nové kombinace genetickych pozadi i fenotypové projevy. Spolecné jsou na zdkladé
PLS soudisti modelu poruchy vyvoje koncetin a budou se pouzivat k vyhleddvini a identifikaci gend ovliviiujicich
tento syndrom i genti modifikujicich teratogenni tcinek RA na vyvoj koncetin (10).

Material a metody

Zvitata

Pro experiment je pouzivina nova sada RI kment PXO - geneticky fixovand F2 populace vznikld kiizenim polydak-
tylniho kmene SHR.Lx(P) a oligodaktylniho kmene BXH2(O), ktery je rovnéz RI kmenem ze sady BXH vzniklé
z vysoce inbrednich kment SHR(H) a BN.Lx(B) a také nese alelu Lx podminujici PLS. Sada se sestavd z 10 kmend
(PXO1-PX010) a jedné sublinie kmene PXO3 (PXO3a a PXO3b). Samci PXO kment byli pfipousténi se samicemi
vysoce inbredniho progenitorniho kmene SHR.Lx. Bylo prokdzéno, Ze tato kombinace modifikuje embryotoxicitu RA
a umoznuje kvantitativni hodnoceni malformacnich projeva (10.).
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Uspoiiddani studie

Samice byly cilené piipoustény a den, kdy byly ve vaginilnim vytéru zjistény spermie byl oznacen 1. dnem gestace.
Ttinicty den gestace bylo bfezim samicim podino 100 mg/kg télesné hmotnosti kyseliny all-trans retinové (Tretinoin)
v 10 ml/kg 10% roztoku etanolu v kukufi¢ném oleji p.o. zaludeéni sondou v celkové inhalaéni anestézii. Tfindcty den
byl zvolen pro podini RA podle pfedchozich pozorovani, kterd ukidzala maximdlni malformacéni ucinek na zadni
koncetiny (10.).

Kontrolnim skupindm byl stejnym zptsobem podén pouze rozpoustéci roztok. Dvacaty druhy den gestace (den pied
porodem) byly plody odebrany, zvizeny a byly vyhodnoceny pocty a tvar prsti zadnich i pfednich koncetin, dale byl
vyhodnocen pocet resorpci v jednotlivych vrzich. Plody byly fixoviny v 96 % etanolu a obarveny diferencidlné na chru-
pavku alcidnovou mod¥i a na kost alizarin-sulfitovou Cerveni po zprihlednéni 10 % roztokem hydroxidu draselného. Takto
piipravené preparaty zadnich koncetin budou vyhodnoceny pomoci digitilni obrazové analyzy, jejiz vysledky boudou
pouzity pro asociaéni analyzy.

Genotypizace

K sestavovini SDP je pouzivino komeréné dostupnych souborti mikrosatelitnich markert (Rat, Mit, Mgh, a dalsi)
a nékolika zndmych gent (IGF2, Lsn a dalsi) pomoci standardniho protokolu PCR. K vyhodnoceni polymorfismu
kratkych sekvenci (SSLP) pouzivime elektroforetickou separaci v polyakrylamidovém gelu a detekei produktu po obarveni
Ethidium-bromidem fluorescencné v UV svétle. Vybér a pofadi markerd je pfejimano pfevazné ze stivajictho SDP
ostatnich RI kment, déle pak z vefejné dostupnych vazebych map a z map radia¢nich hybrida (9., 10., 11.). Protoze
jednim z progenitord PXO kment byl kmen ze sady BXH, ktery méd pomér genetickych pozadi BN:SHR teoreticky 1:1,
je u PXO kment, které vznikly dal$im kiiZzeni s kmenem SHR.Lx, tento pomér jiz 1:3 a v markerech, které byly u kmene
BXH2 puvodu SHR, neni u PXO pifitomen polymorfismus, viechny kmeny maji tyto oblasti ptivodu SHR. Toto
ynafedéni“ genetického pozadi BN umoziuje snadnéjsi vyhleddvini minor gend z tohoto pozadi pomoci asociaéni
analyzy. V soucasné je doplnéno 50,5 % stévajictho SDP RI kment o informace o PXO kmenech. Pro sprava SDP

a asociacni analyzu je pouzivin program MapManager v29b.

Vysledky a diskuse

V soucasné dobé jsou k dispozici pouze vysledky analyzy poctu prstt zadnich koncetin a poctu resorpci. Vysledky jsou
sefazeny do kontingencni tabulky, kategorie byly zvoleny podle poctu trifalangedlnich prstii auopodia zadnich koncetin.
Zatim nebyly zjistény signifikantni pravolevé nebo mezipohlavni rozdily, proto byly vyhodnoceny vsechny vzorky spole¢né.
Jednotlivé kmeny byly srovnaviny se souhrnem od vSech kontrolnich vrhi pomoci testu %2, které se pfi tomto typu
hodnoceni od sebe rovnéz signifikantné nelisi. Hladina spolehlivosti byla zvolena 1 %o.

P=3,05E-157 mediin % %2 vs. kontroly
Kmen poctu prstii | resorpce| 1,1+r | 2,2+r 3,3+r 4,4+r | 5avice | celkem | Hodnota P
PxO1 3 28,8 0 13 51 8 2 74 1,57928E-30
PxO2 3 41,2 0 14 66 0 0 80 6,78424E-35
PxO3a 4 19,0 0 15 15 4 34 4,49709E-20
PxO3b 3 15,4 0 18 4 0 22 1,42096E-21
PxO4 3 0,0 0 21 0 0 22 7,71679E-26
PxO5 3 52,6 4 2 12 0 0 18 3,874E-21
PxO6 2 70,0 16 15 16 1 0 48 8,598E-30
PxO7 2 40,0 29 20 11 0 0 60 6,99226E-37
PxO8 2 25,0 0 0 12 3,02839E-20
PxO9 4 53,3 2 0 0 11 1 14 1,00973E-19
PxO10 4 0,0 0 5 13 28 14 60 2,00891E-18
ﬁrgf‘;{g 6 0,0 0 0 0 2 9% 98

Z tabulky vyplyvd, Ze vechny kmeny se signifikantné 1i§i od kontrol a je zfejmé, Ze se projevy lisi i mezi jednotlivymi
kmeny. V nésledujici tabulce jsou opét pomoci testu %2 srovndny kmeny, u kterych byl ziskan dostate¢ny pocet vzorkii.
Hladina spolehlivosti byla zvolena 1 %o, hodnoty, kdy se vybrané kmeny signifikantné nelisily jsou vyznaceny tucné.
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Kmen Px010 PxO6 PxO7 Px02 PxO1 PxO3a
PxO10 2E-16 8,1E-10 0,04492
PxO6 2E-16 0,16282 1,1E-07 2,2E-09
PxO7 0,16282 1,8E-15

PxO2 1,8E-15 0,00831

PxO1 8,1E-10 1,1E-07 0,00831 2,6E-05
PxO3a 0,04492 2,2E-09 2,6E-05

Skuteénost, ze nékteré kmeny se ve vyhodnocovanych parametrech signifikantné 1isf a jiné se nelisi lze povazovat
za nepfimy diikaz, Ze genetické odlidnosti v ramci sady PXO zahrnuji téz geny ovliviiujici teratogenni ucinek RA
na zadni koncetiny. Existence para kment, které se signifikantné nelisi pfedstavuje ndznak kontinudlni distribuce projev,
které jsou jednim z pfedpokladi nisledné asocia¢ni analyzy.

Zavér

Tato teratologicka studie je aplikaci zvifectho modelu poruchy vyvoje konéetin zalozeném na analyze riznych projevii
syndromu polydaktylie-luxace u geneticky definovanych kment laboratorniho potkana. Sada RI kmend PXO je komple-
mentdrni k stivajicim saddm HXB a BXH a dopliuyje je o dalsi kombinace genetickych pozadi progenitornich kmenu.
U PXO kmenu byla potvrzena pfedchozi pozorovani a byla u nich prokédzana variabilita projevit PLS v kombinaci s poda-
nim retinové kyseliny. Vysledky analyzy autopodia zadnich koncetin naznaluji, Ze tento model je vhodny k dalsi morfo-
metrické analyze a po dokonceni SDP bude mozné provést asociaéni studie a pokusit se odhalit oblasti potkaniho genomu,
které obsahuji geny odpovidajici za rozdily v interakci genomu jednotlivych RI kmeni s RA.
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2. mitta AMYGDALA'V HISTOLOGICKYCH REZECH A JEJI ZMENY
) V PRUBEHU ZIVOTA

Autor:  Ale§ Hejcl

Skolitel: ~ prof. MUDr. Pavel Petrovicky, DrSc. - Anatomicky tstav 1. LF

Uvod

Rozvoj zobrazovacich metod v neurovédach pfinesl zvySeny zdjem o morfologii centrilniho nervového systému. Jej
dokonalé zvlidnuti umoziuje klinikim porovnavat zobrazitelné zmény ve strukturdch CNS, které mohou vyrazné napo-
moci ke stanoveni diagnosy u indikovany pacientii. Jednou z takovych struktur je i amygdala.

Amygdala (Am) je subkortikaln{ struktura mozku, nachazejici se v pfedni medidlni ¢4sti temporalniho laloku. Promitd
se pod povrch uncus gyri parahippocampalis. Je jednou ze dvou hlavnich slozek limbického systému a k jeho ostatnim
strukturdm ma velmi dzky topicky vztah. Dorzalné od amygdaly se nachdzi hipokampus, ze kterého dorzokranidlné
odstupuje struktura tvaru ,C“ zvand fornix. Ten je tvofen vlakny vychazejicimi z hipokampu. Laterdlné od amygdaly
zasahuje tempordlni roh postranni komory a kranidlné nachdzime bazalni ganglia.

Amygdala neni homogenni strukturou, nybrz je slozena z piiblizné 16 jader a podjader. Nejvyraznéjsim jidrem je
jadro laterdlni, podmifiujici vyraznou &ist objemu amygdaly. Medialné od néj se nachdzi jadro bazilni a bazédlni akcesorni.
Kraniomedidlné poté jadra centrdlni a medidlni, které v pfedni ¢asti pfechdzeji kraniomedidlné v tzv. ,extended amygdala®.
Nejmedidlnéjsi cast amygdaly se nazyva kortikilni a pfes ,CTA® tedy pfechodnou zoénu, pokracuje do kortexu
temporalniho laloku.

Amygdala ma velké mnozstvi spojii, ze kterych je mozno odvodit jeji funkee. Ty se daji rozdélit do ¢étyf zékladnich
kategorii:

1. Emotivni slozka naseho chovani (a to pfevazné pomoci spoji bazolaterdlniho jadra /B-L/ s asociativnimi ¢astmi kiry).

2. Emotivni vliv na pohyb pfes spoje s bazalnimi ganglii /BG/ a frontélni karou.

3. Facilitace aktivity hipokampélnich spoji pfi tvorbé pamétovych stop.

4. Regulace vegetativniho centra, hypothalamu, pfes stria terminalis a ventrdlni amygdalofugélni systém.

Cil projektu
Tento projekt probihd v neuroanatomické laboratofi prof. Petrovického na Anatomickém ustavu 1. LF jiz tfetim
rokem. Jeho cilem je: Vytvoieni rastru pro hodnoceni amygdaly v ,fezech“ NMR.

Vlastni projekt je pfitom mozno rozdélit do dvou zékladnich kroka:
1. Uréeni anatomickych hranic Am.
2. Zjisténi objemu normalni Am neuroanatomickymi metodami v jednotlivych deceniich.

Metody
Mozky, jez jsou v laboratofi zpracoviny, zis- Postup zpracovani projektu ,Amygdala“
kaviame z 1. a 2. Ustavu patologické anatomie
1. LF. Jsou transportovany v 1% roztoku formolu
do laboratofe a odtud po nezbytnych upravich PATOLOGIE
pfeneseny na Neurologickou kliniku 1. LF na
oddéleni NMR (nukledrni magneticka rezonance).
Po zpracovini NMR se mozky vraci zpét do fixace v 1% formolu
laboratofe, kde je nutno je nejméné piil roku
fixovat ve 2% roztoku formolu. Poté se z mozku

vykroji blok nervové tkané obsahujici amygdalu.

Ten je nakrjen na mikrotomu ve frontdlni roviné. NMR % ANATOMIE

Rezy jsou silné 100 um. Kazdy paty fez je poté Ineuroanatomicka’ laborator

nabarven kresylvioleti (Nisslova metoda) a za-

tmelen do podloznich sklicek. Takto upravené —>» fixace ve 2% formolu —3 vykrojeni Am blocku —3»
rezvyvj ¢ mf)zno EOdn,Otlt M m}kroslfop u nebo pod —» nakrdjeni na mikrofomu — barveni —3
zvetsovacim zarizenim a pote plammetrem kvan-

tifikovat jejich velikosti. Graficka podoba tohoto — zakresleni Am pod ,zvétSovikem” —3> planimetrie

postupu je naznacena nize.
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Vysledky

V soucasné dobé je zpracovano 13 mozka. U nich byly méfeny amygdaly v obou hemisférach. Absolutni hodnoty
objemi amygdal se pohybuji v rozmezi od 1,1 cm3 do 2,3 cm3. Tyto hodnoty byly vztazeny k véku mozki a vyneseny
do grafu. Z grafu je mozno pozorovat ziejmy pokles absolutnich hodnot objemt amygdal. Zatimco pramérné hodnoty se
v deceniich kolem 40 - 50 let pohybovaly mezi 1,9 - 2,0 cm3, v nejstar$im deceniu, 80 - 90 let, to jiz bylo pouze kolem
1,5 - 1,6 cm3. Pokles absolutnich hodnot mezi 40. a 90. rokem &ini v praméru 20 %.

Dalsi faktor, ktery jsme zahrnuli do naseho méfeni, byl relativni objem amygdaly. Ten byl ddn pomérem mezi absolut-
nim objemem amygdaly a objemem bloku mozku, ze kterého piislusnd amygdala pochdzela. Vysledkem byl graf typu pred-
choziho, jen na ose ,,y* byly hodnoty objemu amygdaly v procentech. Ty se pohybovaly od 2,2 % do 4,4 %. Rozdil hodnot
mezi jednotlivymi decenii byl je$té vyraznéjsi, nez pfi méfeni absolutnich hodnot. Zatimco v nejmladsich deceniich byla
pramérnd hodnota kolem 4,0 %, tak o 40 - 50 let pozdéji se jeji hodnota zmensila na priimér okolo 2,5 %. Pokles relativ-
nich hodnot mezi 40. a 90. rokem ¢inil tedy v praméru 40 %.

Roky Mozek ¢. Vek Absolutni velikost Relativni velikost Primér
R L R L
Pod 40 71 38 1,73 / 3,15 /
1,73
3,16 %
40 - 50 4 49 2,30 / 4,40 /
30 44 1,80 1,85 3,80 3,84
1,98
4,10 %
50-60 59 50 1,70 / 2,89 /
74 58 1,35 1,54 2,40 2,64
73 54 1,93 1,92 3,95 3,78
78 58 1,80 1,39 3,00 2,03
1,71
2,96 %
60-70 8 62 1,90 1,90 3,77 3,87
1,90
3,80 %
70 - 80 9 71 1,60 1,60 2,94 3,11
1,60
3,00 %
80-90 3 84 / 2,27 / 4,01
22 84 1,50 1,10 2,88 2,23
31 89 1,16 / 2,38 /
57 82 1,66 1,79 3,38 3,91
1,58
2,50 %
Zaver

Pokles objemu amygdaly mezi 40. a 90. rokem, méfeno v absolutnich hodnotach, ¢ini v praméru 20 %. Pokles objemu
amygdaly mezi 40. a 90. rokem, méfeno v relativnich hodnotich (k fezu celym mozkem), ¢ini v priiméru 40 %. Je nutno
zduraznit, Ze se jednd o pfedbézné vysledky a jejich upfesnéni bude néplni dalsi prace.

Podékovani

Dékuji mému skoliteli prof. MUDr. Pavlu Petrovickému, DrSc. za vedeni tohoto projektu a za nes¢etné rady, které mi
poskytl v jeho prabéhu, a umoziil mi timto podilet se na jeho projektu. Zaroveii dékuji obéma laborantkdm neuroanato-
mické laboratofe Anatomického ustavu 1. LE, pani Patkové a pani Fulinové, za zasvéceni do neroanatomickych metod.
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3. misto DISPERZE INTERVALU QT A PROJEKCE VEKTORU VLNY T

Autofi:  Jan Kolaiik, Stépan Havranek
Skolitel:  doc. MUDr. Otomar Kittnar, CSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Uvod

Rada kardiologickych praci se v posledni dobé zabyva vysvétlenim jevu zvaného disperze QT intervalu. QT disperze (QTd)
je rozdil v trvani nejdel§iho a nejkratsiho QT intervalu mezi libovolnymi EKG svody daného svodového systému. Metoda
stanovovani QTd vznikla jiz pfed 25 lety. Jednalo se o velmi populdrni metodu, do které byly vkladiny velké nadgje, jako
do snadno a rychle stanovitelného parametru rizik vzniku zévaznych poruch srdeéniho rytmu, vedoucich az k nahlé
kardialni smrti. Dnes se vSak uvazuje o tfech moznych pficinich vzniku QT disperze: Interpretace QT disperze jako
projevu repolarizaini nehomogenity myokardu, interpretace QT disperze jako projekce viny T, vysvétleni QT disperze
jako dusledku nepfesnosti jejitho stanoveni.

Obr. 1.: Vysvétleni repolarizaéni nehomogenity

Tato price se zabyvi moznym vysvétlenim existence QTd rozdilnou projekei sumérniho repolariza¢niho vektoru
do pifislusného svodu. To, Ze se v nékterém ze svodi objevila nulovd amplituda dfive nez v jiném, znamend, Ze svod mohl
byt v daném okamziku kolmy na vektor elektrického pole. Konec vlny T v daném svodu tedy nemusi odpovidat pfimo
ukonceni akéniho potencidlu a tedy i refrakterni faze v korespondujici oblasti srde¢niho svalu. Zapis konce vlny T miize
byt zkreslen zejména v pripadé, ze okamzity vektor elektrického pole je kolmy k ose daného svodu. Pak se v tomto svodu
zaznamendva nulovd vychylka. Takto mizeme vysvétlit zaregistrovani kratstho QT intervalu oproti skute¢né dobé trvani
repolarizace. U intervalu QT to tedy prakticky znamena, Ze na osu svodu by byla kolma posledni ¢4st T-smycky vektor-
kardiogramu. V této souvislosti byl zkoumén vztah mezi morfologii vektorkardiografické T-smycky a QTd. Teoreticky
muze byt velikost QTd ovlivnéna tfemi interagujicimi faktory: amplitudou T-smycky, jeji 3ifkou a poltem svodi,
ve kterych nebylo z diivodu nizké amplitudy viny T' mozné konec viny T jednoznaéné urcit.

Cil

V nadi pfede§lé prici jsme se posuzovali jeden z faktord vzniku QT disperze, reprodukovatelnosti stanoveni QT
disperze. Z vysledkua vyplynulo, Ze chyba méfeni mezi hodnotiteli neni vétsi nez rozdil mezi hodnocenymi skupinami.
V této jsme se zabyvali dalsim faktorem, vlivem morfologie vektorkardiografické T-smycky na QTd.

Metody

V pocitatovém programu Cardiag 112.2 jsme proméfovali vektorkardiografické smy¢ky vin T u souboru 12 zdravych
téhotnych Zen a u kontrolni skupiny 15 mladych zdravych netéhotnych zen. V laboratofi funkénich vySetfeni fyziologic-
kého tstavu pouzivaji téhotenstvi jako fyziologicky model zmény polohy srdce. Odebirali jsme data ze smycek ve tiech
na sebe kolmych rovinich frontélni, sagitdlni a transverzdlni. Méfili jsme ve tfech riiznych ¢asech. V prvni ¢tvrting, polo-
viné a tfeti Ctvrting trvani T-smycky. V kazdé roviné jsme ziskévali amplitudu okamzitého vektoru a prostorovy thel a,
charakterizujici smér okamzitého sumarniho vektoru v trojrozmérném prostoru. Z rozdilu dhld v prvni a posledni
¢tvrting smycky T jsme pak vypocitali $ifku této smycky. O tato data jsme rozsifili soubor s jiz proméfenou QT disperzi.

Vysledky
Sitka smycky T je v posledni fizi t€hotenstvi signifikantné zvySena, amplitudy okamzitych vektord ve viech tfech
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uvedenych Casech jsou statisticky vyznamné zmenSené (v tabulce je amplituda vektoru z posledni 1/4 repolarizace)

a prostorovy uhel je rovnéz zmendeny (je umistén horizontalnéji a miff méné dopfedu).

Obr. 2.: Tabulka vysledka

KONTROLA TEHOTENSTVI
(n=15) (n=10)

Télesna hmotnost (kg) 60.6 (5.8) 74.2 (7.22)
Tepova frekvence (1/min) 75.2 (11.5) 102.1 (18.2)
QT disperze (ms) 34 (12) 73 (18)
QTc disperze (ms) 36 (13) 79 (21)
Amplituda koneéného vektoru
T gy (u7) 793 (114) 532 (98)
Prostorovy uhel konce vektoru
T sonyély (deg) 33 (7) 21 (12)
Sitka T smycky (deg) 6 3) 18 (11)

Diskuse

Morfologie T-smycky ovliviiuje velikost QTd. Cim je T-smycka $irsi a jeji amplituda mensi, tim jsou rozdily v délce
QT intervalt 12 svodového EKG vyraznéjsi a QTd vyssi. Je-li T-smycka tzka a velikost thlu vektoru viny T na osu
piislusného svodu je dostateéné mald, jeji projekce do tohoto svodu se projevi dobfe stanovitelnym koncem vlny T, odpo-
vidajicim skute¢nému konci repolarizace, a dostatecnou vyskou viny T, ktera je tim pidem dobte rozeznatelna. Cim vice
se thel mezi vektorem viny T a osou daného svodu blizi 90° nebo ¢im men3i je amplituda vektoru viny T, tim je vlna T
v tomto svodu nizs a konec vlny T je hufe identifikovatelny. Pokud je thel mezi vektorem vlny T a osou svodu maly,
ale smycka je $iroka, takze koncovy usek smycky T se promitd na osu daného svodu v thlu blizkému 90°, je vina T sice
dobfe rozeznatelnd, ale jeji konec v tomto svodu nastdva dfive a mize tak byt pficinou zvysené QTd.osa svodu.

Obr. 3.: Vztah morfologie vektorkardiografické T-smycky a viny T na EKG zdznamu
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A |
C | : |
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C |
|
QTd
Zavér

Zmény parametrt vektrokardiografické smycky viny T koresponduji se zvysenim QTd a naznacuji, ze mezi QTd
a konfiguraci smycky T existuje uzky vztah. Bylo by vSak pfili§ odvazné povazovat tento vztah za pficinny, nebot elektrické
pole myokardu je velmi slozity a komplexni systém a jeho promitnuti do jednoho sumdrniho vektoru je velkym
zjednodusenim. V klinické praxi je toto zjednoduseni pfijatelné, ale u podrobnych experimentdlnich vysledkd muze
znamenat podstatnou chybu. Srdce totiz neni prostym dipélem a elektricky signdl se $ifi nehomogenimi strukturami
hrudniku (kost, krev, kiize, plice atd.). Zvyseni Qtd v sobé prokazatelné nese diagnosticky zajimavou informaci, ta je vak
ovlivnéna mnoha faktory, jako je poloha srdce, nehomogenita prostfedi mezi zdrojem elektrického pole a snimacimi
elektrodami atd., takZe jeji vyznam je v tuto chvili nanejvyse nespecificky.
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SEKCE PRACI PREGRADUALNICH STUDENTU - CAST KLINICKA

1. mistor | ZANET ZUBNIHO LUZKA U KURAKU
' - INCIDENCE A MIKROBIALNI OBRAZ
Autor: MUC. Martin Tomecek

Skolitel: as. MUDr. Hana Staskov4 - Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod

Hojeni extrakéni rdny a pfipadny vznik zdnétlivych komplikaci ovliviiuje fada faktori: jsou to jednak okolnosti vlastni
extrakce (vasokonstrikéni pfisady anestetik), technické provedeni chirurgického vykonu a jeho délka, profylaktické
podini antibiotik, a dale ze strany pacienta jsou to predisponujici onemocnéni (napf. diabetes mellitus (DM), hypertenze,
poruchy koagulace aj.), Groven ustni hygieny a zdvaznym faktorem je pravdépodobné i koufeni.

Jeho neblahy vliv na hojeni rdny po zubnich extrakeich, v implantologii, ale i po parodontologickych operacich, byl
zkouman a prokazin fadou praci [1-8]. Jsou zkoumény i mechanismy pisobeni koufeni tabdku na hojeni ran [9-11]. Jiné
studie si viimaji bakteridlniho slozeni u poextrakénich alveolitid [12, 13] a v souvislosti s koufenim u parodontologickych
pacientl [14]. Nage prospektivni studie spojuje tyto aspekty a zadavé si dva cile:

vliv koufeni na:

1) incidenci postextrakénich alveolitid, a to s ohledem na koufeni a dalsi okolnosti

(stav parodontu a orédlni hygieny, pribéh extrakce, ATB profylaxe),

2) mikrobiilni obraz alveolitid.

Metodika
Soubor je tvofen pacienty o$etfovanymi posluchadi stomatologie na chirurgické ambulanci Stomatologické kliniky
1. LF a VFN v Praze. Z kone¢ného zpracovivaného souboru jsou vyfazeni ti pacienti, u kterych se vyskytnul jiny zavazny
faktor mimo koufeni, ktery by mohl ovlivnit vznik zdnétu zubniho lizka, tj.: DM, hypertenzni nemoc, poruchy koagulace,
recentn{ infekce orofaryngu, resp. neddvné uzivani antibiotik (v poslednich 3 tydnech), endokrinni poruchy, poruchy
imunity, systémové vaskuldrni choroby, onkologické choroby aj. Sledujeme téZ uzivani lék.
U kazdého pacienta s extrakei jsou dile zaznamendny tyto udaje:
* extrahované zuby
* stav ustni Aygieny (Approximal Plaque Index)
* stav parodontu a gingivy extrahovanych zubu, vZdy nejhorsi nalez, a to ve stupnich: 1 - klidné, bez znimek zinétu;
2 - otok/ zarudnuti/ bolestivost; 3 - vytékd hnisavy exsudét; zvlast zaznamendvime piitomnost parodontilniho
chobotu > 5mm
* RTG znamky projasnéni: 1 - periapikalng, 2 - lateralné
* koureni - jsou zaznamendny celkem tfi udaje, z toho 2. a 3. jen pii rozvoji alveolitidy: 1 - kolik cigaret pacient
obecné vykoufi; 2 - kolik vykoufil v den extrakee; 3 - kolik vykoufil v nasledujicich dnech
* koncentrace wvasokonstrikéni prisady pouzitého anestetika (na naem pracovisti véts. Supracain 2% s adrenalinem
1:400 000, ptipadné Supracain 4 % s adrenalinem 1:200 000)
* prabéh vlastni extrakee ve stupnich: 1 - snadnd, krétce trvajici a bez traumatizace; 2 - protrahovand / se zhmozdénim
tkané; 3 - chirurgickd bez snéSeni kosti; 4 - chirurgickd s odstranénim kosti
* nutnost Upravy imedidtniho poextrakéniho rvdceni: 1 - spontdnné ustalo; 2 - stavéni suturou; 3 - aplikace lokalnich
hemostatik (Spongostan, Gelaspon aj.); 4 - aplikaci celkovych pipravkd (PAMBA, EAC aj.)
* preskribci profylaktickych A7B, tj. typ a ddvkovéni

V pfipadg, Ze se v extrakéni rané rozvinul zanét, ktery pacienta pfivedl zpét do ambulance k o$etfeni, byly ucinény
nasledné kroky: zjisténo

* zda doslo k obnové krvdceni a po kolika dnech

* mél-li pacient zvy$enou zeplotu

* jiné subjektivni potize

* koufeni - v den extrakce a v ndslednych dnech (viz. vyse)

* stav koagula: 1 - rozpadlé; 2 - zachovalé

* vzhled extrakini rany: 1 - jen bolestivost; 2 - z&ervenani / otok; 3 - exsudace z lizka

* stanovena diagndsa alveolitis sicca / purulenta

* provedeny bakteridlni stéry: 1 - z lizka zubu; 2 - ze sliznice protilehlé tvafe
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Vysledky
Celkové bylo v rimci studie oSetfeno 139 pacientd. Z téch jsme vyfadili 29 pacientd, u kterych se vyskytl jiny faktor

potenciondlné ovlivilujici rozvoj zanétu lizka (alveolitis), viz. tab.1.

Tab. 1.: Divody vedouci k vyfazeni Pficina vyfazeni ze souboru Pocet pacienti

pacienta ze souboru Zvysend krvicivost 15

Hypertenze
Diabetes Mellitus
Thyreopatie
ICHS
Imunodeficience

Infekce orofaryngu (nebo ATB)

Tumory - ca. tlustého stfeva

m. Crohn

e S Y =Y =Y B N e W BN N

Drogovi zavislost - pervitin

Definitivné je tedy zpracovano 110 pacientd, z toho 38 muzii a 72 Zen. Pfevdzné §lo o pacienty ve 3. a 4. deceniu
(64; 20), nejmladsimu byly 3 roky, nejstar§imu 73 let. Primérny vék pacienta je 29,5 roku. Vsechna nésledujici data
a srovndni se tykaji jen této skupiny. Z celkovych 136 provedenych extrakei §lo ve 108 pfipadech o extrakei tfetiho mola-
ru (32 v maxille, 76 v mandibule), kde hlavni indika¢ni diagnésou bylo dentitio difficilis. Ostatnich extrakee (28) byly pro-
vedeny z divodu akutni & chronické parodontitidy, pulpitid a ponechanych kofend (radix relicta).

Ze vsech 110 pacientd se zdnét lazka objevil u 41, tj. ve 37 %. Vice nez dvojnasobny rozdil v incidenci mezi kutdky
a nekufiky prokazuje tabulka 2a.

Podle vysledki indexu API hodnoticiho troven ustni hygieny (nejlepsi uroveri 0 %, nejhorsi 100 %) lze pacienty

rozdélit do péti skupin a sledovat incidenci vzniku alveolitidy u kazdé z nich (viz graf 1).

Graf 1.: Procento rozvoje alveolitidy [] % alveolitis
v zavislosti na API
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Ze zaznamu o stavu parodontu u zubu k extrakei lze ziskat idaje uvedené v tabulce 2b.
Ze zhodnoceni RT'G snimki vyplyvé, Ze u 86 pacientl doslo k resorbci kosti laterdlné (ke kofeni & korunce), u 20 peria-
pikilné a ve 4 pfipadech laterdlné i periapikalné. U pacientt pfichdzejicich s alveolitidou jsme zjistili, Ze pro obnovu kr-
véceni byl nejkriti¢téjsi 2.- 4. den (u 60 % pacientd), ale i po celém tydnu po extrakei byla tato znidmka vzniklého zanétu
relativné bézna (6. a 7. den 24 % pacientd s alveolitidou).

Zvysenou teplotu udalo nebo byla naméfena u poloviny pacientd (21 pac.), vzdy jen hrani¢ni subfebrilie
s prumérem 37,2 °C. Subjektivné pocitovali vSichni pacienti bolestivost v extrakéni rané, kterd nékdy vystielovala a byla
doprovizena kontrakturou. Krviceni bezprostiedné po extrakei ustalo spontilné ve 40 pfipadech, u 70 bylo stavéno
suturou. Lokalni hemostatika ani jiné systémové preparity ve srovnavané skupiné pouzity nebyly. Pfi volbé anestetika byl
u 106 pacientid zvolen pfipravek s nizsi koncentraci adrenalinu (1:400 000), u 3 s vy3si koncentraci (1:200 000)
au 1 pacienta bylo pouzito anestetikum bez vasokonstrikce.

Pribéh vlastni extrakce mél vyrazny vliv na Cetnost nasledné alveolitis, vysledky jsou nejmarkantnéjsi po rozdéleni

pacientl do dvou zdkladnich skupin: bez chirurgického provedeni a chirurgicky. Vysledky ukazuje tab. 2c.
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V zévérené diagnése byl zanét lizka oznaden u 27 pacientlt jako suchy (alveolitis sicca) a u 14 pacientd jako hnisavy
(alveolitis purulenta). Tomu odpovidd obligitné rozpadlé koagulum s ,pouhou” bolestivosti u 13 pacienti a navic
s exsudaci u 24 pacientd. U 4 pacienti byl zdnét ve fazi otoku a zéervendni.

Bylo podino celkem 7 druhii antibiotik, a to hlavné u t&ch extrakei, jez vyzadovaly chirurgické feseni (68 pacientd).
Protektivni t¢inek ATB obecné a v podskupinich kufaki a nekufaki shrnuje tab. 3. Bez preskribce ATB zustali naopak

vétsinou pacienti s nendro¢nou, nechirurgickou extrakei (28 pacientt).

Tab. 2.: Incidence alveolitis dle jednotlivych kriterii a-c

2a | Skupiny dle koufeni Celkem Alveolitis %
véichni pacienti 110 41 37 %
nekuféci 53 11 21 %
kutaci 57 30 53 %
2b | Stav okoli extr. zubu Celkem Alveolitis %
klidné, bez zianétu 35 8 22,9 %
otok/ zarudnuti/ bolestivost
hnisavy exsudat 75 33 44 %
2¢ | Zpisob extrakce Celkem Alveolitis %
snadné extrakce 29 2
protrahovand extrakce 4 1 9,1 %
chirurgické bez osteotomie 13 5
chirurgickd s osteotomii 64 33 49,4 %

Vysledky bakteriologického vysetieni délime do skupin podle aerobnich a anaerobnich kultivace.

P1i aerobni kultivaci se v nejvétsi mife v ltizku i na bukélni sliznici vyskytovaly bakterie rodu Streprococcus viridans
a Neisseria Pharyngis, méné Casto pak rody Enterobacter sp. a zcela fidce rody Escherichia Coli, Staphylococcus Aureus,
Klebsiela sp., aj. Casty byl vyskyt kvasinky Candida Albicans. 1 ptes relativné malé odchylky lze pii rozdéleni bakteriolo-
gickych vysetfeni do podskupin kufdka a nekufdka nalézt jisté napadné rozdily. Nejvétsi rozdily byly nalezeny ve stérech
z lizka a tykaji se zejména organismi Neisseria Pharyngis (30 % pokles u kufdkt) a Candida Albicans (dvoundsobny
vzestup u kufdka). Detailné vyobrazuje vysledky tab. 4.

Data o zastoupeni anearobnich bakterif nejsou zatim ve zpracovivané skupiné kompletni, proto je nevyhodnocujeme.

vvvvvv

dalsiho sdéleni.

Diskuse
vaha Zen mezi pacienty. Snad tento fakt souvisi s mensimi proporcemi Zenské lebky, které Zeny predisponuji k ¢astéjsim
projeviim obtizi doprovazejicich zaloZeni a erupci archetypickych zubta moudrosti. Neni piekvapujici, Ze jde ve dvou tre-
tindch o tfeti molary dolni Celisti [8].

Pokud zohlednime pouze koufeni pacienta (tab. 2a), pak je zjevné, Ze u kufdkd je nutno po extrakci pocitat s vice nez

dvoundsobnym vyskytem zanétu ltizka.
Z grafu 1 zéavislosti incidence alveolitis na API je patrné, Ze dobré Ustni hygiena je pfiznivym faktorem, naopak jiz pi API
kolem 30 se riziko rozvoje zdnétu zhruba zdvojndsobi. Pokles v poslednim sloupci grafu ve skute¢nosti nenaznacuje, Ze by
tato nejhor$i droven hygieny byla méné hendikepujici. Jde vdak o chybu: v této kategorii je velké zastoupeni starsich
pacientt, u kterych je mnozstvi pfetrvavajicich zubi v Ustni dutiné zna¢né nizsi, a tak pii vypoctu indexu API dostivime
neadekvatné vysokd &isla, neodrazejici jinak relativné dobrou ustni hygienu.

Z tabulky 2b vyplyva, ze pacienti pfichdzejici k extrakei zubu v obdobi akutnich obtizi nasledné trpi vznikem alveoli-
tis dvakrat Castéji, neZ ti pacienti, u kterych momentalné zanétlivé zmény nejsou vyjadfeny. Tento fakt by tak mohl slou-
Zit jako argument, Ze zejm. zuby moudrosti, o které jde ve skupiné nejcastéji, je lépe extrahovat v obdobi, kdy pacient
potiZe nemd a necekat s jejich odstranénim az na dobu, kdy vzniknou.

Udaje o vzniku alveolitis ve vztahu k ndro¢nosti chirurgického oSetfeni (tab. 3c) jednoznacné potvrzuji, ze extrakce
se soucasnou intervenci do tkdné, at uz jde pouze o mékké tkiné ¢ kost, je spojena s vyraznym vzestupem vyskytu
po extrakénich zanéta lizka, v nasem souboru 5 nasobnym. K oslabeni lokilni obranyschopnosti vii¢i infekei jisté nepfi-
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spiva zastaralé instrumentdrium s absenci pfimého chlazeni a pouzivani kostnich vrtaki a fréz, jejichz Zivotnost uz mnohdy
byla prekrocena.

Zcela zasadni vliv koufeni na uspéch profylaktického podéni ATB u pfevazné chirurgickych extrakei prokazuje tabulka 4.
Jestlize ze vdech 73 pacientdl uzivajicich ATB se alveolitis rozvinula u 45 %, pak ve vybrané skupiné nekufdki to
bylo jen 27 %, zatimco u kufikid tak tomu bylo v 60 %, tedy dvakrat Cast&ji. Z toho vyplyvé, ze ATB profylaxe je sice schopna
redukovat vyskyt zanétlivych komplikaci chirurgické extrakee a to az na praimérné hodnoty u extrakei nechirurgickych (22 %),
ale jen pokud pacient nekoufi. Ve druhém pfipadé je pravdépodobnost vzniku alveolitidy dvojndsobna.

Zatimco vyskyt bakterii kmene Streptococcus Viridans pfi zdnétu lazka byl jen mélo ovlivnén pacientovym koufenim,
kmen Neisseria Pharyngis je jak se zdd na koufeni pomérné senzitivni a nisledkem je pokles v etnosti jeho vyskytu asi
o tfetinu. Naopak houby rodu Candida Albicans osidluji extrakéni ranu u kufdka dvakrét astéji, nez je tomu u nekufdka.
Jde pfitom zfejmé jen o skutecné lokélni oslabeni obranyschopnosti rany vi¢i tomuto infekénimu agens, jelikoz na kon-
trolnim stéru z tvafe je Candida pfitomna u kufdk i nekufdkd zhruba stejné Casto. Jelikoz pfi profylaktickém podavani
ATB jsou bézné medikoviny preparéty, které ve své §ifi protibakteridlniho plisobeni Candidu nepostihuji, je pravdépo-
dobné, ze pravé tato Castéjsi Candidova etiologie alveolitid u kufak je pfi¢inou selhdni profylaktického podani ATB, jak
o tom bylo pojednino vyse.

Tab. 3.: Pouzita antibiotika a vznikld alveolitis u vech uzivajicich ATB, u nekufdku a u kufdkd; stejné u pacientli bez ATB

ATB VSICHNI NEKURACI KURACI
68 chir. extr./ 5 non-chir Celkem Alveolitis Celkem Alveolitis Celkem Alveolitis
Amoclen a 500 41 16 19 2 22 14
Dalacin a 150 23 10 12 6 11 4
Tetrachel a 250 3 2 1 = 2 2
Ampicilin a 500 2 2 - - 2 2
Amp. + Oxa 2 1 - - 2 1
Pentabene 1 1 - - 1 1
Rulid 1 1 1 - -
Celkem 73 33 33 9 40 24
% alveolitid 45,2 % 27,3 % 60 %
Bez ATB 37 8 20 2 17 6
28 non-chir/ 9 chir 22 % 5% 35%

Tab. 4.: Bakterialni obraz zanétu zubniho ltzka a sliznice tvare u kuraka a nekuraki

ZUBNI LUZKO SLIZNICE TVARE
Nekuidci| Kutdci |Nekufaci| Kufaci | Nekutdci| Kufici |Nekufdci| Kufaci
(celk. 11)|(celk. 30) % % (celk. 11)|(celk. 30) % %
Streptococcus Viridans 10 26 91 87 10 24 91 80
Neisseria Pharyngis 10 18 91 60 8 21 73 70
Candida albicans 2 12 18 40 4 12 36 40
Enterobacter sp. 3 6 27 20 2 4 18 13
Escherichia Coli - 1 - 1
Klebsiela sp. 1 1 2
Staphylococcus Aureus = 2 2 4
Streptococcus sk. B - 1 - -
Streptococcus Epidermidis = 1 - -
Corynebacterium sp. = 2 = 2
Pseudomonas Aeruginosa 1 - 1 1
Acinetobacter sp. 1 1 - 1
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Zavér
Ze zadanych cilii se podafilo objasnit nasledujici:
ad 1) INCIDENCE poextrakénich alveolitid -

obecné vliv koufeni: bez ohledu na ostatni okolnosti je zfejmé, ze kuFdci jsou vice nez dvakrit rizikovéjsi skupinou

pacient pro vznik poextrakéniho zanétu zubniho lazka.

v zévislosti na stavu parodontu: pacienti pfichdzejici k extrakei zubu v obdobi akutnich obtizi ndsledné trpi vznikem alve-
olitis dvakrat Castéji, nez ti pacienti, u kterych momentdlné zanétlivé zmény nejsou vyjadfeny. Vyplyva doporuleni, ze je
lépe zuby moudrosti extrahovat v obdobi, kdy pacient potiZe nema a necekat s jejich odstranénim az na dobu, kdy
vzniknou.

v zavislosti na API: dobra dstni hygiena je pfiznivym faktorem, ktery snizuje riziko zanétlivych komplikaci po extrakei
az na polovinu.

v zdvislosti na chirurgickém vykonu: chirurgickd extrakce zubu az pétkrit zvySuje riziko vzniku zdnétu lizka. Jelikoz
nutnost pouziti chirurgie 1ze jen tézko ovlivnit, ma-li byt zub extrahovén, je u téchto pacientd zvlasté dulezité pokusit
se eliminovat ostatni rizika co mozna nejvice, tj. dbit na ordlni hygienu a nekoufit (zejm. v kritickych 2-4 dnech po
extrakei), popf. planovat extrakce zubd moudrosti na dobu bez akutnich zanétlivych projeva.

v zdvislosti na ATB profylaxi: ATB profylaxe je sice schopna redukovat vyskyt zanétlivych komplikaci chirurgické extrakee

a to az na primérné hodnoty u extrakei nechirurgickych (22 %), ale jen pokud pacient nekoufi. Ve druhém piipadé
je pravdépodobnost vzniku alveolitidy dvojndsobnd. Mozné vysvétleni viz. dile.

ad 2) MIKROBIALNI OBRAZ
aerobni kultivace v zévislosti na koufeni: Candida Albicans osidluje u kufaki extrakéni rdnu dvakrat ¢astéji, nez u neku-
faka a je tak pravdépodobné pficinou polovi¢ni tspésnosti ATB profylaxe. Bakteridlni obraz se mezi kufdky a nekutiky
nijak dramaticky neli$i, aZ na tfetinovy ubytek v Cetnosti vyskytu kmene Neisseria Pharyngis u kufdkd. Nejcastéjsimi
patogeny jsou viridujici streptokoky.

V nisledujici studii bychom radi objasnili, jak pozménit antibiotickou profylaxi u kufédka a zmirnit tak negativni dopad
tohoto zlozvyku na rozvoj alveolitis. Dile je tfeba dokoncit kolekei ddaji z anaerobni kultivace, aby bylo mozno mit
nejen piehled o vlivu koufeni na celé bakteridlni spektrum, ale i obraz o dynamice zastoupeni aerobnich a anaerobnich
bakterii zpisobujicich zanét zubniho lazka.
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2. misto BILIRUBIN V KRVI A NEKTERE RIZIKOVE FAKTORY ICHS.
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Souhrn

Bilirubin v krvi patfi mezi endogenni antioxidanty a je indikitorem celkové antioxida¢ni kapacity krve. Tato vlastnost
se nyni zvazuje pii vysvétlovani pozorovaného nizsiho vyskytu ischemické choroby srde¢ni (ICHS) u mirné hyperbiliru-
binémie. Na souboru 167 muzi, manazerd, bez manifestované ICHS a/nebo cévni mozkové piihody, vysetfenych rutinni
preventivni prohlidkou, demonstrujeme vztah celkového bilirubinu k nékterym rizikovym faktorim ICHS a dal$im
parametrim, které ovliviiuji hladiny bilirubinu a které je nutno vzit v Gvahu pii interpretaci vztahu bilirubinu k ICHS.
Celkovy bilirubin vyznamné negativné koreloval (p < 0.05) s poltem trombocyti (-0,18) a diastolickym krevnim tlakem
(0,16, logaritmus bilirubinu) a prevalenci diastolického TK > 90 mmHg. Vyznamnym pozitivnim koreldtem bilirubinu
byl stfedni objem krevnich desti¢ek (0,36). Negativni korelace, ale jen hrani¢ni (p < 0,10), byly nalezeny pro vek, systolicky
TK, pocet vykoufenych cigaret, odhad multivariatniho korondrniho rizika a pro pocet leukocytti. V jednoduché analyze
byly ostatni sledované proménné v nevyznamném vztahu k bilirubinu. Vyznamna souvislost stfedniho objemu desticek
(MPV) s bilirubinem byla patrnd i pfi viceetné regresni analyze, v niZ se zvyraznil negativni vliv koufeni na hladiny bili-
rubinu. Price naznacuje, Ze pfi zkoumdni pfedpoklddaného ochranného vlivu bilirubinu jako endogenniho antioxidantu,
je nutno zvézit jeho moznou spotiebu v piitomnosti pro-oxidativnich situaci a poéitat s timto fenoménem pii analyzich
asociaci bilirubinémie u chronicky nemocnych pacienta.

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) z hlediska zdravi nasi populace pfedstavuji nejzdvaznéjsi problém, protoze se
podileji vice jak polovinou na Casné mortalité a zneschopniovani. Etiologie aterosklerézy a jejich komplikaci je komplexni
a zahrnuje interakci genotypu, fenotypu a prostiedi, od mikro-rozméra az po socioekonomické faktory. V klinickém
pohledu dominuji tii okruhy faktort ovliviiujici aterogenezi a jeji progresi: 1) metabolicky faktor - zejména metabolismus
tukd a glycidd, 2) hemodynamicky faktor - krevni tlak, pulz, smykovy stres,..., a 3) hemostaticky faktor, ktery svymi trom-
botickymi projevy usmérni klinicky obraz komplikace. Vsechny tyto oblasti jsou ovliviioviny redoxnimi, imunitnimi

a zanétlivymi dé&ji. V poslednich letech se prohloubilo pozndni mechanismu oxidativniho stresu, ktery se ukazuje jako
yvéudypfitomny*“ prvek patofyziologickych mechanismu desitek nemoci, véetné ICHS. V lidském organismu fyziologicky
pisobi fada reaktivnich forem biomolekul, jako jsou radikdlové a neradikdlové formy kysliku, dusiku, siry, a dalsich.
K udrzeni homeostizy téchto potencidlné nebezpeénych molekul pilisobi v organismu endogenni antioxidanty, mezi
néz patii i bilirubin, ktery je také indikdtorem celkové antioxidalni kapacity krve. Tato vlastnost se nyni zvazuje pii
vysvétlovani pozorovaného nizsiho vyskytu ischemické choroby srde¢ni (ICHS) u mirné hyperbilirubinémie v n&kterych
populacich, nebo u Gilbertova syndromu (1). Navic, tdaje o charakteru vztahu bilirubinu k riziku ICHS nejsou zcela
jednoznalné (2). Mozny ochranny vliv bilirubinu muze byt zprostiedkovén jeho vztahy k ostatnim rizikovym faktoram
KVO - doposud vsak byla pozornost vénovana jen lipidové slozce a koufeni. Proto jsme se zaméfili na ovéfeni téchto
a dalsich souvislosti.

Soubor a metody

Soubor: 167 pracujicich muzii, manazert velkého pramyslového podniku, ktefi byli vySetfeni v rdmci preventivnich
programu a ktefi byli bez manifestni ICHS a/nebo bez cévni mozkové pithody.

Sledované parametry: kromé zakladni anamnézy osobni, rodinné a farmakologické, byly zjistoviny nivyky - koufeni
a piti alkoholu. Fyzikilni vySetfeni poskytlo tdaje o tlaku krve (s pfesnosti na 2 mmHg, méfeno v sedé). Zikladni
antropometrie zahrnovala méfeni vysky a vahy, z nichZ byl vypocitin BMI (body mass index, kg/m?). Plazmatické lipidy
a glykémie, transaminazy, kyselina mocovd a kreatinin, a krevni obraz byli stanoveny z venézni krve odebrané rino
nalacno a vyhodnoceny v laboratofich klinické biochemie standardnimi metodami. Vedle celkového a HDL cholesterolu
a triglyceriddt (TAG) byl vypocten i LDL cholesterol dle Friedewaldovy formule, déle rizikovy index cholesterolu jako
podil HDL a celkového cholesterolu a aterogenni index plasmy jako pfirozeny logaritmus podilu TAG a HDL. Vsichni
muzi byly podrobeni vysetieni ekg. Tyto udaje poskytly vstupni data do framinghamské rovnice, ktera odhaduje budouci
desetileté riziko vzniku ICHS.

Statistické zpracovdni: stiedni hodnoty sledovanych proménnych byly vyjadieny jako priimér a smérodatna odchylka,
které byly porovnaviny pomoci t-testu ve skupindch Ctyf Castych fenotypt: 1) Hypertenze, kterd podle novych kritérii
postihovala 36 % muzi (krevni tlak > 140/90 mmHg a/nebo farmakoterapie hypertenze). 2) Hepatopatie, kterou jsme pro
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nase ucely definovali u 13 % muza jako stav po infekéni hepatitidé A nebo EB-viréze, patiila tam i prokdzand steatéza
jater (ultrazvuk). Do této skupiny nebyli zafazeni muzi po cholescytektomii (5 osob), protoze nepfispéli k zvyraznéni
efektu hepatopatie na hladinu bilirubinu. 3) Kufaci, 19 % osob, u nichz byl sledovin pocet vykoufenych cigaret za den.
4) Diabetici, 7 % muzi, ktef{ byli uréeni podle glykémie na la¢no > 6,7 mmol/L a/nebo pfitomné 1é¢by dietou, perordlnimi
antidiabetiky nebo inzulinem. Praméry u kazdé skupiny byly porovnaviny proti zbytkovému souboru, tj. hypertonici s nor-
motoniky, hepatopatie vs. bez hepatopatie, kufdci vs. nekufici a diabetici vs. nediabetici. Dale byla provedena jednoduché
regresni analyza bilirubinu a pfirozeného logaritmu bilirubinu (protoze jeho distribuce je rozptylena doprava) jako zéavislé
proménné k ostatnim, shora uvedenym vysvétlujicim proménnym. Za statisticky vyznamnou hladinu jsme povazovali
p < 0.05 a déle nds zajimala i hrani¢né vyznamn4 hladina, p < 0.10, protoZe ta mohla upozornit na vhodnost zafazeni pro-
ménné do vicetetné regrese. Miru asociace vysokého TK v tercilech bilirubinu jsme méfili pomoci 0dds ratio’ a linedrni
trend proporci podél kvantilové skdly bilirubinu testem x2.

Tab. 1.: Charakteristika souboru, stfedni hodnoty u celého souboru a v hlavnich fenotypovych skupinach

cely soubor | hepatopatie | hypertenze kufici diabetes
proménné n 167 n22 13% n60 36 % n32 19% nl2 7,1%
Xxs X%$ Xxs X%£s XS
bilirubin celkovy, umol/L 15,5+ 6,2 19,7 = 10,1* 14,2 + 49* 14,0 = 4,7* 16,2 = 5,9*
In(bilirubin) 2,7 +0,4 2,9 = 0,5* 2,6 = 0,4* 2,6 = 0,3* 2,7 = 0,4*
vék, roky 42,7 + 10,3 41,7 = 10,0 475 +10,7* 443 + 8,8 53,7 = 5,6*
cholesterol celkovy, mmol/L. 55=1,1 52x12 56 =11 58=+1,1 54+13
triacylglyceroly, mmol/L. 1,87 £ 1,3 1,60 = 0,9 2,28 + 1,6* 21+1,7 2,32 +1,7
In(triacylglyceroly) 0,5+0,6 0,36 = 0,5 0,62 = 0,6* 0,54 + 0,6 0,63 = 0,7
cholesterol HDL, mmol/L 0,84 £ 0,2 0,93 £ 0,3 0,39 = 0,3 0,78 £0,2 0,76 = 0,2
In(cholesterol HDL) -0,2+0,3 -0,12 £ 0,3 -0,17 £ 0,3 -0,30 = 0,3 -0,33 + 0,3
cholesterol (HDL / celkovy) 7,15 £ 2,6 5,8 = 1,6* 7,0 =29 8,4 x3,7 8,14 =+ 4,1
In(TAG / cholesterol HDL) 0,63 = 0,7 0,41 = 0,7 0,71 = 0,8 0,89 = 0,8* 0,84 = 0,8
cholesterol LDL, mmol/L 3,81 £ 0,9 3,58 £ 0,6 3,84 + 0,8 4,00 = 0,8 3,68 = 0,9
glykémie, mmo/L 523 +1,0 4,95 + 0,5 5,6 = 1,4* 53+0,8 8,0 «1,5*
BMI, kg/m? 26,6 + 3,3 27,5 = 3,0 27,9 = 3,4* 25,9 +3,3 28,8 = 3,9*
TK systolicky, mmHg 129,3+10,9 | 127,9+9,3 142 = 8,6* 1274 + 11,4 | 136,0 = 11*
TK diastolicky, mmHg 81,9 + 6,6 81,6 =42 87,4 = 6,7 79,8 + 7,1* 85,5+ 5,7
kufictvi, n (%), u kutaki pocet 32 (19 %) 4 (18 %) 7 (12 %) 12,7 £9,2 2 (16 %)
MKR, % za 10 let 12,3 +9,8 7,7 = 6,0 16,5+ 11,5 | 18,8 +12,3* | 25,0 = 14,1*
ALT, ukat/L 0,78 = 0,5 0,88 = 0,9 0,87 = 0,6 0,70 = 0,3 0,71 = 0,2
GMT, ukat/L 0,80 = 1,0 1,42 = 2,7* 1,07 = 1,5 0,72 = 0,47 1,04 £ 0,9
In(GMT) -0,48 = 0,6 -0,44 = 1,1 -0,28 + 0,7* -0,52 £ 0,59 | -0,19 0,7
kyselina mocova, umol/L 351+ 75 334 + 81 367 + 93 348 + 74 370 = 145
kreatinin, umol/L 99 + 10 89 =12 89 +12 90,5 = 10,8 85 +10
desticky - pocet, 109/ 216 + 48 204 = 39 220 + 52 224 + 56 210 = 61
desticky - objem, L. 9,1+0,9 9,9 +1,4* 8,7 = 0,9* 91«11 8,4 = 0,6*
leukocyty, 109/L 6,8 +1,8 6,9 =25 6,9 1,7 7,9 + 2,6 6,7 = 1,6
hematokrit, % 46,3 2,9 46,2 = 2.5 46,9 = 3,6 46,5 2.3 46,9 = 3,0
hemoglobin, g/dL 15,2 0,9 15,2 £ 0,8 15,4 = 1,1* 15,4 £ 0,8 15,4 +0,9
porovndvi primérivs. | - bez hepatopatii | normotenze nekurdci nediabetici

*p < 0.05, TAG - triacylglyceroly, MKR - multivaria¢ni koronarni riziko, ALT - alanin-aminotransferiza,

GMT - y-glutamyl-transferiza
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Vysledky

V tabulce &. 1 jsou uvedeny zdkladni charakteristiky souboru. Celkovy bilirubin (primér u celého souboru 15,5 + 6,2 umol/L,
minimum 5,0 a maximum 42,0, 75.percentil 18,0) byl podle ocekavini nejvy$si u hepatopatii, pak u diabetiki,
nejniz8f u kutdkd a hypertoniki (vyznamné). Triglyceridy byly statisticky vyznamné nejvys§i u hypertoniki. HDL choleste-
rol byl v souboru mimofddné nizky a rozdily u skupin nebyly vyznamné. Nejnizsi pomér celkového k HDL cholesterolu
vykazovaly hepatopatie (vyznamné). Aterogenni index plasmy byl statistiky vyznamné nejvys$si u kurdka, BMI
u diabetikd a hypertonika. Nejvyssi ocekdvané desetileté korondrni riziko vykazovali diabetici (az na jednoho byly také
hypertoniky). Transamindza AL’ byla ve vech skupinich srovnatelnd, naproti tomu transaminiza GMT byla nejvyssi
u hepatopatii a jeji logaritmus byl vyznamné niz§i u skupiny hypertenze. Variace kyseliny mocové a kreatininu nepfekro-
¢ily hranici statistické vyznamnosti. I kdyz pocet desti¢ek byl nejvyssi u kurdka a hypertoniki, nepfekrocil kritickou mez
statistické vyznamnosti. Naproti tomu stfedni objem desticek byl vyznamné vys$i u hepatopatii a vyznamné nizsi u skupiny
hypertenze a diabetikil. Pocet leukocytd byl podle ofekavini vyznamné vy$si u kufdkd, stejné jako hemoglobin
a hematokrit u skupiny hypertenze.

V tabulce ¢ 2 jsou uvedeny vztahy sledovanych veli¢in k bilirubinu. Hrani¢nim negativnim koreldtem (p pro smér-

nici < 0.10) bilirubinu byl vék, pocet vykoufenych cigaret za den, systolicky i diastolicky TK, a dale leukocyty.

Tab. 2.: Jednoduché korelace celkového bilirubinu

proménné bilirubin In (bilirubin)
vék, roky -0,13* - 0,12*
cholesterol celkovy, mmol/L. - 0,05 - 0,05
triacylglyceroly, mmol/L. - 0,04 - 0,06
In(triacylglyceroly ) 0,03 0,01
cholesterol HDL, mmol/L -0,03 - 0,05
In(cholesterol HDL) - 0,02 - 0,04
cholesterol (HDL / celkovy) -0,03 - 0,05
In(triacylglyceroly / cholesterol HDL) 0,07 0,05
cholesterol LDL, mmol/L 0,11 0,08
glykémie, mmo/L -0,07 - 0,06
BMI, kg/m? 0,02 - 0,03
TK systolicky, nmHg - 0,10 -0,12*
TK diastolicky, mmHg -0,13* -0,16*
cigarety, poCet vykoufenych za den -0,12* -0,12*
multivariaéni koronarni riziko, % za 10 let - 0,08 -0,10
ALT, ukat/L 0,00 0,01
GMT, pkat/L 0,01 0,05
In(GMT) - 0,01 0,03
kyselina mocova, umol/L 0,04 0,07
kreatinin, umol/L, 0,04 0,05
desticky - pocet, 109/L - 0,18 - 0,17
desticky - objem, fL. 0,36** 0,31**
leukocyty, 109/L -0,13* -0,11*
hematokrit, % 0,03 0,07
hemoglobin, g/dL 0,02 0,05

*p < 0.10, ™ p < 0.05 jsou pro regresni koeficienty, zkratky jako v tabulce ¢. 1
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Tyto proménné vykazovaly podobnou relaci také k pfirozenému logaritmu bilirubinu, k némuz mél navic diastolicky

tlak statisticky vyznamny vztah (r -0,16, p < 0.05), viz graf 1.

Graf 1.: Vztah bilirubinu k systolickému (vlevo) a diastolickému krevnimu tlaku (vpravo)
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Analyza prevalenci vysokého TK (systolického > 140 mmHg a diastolického TK = 90 mmHg) ukézala sestupny trend
podél tercilové skaly bilirubinu v kevi. Trend vyskytu vysokého systolického TK byl statisticky nevyznamny, zato pokles
prevalenci vysokého diastolického tlaku vyznamny byl - odds ratio pro vyskyt diastolického TK > 90 mmHg v hornim
tercilu distribuce bilirubinu bylo jen 0,14 (95 % interval spolehlivosti 0,04 - 0,51), viz. obr. 1.

Nejsilngjsimi prediktory hladiny bilirubinu v krvi (i logaritmicky transformovaného) byly morfologické parametry
krevnich desti¢ek. Pfitom u sledovaného souboru s poltem trombocytd bilirubin vyznamné klesal (r - 0,18, p pro
smérnici < 0.05) a naopak, pozitivné koreloval se stfednim objemem desticek (r 0,36, p < 0.05), viz. graf 2.

Graf 2.: Vztah bilirubinu k poétu (PLT, vlevo) a stfednimu objemu (MPV, vpravo) trombocyti
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Obr. 1.: Vztah bilirubinu k vysokému krevnimu tlaku
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i < 11.5 reference
i 11.5-15.9 0.66 (0.28, 1.55)
iii > 16.0 0.14 (0.04, 0.51)
X2 DF 2 10.60 p = 0.005004
X2 pro linearitu, DF 1 0.39 p = 0.530900
X2 pro regresni koeficient 10.20 p = 0.001402
regresni koeficient -0.12

Predbéznou viceCetnou regresi, kde zévislou byl bilirubin a testovanymi hlavnimi vysvétlujicimi proménnymi byl pocet
a objem trombocyti, se ukazalo, Ze pocet desti¢ek mél vliv na bilirubin nikoli zcela nezavisly, a vymizel po adjustaci dal-
$ich proménnych. Naproti tomu stfedni objem trombocyta zistal vyznamnym pozitivnim prediktorem hladiny bilirubinu
v séru i po adjustaci fady proménnych, z nichz nékteré, jako mnozstvi vykoufenych cigaret za den, se staly v kombinaci
s dal$imi faktory nezavislym negativnim prediktorem bilirubinu. Rovnéz cholesterol LDL, ktery byl zaménitelny ve sméru
a vyznamnosti svého pusobeni s aterogennim indexem plasmy, se objevil pfi simultdnnim modelu regrese jako statisticky
vyznamny faktor hladin bilirubinu. MPV zistal vyznamnym faktorem i po zafazeni ALT a stavu hepatopatie,
& glukézy a diabetu do modelu, viz. tabulka ¢. 3.

Diskuse

Uvedené nélezy vybizeji k dvahiam o souvislosti klinickych stavii s vyvojem a morfologii a funkei krevnich desticek
k hladindm bilirubinu v krvi, ktery je uzndvanym endogennim antioxidantem. DuleZitost funkce desticek je zfejma pii
aterogenezi a zejména jejich komplikacich. Rovnéz se hledaji souvislosti mezi funkei destiek a rozvojem diabetické
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Tab. 3.: Neékteré regresni modely zavislosti bilirubinu na po¢tu a objemu trombocyti
a mnoziné dalsich vybranych proménnych

modely s ... TROMBOCYTY - POCET TROMBOCYTY - OBJEM
B+SE?2 F test P B +=SE F test
trombocyty © -0.023 = 0.010 5.50* 2.793 + 0.946 8.70*
trombocyty d -0.017 = 0.011 2.45 2.588 = 1.071 5.83%
vék -0.045 = 0.049 0.83 -0.140 = 0.103 1.86
pocet cigaret/den -0.095 = 0.082 1.32 -0.162 = 0.142 1.30
TK diastolicky -0.109 = 0.076 2.08 0.030 = 0.142 0.04
leukocyty -0.120 = 0.317 0.14 0.022 = 0.684 0.00
trombocyty © -0.015 = 0.012 1.43 2.367 = 1.164 4.13%
vék -0.033 = 0.060 0.30 -0.102 = 0.102 1.00
pocet cigaret/den -0.149 = 0.093 2.56 -0.299 = 0.128 5.42*
TK diastolicky -0.160 = 0.094 2.86 -0.088 = 0.150 0.34
leukocyty 0.402 = 0.337 1.42 0.797 £ 0.682 1.36
ALT -0.939 = 1.144 0.67 0.651 = 1.719 0.14
hepatopatie 3.303 = 1.691 3.81 -3.414 = 4.118 0.68
glykémie 0.376 = 0.857 0.19 0.109 = 1.149 0.00
diabetes mellitus 1.749 + 3.325 0.27 2.376 = 4.272 0.30
cholesterol LDL 1.015 + 0.635 2.55 2.552 = 1.118 5.20*
In(TAG/HDL) 1.330 + 0.829 2.57 0.952 + 1.673 0.32
BMI -0.190 = 0.174 1.19 -0.128 = 0.277 0.21

4 regresni koeficient a stfedni chyba jeho odhadu, b hodnota parcidlniho F testu, * je pro p < 0.05,
€ je model jen s trombocyty, d je model € + proménné vék az leukocyty, € je model d, proménné ALT az BML

mikro- a makroangiopatie (3). Produkee desti¢ek je komplexné regulovand a riizné strinky jejich vyvoje (polyploidie
a vytvafeni pretrombocyt) a morfologie (diskoidni a sférické desticky) jsou v souvislosti s fadou patologickych stavi,
viz obr. 2. V organizmu je udrZovina rovnovéha celkové masy destic¢ek, takze polet a objem trombocyti je v recipro¢nim
vztahu, ale za jakych podminek megakaryocyty vytvafeji a uvoliuji vétsi mnozstvi diskoidnich nebo sférickych desticek
jasné neni. VEtsi desticky jsou povazovany za citlivéjsi k protrombotickym stimulim a MPV je nékdy fazen mezi hlavni
rizikové faktory infarktu myokardu.

Velikost trombocyta souvisi s jejich vétsi metabolickou kapacitou a aktivitou, ktera by mohla souviset i s na$i pozo-
rovanou korelaci mezi stfednim objemem desti¢ek a bilirubinem. Nedédvno byla totiZ popsina pfitomnost viech enzymu
metabolismu hemu i v trombocytech (4). Indukovatelna forma hemoxygenazy (HO-1) je aktivovina fadou faktord pro-
bihajiciho oxida¢niho stresu (pfechodné kovy, reaktivni formy kysliku, dusiku, a fady dal$ich biomolekul).
Hemoxygendzovy systém je dilezitym faktorem lokdlni odpovédi organizmu na zitéZ oxidativnim stresem, protoze
vysledkem zvy$eného katabolizmu hemu, je tvorba biliverdinu a nisledné i bilirubinu. Tento systém byl dfive popisovin
pouze v burikich retikuloendotelu s ndslednou exkluzivni glukuronidizaci bilirubinu v jatrech a vylu¢ovinim konjugova-
ného bilirubinu do Zlude. Stejné enzymy vSak existuji i v trombocytech, véetné UDP-glukuronyltransferdzy, ktera je vsak,
podle soucasnych znalosti, aktivni pouze po stimulaci odpovidajici za aktivaci HO-1, tedy za mimofadnych podminek
oxidativniho stresu. Pfispévek konstitutivni formy HO-2 pro tvorbu biliverdinu je za klidovych podminek ddajné velmi
maly. Uvedené mechanizmy poukazuji na dal$i funkce desticek v piipadé poskozeni tkdni a jejich schopnost kontrolovat
lokdlné oxidativni stres prostfednictvim aktivace metabolické driahy hemu.

Nase nélezy vztahu koufeni a véku k bilirubinu jsou v souhlase s ojedinélymi studiemi, které se problematice vénovaly,
ale ndmi pozorovand silnd negativni zavislost bilirubinu na diastolickém tlaku nebyla ve velké britské studii zachycena (2).
Britové nalezli negativni korelaci mezi celkovym cholesterolem a bilirubinem a pozitivni vztah k HDL cholesterolu
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u populace s 25 % prevalenci ICHS (!). V nasem souboru jsme nemohli potvrdit podobnou souvislost, protoze ze
ve srovndni s britskou populaci, byl pramérny bilirubin u nasich muza vyssi (interpopulaéni heterogenita).

Obr. 2.: Souvislosti vyvoje a morfologie desti¢ek
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vWEF - von Willebrandiv faktor, fV - V. faktor, PF3 - desti¢kovy faktor 3, @3NMK - nenasycené
mastné kyseliny, MGDF - megakaryocyte growth and development factor, IL-1-3 -6 -11 - interleu-
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Obr. 3.: Metabolismus hemu v trombocytu
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Omezent studie: Uvedené nilezy je tfeba posuzovat s ohledem na skupinové charakteristiky sledovanych muzi. Slo
o manazery v psychicky velmi niro¢ném postaveni. Jejich udaje o kufictvi nemohly byt ovéfeny (CO nebo kotinin)
a mohly byt zatiZeny chybou v prostiedi, kde koufeni cigaret je nezidouci. Podobné, abstinentt alkoholu bylo jen 8 a ostatni
vypovidali uniformné tak, Ze kvantifikace vypitého mnozstvi nevykazovala variabilitu, kterou bylo mozno
analyzovat. Typickym rysem souboru byl vysoky BMI, velmi nizky cholesterol v HDL a vysoké TAG 1 pfi jinak pfijatel-
nych hodnotich celkového cholesterolu. Tyto a dal$i nepozorované faktory mohly ovlivnit nase zjisténi. Nicméng, slo
o skute¢nou populaci a s redlné existujicim spektrem potencidlné rizikovych stavi, protoze byly vysSetieni vSichni muzi
piipadajici v Gvahu.

Zavér

Hladiny celkového bilirubinu v séru klesaji s vikem, poetem vykoufenych cigaret a s krevnim tlakem (hrani¢ni statis-
tickd vyznamnost). Logaritmus bilirubinu vyznamné klesi se stoupanim diastolického krevniho tlaku a se stoupajici
prevalenci vysokého diastolického tlaku. Bilirubin v souboru sledovanych muzu klesd se stoupajicim poetem trombocytu
v krvi. Vztah poetu desticek k bilirubinu je ovlivnén interakcemi jaterni funkce, krevniho tlaku a lipidy. Naproti tomu
bilirubin stoupa spolu s objemem krevnich desti¢ek, nezavisle na pfitomnosti hepatopatie, hypertenze, ¢i diabetu. Jaky je
skute¢ny piispévek trombocytu k udrzovani hladiny bilirubinu a redoxni homeostdzy v krvi neni zdaleka jasné. Pii zkou-
miéni pfedpokladaného ochranného vlivu bilirubinu jako endogenniho antioxidantu je nutno zvézit jeho moznou spotfebu
v pfitomnosti pro-oxidativnich situaci a pocitat s timto fenoménem pii analyzich asociaci bilirubinémie u chronicky
nemocnych pacientd.
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3. misto CARIOGRAM - MODERNI METODA PREDIKCE ZUBNIHO KAZU

Autofi:  Stépan Gla, Jitka Hrachovi
Skolitel: ~doc. MUDr. Jan Handzel, CSc. - Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod

Cariogram (viz obr. ¢.1) je pocitacovy program, ktery graficky (v procentech) vyjadii pravdépodobnost onemocnéni
zubnim kazem, respektive pravdépodobnost, Zze kaz nevznikne v nisledujicim roce. Jeho hlavnimi autory jsou D. Bratthall,
G. Hinsel Petersson a JR Stjernswird z Lundské univerzity ve Svédsku.

Vzhledem k tomu, Ze graf je sestaven nejen z udaji po odborném posouzeni chrupu lékafem - stomatologem, ale
1 z idaja ziskanych od pacienta, je mozné po zhodnoceni tohoto grafu cilené edukovat a zapojit do aktivni spoluprace
jednotlivého pacienta. Ziroveri je hmatatelnou ukédzkou toho, kterou oblast péée o chrup ma pacient zlepsit.

Material a metody

Multifaktoridlni pozadi vzniku zubniho kazu je ziZeno pouze na 10 hlavnich faktord, s nimiZz program pracuje.
Cariogram vychdzi z nékolika udaji zjisténych stomatologem: index kazivosti chrupu (KPE), mnozstvi plaku na dentici,
kultivace dstni fléry se zaméfenim na Streptococcus mutans a Lactobacillus acidophilus, mnozstvi vyprodukované sliny,
stanoveni pufrovaci schopnosti sliny a v neposledni fadé také klinické posouzeni stavu chrupu a dstni dutiny lékafem. Dalsi
udaje jsou ziskané od vySetfovaného a jsou to pfedevsim: uroveil fluoridové péce (zubni pasty, Ustni vody, fluoridové
tablety), slozeni a frekvence pfijmu potravy, anamnesa se zaméfenim na pfidruzené onemocnéni ovliviujici kazivost
(Diabetes mellitus, Sjégrentv syndrom,...) a uzivana léciva.

1) Index KPE urtuje dosavadni kazivost chrupu a stanovi se se¢tenim kazivych (K) a chybgjicich (E) zubu a poctu
vyplni (P). Tfeti moldry jsou z vySetfeni vylouceny, takze riziku je vystaveno 28 zubt. Chrup se vySetii sondou
a zrcitkem.

2) Anamnesa zahrnuje zjisténi pridruzenych onemocnéni, kterd maji vliv na vyssi kazivost chrupu (diabetes mellitus,

anorexie, autoimunitni onemocnéni, imobilita, Sjégrentv syndrom, slaby zrak) nebo ovliviiuji tvorbu skloviny.
Ziskavaji se i informace o uzivani 1éka - nékterd lé¢iva mohou sniZovat imunitu, produkci sliny, event. ovlivnit
bakterialni osidleni dstni dutiny.

3) Slogeni potravy zjistujeme z dietetického dotazniku vyplnéného pacientem. Je zaméfen pfedevdim na obsah kario-
gennich sacharidt (glukosa, fruktosa, skrob, sacharosa,...), ovoce, ovocné §tavy, zeleniny, mléka, syrii, jogurtd
a nekariogennich sladidel (sorbitol, xylitol, cyclamat,...) v potravé.

4) Informace o frekvenci prijmu potravy v pribéhu jednoho dne se ziskd taktéz z dotazniku. Kromé hlavnich jidel

bereme v Gvahu i piti sladkych napoju & drobnd ,zobnuti“ béhem dne.

5) Stanoveni mmnoZstvi zubniho plaku se provedlo pomoci QH (Quigley-Hein) indexu. Plak se obarvi detekénim
roztokem erytrozinu (C,sHgO514Nay) a pro kazdy zub se zaznamena nalezita hodnota dle stupnice.

6) Vyskyt bakterie Streptococcus mutans ve sliné nebylo v rimci této studie provedeno vzhledem k chybéni dostate¢ného
mnozstvi pomicek k vySetfeni a Casové a finanéni ndrocnosti. Jde o tfidenni bakteridlni kultivaci vzorku sliny

na specifické pidé ,Dentocult.
7) Fluoridevy program vysetfovaného ohodnotime podle toho, zda pacient pouzivd pouze zubni pasty nebo i gely, ustni
vody a fluoridové tablety.

8) Mnozstvi vyprodukované sliny se odelitd po 5 minutovém Zzvykani blocku parafinu pfi soucasném shromazdovini

vyprodukované sliny v kalibrovaném kelimku. Mnozstvi se pak vypoéte v mililitrech za minutu (ml/min).

9) Pufrovaci schopnost sliny byla zjistovana indikitorovym papirkem ponofenym do kelimku se slinou a hodnota pH
byla odectena na pfislusné stupnici.

10) Posledni faktor - klinické posouzeni dava 1ékafi moznost vyjadfit sviij vlastni ndzor na stav chrupu pacienta a na
schopnost pacienta porozumét davanym radam.

Pro kazdy tento faktor je bodové ohodnoceni v rozmezi od 0 do 3 - kdy 0 znamend nejlepsi mozny stav a 3 nejhorsi
mozny stav. Graf Cariogramu se za¢ina tvofit po zaddni alespoii 7 hodnot. Pro nezadané faktory ma program nastavenou
vlastni hodnotu podle jiz zadanych a pfimo souvisejicich udaja.

Dalsiho zpfesnéni pfi tvorbé grafu dosdéhneme pomoci dalsich kolonek, které jsou umistény v pravém hornim rohu.
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CARIOGRAM

» Canogram - Evaluation of the Canes Hizk
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Obr. 1.

Kolonka Zemé&/Oblast zahrnuje rozdilné stravovaci, klimatické a socidlni podminky v jednotlivych zemich a komunitich

a kolonka Skupina diferencuje napf. mezi mladymi a starymi pacienty.

Vlastni graf je tvofen 5 vysecemi:
1. tmavé modra (v tisku ¢ernd) - znamena podil stravy - dle jejiho slozeni a frekvence na vzniku zubniho kazu
2. Cervend (v tisku zelend)- urcuje podil bakteridlni flory v Ustech na vzniku zubniho kazu - dilezité je mnozstvi plaku

a vykultivovaného Streptococcus mutans

3. svétle modra (v tisku svétle zelend)- udava vnimavost skloviny k tvorbé kariézni léze - v tomto sektoru je rozhodu-
jici fluoridovy program, mnozstvi vytvofené sliny a jeji pufrovaci schopnost

4. v zluté (v tisku bild) - neboli v okolnostech je zahrnut KPE index a pfidruzena onemocnéni

Nejduilezitéjsi je zbyvajici zelend vysed (v tisku Sedivé), kterd na rozdil od predchozich urtuje pacientovu Sanci, ze
nebude mit v nésledujicim roce novou kariézni 1ézi. Pokud je zeleny sektor vétsi nez 75 % ma pacient velkou Sanci
vyhnout se zubnimu kazu, pokud je mensi nez 25 % je zde velmi vysoké riziko vzniku zubniho kazu.

Vysledky a jejich interpretace

Vysetiili jsme 21 studentd 3. ro¢niku stomatologie, ktefi jiz o prevenci vzniku zubniho kazu néco védi. Stanovili jsme
individuédlni Cariogram u kazdého z nich. Zaroven jsme se snazili posoudit stav chrupu a riziko kazivosti v souvislosti
s tim, pochazi-li z rodiny alespon jednoho stomatologa nebo z rodiny zcela ,nestomatologické®. Riziko, Ze nevznikne kaz
v nisledujicim roce se u studentd pohybovalo od 19 % do 70 %. Podle Cariogramu, pravdépodobnost, Ze nevznikne kaz
u studenti ze ,stomatologickych® rodin (12) byla 43,3 % oproti 37,3 % u studentti z rodin ,nestomatologickych® (9).

Ocekavali jsme veétsi rozdil mezi témito 2 skupinami a také vetsi pravdépodobnost Ze nevznikne kaz u studentﬁ

vvvvvv

vvvvvv

fovany soubor je maly na to, aby jej bylo mozno zobecnit. (viz obr. 2.)
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Obr. 2.:

CARIOGRAM
- STUDENTI ZE STOMATOLOGICKYCH RODIN X
,NESTOMATOLOCKYCH*“ RODIN

KAZ NEVZNIKNE KAZ NEVZNIKNE
43,3%

Vnimavost Vnimavost
14,9% 15,0%
Potrava Potrava
19,7% 19,4%

Obr. 3.

Okolnosti =
1?3:/‘: = Zena, 22 let, (z nestomatologické rodiny)

Vnimavost KAZ zdrava, nebere 1éky, RA +/-, pravidelné nav§tévuje
14% NEVZNIKNE zubniho 1ékafe, produkce sliny 2,5 m!/, . ,

e pH sliny 6,5, QH index 70, 2x denné f. zubni pasta,
KPE 17 (dosavadni kazivost),
frekvence pfijmu potravy 7x denné,

Potrava velmi vysoky obsah sacharidi,
34% (Coca-cola!!!, juice, cokolida)
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Pro nézornost pouziti Cariogramu jsme vybrali 2 protikladné kazuistiky z této skupiny posluchacli stomatologie.

Kazuistika ¢.1 (viz obr. 3.)

Zena, 22 let, nar. 1978, pochazi z ,nestomatologické“ rodiny, ma zvysenou kazivost a pravidelné navitévuje zubniho
lékate. Je zdravd, nebere 1éky, z rodinné anamnesy je ,zajimavé, Ze sestra o 1,5 roku mladsi (20 let) je bez kazu i pfi
horsi ustni hygiené a péci o chrup a naopak matka v 52 letech md dolni protézu. Naméfené mnozstvi vyprodukované
sliny bylo 2,5 ml/, ., pH sliny bylo 6,5, QH index byl 70. Dosavadni kazivost neboli pocet zubt s vyplni je 17 (index KPE).
Dvakrat denné si ¢isti zuby fluoridovou zubni pastou. Ji 7x denné, pije Coca-Colu a dZusy a m4 rdda sladkosti. Podle
Cariogramu mé 19% $anci, Ze nevznikne zubni kaz v nésledujicim roce, tedy velmi vysokou pravdépodobnost, Ze se novy
kaz objevi. V tomto piipadé jsme doporudili snizeni Castosti pfijmu potravy a omezeni sacharidd v potravé. Nelze také
vylouc¢it rodinou dispozici.

Kazuistika ¢. 2 (viz obr. 4.)

Muz, 21 let, nar. 1979, jeden z rodict je stomatolog, pravidelné navétévuje zubniho lékafe. Je zdravy, nebere 1éky,
v détstvi uzival 1 rok fluoridové (NaF) tablety. Naméfené mnozstvi vyprodukované sliny bylo 2 m!/ ., pH sliny bylo
< =4, QH index byl 61, KPE 4. V potravé m4 stfedné vysoky obsah sacharidu. Ji jen 3x denné, Cisti si zuby po kazdém
jidle fluoridovou zubni pastou a navic pouzivd 1x tydné fluoridovy zubni gel. Nosi fixni ortodonticky aparit, a proto také
pouziva mezizubni kartdCek. Cariogram ukézal 62 % pravdépodobnost, Ze u tohoto muze nevznikne zubni kaz v nésledu-
jicim roce.

Zda se nase predpoklady ohledné vzniku zubniho kazu splni si musime jeden rok pockat.

Obr. 4.:

KAZ Muz, 21 let, v rodiné 1 stomatolog
NEVZNIKNE zdravy, nebere léky, détstvi - 1 rok NaF tbl.,
62% produkee sliny 2 ml/ . . pH sliny < = 4,
QH index 61, KPE 4,
stiedné vysoky obsah sacharidu,
frekvence pfijmu 3x denné,

Cisti zuby po kazdém jidle + 1x tydné gel,

mezizubni kartiéek

Potrava
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Zavér

Cariogram ma velky vyznam pro motivaci pacienta, kdy grafickou a lehce srozumitelnou cestou identifikuje etiologické
faktory zubniho kazu. Slouzi také jako podklad pro rozhovor s pacientem, usnadnuje klinické rozhodovini lékafe
a zdiiraziluje preventivni pédi. Diky tomu, Ze objasniuje nejdiilezitéjsi aspekty a jejich vztah pfi vzniku zubniho kazu, se dé
pouzit ve vyuce preventivni stomatologie na vysokych 8kolach.

Historie a klinick4 zkusenost s Cariogramem v Ceské republice neni zatim Zadn4, takZe na interpretaci vysledki je
tfeba si pockat. Cariogram md zapojit pacienta do programu prevence jednoho z nejcastéjsich lidskych onemocnéni viibec
a motivovat ho tuto prevenci providét. Cariogram je novd, interaktivni metoda predikce zubniho kazu a neni vylouceno,
ze v budoucnosti se stane pomuckou kazdého stomatologa.
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SEKCE PREDNESENYCH PRACI V DOKTORSKEM STUDIJNIM PROGRAMU

METABOLIC PROFILE OF PD/CUB CHROMOSOME 8 CONGENIC

1. misto) § GTRAINS SHR-Zx AND BN-Lx

Autofi:  MUDr. Ondfrej Seda, L. Sedova, L. Kazdova, D. Kienova, V. Kfen
Skolitel: prof. MUDr. Vladimir Kfen, DrSc. - Institute of Biology and Medical Genetics, First Faculty of Medicine

Introduction

Coronary heart disease, hypertension, non-insulin-dependent diabetes and obesity are major causes of ill health in in-
dustrial societies. Disturbances of carbohydrate and lipid metabolism are a common feature of these disorders (Reaven
1988). The complex nature of multifactorial metabolic disorders complicates their detailed analysis in human subjects.
Therefore, animal models expressing the particular phenotypical trait(s) are often used. The rat has an unreplaceable
position in the analysis of genetic influences in the determination of hypertension and multiple disorders of lipid and
carbohydrate metabolism connected with it (Aitman et al. 1999, Pravenec et al. 1999). The spontaneously hypertensive
rat strain (SHR) is the most widely studied genetic model of human essential hypertension and recently it was proposed
as a model of insulin resistance syndrome (Aitman et al. 1999). The Brown Norway (BN) rat inbred strain often serves
as a control strain because it is normotensive and exhibits normal metabolic phenotypes. The polydactylous (PD/Cub) rat
inbred strain is an established model of leg malformation (Kfen et al. 1975) and metabolic syndrome X (Vréna et al. 1993,
Sedovi et al. 2000).

Fig. 1.: Schematic representation of differential segment of PD/BN origin in RNO 8 congenic strains, BN-Lx and SHR-Lx.
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Methods
Experimental strains

SHR-Lx congenic strain was derived by a selective breeding protocol in which a segment of chromosome 8 (RNOS)

from the normotensive BN-Lx strain was transferred onto the genetic background of the progenitor SHR. The BN-Lx
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donor strain was originally derived by introgressing the mutant Lx gene of the PD/Cub rat onto the BN background
(Kfen et al. 1975, 1997). SHR-Lx congenic strain displays substantially reduced systolic and diastolic blood pressure
and cardiac mass in comparison with SHR progenitor (Kfen et al. 1997).

Genotyping and Phenotyping
The lengths of differential segments of chromosome 8 in BN-Lx and SHR-Lx were analyzed by method of PCR

genoyping using microsatellite markers. The metabolic parameters were measured under conditions of standard,
high-sucrose and high-cholesterol diets. 8-month old male rats were subjected to the study, six individuals per group.
The serum concentrations of triglycerides, cholesterol, non-esterified fatty acids (NEFA) and glucose were determined
enzymatically using commercially available kits (Lachema, Czech Republic, Boehringer Mannheim, Germany).

Results

Genotyping of the RNOS differential segments

The length and location of the differential segment in BN-Lx congenic strain was set by these microsatellite markers:
Microsatellite markers of PD/Cub origin include: D8Ar612, D8Arb623, D8Bord1, D8Mir2, D8Rat35, D8Rat36, D8Rat37,
D8Rat38, D8Rat39, D8Rat40, D8Rat44, D§Rat84, DSRat85, D8Rat111, D8Rat113, D8Rat156, DS8Rat157, D§Rat158
and markers defining genes ApoCIII and SM22. These primers approximately span 10 - 15 ¢M of chromosome 8.
The differential segment in both congenic strains was characterized by extensive genotyping. SHR-Lx carries a relatively

large (30 cM) region of BN/PD origin defined by D&Miz5 - D8Mgh4 microsatellite markers (Fig. 1).

SHR SHR-Lx P
Standard diet
Triglycerides nf 0.875 + 0.060 0.870 = 0.060 ns
NEFA nf 0.298 = 0.026 0.559 = 0.028 P =0.0111
Cholesterol nf 1.994 = 0.196 2.772 = 0.092 P =0.0328
Glucose f 4.402 = 0.104 4946 = 0.126 P =0.0083
AUC (OGTT) 734 = 40.2 811 + 37.0 ns
High-sucrose diet
Triglycerides nf 1.536 = 0.104 2.090 + 0.243 P =0.044
Triglycerides f 1.141 = 0.049 1.380 = 0.074 P =0.0224
NEFA f 1.279 + 0.038 1.581 + 0.092 P =0.0084
Glucose f 4.672 = 0.065 4.128 = 0.095 P =0.0012
AUC (OGTT) 836 = 17.0 860 = 40.0 ns
High-cholesterol diet
Triglycerides nf 0.918 + 0.034 1.370 = 0.016 P < 0.0001
Triglycerides f 0.725 = 0.044 1.033 = 0.119 P =0.0258
NEFA f 1.546 = 0.089 1.111 = 0.129 P =0.024
Cholesterol f 1.483 = 0.055 1.683 = 0.027 P =0.024
Cholesterol nf 2.722 = 0.145 2.910 + 0.246 ns
Glucose f 3.992 = 0.122 5.931 = 0.755 P =0.0078
AUC (OGTT) 919 = 24.4 980 = 60.8 ns

Tab. 1.: Plasma levels of triglycerides, non-esterified fatty acids (NEFA), glucose and cholesterol (all values in mmol/1)
and the area under curve of the oral glucose tolerance test [AUC (OGTT)] in SHR strain and SHR-Lx
congenic strain under different dietary conditions.

All values given as mean = SEM; f .. fasted; nf ... not fasted status; ns ... not significant, ngs ... not quite significant.
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Influence of the introgression of PD/Cub RNOS differential segment on the genetic backgrounds of SHR and BN strains:
metabolic profile of SHR-Lx and BN-Lx congenic strains.

1.SHR - Lx

Under conditions of standard diet, levels of serum glucose, NEFA and cholesterol in not fasted animals were signifi-
cantly higher in SHR-Lx congenic strain compared to SHR progenitor (see Table 1 for values and significance levels).
After 1 week of high-sucrose diet, serum triglycerides (both in fasted and not fasted status) and NEFA (fasted) were signi-
ficantly higher in SHR-Lx compared to SHR, while level of serum glucose (fasted) was significantly higher in SHR. After
3 weeks of high-cholesterol diet, we observed significantly higher levels of serum TG, cholesterol and glucose in SHR-Lx
and significantly lower levels of NEFA in comparison to SHR comparison.

2.BN-Lx

Under conditions of standard diet, levels of serum TG and NEFA in not fasted animals were significantly higher
in BN-Lx congenic strain compared to BN progenitor and the level of serum glucose and area under curve of oral glucose
tolerance test (AUC, OGT'T) was significantly lower in BN-Lx congenic strain (see Table 2 for values and significance
levels). After 1 week of high-sucrose diet, serum triglycerides (both in fasted and not fasted status) and NEFA (fasted)
were significantly higher in BN-Lx compared to BN. After 3 weeks of high-cholesterol diet, we did not observe any
significant difference between BN-Lx and BN strains.

BN BN-Lx P
Standard diet
Triglycerides nf 0.617 + 0.039 0.998 + 0.099 P =0.004
NEFA nf 0.446 + 0.026 0.721 = 0.079 P < 0.001
Cholesterol nf 2.738 + 0.178 3.045 = 0.286 ns
Glucose nf 4391 + 0.316 3.368 + 0.151 P =0.0233
AUC (OGTT) 822 = 33.2 700 + 13.1 P =0.0115
High-sucrose diet
Triglycerides nf 1.275 = 0.101 1.658 + 0.140 P =0.0493
Triglycerides f 1.133 = 0.050 1.310 = 0.050 P =0.0350
NEFA f 0.848 = 0.052 1.051 = 0.028 P =0.0103
Glucose nf 4.100 = 0.106 4.367 = 0.226 ns
AUC (OGTT) 898 + 10.4 843 + 244 ngs
High-cholesterol diet
Triglycerides of 1.015 = 0.054 0.958 = 0.066 ns
Triglycerides f 0.864 = 0.038 1.088 + 0.129 ns
NEFA nf 0.386 = 0.045 0.450 = 0.036 ns
NEFA f 0.943 = 0.074 1.106 + 0.126 ns
Cholesterol nf 2.453 + 0.294 2.729 = 0.244 ns
Cholesterol f 0.864 = 0.038 1.088 + 0.129 ns
Glucose f 5.057 = 0.178 5.027 = 0.142 ns
AUC (OGTT) 875 = 24.0 835 = 279 ns

Tab. 2.: Plasma levels of triglycerides, non-esterified fatty acids (NEFA), glucose and cholesterol (all values in mmol/1)
and the area under curve of the oral glucose tolerance test [AUC (OGTT)] in BN strain and BN-Lx congenic
strain under different dietary conditions.

All values given as mean = SEM; £ .. fasted; nf ... not fasted status; ns ... not significant, nqs ... not quite significant
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Discussion

These results indicate that the introgression of RNOB8 differential segment of PD/Cub origin onto SHR and BN
genetic backgrounds influences the parameters of their lipid and carbohydrate metabolism, as seen in congenic strains
SHR-Lx and BN-Lx. In Fig. 2, we can see that levels of serum triglycerides after high sucrose diet were significantly higher
in BN-Lx and SHR-Lx congenic strains compared to their BN and SHR progenitors, but still significantly lower
compared to PD/Cub strain.

Fig. 2.: The levels of serum triglycerides (T'G) and non-esterified fatty acids (NEFA) after high-sucrose diets in BN, PD,
SHR and BN-Lx and SHR-Lx congenic strains.
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Interestingly, the NEFA concentration in SHR-Lx congenic strain is higher in comparison with both progenitor
strains, PD/Cub and SHR (Fig. 2). SHR was recently shown to carry the mutant allele of C436/FAT, coding for the
fatty acid translocase, which was proposed to be a causative factor of the observed high level of NEFA and insulin
resistance in this strain (Aitman et al. 1999). PD/Cub carries normal, wild allele of C436/FAT (Sedova et al. 2000)
hence it can be speculated that the combination of different genes determining the susceptibility to this pathological
phenotype resulted in the elevation of NEFA in SHR-Lx.

The fact that we did not found any difference in metabolic parameters between BN and BN-Lx strains after high-cho-
lesterol diet is in consent with previous findings suggesting the BN strain to be susceptible to cholesterol-rich diets.
However, all these hypotheses need to be verified by further research.

In summary, it seems highly likely that genes present in the RNOS8 differential segment of PD/Cub origin are invol-
ved in observed carbohydrate and lipid metabolism disturbances. Among others, the differential segment carries
the ApoAI-ApoCIII-ApoAIV gene cluster of PD/Cub origin. This gene cluster was shown to be of importance in several
pathological states of lipid metabolism, so it can be considered a putative candidate for observed elevation of serum trig-
lyceride levels after high-sucrose diet in SHR-Lx and BN-Lx congenic strains.

However, as indicated from human studies, more genes and gene-gene and gene-environment interactions are definitely
involved in determination of such complex trait, so a more detailed genetic dissection is needed. Therefore,
we derived a segregating intercross population between PD/Cub and BN progenitor strains in order to identify possible
candidates for particular attributes of metabolic syndrome X.

Supported by grant GAUK 7/2000/C from the Grant Agency of the Charles University, grants No. 303/01/1010
and 204/98/K015 from the Grant Agency of the Czech Republic, grant No. 6367-3 from the Internal Grant Agency of the
Ministry of Health of the Czech Republic.
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Introduction

Leigh disease, subacute necrotizing encephalopathy associated with cytochrome ¢ oxidase (COX) deficiency,
the terminal enzyme of the mitochondrial respiratory chain, is one of the most common mitochondrial disorders
in childhood. A large number of Leigh disease patients with COX deficiency have been shown to belong to a single
complementation group with mutations in SURF1 gene [1, 2]. SURF1, located on chromosome 9q34, is homologous
to the yeast SHY1 gene, which encodes an inner mitochondrial membrane protein involved in the biogenesis and assembly
of COX complex. As a result of mutations in SURF1 gene the activity of COX and mitochondrial respiration are impaired.
The aim of the work was to analyse the molecular bases of Leigh disease in five patients and to study the biochemical
consequences of the mutations on cytochrome c oxidase.

Patients

Five children with typical clinical symptoms of Leigh disease were investigated. Failure to thrive, growth retardation,
incoordination of ocular movement, progressive hypotonia, psychomotor delay and hypertrichosis were observed in all
affected children at age between 8 months and 2 years. Lactate was elevated in all patients in CSF (3.7-5.8 mmol/l;
controls < 2) and in blood (2.3-8.7 mmol/]; controls < 2) with increased lactate/pyruvate ratio (20-55; controls 10-18).
CT and/or MRI of the brain revelaed bilateral necrotic lessions in the brain stem and basal ganglia. Three of five patients
died between age of 2 to 6 years.

Methods

Biochemistry.

Isolated lymphocytes, platelets, cultured fibroblasts, muscle mitochondria and mitoplasts were analysed after informed
consent of parents. Specific activity of COX and citrate synthase (CS) were measured spectrophotometrically according
to Wharton, Tzagoloff and Srere [3, 4]. Protein concentration was determined according to Lowry [5]. Protein composi-
tion of mitochondrial chain complexes was studied by two-dimensional electrophoresis (2D-PAGE) [6]. The presence
of Surfl protein in mitochondria or mitoplasts isolated from cultured fibroblasts was analysed by Western blot using
specific anti-hSurfl antibodies (generous gift of Dr. E. A. Shoubridge).

DNA analysis.

DNA was isolated from tissues by phenol extraction. All 9 exons of SURF1 gene were analysed in five fragments
by cycle sequencing using universal primers. The sequenced fragments were amplified by PCR and purified by gel

extraction.

Results

Generalised decrease of specific activity of COX was observed in all children (Table 1). 2D-PAGE of mitochondrial
proteins showed altered assembly pattern of COX (Figure 1). Western blot analyses in cultured fibroblasts demonstrated
the absence of Surfl protein in all affected children (Figure 2). Molecular analyses revealed the presence of a novel
mutation C574T in SURF1 gene in one patient, three other pateints harboured previously described SURF1 mutations
(Table 2, Figure 3). Three children were compound heterozygotes, one harboured homozygous mutation.

Discussion and Conclusions

Cytochrome ¢ oxidase deficiency is one of the most frequent biochemical defects in children with Leigh syndrome.
The SURF1 gene as a cause of Leigh syndrom with COX deficiency was identified in 1998. More than 30 different
mutations in SURF1 gene have been reported so far. In our group of patients, we have identified SURF1 mutations
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in four children. Novel mutation C574T was found in one patient, other patients harboured previously described mutations.
Results of our study document altered stability and/or amount of Surfl protein in children with SURF1 mutations and
COX deficiency. Elucidation of etiopathogenesis of the mitochondrial disorders in childhood on biochemical and molecular
level fully depends on co-operation of clinicians and specialists in biochemistry and molecular biology.
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Tab. 1.: Enzyme activities in five patients with Leigh syndrome due to defect of SURF1.

COX CS COX/CS ratio
patient tissue patient controls patient controls patient controls
[nmol/min/mg proteinu]
lymphocytes 19,58 16 - 50 94,21 37 -135 0,01 0,24 - 1,05
1 platelets 4,14 20 - 40 72,90 75 - 100 0,05 0,23 - 0,43
fibroblasts 1,71 30-90 41,65 50 - 150 0,04 0,17 - 1,11
muscle mitochondria 170,0 658 - 1552 503 435 - 1234 0,33 0,66 - 2,25
lymphocytes 8,6 16 - 50 80,6 37 -135 0,11 0,24 - 1,05
2 fibroblasts 7,75 30-90 92,87 50 - 150 0,08 0,17 - 1,11
muscle homogenate 33,0 25-120 232,2 30 - 150 0,14 0,4-2

lymphocytes 18,3 16 - 50 25,3 37 -135 0,72 0,24 - 1,05
3 fibroblasts 5,64 30-90 58,39 50 - 150 0,09 0,17 - 1,11
muscle mitochondria 217 658 - 1552 816 435 - 1234 0,27 0,66 - 2,25
lymphocytes 19,44 16 - 50 98,47 37 -135 0,19 0,24 - 1,05
4 fibroblasts 5,10 30-90 56,7 50 - 150 0,09 0,17 - 1,11
muscle mitochondria 87 658 - 1552 665 435 - 1234 0,13 0,66 - 2,25
5 fibroblasts 13,24 30 - 90 97,14 30 - 150 0,14 0,66 - 2,25

COX - cytochrome c oxidase, CS - citrate synthase

Fig. 1.: Two-dimensional electrophoresis of the muscle mitochondria.
A. patient with deficiency of complex I
B. patient with deficiency of complex IV (patient 3)

Blue - Native -PAGE — Blue - Native -PAGE —
I VIII 1V I VII IV
41

—

< dDvd - SdsS
< dDVvd - SdsS
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Tab. 2.: Mutations in SURF1 gene in four patients with Leigh syndrome.

patient localization mutations predicted mutations
in the protein sequence

1 EX9/EX9 841 delCT / 841 delCT frameshift mutation / frameshift mutation
2 EX4/EXS8 312 ins AT del 10 / 821 del 18 frameshift mutation / splicing error

3 EX6/EX9 C574T /841 delCT Arg 192 Trp / frameshift mutation

4 EX7/EX7 C688T/C688T Arg 230 stop / Arg 230 stop

Fig. 2.: Western blot analysis using anti-hSurfl antibody in five patients with Leigh syndrome and COX deficiency.

Surfl (30 kDa)

(15 ug of muscle mitochondria or mitoplasts are used)

5 K 1 2 K Surfl K 3 4 K  Surfl

Fig. 3.: Novel heterozygous mutaion C 574 T in SURF 1 gene.
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3. mistd POUZITi INTERFAZICKE FISH PRI DETEKCI HYPERDIPLOIDH
’ UDETI S AKUTNI LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII (ALL)
Autofi:  Mgr. Lenka Sindel4fova - Centrum nadorové cytogenetiky III. interni kliniky 1. LF a VFN
Z. Zemanova - Centrum nadorové cytogenetiky III. interni kliniky 1. LF a VFN
P. Smisek - 2. détska klinika FN Motol; Praha
J. Stary - 2. détska klinika FIN Motol; Praha
K. Michalové - Centrum néddorové cytogenetiky III. interni kliniky 1. LF a VFN,
Ustav hematologie a krevni transfuze
Skolitel:  doc. Ing. Kyra Michalové, DrSc. - Centrum nddor. cytogen. III. int. klin. 1. LF a VFN

Akutni lymfoblasticka leukémie je maligni lymfoproliferativni onemocnéni, které v nasi populaci pfedstavuje nejrozsi-
fenéjsi formu leukémie u déti. Cytogenetické studie rozsdhlych soubori déti s ALL prokazaly u vétsiny z nich (75-90 %)
vyskyt nendhodnych klondlnich chromosomovych aberaci, které koreluji s imunofenotypickym, klinickym i hematologic-
kym obrazem onemocnéni. Na zékladé cytogenetickych nalezii lze nemocné s ALL rozdélit do riznych diagnostickych
skupin, které se 1isi v odpovédi na 1écbu a v prognéze (Pui a kol., 1990). Pfesné uréeni karyotypu leukemickych bunék
a véasnd detekce chromosomovych aberaci je proto u détskych ALL velmi dileZitd pro zvoleni spravného postupu 1écby
a stanoveni prognézy onemocnéni.

K cytogenetickym ndleziim v kostni dfeni u déti s ALL patii strukturni pfestavby chromosomi, pfedev§im reciproké
translokace, které nalézime az u 40 % nemocnych. K nejcastéjsim a prognosticky nejvyznamnéjdim patii napt. t (12;21)
(p13;922), t (9;22)(q34;q11), t (1;19)(g23;p13) a t (4;11)(g21;23). V soucasné dobg je zndmo jiz vice nez 30 specifickych
chromosomovych translokaci s pfimym vztahem k leukemogenezi (Trka a kol., 1999, Zemanovi a kol., 2001)

Kromé strukturnich pfestaveb jsou dal$im velmi ¢astym nédlezem rovnéz zmény v modilnim poctu chromosomu

(tzv. heteroploidie), které se vyskytuji u 35-45 % nemocnych (tabulka 1).

Tab. 1.: Nendhodné pocetni chromosomové zmény u détskych ALL - heteroploidie

CYTOGENETICKY NALEZ FREKVENCE PROGNOZA
Hypodiploidie (< 46 chromosomu) 3-9 % $patni
Hyperdiploidie se 47-50 chromosomy 15 % stiedni
Hyperdiploidie s > 50 chromosomy 27 % dobri
Téméf tri- az tetraploidni polet chromosom 1% nejasnd

Vyznamny je nilez zejména bunéenych klont s tzv. vysokou hyperdiploidii, tj. s vice nez 50 chromosomy, ktery byva
spojovan s nejlepdi prognézou. Vysokou hyperdiploidii nachézime u asi 25-30 % déti s ALL. Dosud neni zcela jasna
biologicka podstata vztahu mezi modalnim poétem chromosomi a dobrou odezvou na 1é¢bu. Stfedné dobrou prognézu
déva nemocnym nalez kloni s tzv. nizkou hyperdiploidii, tj. s modalnim poctem 47-50 chromosomd, kterou ma asi
10-15 % détskych nemocnych s ALL. Diéle patii do skupiny pacientd s hyperdiploidiemi také asi 1 % déti s tzv. ,téméf
triploidnimi ¢i tetraploidnimi bunéénymi klony“, u kterych je znimy rozmanity prabéh onemocnéni.

V¢asna detekce chromosomovych zmén v bunikich kostni dfené détskych nemocnych s ALL je z klinického hlediska
velmi dilezitd, protoze detekce aberaci spojovanych s pfiznivou prognézou by mohla vést ke sniZeni intenzity chemotera-
pie a tim i ke zmirnéni rizika pozdnich nisledka 1é¢by.

Klasické cytogenetické vySetfeni je vdak u leukemickych bunék limitované horsi kvalitou mitos a nizkym mitotickym
indexem. Leukemické buriky maji snizenou proliferatni aktivitu v kultivaci, takze hyperdiplopidni bunééné klony
lze pfi tomto typu vySetfeni Casto tézko zachytit. Nové moznosti pfind$i vyuziti metod molekuldrni cytogenetiky,
zejména fluorescenéni in situ hybridizace - FISH. Princip FISH spoéiva ve schopnosti vazby jednofetézcové DNA sondy
piimo znalené fluorochromy ke komplementirnim oblastem cilové DNA fixované na cytogenetickém preparitu
(Le Beau, 1993).

K detekei heteroploidif jsme zavedli molekularné-cytogenetickou metodu interfizické fluorescenéni in situ hybridizace
(I-FISH), ktera umoziiuje pomoci specifickych DNA sond hodnotit i nekvalitni mitosy a detekovat pocetni 1 strukturni
zmény chromosomi nejen v mitosich, ale i v nedélicich se interfaznich buikach. Metodou I-FISH ziskime dikaz
o pfitomnosti hyperdiploidnich klont i v pfipadech, kdy je konvenéni cytogenetické vySetieni netspésné &i neinformativni.
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Pro uréovani pocetnich odchylek chromosomu pouzivime o-satelitni DNA sondy pro oblasti centromer a sondy lokus-spe-
cifické, vhodné pro detekei jedineénych genovych sekvenci.

Na naem pracoviiti vy$etfujeme vechny nové diagnostikované détské pacienty s ALL metodou vicebarevné I-FISH,
podle strategie publikované Moormanem et al (1996), kterd spocivd v postupné hybridizaci kombinaci jednotlivych sond
pro chromosomy X, 4, 6, 8, 10, 14, 16, 18, 20 a 21, nej¢ast&ji zmnozené v hyperdiploidnich klonech. Na zaklad¢ vysledka
I-FISH 1ze pak nemocné podle moddlniho poc¢tu chromosomu zafadit do jednotlivych skupin s riiznou prognézou
onemocnéni.

Béhem tfi let jsme metodou I-FISH vygetfili 70 déti s ALL (25 divek, 45 chlapcti, pramérny vék 8,4 let, primérna
doba sledovani pacientt byla 17,8 mésica).

U kazdého pacienta bylo hodnoceno 200 interfiznich jader a rozsah nalezenych hyperdiploidnich kloni byl
2,5 a2 95,5 %. Stejnym zpusobem jsme vysetiili i soubor 10 zdravych darcd. Jako hrani¢ni neboli ,cut-off* uroveri pro
nami pouzité typy sond byla stanovena hodnota primér + 3SD, ktera se v kontrolnim souboru pohybovala do 2,5 %.
V souboru nemocnych jsme tedy za pozitivni povazovali nélez, ktery se rovnal nebo pfevysoval hodnotu 2,5 % z celkového
poctu analyzovanych bunék.

Rozdéleni pacienti podle stupné ploidie do jednotlivych prognostickych skupin je znézornéno v grafu 1.
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Graf 1.: Rozdéleni nemocnych do jednotlivych skupin podle modilniho poétu chromosomi
HeH - vysoka hyperdiploidie HeL - nizka hyperdiploidie
He - nespecifikovani hyperdiploidie TT - téméf tri - az tetraploidni klony
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Graf 2.: Soucasny klinicky stav nemocnych
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Udaje o soucasném klinickém stavu nemocnych jsou uvedeny na pfedchozim grafu 2.

Relaps nastal u 9 pacientt (13 %), z toho u 4 ze skupiny s vysokou hyperdiploidii, tedy s nejlepsi prognézou onemocnéni.
U jednoho z téchto pacienti vsak byl hyperdiploidni klon nalezen v rozsahu 2,5-3 % bunék. Vyznam téchto tzv. malych
bunéénych klond (2,5-10 % bunék) pro priibéh onemocnéni a odezvu na 1é¢bu neni dosud zndm. U dal$ich 3 nemocnych
z této skupiny byly zjidtény komplexni pfestavby karyotypu, které povazujeme za nepiiznivy ukazatel (Zemanové a kol., 2001)
a jsou Casto spojeny s ¢asnym relapsem.

Zavér

Molekulrné-cytogenetickou metodou I-FISH jsme vySetfili buriky kostni dfené 70 déti s ALL a zjistovali jsme
piitomnost a rozsah hyperdiploidnich klond. Pouzivali jsme specifické DNA sondy pro 10 chromosomu (X, 4, 6, 8, 10,
14, 16, 18, 20 a 21). Hyperdiploidni klony jsme zjistili u 66 % nemocnych a dalsi cytogenetické zmény (komplexni
piestavby karyotypu) u 16 (22 %) nemocnych s ALL. Porovnali jsme molekuldrné-cytogenetické nalezy s klinickymi uka-
zateli a zjistili jsme u vétSiny nemocnych s hyperdiploidii pfiznivou odezvu na lé¢bu. Vyznam malych bunéénych klona
(2,5-10 %) s numerickymi zménami a klond se strukturnimi pfestavbami, které jsou pfitomny v kostni dfeni nemocnych
s leukemiemi neni zatim objasnén.

Metoda I-FISH umoziiuje u déti s ALL detekei heteroploidnich bunéénych klond i v piipadé, kdy byla cytogenetickd
analyza neuspésnd ¢i neinformativni a pfispivé ke zrychleni a zlepseni diagnostiky détskych ALL.

Tato prdce byla podporena granty IGA MZ CR 4744-3, GACR 301-01-0200 a IGA MZ CR NE 6472-3.
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VLIV KAINATU NA POCET NADPH-DIAFORAZA POZITIVNICH
NEURONU V HIPPOCAMPU U POTKANU VYSTAVENYCH
CHRONICKE HYPOXII

4. misto

Autor:  MUDr. Petra Bene$ovi - Fyziologicky ustav 1. LF
Skolitel:  doc. MUDr. Milos Langmeier, CSc. - Fyziologicky ustav 1. LF

Kainat je rigidni strukturdlni analog glutamdtu s neurotoxickym efektem. Jeho uéinek je zprostfedkovin vazbou na
kaindtové receptory (subpopulaci non-NMDA receptort). Byl prokizan jeho selektivni toxicky déinek na neuronalni
téla, pfiemz axony zistavaji intaktni. Senzitivita limbickych struktur ke kaindtu je dina vysokou denzitou receptori
pro excitatni aminokyseliny v téchto oblastech. Pro ovlivnéni motorické aktivity laboratornich potkanti béhem ontogeneze
je kaindt pouzivan ve studiich modelu temporélni epilepsie (Veliskovd a ost., 1988).

NADPH-diaforiza je enzym kolokalizovany s nitric oxide syntizou (NOS), tj. enzymem produkujicim oxid dusnaty
(NO). Prikazem NADPH-diaforézy tedy mizeme nepfimo usuzovat na produkci vazodilataéné pisobiciho oxidu dus-
natého (Montecot a ost., 1997).

Cilem této prace byla histochemicka analyza (prikaz NADPH-diaforiza pozitivnich neuront) vlivu kaindtu podaného
intraperitonedlné 1 den po skonceni plsobeni chronické hypoxie na jednotlivé oblasti hippocampu, tj. struktury
uloZené v hloubce hemistér pfedniho mozku, kterd je soucasti limbického systému.

Metodika

Experimentalnimi zvifaty byli samci laboratorniho potkana kmene Wistar vlastniho chovu. Od 2. do 17. dne véku
(s vyjimkou 6., 7., 13. a 14. dne) byla mladata, spole¢né s matkou, vystavena vlivu chronické (opakované dlouhodobé
perinatalni) hypoxie v hypobarické komofe v simulované vysce 7 000 m, vzdy 8 hodin denné. 18. den, tedy 1 den po skon-
Ceni pusobeni hypoxie, byl zvifatim i.p. aplikovan kainét (2,5 mg/kg).

K experimentam byly pouzity 4 skupiny zvifat:

1. Mladata vystavend hypoxii

2. Mladata vystavend hypoxii, kterym byl 18. den véku aplikovin kainat
3. Mladata nevystavend hypoxii

4 Mlidata nevystavend hypoxii, kterym byl 18. den véku aplikovin kainat

22. den véku, tj. 4 dny po aplikaci kaindtu byla zvifata usmrcena v pentobarbitalové narkéze transaortdlni perfuzi 4 %
pufrovaného neutrilntho paraformaldehydu. Mozky byly prosyceny 20 % roztokem sacharézy (kryoprotekee). Po nakréjeni

40 mm tlustych fezii na kryostatu byly tyto fezy obarveny na prikaz NADPH-diaforaza pozitivnich neurona.

Poté byly NADPH-diafordza pozitivni neurony kvantifikoviny v jednotlivych ¢astech hippocampu:

1. v CA1l oblasti hippocampu

2. v CA3 oblasti hippocampu

3. v hilu gyrus dentatus

4. v dorzilnim listu gyrus dentatus
5. veventrdlnim listu gyrus dentatus
Vysledky

Z vysledku je patrné, ze chronickd hypoxie zvy$uje po¢et NADPH-diaforaza pozitivnich neurond v oblastech CA 1,
CA 3 a v hilu gyrus dentatus v porovnani s kontrolni skupinou. V dorzilnim a ventrélnim listu gyrus dentatus jsou rozdily
oproti kontrole nevyznamné.

Kainit aplikovany normoxickym zvifatim pocet NADPH-diafordza pozitivnich neuroni v oblastech CA 1, CA 3
a v hilu gyrus dentatus rovnéz zvysuje a v dorzalnim a ventrdlnim listu gyrus dentatus neméni.

Naproti tomu, kainét aplikovany hypoxickym zvifatlim poc¢et NADPH-diaforéza pozitivnich neuronti v hilu, dorzalnim
a ventrdlnim listu gyrus dentatus snizuje, v oblastech CA 1 a CA 3 je rozdil oproti kontrole zanedbatelny (Obr. 1 - 5).
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Diskuse

Hypoxie pravdépodobné zvysuje produkci NO ovlivnénim genové exprese NOS. Kaindt pak zfejmé vede k zvyseni pro-
dukce NO vazbou na kaindtové receptory. Nase vysledky svéd¢i pro to, Ze hypoxie soucasné snizuje denzitu kaindtovych
receptort a tim nepf{mo produkci NO po nésledné aplikaci kaindtu. To by mohlo vést k omezeni poskozeni nékterych
subpopulaci neuront, zpisobeného dlouhodobou intermitentni hypoxii (Jones a ost. 1998).

Podporovdno grantem UK 32/2001/C/1. LE, GACR 305/99/0976 a MSM 1111 00001.
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ANALYZA NAPJATOSTI HLAVICE

5.mist0 | Tp\POROMANDIBULARNIHO KLOUBU

Autor:  MUDr. Radek Jirman
Skolitel:  prednosta prof. MUDTr. Jifi Mazanek, DrSc. - Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod

Temporomandibularni kloub /TMK, &elistni kloub/ je kloub sloZeny a fadi se mezi jedny z nejslozit&jsich kloubi
celého téla. Je to oblast, kde dochdzi ke kraniomandibuldrnimu spojeni. Mezi kloubni hlavici a jamkou se nachazi kloubni
disk, ktery je tvofen vazivovou chrupavkou, ktera je zcela bez krevnich cév a nervovych vldken. Funkéni disk mé v sagitalni
roviné bikonkavni tvar. Pfedni a zadni okraj disku je zesilen. Centrédlni ¢4st disku tvofi tenka intermedidtni zona. Tento
kloub je jedine¢ny, kromé jiného, také tim, Ze se na jedné kosti nachdzeji dva stejné klouby a jakykoli pohyb ¢&i funkéni
odchylka jednoho TMK bezpodmineiné ovliviiuje kloub druhy.

Téz se muzeme setkat s oznacenim kloub ginglymoartrodialni. Tento jeho nézev vyplyvé z jeho dvou riiznych pohybu,
kterymi jsou pohyb rota¢ni v prostoru diskokondylarni /tzv. ginglymoidni kloub/ a pohyb translaéni v prostoru diskotem-
porélnim /tzv. artrodidlni kloub/.

Celistni kloub, vzajemny vztah obou Celisti, Zvykaci svaly a koordinované svalové skupiny krku a §ije podilejici se
na zvykacim aktu, tvofi spolu s nervovym systémem jednotny harmonicky celek. Porucha jakékoli z vy$e uvedenych slozek
muze byt pFicinou obtizi, které maji podobnou klinickou symptomatologii a jsou oznacovany jako poruchy temporoman-
dibulérniho kloubu /TMP/. Asi 20-28 % populace trpi urcitou formou funkéniho poskozeni TMK.

TMP jsou charakterizoviny zakladni trias klinickych znaka.

Bolesti v okoli TMK, kterd se zvétsuje pii ¢innosti dolni elisti a palpacni citlivosti Zvykacich svald. Bolest TMK je
po odontalgii druhou nej¢astéjsi facidlni bolesti.

Omezenim pohyblivosti dolni Eelist nebo asymetrickym pohybem mandibuly béhem otevirini dst a zvukovymi feno-
mény vizanymi na funkci Celistniho kloubu - lupéni, cvakéni, vrzani. S TMP mohou byt spojeny i dalsi obtiZe jako bolesti
hlavy, usi, hypertrofie Zvykacich svald, porucha okluze, tinnitus a zdvraté.

Podle pivodu obtizi délime poruchy TMK do dvou skupin: na poruchy kloubniho a mimokloubniho pivodu.

Jednou z poruch miize byt tzv. diskopatie kloubu, kterd se obvykle déli na dvé podskupiny: dislokace disku s redukei a
dislokace disku bez redukce.

Diskopatie patii mezi intrakapsularni poruchy TMK, jeZ je definovéna jako poruseni funkéniho vztahu mezi kloubnim
diskem, kondylem mandibuly a artikulaénim povrchem spankové kosti. Podstatou diskopatii je tedy dislokace disku.
Pro¢ dochazi k dislokacim disku nebylo zatim zcela objasnéno.

Presto se v literatufe za vyznamny etiologicky faktor povazuje neuromuskularni dysfunkce zvykacich svala a bruxismus.
Souvislost mezi bruxismem a dislokaci disku je v Katzbergové studii vysvétlena tak, Ze sily vznikajici pfi bruxismu jsou
kondylem mandibuly pfeneseny na kloubni disk. Ten je kondylem mandibuly tlacen cestou nejnizstho odporu do nefyzio-
logického postaveni. Protoze je kloubni pouzdro TMK lateralné i medidlné zpevnéné kolagennimi vazy je kloubni disk
nejcastéji dislokovan smérem dopiedu.

Dalsi moznou pficinou dislokace disku je dysbalance Zvykacich svald, pfedevsim hypertonus m. pterygoideus lateralis,
ktery méni vzdjemny vztah mezi kloubnim diskem a kondylem mandibuly.

Materidl a metodika
Cilem bylo ukazat povrchové rozlozeni redukovaného napéti pii zatizeni na hlavici dolni Celisti, coz ma bezesporu vliv
na spravnou funkci TMK a v piipad€ patologického zatiZeni i na jiz zminénou diskopatii.

Vypocet k zjidténi rozlozeni napjatosti na hlavici kondylu, probihal ve spoluprici s fakultou strojni na CVUT v Praze
(Ing. J. Vitipil), ktera ndm poskytla potiebné technické zdzemi.
Projekt byl roz¢lenén do zékladnich étyfech podbodi:
1. Zpracovini vstupnich CT dat
2. Vytvofeni 3D modelu dolni ¢elisti
3.  Vytvofeni MKP / koneénéprvkového modelu/
4.  Vysledky vypoctu
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ad 1:
Snahou bylo ziskat co nejpfesnéjsi tvar Eelistniho kloubu, a proto jsme pouzili vstupni CT data z mezindrodni databdze

Visible - human - project.
Niésledné jsme data zpracovali uzitim software Mimics v.6.03.
Vystupem jsme ziskali popis geometrie dolni Celisti a disku prostfednictvim spline kiivek ve formatu IGES.

Obr. 1.: Pracovni prostfedni programu Mimics
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ad 2:

Pro vytvofeni 3D /trojrozmérného/ modelu jsme pouzili program Unigraphics solution v. 16. Nésledné jsme provedli
potazeni kiivkové spline geometrie Bezierovymi plochami. Diéle jsme vyhladili vytvofené plochy s uzitim kfivostni analyzy
vy$e zminovaného software.

Obr. 2.: Kone&néprvkovi sit dolni Celisti
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ad 3:

Pro vytvofeni sité koneénych prvka jsme uzili program pro post a pre procesing metody kone¢nych prvka Patran ©.9 .
Nisledné byla vytvofena sit hexagondlnich elementi takzvanym mapovinim. Vystupem byl kompletni geometricky MKP
model v neutrdlnim formatu.

Vlastni zatizeni MKP modelu bylo aplikovino dle nésledujici tabulky a obrazku, jez byly pfevzaty z literatury. Sily jed-

notlivych zvykacich svald odpovidaji maximalnim hodnotim pii skusu na zub Mj.

Tab. 1.: Soutadnice Gponi Zvykacich svali dolni ¢elisti a orientace odpovidajicich svalovych sil.

Upon Smérové kosiny Sila (N)
x (mm) y (mm) z (mm) cos O cos 3 cos Y
m. masseter M 15 - 45 42 0,35 0,91 0,22 210
m. temporalis T 23 -6 37 - 0,24 0,96 0,12 167
m. pterigoideus lateralis P1 3 -7 41 0,7 -0,14 -0,7 52
m. pterigoideus medialis Pm 13 - 37 39 0,29 0,83 - 0,48 164
Vyslednice 0,236 0,967 - 0,098 496,307
Moment (Nmm) 6440,08
Obr. 3.: Zatizeni MKP modelu
A

Materidlové vlastnosti kostni tkdné byly pfejaty z literatury. Pro jednoduchost jsme uvazovali Youngtav modul pruznosti
v tahu pro spongiosu 210 MPa a Poissonovu konstantu /pfi¢na kontrakce/ 0,17.
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ad 4:
Vypocet byl proveden softwarovym koneénéprvkovym balikem COSMOS/M w. 2.0.
Na niZe uvedenych obrazcich je zobrazeno pole povrchové napjatosti - kontaktnich tlakd dolni Celisti.

Obr. 5.: Pole povrchové napjatosti dolni Celisti - redukované napéti v MPa

Hodnoty maximalni napjatosti jsou patrné v laterdlni ¢asti kloubnich ploch. Tyto hodnoty ukazuji na oblast s nejvétsi
potencidlni mozZnosti poskozeni intraartikulirniho kloubu.

Obr. 6.: Redukované napéti [MPa] pfi zméné rozsahu hodnot zobrazeni. Je patrna rozsifujici se oblast napjatosti smérem

ke kreku dolni &elisti.
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Diskuse a zavér

Z naseho vypoctu vyplyvd, Ze nejvétsi hodnoty napjatosti se nachdzeji v laterdlni oblasti kloubnich ploch a to o veli-
kosti okolo 25 MPa. Z vysledka, tj. obrizki jsou sice patrné i vys$si hodnoty, ale tyto hodnoty nelze povazovat vzhledem
k jejich lokdlnimu charakteru za pfili§ smérodatné.

Z téchto vysledka lze pfedpoklidat, Ze nejkriti¢téjsim mistem Celistniho kloubu pro pfenos zatiZeni resp. zvykacich sil,
je pravé zminéna lateralni oblast kondylu a disku.

Pfi zméné rozsahu hodnot zobrazeni je patrnd rozifujici se oblast zvySené napjatosti /kritické misto z hlediska
pevnostl/ kaudlnim smérem az ke kr¢ku dolni Celisti coz odpovida klinické praxi co do €etnosti fraktur v této oblasti.

Tento vypocet lze povazovat za startovaci pro podrobnou analyzu Celistniho kloubu se zahrnutim kloubnich deformaci

disku, kloubni jamky a dynamiky pohybu v kloubu.
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PRACE OCENENA ZVLASTNI CENOU ZDRAVOTNICKYCH NOVIN

PREVALENCE KURACTVI A ZNALOSTI TYKAJICI SE TABAKU
ZJISTENE MEZI NOVINARI CESKYCH DENIKU

Autor:  MUDr. Jifi Pesina
Skolitel: MUDr. Eva Kralikovd, CSc. - Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF a VFN

Uvod

Koufeni je nejvyznamnéj$i preventabilni pfi¢inou smrti na svété. Na nemoci zptsobené tabikem umird nyni v Ceské
republice kolem 22 000 osob ro¢né, to je 60 umrti denné. V nasi zemi koufi kolem 32 % lidi starsich 15 let. Koufeni vyrazné
stoupd u dospivajicich a mladych lidi, pfevdzné u Zen. Alarmujici je, Ze 8-9 z 10 kufaki zacne koufit pfed 18. rokem.
Mnoho ,teenagerti se v tomto véku jesté ,hledd“ a upravuje sviij Zivotni styl podle vzord, které vidi kolem sebe. To si
uvédomuji i tabdkové firmy a jejich reklamy jsou zaméfeny jiz na déti ve véku 12-14 let. Postoje medidlnich pracovniki ke
kufdckému chovéni jsou zdsadni pro pravdivou informovanost ob&antd kazdého spolecenstvi a v naem stité, ve srovnani
s nékterymi zdpadnimi stdty, jisté neni situace v tomto sméru pfizniva.

Cile projektu

1. Zjistit prevalenci koufeni mezi novinifi ve tfech vyznamnych Ceskych denicich.
2. Zjistit znalosti o problematice tabdku a nizory novindit na koufeni.

3. Zjistit, zda si novindfi uvédomuji, Ze mohou ovliviiovat ndzory ¢tendia.

Metodika

Vyzkum probéhl ve tfech Eeskych denicich (MLADA FRONTA DNES, LIDOVE NOVINY, HOSPODARSKE
NOVINY). Data byla ziskina pomoci anonymnich dotaznikd formou fizeného pohovoru, kterého se zacastnili vsichni
novinafi a editofi pfitomni v jednotlivych redakcich. Celkem bylo zpovidino 118 osob.

Dotaznik byl rozdélen na 3 &asti:
* V uvodni ¢asti néds zajimal kufdcky navyk. Dotazovani tim byli rozdéleni na kufaky a nekufaky.

ANONYMNI DOTAZNIK

Pracui pro: ...
nazev, pracovni pozice, interni zaméstnanec/externi spolupracovnik

S eleVizZE
s ROZIIAS . o .
o Pidici novindf(Ka) . .. ... e
Vek: ..ol
Pohlavi: *zena - °*muz
Kuticky navyk:

* pravidelny kuidk /koufi denné/

» piilezitostny kurak /kouti, ale ne denné&/

* byvaly kurik /diive koufil denné, nyni nekoufi/

* nikdy nekouril /nekoutfil bud vibec nebo méné nez 100 cigaret béhem svého Zivota/

* byvaly prilezitostny kufik /nekoufil nikdy denng, ale vykoufil vic nez 100 cigaret

béhem svého Zivota/




* Ve druhé &asti odpovidali pouze kufici. Pro objektivizaci zavislosti na nikotinu byl proveden Fagerstroemuv test.
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Cist pouze pro kufiky:

V kolika letech jste zacal(a) koufit? ........
Kolik cigaret denné vykoufite? . ... ........
Zkousel(a) jste pfestat?  ano - ne

Kolikrat? .. ...

Jak dlouho jste nejdéle vydrzel(a) nekoufit? . . . ..

Chtél(a) by jste
pfestat koufit? ano - ne
Kdy » * piisti mésic  * piisti rok
Vite, Ze existuji poradny
pro odvykéni koufeni? ano - ne

Navstivil(a) by jste ambulanci pro odvykdni koufeni?

ano - ne(proc?) ...............
Mate pocit
psychosocidlni zavislosti? ano - ne
Mite pocit
drogové zavislosti? ano - ne

Povazujete zévislost
na tabiku za nemoc? ano - ne
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FTND - Fagerstroemiiv test zavislosti na nikotinu:

1. Jak brzy po probuzeni si zapilite prvni cigaretu?
* do 5 min (3)
* za6-30min (2)
* za31-60 min (1)
* po 60 min (0)
2. Je pro Vis obtizné nekoufit tam, kde to neni dovoleno?
* ano (1)
* ne (0)
3. Které cigarety byste se nejméné rid vzdal(a)?
* té prvni rdno (1)
* kterékoli jiné  (0)
4. Kolik cigaret denné koufite?

* 10 nebo méné (0)

< 11-20 )
*21-30 ()
* 31 avic (3)

5. Koutite vice v prvnich hodinich dne po probuzeni nez ve zbytku dne?
* ano (1)
* ne (0)
6.  Koufite, i kdyZ jste nemocny(a) tak, Ze stravite vétsinu dne na lizku?
* ano (1)
* ne (0)

SOUCET ...ttt e e




*+ Zavéretna Cast byla spolecnd pro kufaky i nekufdky. Otazky zjistovaly rozsah znalosti o problematice tabaku.
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Spoleéni &ast pro kurdky i nekuriky:
* Na jakou vékovou skupinu je cilena reklama na tabak? . . ... ... .. L L L

* Kolik procent kufdki je podle Vis drogové zavislych na nikotinu? . ........ .. ... ... ... .. . L

* Jakym zpusobem lze podle Vis 1é¢it zavislost na nikotinu? Kdo by mél lécbuvést? . ....... ... ... ... ...

* O kolik let praimérné zkracuje koufeni ZIvot> .. ...... ... .. ... .
* Na jakou nemoc umird vétsina kufaka? ... .. ... ... e
* Kolik % amrti u nds zpsobuje tabdk? . ... .. ...
* Myslite si, Ze ze své pozice mite moznost ovlivnit nézory lidi (divakd, posluchacuy, étendf) na koufeni?

Dojaké miry? . . oo
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Vysledky
Z celkového poctu 118 novindia a editort bylo 53 % kufaka a 47 % nekufaka.
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7 62 kutika by 47 % chtélo piestat koufit.
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Pouze 8,5 % dotazovanych védélo, ze tabdkové reklama je cilena na vékovou skupinu 12-14 let.
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T#i procenta novindfd neznala ani jednu nemoc, kterou zptsobuje tabak.
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Pouze necelych 47 % redaktort a editort si o sob& mysli, Ze mohou ovliviiovat nizory ¢tendfi.
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Zavér

Prevalence koufeni byla mezi zpovidanymi novindfi o 1/5 vy$§i nez prevalence koufeni populace v Ceské republice.
Nektefi novinfi si mysli, Ze koufeni nemtze Zidnym zpisobem poskodit lidské zdravi. Vice nez polovina redaktord je

ysii, ym Zp P p J

piesvédCena, ze nemize ovlivnit nézor étenafe na dany problém tim, co ve svych ¢lancich napie. Tato zjisténi jsou velmi
alarmujici, nebot média mohou ovliviiovat postoje mlddeze i obyvatel naseho stitu ke spravnému chédpani zdvaznosti
problému kufactvi a jeho vlivu na zdravi populace.

Pozitivni je, ze viechny tii deniky, které se vyzkumu ztacastnily, projevily zdjem o vysledky a chtéji uspofadat seminafe

’ y y Y y

o problematice koufeni pro své novinéfe a editory.
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