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ZMENY KLENBY NOZNI MEZI I. A II. TRIMESTREM U TEHOTNYCH
ZEN Z MORAVY

Renata Hruba', Miroslav Kopecky?

! Univerzita Palackého v Olomouci, Fakulta zdravotnickych véd, Ustav porodni asistence,
Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc, Ceska republika, e-mail: renata.hruba@upol.cz

2 Univerzita Palackého v Olomouci, Fakulta zdravotnickych véd, Ustav pro studium odbornych
pfedmétil a praktickych dovednosti, Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc, Ceska republika, e-mail:
miroslav.kopecky@upol.cz

Abstract: Changes in the foot arch between 1% and 2" trimester among pregnant women from
Moravia (Czech Republic). The aim of the study was to ascertain the effect of pregnancy on the foot
arches amongst pregnant women in the 1% and 2™ trimester. The sample comprised of 40
primiparas aged 18.00 to 40.99 years (average age 31.74). The measurements took place in
gynaecological offices in Krométiz, Olomouc, Pierov and Centrum Radmila pro zenu a dité¢ in Zlin
between 2016 and 2018. Women were selected on voluntary basis and consent to participate in the
longitudinal observation. Using standardised anthropometric methods, the following characteristics
were measured: height and weight, foot width and length; besides this a static imprint of the foot
arch was made using indexed method by Chippaux-Smifak. A comparison of somatic parameters in
women in the 1% and 2™ trimester showed that the body height remains the same, but there is a
statistically significant increase in body weight 5.54 kg on average. No significant changes were
detected in the width, length and foot arch between the 1% and 2" trimester. The findings indicate
that weight gain up to 6 kg in women between the 1% and 2™ trimester had no proven effect on the
foot arch in either right or left foot. We assume that the course of pregnancy could cause a change
in the foot arch due to weight gain, so we continue to follow the sample. Preliminary results of the
longitudinal observation suggest that regular anthropometric measurements are important
throughout the pregnancy.

Key words: anthropometry, pregnancy, body mass index, foot arch, bogy height, body weight

Uvod

Tehotenstvi je obdobim velkych zmén v Zivoté Zeny. V prabehu deseti lunarnich mésicti dochazi
u zeny k fyziologickym zméndm v organismu. Zmény se projevuji rustem tkani, retenci tekutin
ve tkani, relaxaci hladkého svalstva, vSeobecnym funkénim ptizpiisobenim. T¢€lo Zeny se piipravuje
na porod. Téhotenstvi délime na jednotlivé trimestry. Hajek et al. (2014) uvadi primérnou délku
téhotenstvi na 280 dnd, tj. ukoncenych 40 tydni + 0 dni, coz odpovida 10 lundrnim mésicim.
Téhotenstvi délime na tii obdobi — tzv. trimestry, dle rozdilné klinické problematiky. Prvni (I.)
trimestr trva do 12. tydne, druhy (I11.) do 28. tydne, tfeti (I11.) trimestr od 28. tydne do terminu
porodu (Hajek et al. 2014). V Ceské republice jsou Zeny v obdobi t&hotenstvi sledovany
V prenatalnich poradnach. Sledovani podléhd Zaisaddm dispenzdrni péce ve fyziologickém
t&hotenstvi, zakotvenym v Doporu¢eném postupu vydavaném a revidovaném pod zastitou Ceské
gynekologické a porodnické spolecnosti (CGPS) a Ceské lékatské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné
(CLS JEP) (CGPS CLS JEP 2019). U téhotnych Zen je pravidelné sledovana télesna hmotnost,
monitorovan krevni tlak, vySetfena moc, jsou sledovany otoky, od Il. trimestru probiha gravidometrie
(méfeni vzdalenosti symfyza — fundus délozni), jsou preméfeny rozméry panve (Horakova
a Nesc¢akova 2000, Horakova, Nescakova a Kardosova 2001, Roztocil et al. 2017). Doporucéeny
hmotnostni pfirGstek pro zeny v obdobi téhotenstvi se 1i§i podle vstupni hmotnosti zen pfi potvrzeni
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t¢hotenstvi a zatazeni zen do kategorie BMI dle WHO (Institute of Medicine 2009, Siega-Riz, Deierlein
a Stuebe 2010). Zeny, které pred otéhotnénim maji BMI v rozmezi podvyzivy, je doporu¢en hmotnostni
ptirdstek i 15 kilogrami, u obéznich Zen jen Sest kilogrami (Grofova 2010). Zvysena hmotnost t€hotné
Zeny se projevuje zménou v umisténi centra télesné rovnovahy, jsou vyvolany vyrazné zmény v postoji,
rovnovaze a chlizi. Dochazi ke kompenza¢nimu mechanismu, kdy se télo téhotné prohne
V lumbosakralni oblasti dopiedu a zmirni ventrikularni rist t€hotné délohy. VSechny obtize jsou jesté
zvyraznény, pokud Zena trpi obezitou (Roztocil et al. 2008). Spravna opérna funkce koncetiny je dana
postavenim v kyCelnich kloubech. Anteverzni postaveni panve v t€hotenstvi je zplsobeno patologii
v synergické funkci svalii dolnich konéetin, to v§e zpusobuje poruchu funkce a piispiva k poklesu
klenby nozni (Podébradské, Sarmirova a Prochézka 2018).

Hodnoceni hmotnostniho pfirtistku u t¢hotnych Zen a sledovani klenby nozni v pribehu téhotenstvi,
umoziiuje zeny edukovat jiz v prekoncepcnim obdobi o vhodném Zivotnim stylu, prevenci poklesu
nozni klenby a podpotfit Zeny v motivaci udrzeni BMI v rozmezi normy BMI 18,5 -24,9 kg/m* dle WHO
klasifikace, nebo IOM Klasifikace BMI 19,8 -26 kg/m? (Matulnikova 2012). S ptibyvajicim vékem Zen

Cilem longitudinalniho vyzkumu bylo sledovani a srovnani zmén télesné vysky, hmotnosti
a klenby nozni v I. trimestru a Il. trimestru gravidity. Soucasné diagnostikovat zmény klenby pravé
a levé nohy v I. a ll. trimestru té¢hotenstvi pomoci plantogramu.

Soubor a metody

Longitudinalni sledovani souboru 40 zen ve vékovém rozmezi 18,00 do 40,99 let. Primérny vék
poprvé té€hotnych Zen byl 31,74 roki. Zastoupeny byly Zeny primigravidy (poprvé té€hotné), tedy
Zzeny, které nebyly vystaveny pfedchozim téhotenskym zménam. M¢éfeni probihalo
adité ve Zlind. Zeny byly vybrany na zikladé dobrovolnosti a souhlasu s longitudinalnim
sledovanim. Vyzkum byl schvalen Etickou komisi Fakulty zdravotnickych véd Univerzity
Palackého v Olomouci. Zeny byly méfeny ve spodnim pradle, bez obuti a v samostatné mistnosti
zajistujici intimitu. T¢hotné Zeny byly méfeny podle metod standardizované antropometrie, pomoci
kterych byla zmétena télesna vyska (cm), hmotnost (kg) a nasledn€ pak vypocitan Body Mass Index
(kg/m?). Télesna vyska byla mé&fena pomoci antropometru A-226 (Kopecky, Krejéovsky a Svarc
2013), hmotnost byla méfena na kalibrované vaze Tanita WB 150MAP, certifikované dle zakona
268/ 2014 Sb. v platném znéni. Délka nohy (pte—ap) byla méfena modifikovanym thorakometrem
T-520 (Kopecky, Krejcovsky a Svarc 2013), k méfeni itky nohy (mt.t.—mt.f.) bylo pouzito posuvné
métitko M-222 (Kopecky, Krejéovsky a Svarc 2013). U vsech Zen byla hodnocena klenba pravé
alevé nohy pomoci plantografické metody Chippaux-Smifak (Klementa 1987). K hodnoceni
statickych otiskd Klenby nohou byly pouzity tvrdé, barevné papiry a lékarska vazelina. Po potizeni
otisku byl ihned udé€lan tuzkou piesny obrys chodidla i jednotlivych prsti. K sledovani klenby
nozni nebyla vyuzita pfistrojova technika (naptf. podoskop, footscan) z divodu méfeni Zen
Vv jednotlivych gynekologickych ambulancich, z divodu naro¢nosti na ptepravu piistroje, casového
a prostorového provozu jednotlivych zdravotnickych ambulanci.

Z naméfenych antropometrickych parametrti byl vypocéten: M — aritmeticky priamér, Me —
median, SD — smérodatna odchylka. Déle byly vypo¢itany rozdily v télesné vysce, hmotnosti a BMI
(diff) v ramci sledovaného vyzkumného souboru mezi 1. a 2. méfenim. Pro ovéfeni normalniho
rozdéleni dat byl pouzit Shapiro—Wilklv test normality.

Priimérné hodnoty télesné vysky a hmotnosti sledovaného souboru t&hotnych Zen (dale jen Zeny
primigravidy) byly porovnavany pomoci jednostranného t-testu s referenénimi tdaji ¢eskych zen
z roku 2015 (Kopecky, Kikalova a Charamza 2016). K posouzeni rozdilli namétenych parametri
mezi 1. a 2. mé&fenim u téhotnych Zen byl pouzit test pro opakované méfeni parametricky parovy t-
test a neparametricky Wilcoxonlv parovy test. Statistické testy byly provadény na hladiné
vyznamnosti a = 0,05 (*p < 0,05) aa = 0,01 (**p < 0,01; Hendl 2004). Statistické zpracovani
vysledkl bylo provedeno programem STATISTICA Cz. 12.
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Vysledky a diskuze

Tab. 1 prezentuje zdkladni somatické charakteristicky a porovnani primérného véku, télesné
vy$ky a hmotnosti sledovaného souboru Zeny primigravidy S referenénimi tdaji sou¢asnych Zen,
které uvadi Kopecky, Kikalova a Charamza (2016). Z porovnani primérnych hodnot vyplyva,
ze V télesné vySce a hmotnosti u sledovaného souboru téhotnych Zen v uvedeném véku nebyly
zjistény signifikantni rozdily a naméfené hodnoty jsou shodné s normélni populaci Zen v Ceské
republice.

Tab.1: Zakladni somatické charakteristiky zen
Table 1: Basic somatic characteristics of females

Parametr Zeny primigravidy Zeny 2015 t-test
(N =40) (N = 2606) p
M SD M SD
Vék (roky) 31,73 5,18 34,26 16,00 0,3178™
Télesna vySka (cm) 165,30 6,78 165,99 6,37 0,4971™
Hmotnost (kg) 63,10 12,81 65,67 11,62 0,1659™

N — pocet probandl, M — aritmeticky primér, SD — smérodatnd odchylka, p — hladina vyznamnosti,
ns — nesignifikantni rozdily

N — the number of probands, M — mean, SD — standard deviation, p — level of significance, ns —
nonsignificant differences

Tab. 2 predkladéd vysledky 1. a 2. méfeni sledovaného souboru Zen, tzn. métfeni zen v I. a Il.
trimestru téhotenstvi. Zenam byla méfena télesna vyska, télesna hmotnost, délka pravé a levé nohy,
Sitka pravé a levé nohy, byl vypocitan index nohy pravé a levé. Krabicovy diagram ukazuje
na signifikantni rozdil primérnych hodnot v naméfené hmotnosti u zen v 1. a 2. méfeni (obr. 1).
Uvedeny rozdil v télesné hmotnosti je odrazem pokracujicim vyvojem tchotenstvi a Casovym
rozdilem 12. tydni mezi 1. a 2. méfenim, kdy dochdzi k somatickym zménam v dasledku ristu
plodu (tab. 3) a postupného zvySovani mnozstvi objemu plodové vody (tab. 4). Podle Hajka et al.
(2014), Martius et al. (1996) a Roztocila et al. (2001) se objem plodové vody postupné zvySuje
a nejvice plodové vody je ve 4. mésici (tj. 16 tydnti) gravidity, kde hovoii o tzv. fyziologickém
hydramniu.

Hmotnost u sledovaného souboru Zen se zvysila o 5,54 kg, coz odpovidd doporu¢enim WHO
pro hmotnostni piirtstek zen do konce II. trimestru t€hotenstvi (Hainer et al. 2011).

Z nametfenych udaji vyplyva, Ze statisticky vyznamné zmény mezi [. a II. trimestrem byly
zjistény pouze v hmotnosti sledované¢ho souboru Zen (tab. 2).

Tab. 5 prezentuje, ze u indexu pravé nohy nebyl zjistén vyznamny rozdil, ale u indexu levé nohy
byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi 1. a 2. méfenim. Vyhodnocenim statickych otiskil
klenby nohy (plantogramil) pravé a levé nohy podle metody Chippaux-Smiték (Klementa 1988), Ize
konstatovat, Ze pfi 1. méfeni byla diagnostikovana u vSech zen normalni klenba pravé a levé nohy
Vv kategorii 1. a 2. stupné. Pfi opakovaném 2. méfeni byla také u vSech Zen diagnostikovéna
normalni klenba pravé a levé nohy, ale jiz 1. az 3. stupné. Podobné zavéry, ale z méteni u 55
téhotnych Zen na zacatku a konci téhotenstvi, uvadi Bavor, Titlbachova a Dolezal (1977). Autofi
pouzili stejnou metodu Chippaux-Smiték a zjistili, e v pribéhu téhotenstvi nedoslo ke zméné
klenby nohy. Konstatuji, Ze gravidita nepfedstavuje pifedpokladany faktor, ktery ovliviiuje adaptaci
klenby nohy na somatické zmény v prib&hu téhotenstvi. Autofi ale neuvadi zmény v télesné
hmotnosti u sledovaného souboru Zen.



Tab. 2 : Zmény somatickych parametra t€hotnych Zen v 1. a 2. méteni
Table 2: Changes in somatic parameters of women during 1% and 2" measurements

Parametr 1. méfeni 2. méreni diff t-test
M SD M SD P

Télesna vy$ka (cm) 165,30 6,78 165,14 6,73 -0,16 | 0,1561™
Hmotnost (kg) 63,10 12,81 68,63 13,49 +5,54 | 0,0000**
Délka nohy pravé (cm) 24,03 1,17 24,09 1,15 +0,06 | 0,3210™
Délka nohy levé (cm) 23,96 1,22 24,02 1,20 +0,60 | 0,2858™
SiFka nohy pravé (cm) 9,08 0,67 9,17 0,64 +0,10 | 0,084™
Sii‘ka nohy levé (cm) 9,13 0,63 9,36 1,06 +0,23 | 0,1212™
Index nohy pravé (i.j.) 25,76 9,06 23,99 10,01 -1,77 | 0,1651™
Index nohy levé (i.j.) 28,13 9,06 24,40 9,93 -3,72 | 0,0018™

N — pocet probandti, M — aritmeticky pramér, SD — smérodatna odchylka, diff — rozdil primérnych
hodnot, p — hladina vyznamnosti, **p < 0,01, ns — nesignifikantni rozdily

N — the number of probands, M — mean, SD — standard deviation, diff — value mean difference, p —
level of significance, ** p<0.01, ns — nonsignificant differences

kg
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Obr. 1: Porovnani télesné hmotnosti (kg) zen v 1. a 2. méfeni
Fig. 1: Comparison of female body weight (kg) during 1% and 2" measurements



Tab. 3: Hmotnost a délka téla plodu béhem nitrodélozniho vyvoje
Table 3: Body weight and length of the fetus during intrauterine development

Hmotnost a délka téla plodu béhem nitrodéloZniho vyvoje
StafFi plodu (lunarni mésice) Hmotnost (g) Délka téla (cm)

1 — 0,7-0,8
2 3-5 22-25
3 13-15 7-9

4 100 — 200 10 - 17
5 250 — 280 18 — 27
6 500 — 700 28 — 34
7 1100 — 1300 34-39
8 1500 — 1900 40 — 43
9 2500 — 2800 42 — 47
10 3200 — 3700 48 — 50

Tab. 4: Fyziologické mnozstvi plodové vody
Table 4: Physiological amount of amniotic fluid

Tydny gravidity MnoZstvi plodové vody (ml)
8 10
12 50
16 150
38 900 — 1000
40 800 — 900
>42 300

Tab. 5: Index klenby nohy
Table 5: Foot arch index

Parametr 1. méreni 2. méfeni diff. t- test
M SD M SD p

Index nohy prava 25,76 9,06| 23,10| 10,00| 1,77 0,1651™

Index nohy leva 28,12 9,06 | 24,40 9,93 | 3,72 0,0018"

N — pocet probandii, M — aritmeticky pramér, SD — smérodatna odchylka, diff — rozdil primérnych
hodnot, p — hladina vyznamnosti, **p < 0,01, ns — nesignifikantni rozdily

N — the number of probands, M — mean, SD — standard deviation, diff — value mean difference, p —
level of significance, ** p<0.01, ns — nonsignificant differences

Jiné vysledky ukazuje vyzkum Gijon-Norgueron et al. (2013). Autofi uvadi vysledky pilotni
studie, ktera probihala ve Spanélsku (Anthropometric Foot Changes During Pregnancy) a jejimz
cilem bylo zjistit vliv hormondlnich zmén v te¢hotenstvi na plosku nohy, anatomické zmény a s tim
spojené potize, pfedeviim bolestivost, snizeni klenby, zména posturologie. Zeny byly méfeny
opakovang v jednotlivych trimestrech gravidity ve 12, 24 a 34 tydnu gestace. Byla sledovéana délka,
Sitka chodidla a klenba nozni. Bylo zjisténo, ze ve tfetim trimestru u 95 % doslo k poklesu nozni
klenby o 0,65 mm. Zavérem bylo konstatovano, Ze t€¢hotenstvi a s nim spojeny hmotnostni piirastek
od 11 do 16 kg mé jiz za nasledek pokles klenby nozni, zménu posturologie, zvySenim bederni
lordézy, ktera se podili na zméné chiize t€hotné Zeny a Casto plisobi Zené bolesti (Gijon- Norgueron
et al. 2013). Plocha noha ma negativni vliv na funkci nohy jako tlumice a pruzniku. Pfi vyrazném
snizeni klenby nozni se u t€hotné zeny projevuji bolesti patefe v souvislosti s pfenaseni otiest téla
pti doslapnuti (Opala-Berdzik a Dabrowski 2010).
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Zavér

Prezentované vysledky u sledovaného souboru poprvé t€¢hotnych zen ve vékové kategorii 18,00 —
40,99 let ukazuji, ze ze sledovanych somatickych parametri byly zjistény statisticky vyznamné
zmény pouze Vv télesné hmotnosti zen, coz je dano ¢asovym rozmezim (12 tydnd) mezi 1. a 2.
métenim V disledku somatickych zmén v prubéhu gravidity (rostoucim téhotenstvim, vyvijejicim
se plodem, placentou a mnozstvim plodové vody). Nebyly zjistény vyznamné zmény v délce a Sifce
nohy a diagnostice klenby pravé a levé pomoci plantografie. Lze konstatovat, ze hmotnostni
piiristek do 6 kg u zen v 1. a Il. trimestru gravidity nema vyrazny vliv na stav klenby nohy.
V primarni a komunitni pé¢i by méla porodni asistentka edukovat zenu o vhodné obuvi, ktera by
podpirala klenbu nozni, o vhodném stravovani a hmotnostnim pfirtstku, ktery se spolupodili
S hormonalnimi zménami na poklesu klenby nozni.

Podékovani

Patii vS§em zdravotnickym subjektim, kteti umoznili vyzkum ve svych ambulancich a centrech,
predevsim vSak t€hotnym zendm, které byly ochotny na vyzkumu spolupracovat.

Longitudindlni vyzkum byl podpofen projekty Somatické charakteristiky zen v prib&hu
téhotenstvi a jejich Zivotni styl (IGA FZV 2016 007) a Druhd etapa longitudinalniho sledovéni
somatickych  charakteristik Zen v prabéhu téhotenstvi a  jejich  Zivotniho  stylu
(IGA_FzVv_2017_010).
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Abstract: Morphograms of body parameters and indices of the Slovak patients treated with growth
hormone. The study evaluated morphograms of body parameters and indices of the Slovak patients
with growth retardation treated with growth hormone and compared it with dimensions of a healthy
population. The monitored group consisting of 97 patients aged 6-16 years is divided into three
groups according to the patient’s diagnosis with hypopituitarism, intrauterine growth retardation,
and Turner syndrome. The proportionality is evaluated from morphograms. All body parameters
and indices of patients were evaluated from morphograms, while for comparison of body height
before and during treatment a paired t-test was used. This test demonstrated only significant
differences in all parameters before and during growth hormone therapy in boys and girls with
hypopituitarism and the intrauterine growth retardation.

Key words: growth retardation, hypopituitarism, intrauterine growth retardation, Turner Syndrome,
adolescents, Slovakia, Central Europe

Uvod

Rastova retardacia sposobena nedostatkom rastového horménu (STH) mdze vzniknat’ prenatalne
(geneticky podmienené poruchy), perinatdlne aj postnatilne. Vac¢sinu stavov vSak oznacujeme ako
idiopatické — ich povod sa neda urcit’ (Magnova 2008). Deficit STH moze byt izolovany alebo
V kombindcii s dalS$imi hormondlnymi deficitmi pri tumoroch hypotalamu alebo adenohypofyzy
(Muntau 2014).

Deti s deficitom STH sa vicsinou rodia s normalnou pérodnou dizkou, ked’ze intrauterinny rast
a rast v prvom roku zivota nezavisi od STH. Deti st napadne az od 2. — 3. roku zivota. Hlavnym
priznakom je zniZena rastova rychlost’ (cca 3,0 cm rocne), rozvija sa obraz proporcionalneho
hypofyzarneho malého vzrastu, s malymi rukami a nohami. Pritomna je relativna nadvéha, erupcia
trvalého chrupu je oneskorena a kostny vek zaostava za vekom chronologickym (Muntau 2014).

Stucasné indikacie k liecbe STH su hypopituitarny nanizmus, Turnerov syndrom, rastové
zlyhanie u deti s chronickou renalnou insuficienciou, syndrom Prader-Williho, rastové zlyhanie
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nadvdzujuce na intrauterinni rastovu retardaciu (IURR) a deficit génu SHOX (short stature
homeobox, Pomahacova 2012).

Hypopituitarny nanizmus — hypopituitarizmus v detskom veku je spdsobeny 100-percentnym
deficitom STH, pricom spomalenie rastu sa najcastejSie objavuje koncom druhého roka veku
dietata. Tieto deti maju astenicky habitus, oneskoreny vyvin frontalnej oblasti tvare vratane oblasti
korena nosa, oneskorenu trvalu denticiu, jemné vlasy, vysoky hlas; maturacia epifyz ich kosti je
oneskorena a oneskoreny je aj nastup puberty (Oravec 2012). Hypopituitarny nanizmus je stav
spojeny s nedostato¢nou funkciou adenohypofyzy, désledkom ¢oho dochadza k deficitu rastového
horménu (Olsovska 2007).

Dievéata s Turnerovym syndromom produkuju fyziologické mnozstvo STH, ale ich vyska
v detstve aj Vv dospelosti je vyrazne znizena vplyvom nizSej rastovej odpovede dlhych Kkosti.
Pri¢inou je nepritomnost’ jednej kopie génu SHOX v dosledku chromozomalnej aberacie (Rao et al.
1997). Turnerov syndrom patri medzi syndroémy sposobené numerickou chromozémovou aberaciou
s karyoptypom 45, X0 v ¢istej linii alebo v mozaike (Zapletalova et al. 2003). Dievcata
s karyotypom 45, X0 maju typicky fenotyp — disproporénu postavu, svalova hypertrofiu, hrubé
facialne rysy, pterygium coli, velka distenziu prsnych bradaviek, Stitovity hrudnik. AvSak
na Turnerov syndrom dosledkom delécie kratkeho ramienka X chromozému moéze upozornit’ len
porucha rastu, I'ahko dispropor¢na postava s napadnejSou muskulatirou, cubiti valgi, nenastupujica
puberta pri ovaridlnej isuficiencii (Zapletalova et al. 2003, Pomahacova 2012). Priemerna vyska
nelieCenych pacientok je asi 145,0 cm (Zapletalova et al. 2003).

Na Slovensku sa zacala liecba rastovym horménom (STH) v roku 1992. Prvou indikdciou bol
deficit rastového hormonu v detskom veku, neskor sa rozsirili indikécie pouZitia rastového hormonu
pre diev¢ata s Turnerovym syndromom, deti s poruchou rastu a pri chronickej renalnej insuficiencii
(Kostalova 2008).

Cielom prace bolo sledovat’ telesné rozmery aindexy slovenskych pacientov s rastovou
retardaciou, ktori boli lieCeni rastovym horménom, porovnat’ zmeny v telesnej vyske pred a pocas
liecby, proporcionalitu tela sledovanych pacientov hodnotit’” pomocou morfogramov a porovnat
so zdravou slovenskou populaciou (Slovakova et al. 1989).

Subor a metody

Analyzovany subor pozostaval z pacientov lieCenych rastovym horménom z dévodu retardacie
rastu v kapitacii Endokrinologickej ambulancie na II. detskej klinike DFNsP v Bratislave. Vysetreni
pacienti pochadzali z celého Slovenska, vyskum prebichal od februara 2014 do decembra 2014
so stihlasom Etickej komisie. Pacienti boli vo vekovom intervale od 6 do 16 rokov.

Sledovany subor tvorilo celkom 97 pacientov — 51 dievéat a 46 chlapcov. Jednotlivé skupiny
pacientov boli v ramci diagnozy rozdelené do troch skupin podl'a diagnézy, pohlavia a veku.

Pri merani telesnych rozmerov a zZ nich vypocitanych indexov sme postupovali podl'a Martina
a Sallera (1957), morfogramy sme zhotovili pomocou z-skére (Novakova a Hlouskova 1984)
a porovnavali ich s normou slovenskej populacie (Slovakova et al. 1989).

Zamerali sme sa na sledovanie telesnej vysky — TV, telesnej hmotnosti — TH, vysky v sede —
WS, dizky hornej konéatiny — DHK a dizky dolnej konéatiny — DDK. Z indexov sme sledovali
hlavovy index (index cephalicus) — IC, torakalny index — TI, index telesnej plnosti (Rohrerov index)
— RI, index robusticity (Pignetov index) — PI, index telesnej hmotnosti (Body Mass Index) — BMI a
index dizky trupu — IDTR.

Na Statistické spracovanie sme pouZili z-skore a parovy t-test.

Vysledky a diskusia

Subor sledovanych pacientov sme analyzovali na zéklade rozdelenia do troch skupin podla
diagnézy, a to na pacientov s hypopituitdrnym nanizmom, S intrauterinnou rastovou retardaciou
(IJURR) a s Turnerovym syndromom.



Na obr. 1 uvadzame hodnoty z-skore telesnych rozmerov oboch pohlavi s diagnostikovanym
hypopituitarizmom v porovnani s normou (Slovakova et al. 1989). Vsetky sledované
antropometrické parametre u oboch pohlavi, okrem dizky dolnych konéatin, si nizke az abnormalne
nizke. Na obr. 2 prezentujeme indexy telesnych rozmerov oboch pohlavi v porovnani s normou
(Slovakova et al. 1989). Pacienti oboch pohlavi maji brachycefalickii hlavu, plochy hrudnik
a relativne dlhy trup. Na zaklade vysledkov mozno konstatovat’, ze pacienti s hypopituitarizmom sa
od zdravej fyziologickej populacie odlisuja v telesnej vyske, vyske v sede, dizke hornej konéatiny,
Vv torakalnom a Pignetovom indexe. Sledovani pacienti oboch pohlavi maju relativne dlhy trup,
kratke horné a dlhé dolné koncatiny, plochy hrudnik a podvahu.

Na obr. 3 prezentujeme hodnoty z-skore telesnych parametrov pacientov oboch pohlavi
s diagnostikovanou intrauterinnou rastovou retardaciou (IURR). Pacienti s intrauterinnou rastovou
retardaciou sa od normy odliduju V telesnej vyske, vyske v sede, dizke hornych konéatin a doInych
koncatin. Maju vel'mi aZ abnormalne nizku telesnti vySku, podvahu, kratke horné koncatiny a dlhé
dolné¢ koncatiny. Na obr. 4 uvadzame morfogramy indexov pacientov oboch pohlavi
s diagnostikovanou IURR. Pacienti s touto diagnézou maju plochy hrudnik, relativne dlhy trup
a spadaju do kategorie s nizkou az vel'mi nizkou telesnou hmotnostou.

Na obr. 5 uvadzame morfogramy telesnych rozmerov a indexov pacientiek s diagnostikovanym
Turnerovym syndroémom. U pacientok s Turnerovym syndromom boli zistené odchylky od normy
(Slovakova et al. 1989) v telesnej vyske, Rohrerovom a Pignetovom indexe a indexe dizky trupu.
V priemere maju dievCatd relativne dlhy trup, kratke horné aj dolné¢ koncatiny, plochy hrudnik
a priemernu telesni hmotnost’.
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Obr. 1: Morfogramy telesnych rozmerov dievéat (N = 28) a chlapcov (N = 35)

s hypopituitarizmom; TV — telesna vyska, TH — telesna hmotnost, VvS — vyska v sede, DHK —

dizka hornej konéatiny, DDK — diZka dolnej kon¢atiny

Fig. 1: Morphograms of body parameters of girls (N=28) and boys (N=35) with hypopituarism; TV
— body height, TH — body weight, VS — sitting height, DHK — the length of upper arm, DDK —

subischial leg length
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Obr. 2: Morfogramy indexov dievcat (N = 28) a chlapcov (N = 35) s hypopituitarizmom; I1C —
hlavovy index, Tl — torakalny index, RI — Rohrerov index, Pl — Pignetov index, BMI — index
telesnej hmotnosti, IDTR — index dizky trupu

Fig. 2: Morphograms of indices of girls (N=28) and boys (N=35) with hypopituarism; IC — index
cephalicus, TI — thoracic index, Rl — Rohrer's index, Pl — Pignet index, BMI — Body Mass Index,
IDTR —index of sitting height and body height

ek o Telesné rozmery dievcat zskbre Telesné rozmery chlapcov
I B e et SRR S ety L e e e L LR
Y B TGt LeeELTEELY CECTEEEELE TETEELLEs 3l R et (e CL L LY CELEL LS TETEEET S
4,00 |-mmmmmmmoem e h e 4,00 |--mmmmmmme b b
T e R e e SRR T e e 1l e B e B Dt R LT
2‘00 ............. - - - - - - - - - - -] o - - - 2’00 _______________________________________________________________
]
B e S S R $--1100 f-rmmmmmm e b i
H
0,00 s i 0,00 e E
8
1,00 f---- i ————— B SR R O e -1,00 |----@---{---- i --------- R EECR, SERE ERRE :
e 0 4

bessiselusaa@erdpre il vesslorsdrssress P 8ol ovos Wk vsnRosslnma®nsl s e
-2,00 ‘ k| g ! 2,00 . ° : t
3,00 F---- §-ocrmmnsannashneah  SEETE BELED E e R T tEE 3,00 |[---- $. - rasaand L SR LEE ELEr CEEE STELTETLEs

L]
L R R e et e e S e R -4,00 ---- T R T
T e e e e i) STt SEEE LT -5,00 |---- L B e e L
e
'6,00 ____________________________________________________________ 6,00 L--------- SosE S ey e s S e S N S L e S IR e S SRS
vV TH VvS DHK DDK v TH Vvs DHK DDK

Obr. 3: Morfogramy telesnych rozmerov dievcat (N = 12) a chlapcov (N = 11) sIURR; TV —
telesna vyska, TH — telesna hmotnost, VvS — vyska v sede, DHK — dizka hornej konéatiny, DDK —
dizka dolnej kon&atiny

Fig. 3: Morphograms of body parameters of girls (N=12) and boys with (N=11) with IURR; TV —
body height, TH — body weight, VWS — sitting height, DHK — the length of upper arm, DDK —
subischial leg length
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Obr. 4: Morfogramy indexov diev¢at (N = 12) a chlapcov (N = 11) s IURR; IC — hlavovy index, TI
— torakalny index, RI — Rohrerov index, Pl — Pignetov index, BMI — index telesnej hmotnosti, IDTR
— index dizky trupu

Fig. 4: Morphograms of body parameters of girls (N=12) and boys with (N=11) with IURR; IC —
index cephalicus, Tl — thoracic index, Rl — Rohrer's index, Pl — Pignet index, BMI — Body Mass
Index, IDTR —index of sitting height and body height
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Obr. 5: Morfogramy telesnych rozmerov a indexov dievéat (N = 11) s Turnerovym syndromom; TV
— telesna vyska, TH — telesnd hmotnost’, VvS — vyska v sede, DHK — dizka hornej kon¢atiny, DDK
— dizka dolnej konéatiny, IC — hlavovy index, TI — torakalny index, RI — Rohrerov index, Pl —
Pignetov index, BMI — index telesnej hmotnosti, IDTR — index dizky trupu

Fig. 5: Morphograms of body parameters and indices of girls with Turner sydrome (N=11); TV —
body height, TH — body weight, VWS — sitting height, DHK — the length of upper arm, DDK —
subischial leg length, IC — index cephalicus, Tl — thoracic index, Rl — Rohrer's index, Pl — Pignet
index, BMI — Body Mass Index, IDTR — index of sitting height and body height
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Okrem hodnotenia odchylok sledovanych parametrov a indexov od normy sme sa zamerali 3]
na ucinok liecby STH na ich telesni vysku. Analyza parovym t-testom preukazala vysoko
signifikantny rozdiel v telesnej vyske pred a pocas liecby rastovym hormoénom u pacientov
obidvoch pohlavi s hypopituitirnym nanizmom a intrauterinnou rastovou retardaciou. U pacientok
S Turnerovym syndromom sa Statisticka vyznamnost’ nepotvrdila (tab. 1).

Tab. 1: Statisticka vyznamnost' rozdielov v telesnej vyske pred a pocas lie¢by
Table 1: Statistical significance of differences in body height before and during treatment

., Rozdiel z-skére
Parovy t-test -

Priemer SD t-test p

o Dievcata (N = 28) 0,65 0,82 4,1767 Fokk

Hypopituitarizmus -

Chlapci (N = 35) 1,14 0,89 7,6109 Fhx

IURR Dievcata (N = 12) 0,77 0,60 4,4348 *x

Chlapci (N =11) 0,82 0,73 3,7077 foled

Turnerov syndrom | Dievéata (N = 11) 0,57 0,94 2,0158 n.s.

N — pocet, SD — smerodajnd odchylka, t-test — hodnota parového t-testu, p — Statisticka
vyznamnost’, p*** —p < 0,001, p** — p < 0,01, n.s. — nesignifikantny rozdiel

N — the numbers of patients, SD — standard deviation, p — p-value, p*** — p<0.001, p** —p<0.01,
n.s. — non-significant differences

Tanner et al. (1976) sledovali vo svojej Studii 13 chlapcov s nedostatkom STH pocas puberty.
U chlapcov s izolovanym deficitom rastového horménu bol pozorovany narast telesnej vysky
0 30,0 cm pocas pubertalneho rastového zrychlenia ddésledkom podévania STH. Narast telesne;j
vysky bol spdsobeny rastom dolnych koncatin. Huet et al. (2012) pozorovali vplyv liecby rastovym
horménom zacatej pred prvym rokom Zivota na telesna vysku v dospelosti u 49 pacientov. Zistili,
ze dlhodobym podavanim STH tito pacienti dosiahli v dospelosti predikovant vysku podla rodicov.
Prasad et al. (2013) sa vo svojej Stadii zaoberali u¢innostou lieCby rastovym hormoénom u deti
s IURR. Porovnanim telesnych charakteristik lieCenych a nelieCenych pacientov s rovnakou
diagndézou po dvoch rokoch zistili signifikantné rozdiely v telesnej vyske aj v rychlosti rastu
Vv prospech lieCenych pacientov. K tym istym vysledkom dospeli aj De Schepper et al. (2008), ktori
sledovali skupinu deti s [IURR. Porovnanim lieCenych a nelieCenych pacientov zistili Statisticky
vyznamny narast telesnej vySky a hmotnosti v skupine lieCenych pacientov. Sas et al. (1999)
sledovali proporcionalitu tela 68 pacientiek s Turnerovym syndromom, ktoré boli lieGené
horménom STH. Po dlhodobej liecbe doslo k nadmernému rastu koncatin, ¢o mohlo byt spdsobené
vys$Simi davkami rastového hormoénu. Linglart et al. (2011) porovnavali vo svojej stadii 61 dievcat
S Turnerovym syndromom mladSich ako Styri roky, ktoré boli lie¢ené pomocou STH s 51
nelieCenymi pacientkami. AZ 80 % liecenych pacientiek dosiahlo priemernu telesnii vysku uz
Vv Siestom roku, ¢o dokazuje dolezitost’ v€asného zacatia lieCby.

Zaver

Porovnanim sledovanych antropologickych parametrov slovenskych pacientov lie€enych
rastovym hormoéonom s fyziologickou populaciou sme zist'ovali telesni stavbu a proporcionalitu.
Uspesnost’ lie¢by zavisela aj od dizky trvania lie¢by STH. Lie¢ba somatotropnym horménom
zlepsila kvalitu zivota mnohym pacientom s retardaciou rastu. Zasluhou lie¢by od ttleho veku a jej
pokracovani v dospelosti je mozné u tychto pacientov dosiahnut’ vyznamné zmeny nielen v naraste
telesnej vysky, ale aj v zlep3eni celkového zdravotného stavu zasahom do metabolizmu. Uspesnost’
liecby zavisela aj od dizky trvania lie¢by STH. Tato praca obsahuje len &iastkové vysledky.
Vzhl'adom na komplexnost’ a obsirnost’ problematiky vsetky ziskané udaje detailnejSie spracujeme
a budeme ich publikovat’ v d’al§ich ¢lankoch.
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VPLYV 24-HODINOVEHO HLADOVANIA NA FYZIOLOGICKE
PARAMETRE - KRVNY TLAK, GLUKOZU A pH V MOCI -
U PROBANDOV Z PRESOVSKEHO KRAJA (SLOVENSKO)

Eva Petrejéikova, Lucia Sebaljova, Marta Mydlarova Bla§¢akova, Michaela Zigova,
Iveta Boronova, Jarmila Bernasovska, Janka Poracova

PreSovskd univerzita v PreSove, Fakulta humanitnych a prirodnych vied, Katedra biologie, 17.
Novembra 1, 08116 Presov, Slovensko, e-mail: petrejci@unipo.sk

Abstract: Effect of 24-hour fasting on physiological parameters — blood, glucose and pH in urine —
in probands from the Presov Region (Slovakia). Short-term fasting causes important changes in
clinical and biochemical parameters. After 24 hours of starvation, decreases in glucose
concentrations, systolic and diastolic blood pressure have been observed in studied probands
(n=35). There were statistically significant changes in urinary pH (p<0.0001) and blood pressure
(p<0.0001). These metabolic changes may be the basis for the benefits seen in individuals such as
lower risk of cardiovascular disease and diabetes. There were no gender differences. We found
significant differences in glucose level between a group of individuals who started fasting in the
morning and a group of individuals who started fasting in the evening (p=0.0321).

Key words: physiology, blood pressure, short-term fasting, metabolism

Uvod

Hladovanie m6Zeme definovat’ ako fyziologicky stav spdsobeny absenciou nutricie. Organizmus
nedopliia energetické vydaje z vonkajsieho prostredia a funguje na ukor vlastnych vnutornych zasob
(Partykova 2004). Na zaciatku hladovania predstavuje zdsoba energie U zdravého cloveka
zZ celkovej hmotnosti priblizne 0,30 % glykogénu, 21,5 % tuku a 8,5 % proteinov. Po vycerpani
zasob sacharidov sa prechddza na lipidovy metabolizmus a to uz po 24 hodinach hladovania, kedy
zostatkova gluk6za vo forme glykogénu v peceni sa znizi na 15 % oproti povodnej hladine pri stave
nasytenia (Storey 2004). Pri kratkodobom hladovani (do 72 hodin) dochddza k znizeniu
koncentracie glykogénu a vody Vv organizme, hmotnost’ sa znizi 0 2 — 3 % pdvodnej hmotnosti,
pomaly klesaju sérové hladiny glukézy, AMK a triacylglycerolov (TAG), inhibuje sa sekrécia
inzulinu (o 35 — 50 %), stimuluje sa sekrécia glukagénu a katecholaminov (najméd adrenalinu)
(Ferrier 2014, Lafontan a Langin 2009).

Po 24 hodindch hladovania je zasoba peceniového glykogénu tUplne vyc€erpand a nastava
glukoneogenéza, pri ktorej sa odburavaju proteiny najméd zo svalového tkaniva (Musil 2002). Tie
vsak nedokazu pokryt’ celkovi energeticku potrebu organizmu a nastupuje metabolizmus mastnych
kyselin (Caballero, Allen a Prentice 2005). V prvych diioch hladovania nastava aj retencia sodika,
zvySené vyluCovanie draslika a metabolicka ketoacid6za sposobend zvySenou koncentraciou
ketolatok v organizme. To ma za nasledok pokles pH v organizme (Shils a Shike 2006).

Viaceré Studie poukazali, Ze pri opakovanom kratkodobom hladovani dochadza k zlepSeniu
zdravotného aj duSevného stavu jedincov. Vyrazne sa znizuje riziko kardiovaskularnych ochoreni,
obezity a diabetu. Terapeuticky vplyv hladovania bol pozorovany v poklese srdcovej frekvencie,
krvného tlaku, LDL cholesterolu, telesnej hmotnosti, obvodu pésa, znizenej inzulinovej rezistencie
(Gavaghan a Jayasinghe 2018, Li et al. 2017, Trepanowski et al. 2017).

V naSej $tadii sme sa zamerali na sledovanie vplyvu kratkodobého 24-hodinového hladovania
na hladinu glukézy v krvi, na zmeny pH v moci a na zmeny krvného tlaku u vybranych probandov.
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Predmetom vyskumu boli aj rozdielne u¢inky hladovania z hl'adiska pohlavia a tiez rozdielnost
V pociatocnej faze hladovania.

Subor a metody

Analyzovany stbor tvorilo 35 jedincov nefaj¢iarov (18 muzov a 17 zien) z oblasti PreSovského
kraja vo veku od 25 do 50 rokov, u ktorych nebolo diagnostikované ziadne kardiologické
ani metabolické ochorenie. Kazdy jedinec absolvoval dany vyskum dobrovolne a poskytol
informovany suhlas 0 pouziti idajov a vzoriek krvi a mocu vylu¢ne na vedecko-vyskumné ucely.
U vybranych jedincov sa stanovili biochemické (hladina glukézy v krvi, pH v moci) a klinické
parametre (systolicky a diastolicky krvny tlak) pred a po kratkodobom 24-hodinovom hladovani.
Pocas hladovania jedinci neprijimali ziadnu potravu, povolena bola len pitnd voda v dostato¢nom
mnoZstve. Na meranie glykémie boli pouzité glukomery SD CodeFree™ a Accu-Check ®
Performa. Krv sa odoberala z poslednych ¢lankov prstov. Pri potenciometrickom stanoveni pH
vo vzorke Gerstvého mocu sme pouzili pH meter Milwaukee pH 51 WP. Statisticky vyznamné
rozdiely v biochemickych a klinickych parametroch u sledovanych jedincov pred apo 24-
hodinovom hladovani a S§tatisticky vyznamné rozdiely vo fyziologickych zmenach vybranych
parametrov medzi pohlaviami sa stanovili na zaklade t-testu s vyuzitim online Statistického
programu GraphPad softvér (GraphPad Software 2018). Za Statisticky signifikantn sme pokladali
hladinu vyznamnosti p < 0,05. Sledovali sme aj vybrané parametre v zavislosti od rozdielnej
pociatodnej fazy hladovania. Statisticky signifikantné rozdiely v sledovanych parametroch boli
stanovené na zaklade zmien v hladindch uvedenych parametrov, ku ktorym doSlo pocas 24-
hodinového hladovania medzi skupinou jedincov so za¢iatkom hladovania rano (n = 16) a skupinou
jedincov so zaéiatkom hladovania vecer (n = 19).

Vysledky

Pri sledovani biochemickych parametrov v subore probandov sme pred 24-hodinovym
hladovanim nezaznamenali rozdielne hodnoty pH v moci oproti fyziologickym hodnotam (5,0 —
6,5). Priemerna hodnota pH v moc¢i pred hladovanim bola 5,72 + 0,28. Hladina glukozy v krvi u 11
(31,43 %) jedincov nespiiala predpokladané referenéné hodnoty v rozmedzi 3,3 — 5,6 mmol/L
(Javorka et al. 2009) a hodnoty boli hrani¢ne zvySené. V diagnostikovanom stibore priemerna
hladina glukézy pred hladovanim bola 5,35 + 0,58 mmol/L. Pri sledovani krvného tlaku bol
priemerny systolicky tlak v sibore probandov pred kratkodobym hladovanim 130,54 + 10,99
mmHg a diastolicky tlak 82,37 + 6,89 mmHg (tab. 1). Sledovanim priemernych hladin glukézy
Vv krvi sme pocCas 24-hodinového hladovania nezistili Statisticky vyznamni zmenu v sledovanom
stibore probandov pred a po hladovani. Statisticky signifikantny rozdiel po kratkodobom hladovani
sa zistil v priemernych hodnotach systolického tlaku (p < 0,0001), diastolického krvného tlaku (p <
0,0001) a pH v moc¢i (p <0,0001; tab. 1).

Pri analyze sme nezistili Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinou muzov a skupinou zien
v zmenach hladin biochemickych parametrov a krvného tlaku po kratkodobom hladovani (tab. 2).
Rovnako sme nezaznamenali Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinou jedincov so zaciatkom
hladovania rdno a skupinou jedincov so zaciatkom hladovania vecer pri sledovani zmien
vo fyziologickych hodnotich pH v moci a krvného tlaku, ku ktorym doSlo pocas hladovania
(tab. 3).

Pri pozorovani zmien hladin glukézy v krvi sme indikovali Statisticky signifikantny rozdiel
medzi skupinami s rozdielnou pociato¢nou fazou hladovania (p = 0,0321; tab. 3). Vysledky merania
vSak mohli byt ovplyvnené poslednym prijimanym pokrmom a jeho prevazujucou najmi
sacharidovou zlozkou.
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Tab. 1: Porovnanie priemernych hodndt biochemickych a fyziologickych parametrov pred a po 24-
hodinovom hladovani

Table 1: Comparison of biochemical and physiological values before and after 24-hours short-term
fasting

N =35 Pred hladovanim | Po hladovani

X SD X SD P
Glukoza [mmol/L] 5,35 0,58 518 | 0,57 ns
pH v modi 5,72 0,28 557 | 0,28 | <0,0001*
Systolicky krvny tlak [mmHg] 132,03 | 11,39 129,29 | 10,98 | < 0.0001*
Diastolicky krvny tlak [mmHg] 82,37 6,89 | 80,83| 6,85 | <0.0001*

N — pocet jedincov; x — aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, p — hladina Statistickej
vyznamnosti, * p < 0,05, ns — nesignifikantné

N — number of probands, x —mean; SD — standard deviation, p — significance value, * p <0.05, ns —
non-significant

Tab. 2: Porovnanie zmien v biochemickych a fyziologickych parametroch pocas 24-hodinového
hladovania medzi skupinou muZzov a skupinou Zien

Table 2: Comparison of changes in biochemical and physiological parameters during 24-hour
short- term fasting between men and women

Muzi Zeny
(N =18) (N=17)
Pred Po Pred Po p
hladovanim hladovani hladovanim hladovani
X SD X SD X SD X SD

Glukéza [mmol/L] 546 | 0,61 530 | 0,57 5,24 0,53 5,07 0,57 | ns
pH v mo¢i 571| 0,32 557 | 0,31 5,73 0,24 5,57 0,27 | ns
Systolicky krvny tlak 133,22 8,7 130,33 | 7,89 | 130,76 | 13,80 | 128,18 | 13,70 | ns
[mmHg]
Diastolicky krvny tlak 82,44 | 5,72 81,22 | 5,84 82,29 8,14 | 80,14 795 | ns
[mmHg]

N — pocet jedincov, X — aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, p — hladina Statisticke;j
vyznamnosti, NS — nesignifikantné

N — number of probands, x —mean, SD — standard deviation, p — significance value, ns — non-
significant
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Tab. 3: Porovnanie zmien v biochemickych a fyziologickych parametroch pocas 24-hodinového
hladovania medzi skupinou jedincov so zaCiatkom hladovania rano a skupinou jedincov
so zacCiatkom hladovania vecer bez rozdielu na pohlavie

Table 3: Comparison of changes in biochemical and physiological parameters during 24-hour
short- term fasting between a group of individuals who started fasting in the morning and a group
of individuals who started fasting in the evening

Jedinci so za¢iatkom Jedinci so zaciatkom
hladovania rano hladovania vecer
(N = 16) (N=19)
Pred Po Pred Po P
hladovanim hladovani hladovanim hladovani
X SD X SD X SD X SD

Glukéza [mmol/L] 548 | 0,62 523 | 0,59 5,25 0,53 5,15 0,58 | 0,032*
pH v mo¢i 571 0,30 557 | 0,31 5,73 0,27 5,57 0,27 ns
Systolicky krvny 130,63 | 9,15 | 127,56 | 8,79 | 133,21 | 13,12 | 130,74 | 12,59 ns
tlak [mmHg]
Diastolicky krvny 81,75| 6,38 | 80,31 | 6,15| 82,89 7,43 | 81,22 5,84 ns
tlak [mmHg]

N — pocet jedincov, X — aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, p — hladina Statisticke]
vyznamnosti, * p < 0,05, ns — nesignifikantné

N — number of probands, x —mean, SD — standard deviation, p — significance value, * p <0.05, ns —
non-significant

Diskusia

U zdravych Tudi sa hladina glukdzy a inzulinu meni pocas 24 hodin. Klesanie hladiny
plazmatickej glukézy a inzulinu opisal Klein et al. (1993), ked’ pri kratkodobom hladovani muzov
(do 72 hodin) dos$lo k vyznamnym fyziologickym zmendm a hladina glukézy klesla o 25 %,
kym hladina inzulinu az o 70 %. K podobnym zaverom dospeli Soeters et al. (2009) v stadii, ktora
potvrdila, ze endogénna glukéza klesd o 12 % pri hladovani do 38 hodin, pri 60 hodinach
hladovania je to az o0 30 %. Prisledovani hladin gluk6zy sme nezaznamenali rozdiel medzi
pohlaviami, ¢o potvrdzuje aj vyskum kinetiky lipidov a glukézy pocas kratkodobého hladovania
autorov Mittendorfef et al. (2001). Ferrell a Chiang (2015) zistili, Ze bez ohl'adu na hladovanie su
rano pozorované vysSie hladiny inzulinu, ¢o vedie k zvySenej gluk6zovej tolerancii rano
V porovnani s veCerom. Pri¢inou je pravdepodobne zniZenie utilizacie glukézy pocas noci
a neurohormonalna kontrola kortizolu a inych regulacnych horménov. V naSom vyskume sme
pri kratkodobom hladovani potvrdili signikantné rozdiely v hladinach glukézy medzi jedincami
s rozdielnym pociatkom hladovania.

Metabolickou odpovedou na kratkodobé hladovanie je aj zvySenie koncentrdcie mastnych
kyselin a zaroven ketolatok v zavislosti od zniZenej hladiny inzulinu v organizme a s tym stvisiace
znizenie pH v moc¢i. Doterajsi vyskum poukazuje na fakt, Ze v porovnani s muzmi U Zien nastava
pocas hladovania zvySena tvorba mastnych kyselin a ketolatok (Mittendorfer, Horowitz a Klein
2001). NaSe vysledky merania pH v moci nepriniesli signikantné rozdiely medzi pohlaviami.

Varady et al. (2009) potvrdili znizenie systolického aj diastolického tlaku pri striedavom
hladovani, ¢o je perspektivne z hl'adiska zniZenia rizika kardiovaskularnych ochoreni. V nasej Studii
sme po 24-hodinovom hladovani zaznamenali v sledovanom stibore probandov pokles systolického
aj diastolického tlaku 00,96 %, resp. 1,90 %, s vysoko Statisticky vyznamnym rozdielom
Vv priemernych hodnotéach krvného tlaku pred hladovanim a po hladovani.
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Zaver

Dlhodobé kalorické obmedzenie by mohlo prispiet’ k predizeniu Zivota a aj celkového zdravia
jedincov. Jednou z alternativ k dennému kalorickému obmedzeniu by mohlo byt aj pravidelné
kratkodobé hladovanie. Vyskumy uz potvrdili, ze kratkodobé hladovanie znizuje riziko
kardiovaskularnych ochoreni, ¢o suvisi so zmenou v biochemickych a fyziologickych parametroch.
Na zaklade vysledkov prezentovanych v naSej Studii mdézeme v zavere konStatovat, ze vplyvom
kratkodobého hladovania dochadza k metabolickym zmenam. Posobenim syntézy ketolatok
vyvolanej hladovanim doslo k znizovaniu pH v mo¢i u celej vyskumnej skupiny, rovnako ako doslo
a] k signifikatnym zmenam systolického a diastolického tlaku. Rozdielna  pociato¢na faza
hladovania mala tiez vplyv na zmeny hladin gluk6zy u vybranych skupin jedincov. Mechanizmy
a vysledky pozitivnych zmien pri hladovani si vSak vyzaduji navySenie sledovaného suboru
probandov a tiez d’alsie dlhodobejsie Studie s opakovanym kratkodobym hladovanim u vybranych
jedincov.
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HODNOTENIE INDEXOV KARDIOMETABOLICKYCH ABNORMALIT
U SLOVENSKYCH PACIENTOV S KARDIOLOGICKYMI
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Abstract: Assessment of cardiometabolic abnormality indexes in Slovak patients with cardiologic
complications. The cardiovascular diseases are the most common health complications associated
with mortality. Individual approach to patient status with the implication of new cardiometabolic
markers can improve the management of patients and prevention strategies. In our study, we
analysed 300 individuals (50.0% patients with cardiometabolic complications and 50.0% healthy
controls) from East Slovakia for Pearson correlation coefficient between body fat percentage (%TT)
and indexes indicated cardiometabolic complications calculated from main anthropological
characteristics (high, weight, waist circumference, and hip circumference). We confirmed
a statistically significant correlation in ~78.0% of cases. The highest confirmed correlation has been
established between %TT and indexes BMI and BAI (r >0.75; p<0.001 and r* =0.56). Differences
between mean values of calculated indexes in patients and controls were statistically significant in
all cases. Our study points to the potential use and importance of new indices in the assessment of
cardiometabolic complications and the prevention of cardiovascular risk.

Key words: heart disease, disease risk, East Slovakia, Central Europe, anthropological
characteristics

Uvod

Kardiologické ochorenia patria k najrozsirenej$im chronickym ochoreniam asa jednou
z hlavnych pri¢in umrti. Ich prevalencia i napriek prevencii a lieCbe nad’alej narasta (Kelly, Narula
a Fuster 2012, Deaton et al. 2011). Aktualne stratégie prevencie kardiologickych ochoreni sa
opieraji o ovplyvnenie exogénnych faktorov a hodnotenie faktorov endogénnych, pricom mnozstvo
tukového tkaniva, jeho rozloZenic v tele ajeho vztah K antropologickému statusu je jednym
Z hlavnych indikatorov a rizikovych faktorov kardiometabolickych ochoreni (Amirabdollahian
a aghighatdoost 2018). V sucasnosti sa 0sobitna pozornost’ upriamuje na syntézu poznatkov
viacerych odborov a detekciu a aplikdciu novych indikatorov, vratene indexov, charakterizujicich
antropologicky status. Ciel'om tejto syntézy je dosiahnut’ individualny pristup k pacientom a ¢lenom
ich rodin, zjednodusit’ vyber vhodnych terapeutickych a preventivnych postupov a znizit' buduce
kardiovaskularne riziko (Jennings a Astin 2017, Gomes, Almeida a Braile 2010).

Cielom nasho vyskumu bolo zhodnotit’ antropologicky status asociovany s kardiovaskuldrnym
rizikom u vybranej skupiny pacientov vo vztahu ku kardiometabolickym ochoreniam a poukazat’
na vyznam a nutnost’ implikacie novych indexov indikujucich zvySené kardiovaskularne riziko,
ktoré by mohli byt’ suc¢ast’ou preventivnych opatreni.

Subor a metody
Analyzovany stbor predstavovalo 300 jedincov z vychodného Slovenska S priemernym vekom
65 + 13,59 rokov, u ktorych sa analyzovali zakladné antropometrické udaje ziskané v spolupraci
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s kardiologickymi ambulanciami a ambulanciami vS§eobecnych lekarov Presovského kraja. Pacienti
s diagnostikovanou kardiometabolickou komplikaciou (KM), stanovenou na zaklade vysledkov
standardnych klinickych vySetreni, predstavovali 50,0 % analyzovaného stuboru jedincov. Do studie
bolo zaradenych aj 150 klinicky zdravych kontrolnych jedincov (KO) bez diagnostikovanej
kardiometabolickej abnormality. Vsetci jedinci boli informovani o cieloch a metdodach vyskumu
a poskytli svoj informovany sthlas. Mena pacientov a vSetky data boli anonymné. Vsetky postupy
vykonané v $tadii boli v stlade s etickymi Standardmi Etickej komisie PreSovskej univerzity
(¢. 1/2013) a Helsinskej deklaracie z roku 1964 a jej neskorsich dodatkov.

Antropometrické parametre (telesna vyska, telesna hmotnost, obvod pasa aobvod bokov),
indexy ABSI — A body shape index; AVI — Abdominal volume index; BAI - Body adiposity index;
BMI - Body mass index; BRI - Body roundness index; Cl — Conicity index, WHR - Waist to hip
ratio; WHtR — Waist to height ratio) boli ziskané a vypoc¢itané podla Standardnych metod a vzorcov
(Rezende et al. 2018, Wang et al. 2017). Na vypocet percenta telesného tuku (% TT) bol zvoleny
vzorec zohl'adiiujuci hodnotu BMI, vek a pohlavie jedinca (Deurenberg, Weststrate a Seidell 1991).
Za vekovy indikator vzniku kardiometabolickych komplikacii sa pokladal vek > 50 rokov. Ziskané
data sa hodnotili pouzitim Studentovho t-testu po zhodnoteni normality dat. Na Statistické
testovanie koreldcie medzi kardindlnymi premennymi bol pouzity Pearsonov koeficient korelacie
(r). Pre porovnanie koeficientov korelacie bola zvolena Fisherova r-z transformacia. Pri hodnoteni
korelacie sme vychadzali z hodnotiacich kritérii podla Cohena. Za signifikantné boli pokladané
hodnoty p na hladine vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky a diskusia

Mnozstvo tukového tkaniva a jeho rozlozenie je jednym z hlavnych indikatorov a rizikovych
faktorov kardiometabolickych ochoreni (Amirabdollahian a Haghighatdoost 2018). Antropologicky
status a kardiovaskularne riziko u 300 jedincov (150 KM a 150 KO) s priemernym vekom
65 + 13,59 rokov sme odhadli na zaklade indexov (BAl, BMI, WHR, WHtR, WHHR, ABSI, AVI,
BRI aCl), vypocitanych na zaklade hodnét ziskanych antropometrickych tdajov. Porovnanim
priemernych hodnét jednotlivych indexov u KM a KO bola podl'a o¢akdvania potvrdena Statisticka
vyznamnost’ vo vSetkych sledovanych indexoch (tab. 1).

Kardiometabolické komplikacie, predovSetkym ischemicka choroba srdca, je ochorenie
asociované s pribudajucim vekom, preto aj priemerné hodnoty jednotlivych indexov indikovali
zvysené kardiovaskuldrne riziko. K podobnym vysledkom dospela aj pol'skd Studia pri analyze
indexov kardiovaskularneho rizika u pacientov s obezitou (Jablonowska-Lietz et al. 2017).Vsetkym
jedincom (KM pacientom aj KO jedincom) sme vypocitali percento telesného tuku (% TT).
S cielom potvrdit’ vzajomnu korelaciu sa vypocitali hodnoty indexov, ktoré sme posudzovali
vo vztahu k % TT (tab. 2).

Neexistuje komplexna stadia s rovnakou problematikou, ktora by poskytla rovnaké data
na porovnanie s nami ziskanymi vysledkami. V nasej $tudii sa pozitivna korelacia potvrdila v ~78
% vsetkych pripadov. U pacientov s kardiometabolickymi komplikaciami sa pozitivna korelacia,
vychadzajica z principu, Ze zvySujuce hodnoty % TT zvySuji hodnoty vybranych indexov,
potvrdila v ~67 % pripadov ako $tatisticky vyznamna (AVI, BAI, BMI, BRI, WHtR, WHHR).
U zdravych kontrolnych jedincov sa posidenim Pearsonovho korela¢ného koeficientu potvrdila
pozitivna korelacia podla Cohenovej klasifikacie vo vietkych pripadoch. Statisticka vyznamnost’
V tejto skupine analyzovaného suboru sa nepotvrdila len v pripade ABSI indexu. Vysoka korelacia,
s hodnotou 0,5 < r < 0,7, bola potvrdena celkovo v 33,33 % pripadov ako Statisticky vyznamna.
Vel'mi vysoka korelacia, ur¢end na zédklade hodnoty Pearsonovho korelaéného koeficientu r > 0,7
a koeficientu determinacie r* = 0,56, sa potvrdila medzi % TT aindexami BAI a BMI v skupine
pacientov s kardiometabolickymi komplikaciami (tab. 2). Obidva indexy s spolahlivymi
indikatormi obezity, ktora je zaroven rizikovym faktorom kardiovaskuldrnych ochoreni.
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Tab. 1: Charakteristika pacientov s kardiometabolickou komplikaciou a kontrolnych jedincov
Table 1: Characteristics of patients with cardiometabolic complication and controls

Analyzovany subor

KM SD KO SD p
Pocet spolu 150 - 150 - NA
Zeny 97 - 108 - NA
Muzi 53 - 42 - NA
Priemerny vek 69,83 10,13 60,95 15,33 Fkk
ABSI 0,09 0,01 0,08 0,01 Fxk
AVI 26,39 8,68 20,61 6,29 Fxk
BAI 34,89 7,50 32,45 6,33 *x
BMI 31,40 5,91 29,33 5,25 *x
BRI 7,80 3,01 5,70 2,16 Fkk
Cl 1,45 0,16 1,32 0,12 kel
WHHR 0,62 0,08 0,56 0,06 Fxk
WHR 1,02 0,12 0,93 0,10 Fxk
WHT 0,69 0,10 0,60 0,09 Fxk

ABSI — A body shape index, AVI — Abdominal volume index, BAIl — Body adiposity index, BMI —
Body mass index, BRI — Body roundness index, ClI — Conicity index, KM - pacienti
s kardiometabolickymi komplikaciami, KO — kontrolni jedinci, NA — neanalyzované¢, WHR — Waist
to hip ratio, WHtR — Waist to height ratio,** — p < 0,01, *** — p < 0,001, % TT — percento
telesného tuku

ABSI — A body shape index, AVI — Abdominal volume index, BAI — Body adiposity index, BMI —
Body mass index, BRI — Body roundness index, ClI — Conicity index, KM — patients with
cardiometabolic complications, KO — controls, NA — not analysed, WHR — Waist to hip ratio, WHtR
— Waist to height ratio, ** — p<0.01, *** — p<0.001, %TT — percentage of body fat

Padwal et al. (2016) potvrdili, ze BMI je vo vzdjomnom vztahu k % TT a spolo¢ne suvisia
S0 zvySenym rizikom mortality. Vztah medzi hodnotami BMI a rizikovymi faktormi
kardiovaskularnych ochoreni vratane hodnotenia percenta telesného tuku sa potvrdil aj v d’alSej
Stadii (Freedman, Ogden a Kit 2015). Akindele, Phillips a Igumbor (2016) na zaklade svojho
vyskumu, podobne ako my, potvrdili silntl pozitivnu korelaciu medzi hodnotami BMI a % TT. Vek
a pohlavie podl'a vysledkov ich studie sa pokladaju za hlavné prediktory korelacie. Korelacna stadia
Vermu et al. (2016) okrem iné¢ho potvrdila najvyssu hodnotu korelaéného koeficientu pri hodnoteni
vztahu % TT a hodnot WHtR indexu.Vysoka korelacia sa potvrdila aj medzi % TT a hodnotami
BAI, BMI a obvodu pasa, kde boli zaznamenané¢ hodnoty Pearsonovho korelacného koeficientu
r > 0,7. Suchanek et al. (2012) pri hl'adani indexu, ktory najlepSie koreluje s mnozstvom tukového
Mnoh¢ dalSie Studie potvrdzuju vzajomny vztah dalSich nami analyzovanych indexov
a kardiovaskularneho rizika (Adejumo et al. 2019, Wang et al. 2017, Lam et al. 2015).
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Tab. 2: Pearsonove korelatné koeficienty pacientov s kardiometabolickou komplikéaciou
a kontrolnych jedincov

Table 2: Pearson correlation coefficients of patients with cardiometabolic complication and
controls

KM KO FISHER
r p re r p r’ z p
ABSI  -0,1130 NS 0,0128 0,0335 NS 0,0011 -1,2602 NS
AVI 0,3596 faleled 0,1293 0,4480 faleed 0,2007  -0,9068 NS
BAI 0,7517 faleled 0,5651 0,6629 faleed 0,4390 1,5336 NS
BMI 0,7513 kel 0,5645 0,6854 falaiel 0,4698 1,1720 NS
BRI 0,5426 faleled 0,2944 0,6096 faleed 0,3716  -0,8612 NS
Cl 0,0100 NS 0,0001 0,2606 ** 0,0679 -2,2012 *
WHHR 0,2093 * 0,0438 0,4614 Fhk 0,2129 -2,4575 *
WHR  -0,0331 NS 0,0011 0,2547 ** 0,0649 -2,5166 *
WHtR 0,5703 Frk 0,3252 0,6236 Fkk 0,3889 -0,7108 NS

ABSI — A body shape index, AVI — Abdominal volume index, BAIl — Body adiposity index, BMI —
Body mass index, BRI — Body roundness index, Cl — Conicity index, FISHER — Fisherova r-
z transformacia, KM — pacienti s kardiometabolickymi komplikaciami, KO — kontrolni jedinci, NS
— Statisticky nesignifikantné, r — Pearsonov korelaény koeficient, r’ — koeficient determinacie, z — z-
skore, WHR — Waist to hip ratio, WHtR — Waist to height ratio, * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** —
p <0,001, % TT — percento telesného tuku

ABSI — A body shape index, AVI — Abdominal volume index, BAI — Body adiposity index, BMI —
Body mass index, BRI — Body roundness index, ClI — Conicity index, FISHER — Fisher r-
z transformation, KM — patients with cardiometabolic complications, KO — controls, r — Pearson
correlation coeficient, NS — not significant, r> — Coeficient of determination, z — z-score, WHR —
Waist to hip ratio, WHtR — Waist to height ratio, * — p<0.05, ** — p<0.01, *** — p<0.001, %TT —
percentage of body fat

Zaver

Predkladana s$tudia opisuje vztah percenta telesného tuku a indexov ABSI, AVI, BAI, BMI,
BRI, ClI, WHHR, WHR a WHtR, ako ajich vyznam pri predikcii rizika kardiometabolickych
komplikacii. Pozitivna korelacia bola potvrdena v ~78 % vSetkych pripadov. Percento telesného
tuku najviac korelovalo s indexami BMI and BAI (r > 0,75; p < 0,001 and r? = 0,56). Obidva indexy
st spolahlivymi indexami obezity, ktora suvisi so zastipenim mnozZstva telesného tuku a je zaroven
rizikovym faktorom kardiovaskularnych komplikacii. Vysledky Studie poukazujii na potencialne
vyuzitie a vyznam novych indexov pri hodnoteni kardiometabolickych komplikacii a v prevencii
kardiovaskuldrneho rizika. Vyznam nami hodnotenych indexov vo vztahu ku kardiometabolickym
komplikacidm by bolo potrebné overit’ v d’al’Sich §tidiach pacientov zo Slovenska.
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Abstract: Cremation graves from the locality of Bratislava-Devin, Zdhrady site (Slovakia, 9"
century BC). The burned skeletal remains from three urns deposited in Objects 70 and 71 were
analysed. We examined the volume and weight of the skeletal remains, the size of bone fragments
and degree of burning. We assume that only one individual was buried in Object 70. In Object 71,
the situation is more complicated. Since the burned bones were found in two urns, it is possible that
the remains belonged to one individual but have been stored in two vessels. However, the remains
could belong to two or more individuals. In all three urns, small quantities of minute to medium
sized burned bone fragments were present. Perfect to chalk, respectively perfect degree of burn
prevailed. Sex and the age at death could not be estimated in any individual.

Key words: anthropological analysis, cremated bones, Hallstatt Period, Central Europe

Uvod

Archeologicky vyskum prebichal v rokoch 2014 — 2015 juhovychodne od bratislavskej mestskej
Casti Devin v polohe Zahrady. Lokalita je situovana na vyraznom juhozapadnom svahu (17 — 25°)
zvazujucom sa k ramenu rieky Dunaj. Celkovo sa odkrylo 98 objektov, pricom vacsina z nich bola
datovana do dvoch ¢asovych horizontov — do starSej doby Zeleznej (halstatskej) a do mladsej doby
zeleznej (laténskeyj).

Za najvyznamnejsSie objekty na lokalite je mozné povazovat dva ziarové urnové hroby datované
do doby halstatskej (Objekt 70 a 71). V Objekte 70 sa nachadzalo Sest’ nadob, pricom nadoba 5 bola
uloZend vo vnutri nadoby 2 a nadoba 6 v nadobe 3. Kostrové pozostatky boli ulozené v nadobe 1.
V hrobe bol prilozeny nozik a mésita potrava (obr. 1). V Objekte 71 bolo ulozenych az 10 nadob,
pri¢om, podobne ako Vv predchadzajucom pripade, nadoba 9 bola vloZena v nadobe 4 a nadoba 10
Vv nadobe 1. V tomto hrobe vSak boli dve urny — nadoba 1 a 5. Do hrobu bol takisto vloZzeny nozik
a mdsita potrava (obr. 2). Oba hroby boli bez zistenej povrchovej upravy.

Na lokalite bolo odkrytych niekolko zahibenych polozemnic datovanych do mladsej doby
halstatskej a do doby laténskej (Chmelo et al. 2015). Vyznamnym nalezom je tiez 'udska kostra
ulozend v laténskej chate dvojkolovej konstrukcie (Objekt 74), ktoru analyzoval Kolena (2015).

Material a metody

Predmetom antropologickej analyzy boli spalené kostrové pozostatky pochadzajice z troch
nadob, ktoré sa nachadzali v objekte 70 a71. Zistovali sme objem a hmotnost’ kostrovych
pozostatkov, velkost’ kostnych tlomkov a stupeni ich spalenia. Na stanovenie objemu kostrovych
pozostatkov sme pouzili odmerny valec, na zistenie hmotnosti laboratornu vahu.

Objem pozostatkov sme zistovali v kubickych centimetroch (cm®) arozligovali sme pit
objemovych skupin podl'a Stloukala (1968, 1982): velmi malé mnoZstvo — menej ako 100 cm?,
malé mnozstvo — 101 az 490 cm3, stredné mnozstvo — 500 az 950 cm3, vel'ké mnozstvo — 951 az
1500 cm® a velmi velké mnoZstvo — viac ako 1501 cm®.
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OBJEKT 70

Obr. 1: Objekt 70 — nalezova situacia
Fig. 1: Object 70 — archaeological chart of the relevant area

OBJEKT 71

Nadoba 5
Néadoba 4

NadobaB:r ‘ 0

Néadoba 6
< Nadoba 7 ‘ osti zwerat‘a
\*‘ Nadoba 2
A

Obr. 2: Objekt 71 — nalezova situacia
Fig. 2: Object 71 — archaeological chart of the relevant area

Velkost kostnych fragmentov sme hodnotili podla Chochola (1961) ako malé fragmenty
(<1 cm), stredné fragmenty (1 — 5 cm) a vel’ké fragmenty (> 5 cm).

Poslednym sledovanym znakom bol stupeii a dokonalost’ vyZihania organickej zlozky kosti,
ktoré sa hodnotia podl'a sfarbenia a krehkosti jednotlivych kostnych ulomkov. Delia sa do piatich
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katego6rii podla Herrmanna (1977) na: | — nedokonalé, Il — s¢asti dokonalé, Il — dokonalé, IV —
dokonalé az kriedové a V — kriedové spalenie.

Vysledky
Spalené 'udské kostrové pozostatky boli ulozené v troch nadobach v Objekte 70 a 71.

Objekt 70, nadoba 1, prirast. ¢. 21 (obr. 3a)

Objem: 170 cm®, malé mnozstvo (Stloukal 1968, 1982)

Hmotnost’: 150 g

Velkost’ fragmentov: malé (do 1 cm) a stredné (1 — 5 cm) fragmenty (Chochol 1961)

Stupen spalenia: IIT a IV (dokonalé, resp. dokonalé az kriedové, Chochol 1961)

Uréené tlomky: Pritomny bol koren trvalého zuba, bud’ horného druhého ¢renového zuba alebo
stolicky (obr. 3b). Prevladali fragmenty diafyz dlhych kosti.

Pohlavie a vek: neur¢ené. Vzhl'adom na to, Ze koren trvalého zuba bol kompletny, jedinec musel
mat’ viac ako sedem rokov.

Pozostatky boli premiesané so zlomkami ¢repov a kamienkov.

Obr. 3: Spalené kostrové pozostatky z Objektu 70, a — celkové mnozstvo pozostatkov, b — koren
trvalého zuba
Fig. 3: Burned bones from the Object 70, a — all cremated remains, b — root of a permanent tooth

Objekt 71, nadoba 1, prirast. ¢. 27 (obr. 4a)

Objem: 210 cm®, malé mnozstvo (Stloukal 1968, 1982)

Hmotnost’: 162 ¢

Velkost’ fragmentov: malé (do 1 cm) a stredné (1 — 5 cm) fragmenty (Chochol 1961)

Stupeii spalenia: III a IV (dokonalé, resp. dokonalé az kriedové, Chochol 1961)

Uréené tdlomky: fragmenty kosti mozgovne (obr. 4b), tilomok ¢el'uste s dvomi zubnymi 16zkami
pre jednokoreniové zuby (obr. 4c), fragment atlasu (C1, obr. 4d), ulomok processus spinosus
kréného stavca (obr. 4d), poskodeny proximalny ¢lanok prsta ruky (obr. 4e).

Pohlavie a vek: neuréené. Zubné 167ka na fragmente Celuste st pomerne malé, vhodné skor pre
mlie¢ne zuby. Ulomok processus spinosus kréného stavca je naopak pomerne velky, ¢o by
indikovalo jedinca minimalne vo veku juvenis (16 — 20 rokov).

Pozostatky obsahovali primes zlomkov érepov.
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Obr. 4: Spalené kostrové pozostatky z nadoby 1 v Objekte 71, a — celkové mnoZstvo pozostatkov,
b — fragmenty mozgovne, ¢ — ulomok celuste s dvomi zubnymi 16Zkami (oznacené Sipkami), d —
fragment atlasu (hore) a processus spinosus kréného stavca, € — proximalny ¢lanok prsta ruky

Fig. 4: Burned bones from the urn 1 in the Object 71, a — all cremated remains, b — fragments of
the neurocranium, ¢ — fragment of maxilla with two alveoli (white arrows), d — fragment of the first
cervical vertebra (above) and spinous process of the cervical vertebra, e — proximal phalange of
the hand

Objekt 71, nadoba 5, prirast. ¢. 31 (obr. 5a, b)

Pozostatky boli na analyzu dodané vo dvoch vreckach s pomerne velkou primesou prepélenej
hliny. Vécsie Casti zeminy boli ruéne vytriedené, mensie fragmenty ostali premieSané so spalenymi
kostnymi fragmentmi.

Objem: 350 cm®, malé mnozZstvo (Stloukal 1968, 1982)

Hmotnost’: 313 ¢

Velkost’ fragmentov: malé (do 1 cm) a stredné (1 — 5 cm) fragmenty (Chochol 1961)

Stupei spalenia: prevazuje 1V, ale pritomné aj I1T (dokonalé az kriedové, resp. dokonalé, Chochol
1961)

Uréené ulomky: Pritomny bol poskodeny zub (obr. 5c), podla dizky koreha pravdepodobne
mlie¢ny. Korunka je poskodend, neda sa s istotou urcit, 0 ktory zub ide. Podl'a tvaru korenia a Casti
zachovanej korunky by mohlo ist’ o mliecny ocny zub. Takisto sa podarilo identifikovat’ fragment
pyramidy lavej spankovej kosti (obr. 5d) s pritomnym otvorom (porus acusticus internus)
do vnutorného zvukovodu.

29



Pohlavie a vek: neurcené. Ak by pritomny zub bol mlie¢ny o¢ny zub, indikovalo by to vek jedinca
3 — 7 rokov.

Obr. 5: Spalené kostrové pozostatky z nadoby 5 v Objekte 71, a — Cast’ pozostatkov z vrecka 1, b —
Cast’ pozostatkov z vrecka 2 s primesou prepalenej hliny (oznacené kriizkami), ¢ — jednokorenovy
zub, d — fragment pyramidy lavej spankovej kosti so zachovanym otvorom (porus acusticus
internus) do vnatorného zvukovodu

Fig. 5: Cremated bones from the urn 5 in the Object 71, a — portion of bones from the bag 1, b —
portion of bones from the bag 2 with burnt clay admixture (marked with rings), ¢ — single-rooted
tooth, d — incomplete petrous part of the left temporal bone with internal auditory meatus

Diskusia

Kostrové pozostatky pochadzajice zo ziarovych hrobov byvaji zachované vylu¢ne
vo fragmentdrnom  stave.  Velkost ulomkov je velmi rozmanitd, modZe kolisat
od niekol’komilimetrovych zlomkov az po fragmenty o velkosti 10 — 20 cm, ale prevazuju hlavne
ulomky malych rozmerov. Priemernd velkost kostrovych zlomkov je primdrne zavisla
predovSetkym od stupnia spalenia, pretoze pri spalovani sa najskor karbonizuje kolagén, kosti
nadobudnu Ciernu farbu a st velmi krehké. Karbonizovany kolagén podlieha neskor oxidacii,
pricom kosti dosiahnu biele aZz modrasté sfarbenie a zvysi sa ich pevnost. Prepéalené kosti su
kriedovo sfarbené a pevnost’ ulomkov opit’ klesa (Lyman 1994). Druhym dévodom zvySenej
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lamavosti kostrovych zvyskov je spalovanie eSte Cerstvych kosti s pritomnostou mékkého tkaniva,
v dosledku &oho sa kosti ohybaju a praskaju. Daliou pri¢inou fragmentacie kostrovych pozostatkov
je spdsob manipulacie s nimi bezprostredne po kremadcii. Predpoklada sa, ze spalené pozostatky
jedincov boli ¢asto nasledne manualne drvené, pravdepodobne pre ekonomicky vyhodnejsie
uskladnenie v urnach. Takato situacia velmi stazuje antropologicky rozbor, pretoze
20 zlomkovitého materidlu je vel'mi tazké urcit’ pocet pochovanych jedincov a este tazsie odhadnut
pohlavie a vek pochovanych. Stanovenie poctu pochovanych jedincov je menej presné aj z toho
dovodu, Ze jeden jedinec mohol byt pochovany vo viacerych objektoch v ramci jedného hrobu.

Odhadovanie pohlavia je u spalenych kosti velmi problematické hlavne z dovodu uz
spominaného zachovania prili§ malych ulomkov a taktiez ich deformacie. Aj skuseni
antropoldégovia st schopni ho odhadnit’ len s presnostou nepresahujucou viac ako 40 — 60 %
(Dokladal 1999). V analyzovanom stbore sa nam pohlavie nepodarilo odhadnat’ u Ziadneho jedinca
a to tak pre malé mnozstvo pozostatkov v jednotlivych hroboch, ako aj pre mala velkost’ kostnych
fragmentov.

Naopak, odhad veku nie je v pripade ziarovych hrobov az natol’ko problematicky ako odhad
pohlavia. U deti ma vysoku tspesnost’ odhad veku na zéklade erupcie chrupu a prirastania epifyz
(Ubelaker 1978). V pripade jedincov do 30 rokov sa da vek pomerne presne odhadnut’ na zaklade
uzatvarania §vov lebky (Martin a Saller 1957) a prerezania tretich stoli¢iek. Vel'mi problematické je
to hlavne u jedincov vo veku od 30 do 60 rokov (Dokladal 1999), pretoze v dosledku znehodnotenia
spongidzy ziarom nie je mozné ur¢it’ rozsah drefiovej dutiny stehnovej ani ramennej kosti, a taktiez
pritomnost’ symfyzy lonovej kosti je vel'mi zriedkava. V analyzovanom subore sme vek doZitia
nedokazali odhadnut’ u Ziadneho individua, nevieme teda s urcitost'ou povedat,, ¢i i8lo o dospelych
alebo nedospelych jedincov. V pripade jedinca z Objektu 70, ktorého pozostatky sa nachadzali
v nadobe 1, bol pritomny koren ¢renového zuba alebo trvalej stolicky. Ked’Ze bol iplne vytvoreny,
mdzeme o tomto jedincovi povedat’, ze ur¢ite mal viac ako 7 rokov. Poskodeny jednokoretiovy zub
bol pritomny aj v nadobe 5 v Objekte 71. Podl'a dizky korefia ide s velkou pravdepodobnostou
0 mlie¢ny zub. Ak by i§lo o o¢ny zub, vek jedinca by sa pohyboval medzi tromi az siedmimi rokmi,
iSlo by teda o pozostatky nedospelej osoby. Vek jedinca z nadoby 1 v Objekte 71 takisto nie je
mozné odhadnut’. Malé velkost’ zachovanych zubnych 16zok na fragmente cel'uste indikuju detsky
vek, naopak velkost’ tflového vybezku kréného stavca poukazuje na jedinca vo veku minimalne 15
rokov.

Pri kazdom ziarovom pohrebe sa odportc¢a stanovit’ objem a hmotnost’ kostrovych pozostatkov.
Aj ked’ nie je isté, Ci su v pohrebnej nddobe alebo v hrobovej jame uchované vsetky spalené Casti
tela, ma objem aj hmotnost’ spalenych pozostatkov ur¢ity vyznam pre d’alSie analyzy (Dokladal
1999). Mnozstvo zachovanych zlomkov zavisi niclen od velkosti tela pochovaného jedinca, ale aj
od stupna prepalenia kosti a od doslednosti ¢i snahy vyzbierat’ a pochovat’ vSetky zvysky z hranice
(Vondrakova 2018). Dokladal (1999) poklada stanovenie objemu pozostatkov za presnejsie ako ich
vazenie, pretoze hmotnost’ méze byt’ skreslena nedostatocnym odstranenim zeminy z vnutra kosti.
Najmensi objem, len 170 cm®, vykazovali pozostatky z nadoby 1 najdenej v Objekte 70. V pripade
d’alsich dvoch pohrebov z Objektu 71, bolo pozostatkov o trochu viac. V nadobe 1 sa nachadzalo
210 cm®, kym nadoba 5 obsahovala 350 cm?® prepalenych fragmentov kosti.

Hmotnost’ kostrovych pozostatkov ma tiez urCitti vypovednii hodnotu, netreba vSak tento znak
preceiiovat’, jeho vyznam je skor podporny. Vo vSeobecnosti priemerné hodnoty hmotnosti kolisu
Umuza mierne nad 2 000 g, U Zeny je to asi o 300 az 500 g menej. Presné stanovenie nie je
prakticky mozné vzhladom na to, Ze vSetok prach a popol daného jedinca sa nedd zachytit’
(Dokladal 1999). V pripade historickych kremécii sa vo vé¢Sine pripadov nezachovavaji vsetky
spalené kosti, a preto zvykne byt priemerna hmotnost’ jedného pohrebu este nizsia. Holck (1986)
uvadza priemer 637 g pre muzsky pohreb a 455 g pre pohreb Zensky. V naSom subore vSak
hmotnost’ jednotlivych pohrebov bola esSte nizSia, najvacsiu hmotnost’ (313 g) mali pozostatky
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Znadoby 5 z Objektu 71. Otazkou samozrejme ostava, ¢i pozostatky ulozené v nadobach 1 a5
v Objekte 71 patrili jednému alebo dvom, prip. viacerym jedincom.

Stupeni spalenia kosti je odrazom stupnia vyzihania organickej zlozky kosti. Zatial' co
pri pozostatkoch malych deti sa najcastejSie vyskytuje kriedové spalenie, u dospelych jedincov sa
tento stupen vyskytuje len lokdlne na nechranenych a exponovanych povrchovych castiach
kostrovych ulomkov (Dokladal 1999). V sledovanom subore boli zastupené dokonale spalené
a dokonale az kriedovo spalené ulomky, ¢o znamena, ze teplota ziaru dosahovala od 550 do 700 °C.

Zaver

Sktimany stbor tvorili prepalené l'udské kostrové pozostatky ulozené v troch nadobach vo dvoch
hroboch — v objekte 70 a 71. Predpokladame, Ze v Objekte 70 bol pochovany len jeden jedinec.
V Objekte 71 je situadcia zlozitejSia. Vzhl'adom na to, ze prepalené kosti sa nasli az vo dvoch
nadobach, je mozné, Ze ide o pozostatky jedného jedinca, ktoré boli uloZzené do viacerych nadob.
Moze vSak ist’ aj 0 pozostatky dvoch, prip. viacerych jedincov. Vo vSetkych troch nadobach boli
pritomné malé mnozstva ulomkov spalenych I'udskych kosti malej az strednej velkosti, u ktorych
prevazoval dokonaly az kriedovy, resp. dokonaly stupen spalenia. Ani v jednom pripade sa nedalo
odhadnut’ pohlavie, ani presnejsie stanovit’ vek dozitia pochovanych jedincov.
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Abstract: Body image in adolescent children with Down syndrome from Bratislava (Slovakia). It is
known that self-concept in people with intellectual disabilities is different from the intact
population. It is disproportionate, less positive, or negative. The aim of our research was to evaluate
the body image of adolescent children with Down syndrome with a slight degree of mental
disability, which we divided into real weight categories by Body Mass Index (BMI). The research
sample consisted of 20 adolescents, of whom 12 were girls and eight were boys with an average age
of 14.26 years. After dividing the children into individual categories of BMI, we obtained
information about their perception of their own body using the questionnaire method. The results
show that adolescent children with Down syndrome are very poorly able to judge their real weight
and if they have a problem with increased weight they do not perceive it and they are satisfied with
their own weight.

Key words: Self-appraisal, adolescent age, body image, body mass index, Slovakia

Uvod

Grogan (2000) oznacuje pojem body image ako spdsob, akym ¢lovek premysla o svojom tele,
ako ho vnima a citi. Uvedena definicia zahfia vSetky pojmy, ktoré stivisia s body image a medzi ne
patri odhad velkosti tela, hodnotenie pritazlivosti tela a emocie, spojené s tvarom a velkostou
postavy. Zaklady sebahodnotiacich kritérii si vytvarame uz v detstve. V obdobi dospievania vSak
vzrastd subjektivny vyznam zovnajSku. Prejavuje sa zameranostou na vlastné telo, pricom
dospievajuceho zaujimaju viditené zmeny, ktoré v priebehu obdobia prebiehaji (Blatny a Plhakova
2003). Izdenczyova (2009) dodava, Ze sebavnimaniec ma vyznam v moznosti lepSiecho poznania
a rozvijania osobnosti, napomaha v d’alSej osobnostnej a profesijnej orientdcii, v sebarealizacii,
VO vyznavani ur¢itych hodnét. Je predpokladom dusSevného zdravia, a v pripade jeho naruSenia
ludia nedisponuji schopnostou primerane vnimat’, ¢i hodnotit’ okolie. Z tohto dévodu modzeme
povedat, ze u l'udi s mentalnym postihnutim (MP), ktori maji znizen Groven vyssich poznavacich
procesov, mozno o¢akavat’ neprimerané sebavnimanie. Podl'a Vagnerovej (2012) je sebahodnotenie
u l'udi s postihnutim vo vSeobecnosti odliSné od intaktnej populdcie. Majii ho neprimerané, menej
pozitivne, ¢i negativne. Primarnym ciel'om nasho vyskumu bolo preto zistit, ako hodnotia vlastné
telo dospievajuce deti s Downovym syndromom (DS) s l'ahkym stupfiom mentalneho postihnutia,
ktorych sme rozdelili do redlnych kategérii podvyZivy, normalnej hmotnosti, alebo obezity, podl'a
indexu BMI.
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Subor a metody

Vyskum sa realizoval na vzorke 10- az 17-ro¢nych dospievajicich deti s DS s 'ahkym stupfiom
MP z Obc¢ianskeho zdruzenia UP — Down syndrom v Bratislave. Vyskumni vzorku tvorilo 20
dospievajucich deti s DS, z toho bolo 12 (60,0 %) dievcat a 8 (40,0 %) chlapcov. Priemerny vek
deti bol 14,26 rokov. Rodi¢ia deti boli oboznameni s vyskumom, a na zaklade osobnej dohody nam
bolo umoznené pouzit tdaje o antropometrickom merani (telesna vySka a telesnd hmotnost).
Z nameranej telesnej vySky a telesnej hmotnosti sa vypocital index BMI (Body Mass Index).
Namerané absolutne hodnoty telesnych rozmerov a relativne hodnoty indexov sa porovnavali
s priemernymi hodnotami pre deti a dospievajucich podl'a Blahu et al. (1999). Hodnoty BMI indexu
sa u deti a adolescentov s vekom vyrazne menia, preto je nepripustné pouzivat klasifikéciu
vypracovani pre dospeld populaciu. BMI je hodnotené v percentilovom pasme podla
percentilovych grafov. U deti sa za hranicu obezity pokladd BMI nad 97. percentilom, za nadmernu
hmotnost’ sa oznacuje BMI medzi 90. — 97. percentilom, za zvySenti hmotnost’ sa povazuje BMI
medzi 75. — 90. percentilom, pricom BMI medzi 25. — 75. percentilom predstavuje normalne
hodnoty, v rozpiti 10. — 25. percentilu st hodnoty znizenej hmotnosti a pod 10. percentilom je
vel'mi nizka hmotnost' BMI (Blaha et al. 1999). Po rozdeleni deti s DS do jednotlivych kategorii
BMI sme ziskali informacie 0 ich vnimani vlastného tela pomocou metddy dotaznika. Prisposobili
sme ho individualnym potrebam jednotlivcov s DS. Pozostaval z deviatich otazok, z ¢oho prvé dve
otazky sme zamerali na ziskanie zdkladnych tidajov, akymi boli pohlavie a vek. Az na jednu otazku
dotaznik obsahoval uzatvorené otdzky s moznostou vyberu. Jedna otdzka bola otvorena
a vyjadrovala predstavu o svojej vlastnej hmotnosti. Pri vypltani dotaznika boli pritomni rodi¢ia
deti s DS. Pri hodnoteni vysledkov BMI indexu, ako aj danych odpovedi o vnimani vlastného tela
sme pracovali s po¢tami a ich percentualnym vyhodnotenim.

Vysledky a diskusia

Na odhalenie primeranosti telesnej hmotnosti k telesnej vyske dospievajucich deti s DS sme
pouzili percentilové hodnoty indexu BMI podl'a Blahu et al. (1999), ktoré prihliadaja na dany vek
a pohlavie dietata. Ako mézeme vidiet’ z obr. 1, dospievajuce deti s DS, ktoré boli suc¢ast'ou nasho
vyskumu, mali zvySent (8 z 20; 40,0 %) alebo nadmernt telesni hmotnost’ (7 z 20; 35,0 %). Iba
Styri dievéata (20,0 %) boli podla hodnoty BMI indexu v kategorii normalnej telesnej hmotnosti.
Jedno dievéa s DS (5,0 %) malo obezitu stredného stupnia. Medzi respondentmi sme nezaznamenali
deti so zniZenou, ani s vel'mi nizkou telesnou hmotnostou. Moznym vysvetlenim, preco sa u deti
s mentalnym postihnutim prejavuje vySSia miera obezity, su faktory, ktoré vyplyvaju z ich
postihnutia, t. j. genetické poruchy, uzivanie liekov, nizka troven fyzickej aktivity alebo nezdravé
stravovacie navyky (Loyd et al. 2012).

Po zisteni skutoc¢nej telesnej hmotnosti vzh'adom na telesn vysku na zaklade percentilovych
hodndét BMI indexu nas zaujimalo, ako dospievajtce deti s DS vnimaju svoje telo v zmysle odhadu
velkosti tela. Najprv sme sa deti pytali, ¢i si myslia, ze maji vel'a kilogramov (nadvahu), malo
kilogramov (podvyzivu) alebo si o sebe myslia, Ze maju normalnu primerant telesnii hmotnost’.
Tab. 1 pontka vysledky hodnotenia vnimania tela v zmysle spravneho a nespravneho odhadu
velkosti tela u dospievajicich deti s DS, ktoré st rozdelené¢ do kategorii podla ich skutocnej
telesnej hmotnosti vzh'adom na telesnt vysku (podl'a percentilovych hodnot BMI).
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Obr. 1: Percentilové vyhodnotenie BMI indexu u dospievajucich deti s DS (N = 20)
Fig. 1: Percentile evaluation of BMI in adolescents with Down syndrome (N=20)

Tab. 1. Vyhodnotenie spravnej a nespravnej predstavy 0 primeranosti telesnej hmotnosti
u dospievajucich deti s DS (N = 20)

Table 1: Evaluation of the correct and incorrect vision of body weight in adolescents with Down
syndrome (N=20)

Realita s :

(podFa BMI) Predstava | Dievéata | Chlapci | Spolu
SPRAVNA PREDSTAVA [ \ormHm NormHm 1 0 1

Zvy$Hm VePa kg 1 2 3

NadmerHm | Vela kg 1 1 2
Spolu 3 3 6
NESPRAVNA Realita oo :
PREDSTAVA (podFa BMI) Predstava | Dievéata | Chlapci| Spolu

NormHm Malo kg 2 0 2
ZvySHm Milo kg 1 0 1
Menej kg ako skuto¢nost’ NadmerHm | Malo kg 2 0 2
ZvySHm NormHm 1 3 4
NadmerHm | NormHm 1 2 3
Obezita NormHm 1 0 1
Viac kg ako skutoénost’ NormHm Vela ke 1 0 1
Spolu 5 c ”

NormHm — normalna hmotnost’, Zvy§Hm — zvy$ena hmotnost’, NadmerHm — nadmerna hmotnost’
NormHm — normal weight, ZvysHm - increased weight, Nadmer Hm — excessive weight
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Zo ziskanych vysledkov vyplyva, Ze spravnu predstavu o svojej hmotnosti ma Sest’ z 20 deti
s DS (30,0 %). Ostatné deti s DS (14 z 20, 60,0 %) uviedli nespravnu predstavu o svojej realnej
hmotnosti. Trinast’ z nich si mysli, Zze ma menej kilogramov ako ma Vv skuto¢nosti, jedno si mysli
viac ako ma v skutocnosti (tab. 1). VSetkym detom s DS sme zaroven polozili otazku, ¢i by nam
vedeli povedat’, kolko vazia. Odpoved sme dostali iba od troch deti (15,0 %). Jedno dievc¢a si
myslelo, ze ma 40 kg a v skuto¢nosti tol'’ko aj malo, v poradi druhé dievca si myslelo, ze ma 75 kg
a realne to bolo 61 kg a jeden chlapec si myslel, Ze ma 50 kg a mal 57 kg.

Ak sa mohli deti s DS pripodobnit’ k niektorému z obrazkov, ktoré¢ videli pred sebou (obrazok
diet'at’a s obezitou, obrazok dietata s ve'mi nizkou hmotnostou a obrazok dietata s normalnou
hmotnostou), vSetky deti s DS rovnako dievcata aj chlapci bez ohladu na to, ¢i mali redlnu
normalnu, zvySenu alebo nadmerni hmotnost’, oznacili obrazok dietata s normalnou hmotnostou
(95,0 %). Iba dievca s obezitou (5,0 %) oznalilo obrazok dietata s vel'mi nizkou hmotnost'ou, aj
napriek tomu, Ze v predchadzajicej otdzke oznacilo odpoved’ 0 svojej predstave normalnej
hmotnosti. Je tu otazne, ¢i deti s DS so zniZzenymi intelektudlnymi schopnostami rozumeli danej
otazke. Je dost’ pravdepodobné, Ze deti mohli uvadzat’ obrazky deti S normalnou hmotnostou preto,
lebo im prave toto dieta bolo najviac sympaticke, pripadne preto, ze vobec nevnimaji svoje telesné
obmedzenie. Saha et al. (2014) sktimali u deti s DS, ako sa vnimaju na zaklade hry s babikami,
ktoré¢ mali podobu zdravého dietata a babiky s fenotypovymi prejavmi Downovho syndrému.
Vsetky deti bez ohl'adu na vek, pohlavie, ¢1 IQ sa pripodobnovali babike s vyvinovymi znakmi
zdravého diet'ata. NaSe pozorovanie, Ze deti s DS preferuju obrazky deti s normalnou hmotnostou,
mozu byt v sulade so vSeobecnym trendom v populacii, v ktorej jednotlivei uprednostiuju
spolo¢ensky ,,ideal”. SpolocCensky ideal sa zvyCajne vztahuje na obraz tela, ktory je najziadanej$i
a akceptovany v spoloc¢nosti.

Kedze 75,0 % deti s DS skimaného suboru malo skuto¢ni zvySenu alebo nadmernu telesnt
hmotnost, zaujimalo nds tiez, ¢i vnimaju problém so svojou hmotnostou. Tieto deti vObec
neuvadzali, ze maju problém so svojou hmotnostou. Diev€a so strednym stupfiom obezity vSak
oznacilo, ze takyto problém ma (obr. 2).
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Obr. 2: Vyhodnotenie odpovedi k tvrdeniu ,,Myslim si, Ze mam problém s hmotnostou*
u dospievajucich deti s DS (N = 20)

Fig. 2: Evaluation of the answers to the argument "I think | have a problem with weight" in
adolescents with Down syndrome (N=20)
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Rovnako ako pri predchadzajucej otazke deti s DS bez ohl'adu na to, ¢i mali normalnu hmotnost’
alebo zvysend, ¢i nadmernd, st spokojné so svojim telom (okrem jedného chlapca s nadmernou
hmotnost'ou, obr. 3). M6zeme teda tvrdit, Zze u dospievajucich deti s DS v nasom stibore prevladal
pozitivny body image, ktory okrem iného zahiha kladné hodnotenie a vnimanie svojho tela (Carr-
Gregg 2012).

Krch (1999) tvrdi, ze az 70 % intaktnych jednotlivcov v obdobi dospievania je nespokojnych
s vlastnym vyzorom. Oproti tomu Begley (1999), ako aj Skotko et al. (2011) zaznamenali 96- az
99-percentu spokojnost’ so svojim telom u l'udi s DS vo veku 12 az 40 rokov. Na jednej strane je
pozitivne, Ze u dospievajucich deti s DS nasho suboru sme zaznamenali nizke percento
nespokojnosti s vlastnym telom (5,0 %), na strane druhej skreslenti predstavu malo az 60,0 % deti,
¢o mbze byt v pripade zvySenej ¢i nadmernej hmotnosti rizikové z hl'adiska ich zdravotného stavu.
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Obr. 3: Vyhodnotenie odpovedi na otazku ,,Som spokojnd/y so svojim telom* u dospievajiacich deti
s DS (N =20)

Fig. 3: Evaluation of the answers to the question "Am | satisfied with my body?" in adolescents with
DS (N=20)

V zéavere nas nasledne zaujimalo, Ze ked uz deti S DS nevnimaju problém so zvySenou alebo
nadmernou hmotnostou, ¢i maju aspon pozitivny vztah k zdravému stravovaniu a pohybovym
hram. 14 deti s DS (70,0 %) si mysli, Ze sa stravuje zdravo (obr. 4) a k pohybovym hram so svojimi
kamaratmi maju pozitivny vztah vSetky deti s DS nasho suboru (100,0 %). Podla Fialovej a Krcha
(2012) k spokojnosti s telom a jeho zmenam mozeme prispiet’ prave dodrziavanim spravnych
stravovacich navykov a spravnou volbou telesnej aktivity. Vhodnou aktivitou mdzeme priamo
posobit’ na body image, na posillovanie sebavedomia, na zvySovanie telesnej kondicie
a v neposlednom rade posiliiovat’ imunitny systém. Zalezi v§ak od druhu, intenzity a frekvencie.
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Obr. 4: Vyhodnotenie odpovedi k tvrdeniu ,,Myslim si, Ze sa stravujem zdravo *“ u dospievajicich
deti s DS (N = 20)
Fig. 4: Evaluation of the answers to the argument "I think | eat healthy” in adolescents with Down
syndrome (N=20)

Hucik (2013) vysvetl'uje, ze pre osoby s MP je charakteristické, Ze sa stdvaju vo vztahu k sebe
samym nekritickymi a neobjektivnymi a to na zéklade ich znizenych intelektovych schopnosti.
Faktom je, Ze sebahodnotenie u 0s6b s MP je utvarané na zaklade prezivanych emocii a nezaklada
sa na racionalnom uvazovani vychadzajuceho z realneho raciondlneho usudku, ktorého osoby s MP
nie st schopné z dovodu obmedzenych kognitivnych funkcii. Hudik (2013) nasledne doplia, Ze
osoby s MP sa Casto nevnimaju tak, ako je to v skuto¢nosti a nie s schopné sa redlne ohodnotit’.
Pre rodicov a okolie os6b s MP je charakteristické vytvarat prostredie, ktoré je zalozené
na prehnanej ochrane ich osoby. Vo svojej vychove sa snazia deti viest k neredlnemu
sebahodnoteniu. Od nich vSak zalezi, do akej miery sa stant1 zavislymi od druhych l'udi.

Zaver

Z danych vysledkov vyplyva, Ze dospievajuce deti s DS s 'ahkym stupiiom MP, ktoré boli
sucastou nasho vyskumu, st ve'mi malo schopné spravne usudit’, akit maji realnu hmotnost’. AK aj
maji problém so zvySenou ¢i nadmernou hmotnostou, tak ho nevnimaji, a st so svojou
hmotnost'ou a nakoniec aj so svojim telom spokojné. Az u 80,0 % deti skimaného stboru sme
potvrdili zvySenl ¢i nadmerni hmotnost’, resp. obezitu. Moznym vysvetlenim su faktory, ktoré
vyplyvaji z ich postihnutia, t. j. genetické poruchy a uzivanie liekov. Pozitivne vSak je, zZe tieto deti
maju kladny vztah kzdravej vyzive apohybovym aktivitim. Vnimanie vlastného tela
u dospievajucich deti s DS vo velkej miere ovplyviiuje ich okolie, najmé rodicia, a preto hlavne
od ich vychovy a pristupu zalezi, ako sa budi vnimat’ ich deti a ¢i budi mat pozitivny vztah
k svojmu telu a k zdravému spdsobu Zivota.
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POLYMORFIZMUS G1181C (rs2073618) OPG QENU VO VZTAHU

KU KOSTNEJ DENZITE A VYSKYTU FRAKTUR V SUBORE
SLOVENSKYCH POSTMENOPAUZALNYCH ZIEN Z PRESOVSKEHO
KRAJA
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Abstract: G1181C polymorphism of OPG gene in relation to bone density and incidence fracture in
a cohort of Slovak postmenopausal women from the Presov Region. Osteoporosis is a common
metabolic bone disease where the genetic component plays an important role. The aim of this study
was to determine the relationship between G1181 single nucleotid polymorphism in the first exon of
the OPG gene and bone mineral density and fracture incidence in the cohort of 152 Slovak
postmenopausal women from the PreSov Region. Genomic DNA was isolated from peripheral blood
using by commercial kit NucleoSpin® Blood Macherey-Nagel. Molecular-genetic analysis of
G1181C polymorphism was performed by Real-time PCR. The frequencies of genotypes were
26.97%, 53.29%, and 19.40% for GG, CG and CC, respectively. Statistically significant association
of G1181C single nucleotid polymorphism with fracture incidence was observed (vertebral fracture:
p=0.003). The effect of G1181C polymorphism on bone mineral density has not been demonstrated.

Key words: osteoporosis, candidate genes, SNP polymorphism, bone mineral density, fracture risk,
East Slovakia

Uvod

Osteopordza je metabolické ochorenie skeletu, ktoré je charakterizované ubytkom mnozstva
kostnej hmoty a celkovym zhorSenim kvality kostného tkaniva. V dosledku tychto poSkodeni je
narusend mechanickd odolnost’ kosti a zvysSuje sa riziko vzniku fraktary uz pri minimalnom traze
(Vyttisalova a Palicka 2014). Osteoporotické zlomeniny postihuji takmer kazdého piateho muza
a kazda tretiu Zenu vo veku 50 a viac rokov, z ¢oho vyplyva, Ze Zenské pohlavie je vyznamnym
rizikovym faktorom vzniku osteopordzy a naslednej fraktury (Johnell a Kanis 2005). Pre svoje
zéavazné komplikdcie v zmysle zlomenin a bolestivych symptomov spdsobuje vyrazné funkcéné
obmedzenia, zvySuje finan¢né naklady na zdravotnu, najmé ustavn( starostlivost’ a v neposlednom
rade zvysuje imrtnost’ postihnutych jedincov (Stefiova, Stefio a Brnka 2008, Payer et al. 2012).

Z doterajSich vedeckych stadii vyplyva, Ze osteopor6za je ochorenie vyznacujuce Sa
multifaktorialnou etiologiou, v ktorej genetickd vybava jedinca zohrava signifikantnii ulohu
(Ralston 2005, Stazi, Trecca a Trinti 2008). Genetické faktory, uplatiujice sa v patogenéze
uvedeného ochorenia, podmiefiuji nielen hustotu kostného minerdlu, ale aj Uroveil kostnej
prestavby, kostnll geometriu ¢i riziko fraktir (Payer et al. 2012). S rozvojom molekularnej biologie
bol zaznamenany aj vyznamny pokrok v oblasti vyskumu genetickej determinacie osteopordzy
s cielom identifikovat’ konkrétne gény, ktorych mutacie vedu k vzniku a rozvoju tohto zavazného
ochorenia. Jednym z kandidatnych génov osteopordzy je gén pre osteoprotegerin (OPG), ktory
zohrava dolezitu tlohu v regulacii kostnej resorpcie (Riggs a Melton 1995, Hofbauer et al. 2010).
V ramci OPG génu bolo detegovanych niekol’ko jednonukleotidovych polymorfizmov (SNPs —
single nucleotid polymorphisms), a to najmi vo vztahu ku kostnej denzite (BMD — Body Mass
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Density) a riziku fraktur. NajcastejSiec sa Studuje geneticky variant G1181C (rs2073618)
lokalizovany v prvom exéne OPG génu. V uvedenom polymorfizme dochadza k nukleotidovej
zamene cytozinu (C) za guanin (G), vysledkom ¢oho je zdmena aminokyseliny asparagin (Asn)
za lyzin (Lys; Moffett el al. 2008).

Ciel'om naSej Studie bolo testovanie asociacie G1181C (rs2073618) polymorfizmu OPG génu
s kostnou denzitou a vyskytom osteoporotickych fraktur v subore postmenopauzalnych Zzien
Z Presovského kraja.

Subor a metody

Do studie bolo zaradenych 152 postmenopauzalnych zien vo veku 40 — 88 rokov (priemerny vek
66,68 + 10,12 rokov), u ktorych bola vramci diagnostického skriningu potvrdena osteopordza/
osteopénia suvisiaca s postmenopauzalnym statusom. U pacientok analyzovaného suboru sme
sledovali nasledujuce parametre: vek, vek nastupu menopauzy, telesni hmotnost, telesnu vysku,
index telesnej hmotnosti (BMI — Body Mass Index), kostni denzitu Vv oblasti lumbalnej chrbtice
a proximalnej cCasti femuru, ako aj vyskyt osteoporotickych fraktar. Prezentovana S$tadia sa
realizovala v spolupraci so sukromnymi ortopedickymi ambulanciami v ramci PreSovského kraja.
Vsetci sledovani jedinci podpisali informovany sthlas potrebny pre zaradenie vzorky do vedecko-
vyskumnej Studie.

Genomicka DNA bola izolovand zo vzoriek periférnej krvi pomocou komeréného kitu
NucleoSpin® Blood Macherey-Nagel podla Standardného protokolu. Genotypova analyza
vybraného polymorfizmu G1181C (rs2073618) OPG génu sa uskuto¢nila metédou real-time PCR
s pouzitim TagMan® SNP Genotyping Assay Mix (C_ 1971047 40) na pristroji Applied
Biosystems StepOne Real-time PCR System podra prislusného protokolu.

Rozdiely v priemernych hodnotach sledovanych parametrov medzi jednotlivymi skupinami sa
testovali analyzou rozptylu (ANOVA). Rozdiely v distribucii alel a genotypov medzi sledovanymi
skupinami jedincov boli stanovené Pearsonovym chi-kvadrat testom. Pri vyhodnocovani ziskanych
udajov sme pouzili Statistické programy Social Science Statistics 2019 a Free Statistic Calculator
verzia 4.0. Za kritérium Statistickej vyznamnosti bola zvolend hodnota p < 0,05.

VysledKky a diskusia

Frekvencie alel a genotypov analyzovaného polymorfizmu G1181C (rs2073618) OPG génu
uvadzame v tab. 1. V sledovanom stbore sa najcastejSie vyskytoval heterozygotny genotyp CG
(53,29%), homozygotné genotypy sa vyskytovali vo frekvencii 26,97 % (GG) a 19,74 % (CC).
Prostrednictvom x* testu sme nezistili Statisticky vyznamnu odchylku od Hardy-Weinbergovej
rovnovahy (p = 0,379).

V tab. 2 uvadzame klinické charakteristiky pacientok analyzovaného suboru rozdelenych podla
genotypov G1181C (rs2073618) polymorfizmu OPG génu. Statistickou analyzou sa nepotvrdili
signifikantne vyznamné rozdiely priemernych hodnot sledovanych parametrov medzi jednotlivymi
genotypmi G1181C (rs2073618) polymorfizmu OPG génu. Vysledky viacerych zahrani¢nych §tudii
preukazali, Ze jedinci s genotypmi GG a CG mali v porovnani s jedincami s homozygotnym
genotypom CC S$tatisticky vyznamne niz§ie priemerné hodnoty BMD v oblasti lumbélnej chrbtice
(Langhdal et al. 2002, Kim et al. 2007). Podobne ako $tudie od Ohmoriho et al. (2002) a Uelanda et
al. (2007), naSe zistenia tto asociaciu nepotvrdili.
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Tab. 1: Alelové agenotypové frekvencie G1181C (rs2073618) polymorfizmu OPG génu
Vv sledovanom stubore postmenopauzéalnych zien

Table 1: Allele and genotypes frequencies of G1181C (rs2073618) polymorphism of OPG gene in
the whole group of postmenopausal women

Genotyp N %
GG 41 26,97
Frekvencie genotypov CG 81 53,29
CC 30 19,74
. G 163 53,62
Frekvencie alel c 141 46.38
HWR x> =0,775, df = 2, p = 0,379

N — pocet jedincov, HWR — Hardy-Weinbergova rovnovaha, x2 — chi-kvadrat, df — stupen vol'nosti,
p — hodnota Statistickej vyznamnosti
N — number of individuals, HWR — Hardy-Weinberg equilibrium, »* — Chi-square test, df — degree
of freedom, p — value of significance

Tab. 2: Klinické parametre vo vztahu ku genotypom G1181C (rs2073618) polymorfizmu OPG
génu v sledovanom subore postmenopauzalnych Zien
Table 2: Clinical parameters in relation to genotypes of G1181C (rs2073618) polymorphism of
OPG gene in whole group of postmenopausal women

, . G1181C polymorfizmus OPG génu
Stbor pacientiek

GG CG CcC
(N=152) (N =41) (N =81) (N =30) p
X SD X SD X SD X SD
Vek (roky) 66,68 10,12 68,88 10,16 65,89 10,20 65,80 9,39 0,262
Vek NM (roky) 49,33 3,81 49,27 3,84 49,32 4,08 4943 2,86 0,984
TH (kg) 68,46 11,75 66,68 10,63 68,80 12,42 69,97 11,01 0,470
TV (cm) 161,05 6,12 160,98 563 161,32 6,25 160,43 6,35 0,790
BMI (kg/m®) 26,40 439 2570 3,79 26,46 4,63 27,20 436 0,357
BMD L,-L; (g/cm?) 0,90 0,14 0,91 0,14 0,91 0,13 0,87 0,13 0,338
T-skére L;-L, 2,32 1,11 2,21 1,13 2,28 1,10 2,59 1,07 0,317
BMD FN (g/cm?) 0,80 0,11 0,79 0,09 0,79 0,11 0,81 0,14 0,681
T-skore FN -1,72 0,79 -1,73 0,65 -1,74 0,77 -1,70 0,98 0,972
BMD FT (g/cm®) 0,84 0,11 0,85 0,10 0,84 0,11 0,83 0,12 0,747
T-skore FT -1,32 0,87 -1,26 0,80 -1,33 0,88 -1,40 0,92 0,796

N — pocet jedincov, x — priemer, SD — smerodajna odchylka, NM — nastup menopauzy, TH —
telesna hmotnost, TV — telesna vyska, BMI — index telesnej hmotnosti, BMD — kostna denzita, L; —
Ls— prvy az Stvrty lumbalny stavec, FN — kréek femuru, FT — proximalna ¢ast’ femuru

N — number of individuals, x — average, SD — standard deviation, NM — age at menopause, TH —
body weight, TV — body height, BMI — Body Mass Index, BMD — Bone Mineral Density, L; — L4 —
first to fourth lumbal vertebrae, FN — femur neck, FT — femur total

V ramci asocia¢nej analyzy medzi genetickym variantom G1181C (rs2073618) OPG génu
a vyskytom osteoporotickych fraktar sme zistili Statisticky vyznamné rozdiely medzi sledovanymi
skupinami postmenopauzalnych Zien (tab. 3 a4). Najvyssi vyskyt osteoporotickych fraktir sme
(22,37%). U Zien s pritomnou alelou C v genotype sme zaznamenali $tatisticky vyznamny rozdiel
vo vyskyte verebralnych fraktar (p = 0,002). Moffett et al. (2008) vo svojej studii taktiez potvrdili
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asociaciu medzi homozygotnym genotypom CC a zvysenym rizikom fraktar, avSak len vo vztahu
k frakturam krcka stehnovej kosti.

Tab. 3: Vyskyt osteoporotickych fraktir vo vztahu ku genotypom G1181C (rs2073618)
polymorfizmu OPG génu v sledovanom stibore postmenopauzalnych zien
Table 3: Incidence of osteoporotic fractures in relation to genotypes of G1181C (rs2073618)
polymorphism of OPG gene in whole group of postmenopausal women

G1181C polymorfizmus OPG génu

GG CG cC o p
(N=41) (N=81) (N=30)
Ber fraktir ” o 3408 0,188
Begverieoraliyel i A1 B L
Bes mon-ver(ebrilnyeh ke 6 7 09247 0630

N — pocet, XZ — chi-kvadrat, p — hodnota Statistickej vyznamnosti
N — number of individuals, * — Chi-square test, p — value of significance

Tab. 4: Vyskyt osteoporotickych fraktir vo vztahu k alelam G1181C (rs2073618) polymorfizmu
OPG génu v sledovanom stibore postmenopauzalnych zien
Table 4: Incidence of osteoporotic fractures in relation to alleles of G1181C (rs2073618)
polymophism of OPG gene in whole group of postmenopausal women

G1181C polymorfizmus OPG génu

G C 1 p
(N =163) (N =141)
Ber fraktir 9 1 20761 0085
ggt s::till?:éfflz;lgnugaktﬁr 122 SS 9,5499 0,002
Bez non-vertebrilnyeh fraktir 06 75 03951 0530

N — pocet, XZ — chi-kvadrat, p — hodnota Statistickej vyznamnosti
N — number of individuals, y* — Chi-square test, p — value of significance

Zaver

Na zaklade vysledkov molekularno-genetickych analyz sme Vv sledovanom subore
postmenopauzalnych Zien potvrdili asociaciu medzi jednonukleotidovym polymorfizmom G1181C
(rs2073618) OPG génu arizikom vertebralnych fraktar. Je vSak nutné zdoraznit, ze istym
limitujucim faktorom prezentovanej Stidie mohla byt velkost sledovan¢ho suboru, preto je
potrebné, aby bola v buducnosti uskuto¢nend rozsiahlejSia Studia, ktora by jednoznacne preukazala,
ze geneticky variant G1181C (rs2073618) OPG génu zvySuje riziko osteoporotickych fraktir
V populacii slovenskych postmenopauzélnych zien.
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DETEKCIA POLYMORFIZMOV rs429358 A rs7412 APOE GENU

U PACIENTOV S OBEZITOU A VYBRANYMI KARDIOVASKULARNYMI
A METABOLICKYMI OCHORENIAMI V RAMCI VYCHODNEHO
SLOVENSKA

Jaroslava Hubcejova, Michaela Gregusiak Fecenkova, Jarmila Bernasovska,
Martina Sin¢akova, Maria Simockova, Eva Petrej¢ikova, lveta Boronova, Michaela Zigova

Presovska univerzita v Presove, Fakulta humanitnych a prirodnych vied, Katedra biologie, Ul. 17.
Novembra 1, 08001 Presov, Slovensko, e-mail: jaroslava.hubcejova@unipo.sk

Abstract: Detection of polymorphisms rs429358 and rs7412 of APOE gene in patients with obesity
and selected cardiovascular and metabolic diseases in East Slovakia. APOE gene (rs429358 and
rs7412) was one of the first genes studied and associated with cardiovascular disease. APOE gene
influences lipoprotein metabolism and plasma concentration (LDL cholesterol, total cholesterol,
triacidglycerols) and its mutations can disrupted function of these mechanisms. The aim of our
study was to analyse polymorphisms rs429358 and r7412 of APOE gene in two groups: patients
with obesity and selected cardiovascular and metabolic diseases (N=147) and healthy controls
(N=152). We found significant difference in allele frequency (p=0.0000) and distribution of
genotypes (p=0.0000) of APOE gene. Frequency of alleles APOE gene was in controls £2=0.07,
€3=0.85, ¢4=0.08 and in patients ¢2=0.01, £3=0.80, £4=0.19. After comparison of selected
cardiovascular and metabolic diseases in sense of genotypes between patients we found significant
difference between arterial hypertension (p=0.0000). With respect to allele frequency of APOE gene
in our study, we can consider that the risk allele ¢4 may predispose individuals to developing
cardiovascular and metabolic diseases.

Key words: obesity, rs7412, rs429358, APOE gene, €2, €3, &4, cardiovascular and metabolic
diseases

Uvod

Moderna spolocnost, zmena spOsobu zivota spojena s urbanizdciou a industrializaciou
zapriitluje Coraz vo viacSej miere narast obezity as nou spojenych Kardiovaskularnych
a metabolickych ochoreni ako su napr. ateroskler6za, ischemicka choroba srdca, diabetes mellitus 2.
typu ¢i dyslipidémia.

Obezita vznika v dosledku narusenia energetickej homeostazy v interakcii s genetickymi
faktormi, faktormi prostredia a zivotnym $tylom, pri¢om je kI'a¢ovym ¢initelom rozvoja viacerych
kardiovaskularnych a metabolickych ochoreni (ESC 2012, ESH a ESC 2013, National Heart, Lung,
and Blood Institute 2016). V ramci tychto ochoreni dochadza k zmenam koncentracii
plazmatickych lipidov. V pripade mutécii vybranych génov, ktoré su zodpovedné za regulaciu
metabolizmu plazmatickych lipidov, dochadza k naruSeniu anespravnej funkcii tychto
mechanizmov. V nasej §tadii sme sa zamerali na polymorfizmy rs429358 a rs7412 APOE génu,
vramci ktorych st hladiny plazmatickych lipidov Specificky vysSie resp. nizSie v zavislosti
od genotypu APOE génu. APOE gén je lokalizovany na 19. chromozéme v oblasti 19q13.2 a sklada
sa z troch intronov a Styroch exonov (Allan et al. 1995). Obsahuje niekol’ko jednonukleotidovych
polymorfizmov (SNPs — single nucleotide polymorphisms), pricom najbeznej$imi z nich su
rs429358 (C3937—-T) a rs7412 (C4075—T), referenéna sekvencia podla dbSNP HGVS
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pre rs429358 (NM_000041,3:c.388T>C) ars7412 (NM_000041.3:c.526C>T) (Kim, Basak
a Holtzman, 2009, Panza et al. 2012, Ensembl 2019a, Ensembl 2019b). Polymorfizmy rs429358
ars7412 APOE génu davaja vznik trom izoformam APOE a to €2, €3 a €4 (Kim et al. 2009, Panza
et al. 2012). Jednotlivé izoformy sa liSia substiticiami baz v pozicii 112 a 158, teda v jednej alebo
v dvoch aminokyselinach (cystein/arginin), dosledkom ¢oho st odlisné charakteristiky na receptory,
a tym aj koncentracie triacylglycerolov a cholesterolu. Izoforma &2 obsahuje na oboch
polymorfnych miestach cystein, €3 obsahuje v pozicii 112 cystein a v pozicii 158 arginin a izoforma
€4 ma v oboch polymorfnych miestach arginin. Izoformy st kodované 3 alelami génu APOE a to
alelami €2, €3 a ¢4. Kombinaciou tychto alel vznika 6 moznych genotypov: €2/€2, €2/e3, €2/e4,
€3/€3, €3/e4, €4/e4 (Calero et al. 2009; Zhang, Wu a Wu 2011, Machal et al. 2012).

Subor a metody

Analyzovany subor tvorilo 299 jedincov muzského a Zenského pohlavia, ktori boli na zaklade
zdravotného statusu rozdeleni do dvoch skupin. Prvii skupinu tvorilo 147 pacientov
s diagnostikovanou obezitou (BMI >30kg/m?) (a inymi metabolickymi a kardiovaskularnymi
ochoreniami — arterialna hypertenzia, ischemicka choroba srdca, dyslipidémia, diabetes mellitus 2.
typu). Druha skupina predstavovala kontrolny stbor zdravych jedincov bez vyskytu
kardiovaskularnych a metabolickych ochoreni, v celkovom pocte 152. Jedincom bola pre geneticku
analyzu odobrana vzorka vendznej krvi. Zber genetického materialu prebiechal v rokoch 2017 —
2018 v spolupraci so vSeobecnymi lekarmi PreSovského a KoSického kraja. Vyskum bol
realizovany anonymne, teda osobné udaje typu: krstné meno, priezvisko, adresa bydliska, rodné
¢islo neboli zaznamenavané. Kazdy jedinec sthlasil s odberom biologického materidlu (vzorky
DNA) as poskytnutim sledovanych parametrov pre vyskum, oboznamil sa s cielom vyskumu
asvoje stanovisko potvrdil vlastnoruénym podpisom. Vzorky vendznej krvi boli spracované
metodou izolacie DNA vyuzitim kitu NucleoSpin® Blood Macherey-Nagel podla predpisaného
protokolu. Detekcia SNP polymorfizmov rs429358 a rs7412 APOE génu bola realizovana vyuzitim
fluorescenéne znatenych TagMan sond metodou Real-time PCR (PCR v realnom &ase). Udaje boli
vyhodnotené chi-kvadrat testom s vyuzitim online softvéru (Preacher 2001). Realizovany vyskum
bol schvaleny Etickou komisiou PreSovskej univerzity (¢. 1/2013).

VysledKky a diskusia

Vo svetove] populacii je vramci polymorfizmov 1s429358 ars7412 APOE génu
najfrekventovanejSou alela &3 s frekvenciou priblizne 78%. Najmenej rozsSirenou alelou je &2
s alelovou frekvenciou priblizne 7% a alela €4 sa vyskytuje priblizne v 15% svetovej populacie.
Samotné frekvencie sa liSia v zavislosti od etnicity a konkrétnej populacie (Strittmatter a Roses
1995). Jedinci disponujuci alelou €2 maju vyssie hodnoty ApoE (apolipoprotein E) a nizke hodnoty
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, ApoB (apolipoprotein B) a v niektorych pripadoch aj Lp
(a) — lipoproteinu A. Nositelia alely €4 maju zase opacné charakteristiky, a teda nizSie hodnoty
ApoE, vysSie hodnoty celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a ApoB, priCom su z hl'adiska
rozvoja aterosklerozy rizikovejsi (Tiret et al. 1994, Haffner et al. 1996).

Distribucia alel APOE génu je celosvetovo rozdielna. V ramci vSetkych populacii je najviac
zastipenou alela €3, ktora napriklad v oblasti Stredomoria dosahuje frekvenciu takmer 90 % (f =
0,849 — 0,898). V eurdpskej populacii vyskyt alely €4 klesa so zemepisnou Sirkou od severu k juhu,
konkrétne 20 — 30 % v severoeurdpskej a5 — 10 % v juhoeurdpskej populacii (v niektorych
pripadoch menej ako 1 %; Takeda et al. 2010). Vysoké zastipenie alely &4 je napriklad
v subsaharskej Afrike a v australo-melanézskych populaciach (Corbo a Scacchi 1999). Alela €4 sa
ako ancestralna, povodna alela vyskytuje hlavne v populacii Pygmejov (f = 0,407), Khoi San (f =
0,370), Papuancov (f = 0,368), Laponcov (f = 0,310), niektorych Indianov (f = 0,280), australskych
domorodcov (f = 0,260) a povodnych obyvatelov Malajzie (f = 0,240; Corbo a Scacchi 1999,
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Takeda et al. 2010). Vyskyt alely €2 v eurdpskej populacii nie je zavisly na zemepisnej Sirke
a dosahuje hodnoty 5 — 10 %. Vyssi vyskyt alela €2 dosahuje v juhoazijskej populacii, no naopak
vel'mi vzacne sa vyskytuje na Sibiri u americkych Indianov (Corbo a Scacchi 1999).

Percentualne zastupenie a frekvencie jednotlivych alel polymorfizmov rs429358 a rs7412 APOE
génu v nami analyzovanom subore su zobrazené v tab. 1 avlastna distribucia Siestich genotypov
APOE génu v ramci oboch porovnavanych suborov sa nachadza v tab. 2. Zastpenie alel v naSom
stbore koreSpondovalo so zastiipenim vo svetovej populacii a najviac vyskytujucou sa alelou bola
v ramci oboch porovnavanych suborov alela €3 (kontroly: 84,54 %, pacienti: 80,27 %) a najmenej
alela €2 (kontroly: 7,24 %, pacienti: 1,02 %). V ramci oboch porovnavanych siborov bola vyssia
frekvencia alely €2 pritomna v skupine kontrol (kontroly €2: 7,24 %, pacienti €2: 1,02 %) a alely &4
v skupine pacientov (kontroly €4: 8,22 %, pacienti €4: 18,71 %). V ramci porovnania bol potvrdeny
Statisticky signifikantny rozdiel p = 0,0000. Nakolko st nositelia alely €4 z hladiska rozvoja
aterosklerdzy rizikovejsi, je mozné brat do uvahy charakter alely aj v naSom pripade vyssieho
zastupenia alely €4 v skupine pacientov s obezitou a kardiovaskularnymi a metabolickymi
ochoreniami. Mnohé stidie pritom oznacili polymorfizmy rs429358 a rs7412 APOE génu za mozny
rizikovy faktor rozvoja kardiovaskularnych ochoreni (Tiret et al. 1994, Haffner et al. 1996, Zeljko
et al. 2011).

Tab. 1: Frekvencia APOE alel v kontrolnom stbore a sibore pacientov
Table 1: Frequence of APOE alleles in controls and patients

Alely Kontroly Pacienti chi? p-hodnota
n % f n % f
g2 22 7,24 0,07 3 1,02 0,01 26,425 0,0000*%**
€3 257 84,54 0,85 236 80,27 0,80
e4 25 8,22 0,08 55 18,71 0,19
Spolu 304 100,00 1,00 294 100,00 1,00

n — podetnost’ alely, % — podetnost’ alely v percentach, f — frekvencia alely, chi® — chi-kvadrat test,
*-p<0,05 **-p<0,01, ***-p<0,001

n — allele frequency, % — allele frequence in percentage, f — allele frequency, chi®— chi-squared
test, * —p<0.05, *** — p<0.01, *** — p<0.001

Tab. 2: Distribucia genotypov génu APOE v kontrolnej skupine a skupine pacientov
Table 2: Distribution of genotypes of APOE gene in controls and patients

Genotyp Kontroly Pacienti chi® p-hodnota
n % n %
£2/g2 1 0,66 0 0,00 30,055 0,0000***
£2/€3 13 8,55 2 1,36
£2/¢4 7 4,61 1 0,68
€3/€3 113 74,34 97 65,99
€3/¢4 18 11,84 40 27,21
ed/e4 0 0,00 7 4,76
Spolu 152 100,00 147 100,00

n — pocet, chi — chi-kvadrat test, * — p <0,05, **-p<0,01, ***—-p<0,001
n — number, chi?— chi-squared test, * — p<0.05, *** — p<0.01, *** — p<0.001

V ramci porovnania distribucie jednotlivych genotypov APOE génu Vv oboch skupinach bol
potvrdeny Statisticky signifikantny rozdiel, pri¢om najviac zastipenym bol genotyp &3/e3.
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V kontrolnej skupine sa alela €4 vyskytovala v konstiticii €2/e4 a €3/e4 a v skupine pacientov
V ramci genotypov €2/e4, €3/e4 a ed/ed. Alela €2 bola pritomna v skupine pacientov u 3 probandov
V ramci genotypov €2/e4 a €2/€3, v pripade kontrol v ramci 3 genotypov €2/e2, €2/e4 a €2/€3 (tab.
2). V skupine pacientov bola taktiez zistovana prevalencia vybranych ochoreni (ischemicka
choroba srdca, arteridlna hypertenzia, diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémia) vzh'adom na genotyp
APOE (tab. 3). Statisticky signifikantny rozdiel bol preukazany v ramci arterialnej hypertenzie (p =
0,0000).

Tab. 3: Prevalencia vybranych kardiovaskularnych a metabolickych ochoreni v skupine pacientov
Table 3: Prevalence of selected cardiovascular and metabolic diseases in patients

Genotyp
Ochorenie g2/l €2/e3 €3/e3 £3/ed glled chi? p-hodnota
(N=1) (N=2) (N=97) (N=40) (N=7)
n % n % n % n % n %
ICHS 0 0 2 100 46 4742 13 325 3 4286 1,983 0,7388
AH 1 100 2 100 97 100 37 925 3 42,86 31,014 0,0000***
DM2 1 100 1 50 25 25,77 7 175 2 28,57 1,033 0,9047

DLP 0 0 2 100 28 28,87 18 45 1 1429 2,318 0,6774

ICHS — ischemicka choroba srdca, AH — arterialna hypertenzia, DM2 — diabetes mellitus 2. typu,
DLP — dyslipidémia, N — celkovy pocet pacientov S danym genotypom, n — pocet (vyskyt ochorenia
v skupine), chi® — chi-kvadrat test, * — p < 0,05, *** —p < 0,01, *** — p < 0,001

ICHS — ischemic heart disease, AH — arterial hypertension, DM2 — diabetes mellitus type 2, DLP —
dyslipidemia, N — the total number of patients with selected genotype, n — number (incidence of
disease in the group), chi?— chi-squared test, * — p<0.05, *** — p<0.01, *** — p<0.001

Zaver

V ramci naSej $tadie bol potvrdeny Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte jednotlivych alel
a v distribucii genotypov APOE génu v ramci porovnavanych skupin. Jedinci, ktori vo svojom
genotype disponuju alelou €4, su z hl'adiska rozvoja aterosklerdzy rizikovejsi. Zastupenie alely €4
bolo vyssie v skupine pacientov s obezitou a kardiovaskularnymi a metabolickymi ochoreniami
oproti skupine kontrolnej, v ktorej bol naopak vyssi vyskyt alely €2. Z danych vysledkov je mozné
predpokladat’, ze by pritomnost” alely ¢4 mohla vo vyssej miere predisponovat’ jedincov k rozvoju
kardiovaskularnych a metabolickych ochoreni, preto ma detekcia genetickych markerov potencial
vyuzitia v klinickej praxi v ramci prevencie a terapie tychto ochoreni.
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Abstract: Risk factors related to endometriosis development in women from eastern Slovakia.
Endometriosis is a benign gynecological disease affecting approximately 10% of pre-menopausal
women. Common symptoms are infertility, pelvic pain, and menstrual cycle disorders. In the
present study we aimed to the occurrence of individual types and degrees of endometriosis as well
as clinical signs in women with diagnosed endometriosis. The aim of study was to assess factors
that may play an important role in the development of endometriosis. We included 67 women with
diagnosed endometriosis. In all women, the disease was diagnosed at reproductive age. The most
common type was ovarian endometriosis, while none of the women were diagnosed with severe
disease. Based on the results, it can be confirmed that endometriosis most often affects women of
reproductive age. Smoking and physical activity are factors affecting the development of
endometriosis.

Key words: females, benign inflammatory disease, menarche, smoking, physical activity, parity

Uvod

Endometriéza je chronické estrogén-dependentné benigne zépalové ochorenie charakterizované
pritomnostou implantdtov abnormalne ulozeného tkaniva pripominajiiceho endometrium, a to tak
so zl'azami, ako aj stromou, mimo maternice (Vinatier et al. 2001, Giudice a Kao 2004, Kennedy et
al. 2005). Endometrioza patri k polygénnym, multifaktorialnym ochoreniam. Pocetné
epidemiologické studie indikuju, ze znizovanie veku vstupu do menarché, nizky pocet tehotenstiev,
zvy$eny vek (nad 30 rokov), v ktorom ma Zena svoje prvé dieta, dizka dojéenia a kratke a silné
reprodukéné cykly vedu k zvySovaniu celkového poctu ovuldcii a menstrua¢nych cyklov pocas
reprodukéného zivota sucasnych zien. Vsetky tieto faktory st tizko spojené s rizikom rozvoja
endometridzy (Missmer a Cramer 2003, Missmer et al. 2004). Doélezitym faktorom je aj Zivotny
Styl. Niektoré Studie naznacuju, ze silné fajCiarky maji zniZzené riziko endometridzy. Vzt'ah medzi
zvySenym rizikom endometridézy a alkoholom, kofeinom alebo potravou bohatou na nasytené tuky,
sa sledoval vo viacerych stadiach, avSak vysledky su kontroverzné. Pravidelna fyzicka aktivita
moze byt spojend s nizSou Uroviou estrogénu a znizuje riziko endometridzy, avSak aj udaje k tejto
problematike sa sporné (Missmer a Cramer 2003, Roztoéil et al. 2011). Cielom predlozenej Studie
bolo zhodnotit’ vplyv vybranych faktorov, ako je fajcenie, pravidelnd fyzicka aktivita, ¢i vek
menarché, na rozvoj endometriézy v sledovanom subore Zien.

Subor a metédy

Do sledovaného suboru boli zaradené vylu¢ne zeny patriace k majoritnej populacii Slovenska.
Sledovany subor pozostaval zo 67 Zien s diagnostikovanou endometriézou. Zeny boli, v spolupréci
s lekarmi  na gynekologicko-porodnickych  oddeleniach  a v sukromnych  gynekologickych
ambulanciach v Spisskej Novej Vsi, poziadané o vyplnenie kratkeho dotaznika. Ten pozostaval
z0 14 otazok a bol vytvoreny pre potreby tejto Stadie. Otazky v dotazniku boli zamerané na lepSie
pochopenie individudlneho priebehu ochorenia u kazdej Zeny. Zist'oval sa typ a stupenl ochorenia,
najcastejsie sa vyskytujuce klinické priznaky stvisiace s ochorenim, ako aj spdsob diagnostikovania
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endometridzy. Zvysné otazky boli zamerané na faktory, u ktorych sa predpoklada suvis so vznikom
arozvojom endometriézy. Priblizne pri polovici otazok bolo potrebné odpovede zakrtizkovat,
pri d’alsich otazkach bolo potrebné napisat’ vlastni kratku odpoved’. Na Statisticka analyzu sa pouzil
test rozdielov relativnych pocetnosti v Statistickom programe SPSS pre Windows, ver. 20.

Vysledky
Vek, v ktorom bola zenam diagnostikovana endometrioza (obr. 1), sa pohyboval v rozmedzi
od 18 do 43 rokov (priemerny vek bol 28,7 + 5,67 rokov).
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18 19 20 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 35 37 38 39 41 43

Vek diagnostikovania endometrioézy

Obr. 1: Vek, v ktorom bola Zenam diagnostikovana endometrioza
Fig. 1: The age of endometriosis diagnostics

Priemerny vek objavenia sa prvej menstruacie bol 13,28 £+ 1,34 rokov. NajcastejSi vek bol 14
rokov (28,4 % zien). Jedna zo zien uviedla skory nastup menarché, ato vo veku 10 rokov.
Na druhej strane, jedna zo zien uviedla 16 rokov a dalSia az 17 rokov ako vek svojej prvej
menstruacie.

Stupen endometridzy stanovil prislusny gynekolog na zaklade dosiahnutého rASRM skoére. Toto
skore zahfiia stupeil I ako minimalny, stupen Il ako mierny, stupen III ako stredny a stupen IV ako
tazky stupeil endometridzy. Stupeni I sa vyskytol najCastejSie, v 34 pripadoch (50,7 %), stupeii II sa
vyskytol v 31 pripadoch (46,3 %), len v dvoch pripadoch (3 %) sa vyskytol stupeii III a stupenn IV
sa nevyskytol ani v jednom pripade. Z vysledkov vyplyva, Ze takmer u vSetkych oslovenych Zien sa
rozvinul iba 'ahky stupeii ochorenia (Stupne I a Il).

V sledovanej skupine sme zaznamenali vyskyt vsetkych Styroch doposial znamych typov
endometridzy. NajCastejSie bola zastipend ovaridlna endometridza, ktora sa celkovo vyskytla u 35
(52,24 %) zien, z ¢oho samostatne sa vyskytla u 30 (44,77 %) zien, u jednej (1,49 %) zeny sa
vyskytla spolu sadenomyozou, utroch (4,48 %) zien sa vyskytla spolu s peritonealnou
endometriozou a u jednej (1,49 %) Zeny sa vyskytla spolu s peritonealnou endometriézou aj
endometridzou rektovagindlneho septa. Druhym najcastejSie sa vyskytujicim typom endometridzy
bola peritonealna endometrioza, ktora sa samostatne vyskytla u 15 (22,39 %) zien. U 11 (16,42 %)
Zien sa samostatne vyskytla adenomyodza a u Siestich (8,96 %) zien sa samostatne vyskytla
endometridza rektovaginalneho septa.

Vicsina oslovenych zien boli nefajéiarky. Az 55 (82,1 %) zo 67 zien uviedlo, Ze poc¢as svojho
zivota nefaj¢ili ziadne tabakové vyrobky. Len 12 (17,9 %) zien uviedlo, ze su pravidelné fajciarky
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a vyfajcia tri az pat cigariet za den. Rozdiel v pocte fajéiacich a nefajciacich zien (tab. 1) bol
Statisticky vyznamny (p < 0,01).

Pravidelnej fyzickej aktivite (minimalne Styri hodiny do tyzdna) sa dlhodobo venovalo len 24
(35,8 %) zo 67 zien. Vacsina (43) zien sa nikdy nevenovala pravidelnému cviceniu. Rozdiel v pocte
zien, ktoré sa pravidelne venovali fyzickej aktivite av pocte zien, Ktoré sa takejto aktivite
nevenovali, bol $tatisticky vyznamny (p < 0,01).

Na zéklade uvedenych hodnot telesnej hmotnosti a telesnej vysky bol pre kazda zenu vypocitany
index BMI. Iba 12 (17,91 %) z oslovenych Zien malo nadhmotnost’ (BMI > 25 kg/m?). Zvy$nych 55
(82,1 %) Zien malo normalnu hmotnost’ (BMI < 25 kg/m?). Rozdiel v poéte Zien s normalnou
hmotnost'ou a nadhmotnost'ou bol signifikantny (p < 0,01).

Parita va¢siny opytanych zien bola nizka, najviac bolo bezdetnych zien — 33 (49,3 %), druhou
najpocetnejSou skupinou boli Zeny s jednym dietatom — 17 (25,4 %), nasledovali zeny s dvoma
det'mi, ktorych bolo 15 (22,4 %), len jedna (1,49 %) Zena uviedla, ze ma tri deti a d’alsia (1,49 %)
uviedla, Ze ma pat’ deti. Rozdiel v pocte bezdetnych zien a Zien s aspon jednym dietatom nebol
Statisticky vyznamny (p > 0,01).

Tab. 1: Rozdiely v pocte zien pri vybranych rizikovych faktoroch ochorenia
Table 1: Differences in the number of women at selected risk factors of the disease

Pocet | Hodnota p Pocet | Hodnota p
Fajciarky 12 Normalna hmotnost’ 55
Nefajciarky 55 <001 Nadhmotnost’ 12 <001
Pravidelna fyz. aktivita 24 Bezdetnost’ 33
Bez fyz. aktivity 43 <001 1 a viac deti 34 > 001

Diskusia

Na posudenie vplyvu vybranych faktorov na vznik a rozvoj endometriézy bolo formulovanych
niekol’ko zékladnych hypotéz.

1. Predpokladali sme, ze vicéSina oslovenych zien bude mat’ endometridzu diagnostikovant
V reproduk¢nom veku.

Z doterajSich poznatkov o endometribze mozno usudit, Ze ide o ochorenie typické
pre reprodukény vek. Hogg a Vyas (2018) tvrdia, ze endometrioza je stav, ktory postihuje najméa
mladé Zeny. Na zéklade udajov tejto Studie mozeme potvrdit, ze endometriéza sa najCastejSie
vyskytuje v reprodukénom veku. Z dotaznikov vyplyva, ze vSetkym Zenam bolo ochorenie
diagnostikované medzi 18. a 43. rokom zivota. NajcastejSia odpoved’ bola 30 rokov, ¢o predstavuje
14,9 % oslovenych Zien.

2. Zeny so skorym nastupom menarché (< 11 rokov) budit mat’ zvy3ené riziko rozvoja ochorenia.

Vek prvej menstruacie zavisi od genetickej predispozicie, bazalneho metabolizmu, ako aj
od telesnej hmotnosti (Rozto¢il et al. 2011). Objavenie sa prvej mens$truacie vo vyrazne skorom,
resp. neskorom veku moze, ale aj nemusi stvisiet’ S rozvojom endometriézy. Nazory na tuto otazku
sa lisia. Podl'a Petersona et al. (2013) nie je moZzné jednoznaéne potvrdit, ale ani vyvratit' vztah
medzi menstruaénym cyklom (vek menarché, dizka aintenzita krvacania) a endometriézou.
Naopak, Farquhar (2007) ako rizikovy faktor spojeny S endometriozou uvadza prili§ skory nastup
menarché. V dotaznikovom prieskume iba jedna zo Zien uviedla vyskyt prvej menstruacie vo veku
nizSom ako 11 rokov, konkrétne vo veku 10 rokov. U zvy$nych Zien sa prva menstruacia vyskytla
v intervale od 12 do 15 rokov, ¢o sa povaZuje za normalny interval vyskytu prvej menstruacie
u eurdpskych zien. Za najcastejsi vek nastupu menarché bol oznaceny vek 14 rokov (28,4 % zien).
Podl'a odpovedi Zien sledovaného suboru nie je mozné skory nastup prvej menstruacie hodnotit’ ako
faktor, ktory sa podiel’a na rozvoji endometridzy.
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3. Silné faj¢iarky budu sa vyznacovat’ znizenym rizikom endometriozy.

Vo vSeobecnom ponati ma fajéenie Skodlivy vplyv nielen na fajéiara, ale aj na jeho okolie. Preto
je zaujimavym zistenim, ze fajéenie v suvislosti s endometriozou moze posobit’ ako ochranny
faktor, ktory predstavuje zniZzené riziko vyskytu tohto ochorenia. Podla Kuceru (2008) maju
faj¢iarky niz$iu hladinu estrogénu, a to preto, ze tabak ma na organizmus antiestrogénny uc¢inok.
Zhou et al. (2011) uvadzaju, ze extrakty z cigaretového dymu moézu spdsobit’ zvysSenie expresie
MRNA a proteinov v géne HOXAL0 a v géne pre progesteronovy receptor (PGR) v endometriu. Oba
tieto gény sa podiel'aju na diferenciacii endometria. V nasom stubore len 12 (17,9 %) Zien patrilo
medzi pravidelné fajciarky a az 55 (82,1 %) zien medzi nefajciarky. Rozdiel v pocte fajéiacich
a nefaj¢iacich Zien bol Statisticky vyznamny (p < 0,01). Z vysledkov vyplyva, ze v sledovanom
stubore bola endometridza CastejSie diagnostikovana tym zenam, ktoré nefajéili ziadne tabakové
vyrobky.

4. Pravidelna fyzicka aktivita bude spojena s niz§im rizikom endometridzy.

Pravidelnd fyzickéd aktivita udrzuje Cloveka v dobrej kondicii a ma priaznivy vplyv na cely
organizmus. Pravidelna fyzicka aktivita chrani pred zapalovymi procesmi, ked'Zze dokaze zvysit
hladiny cytokinov s antioxidaénymi a protizapalovymi vlastnostami a zaroven znizit' hladinu
estrogénu v organizme. Pravidelné cvi¢enie ma protektivny u¢inok pred vznikom endometriozy,
pretoze endometrialne implantaty vyzaduju zvySené hladiny estrogénu a vyvolavaja v organizme
zapalové procesy (Bonocher et al. 2014). Az 43 Zien (64,2 %) uviedlo, ze sa poc¢as svojho Zivota
nikdy nevenovali pravidelnej fyzickej aktivite alebo akémukol'vek typu cvi¢enia. Rozdiel v pocte
zien, ktoré sa pravidelne venovali fyzickej aktivite av pocte zien, ktoré sa takejto aktivite
nevenovali bol statisticky vyznamny (p < 0,01). Z vysledkov vyplyva, ze v sledovanom stibore bola
endometriéza cCastejSie diagnostikovana tym zendm, ktoré sa pocas svojho zivota nevenovali
pravidelnej fyzickej aktivite.

5. Zeny s niz§imi hodnotami indexu BMI budti mat’ zvysené riziko endometridzy.

Vyssie hodnoty BMI, s ktorymi sa spaja nadhmotnost’ a obezita, si pokladané za faktory, ktoré
nepriaznivo vplyvaji na rozvoj rozlicnych civilizatnych ochoreni, ale neplati to pri rozvoji
endometridézy. V pripade endometriézy bolo dokazané, ze u Zien s vyssim BMI percento vyskytu
ochorenia klesalo (Parasar, Ozcan a Terry 2017). Vysledky nasSho vyskumu tato skuto¢nost
potvrdili. Len 12 (17,91 %) Zien malo nadhmotnost (BMI > 25 kg/m?). Rozdiel v poéte Zien
s normalnou hmotnost'ou a nadhmotnostou bol signifikantny (p < 0,01). Z vysledkov vyplyva, ze
V sledovanom subore bola endometrioza CastejSie diagnostikovana tym zendm, ktoré mali normalnu
hmotnost’ (BMI < 25 kg/m?).

6. Bezdetné zeny a zeny s niz§im poctom deti budi mat’ zvysené riziko endometriozy.

Castym klinickym priznakom u Zien s diagnostikovanou endometriézou je neplodnost. Vela
odbornikov vSak odporaca pri tomto ochoreni graviditu ako typ terapie. Pocas tehotenstva
nedochadza k menstruacii, neprebieha vyrazna sekrécia estrogénu v organizme, a tym sa potlaca
rast endometria a zmierfiujii sa priznaky ochorenia (Hruskova 2012). V&¢si pocet deti sa spdja
S0 znizenym vyskytom endometri6zy. Tento trend sa ndm podarilo potvrdit, avSak vysledky neboli
signifikantné.

Zaver

Endometriéza je v sucasnosti relativne bezne sa vyskytujice benigne ochorenie, ktoré nepatri
medzi zivot ohrozujice ochorenia, ale moZe byt pri€inou bolesti a neplodnosti u Zien, ¢o vyrazne
znizuje kvalitu ich Zivota. Z vysledkov Stidie vyplyva, Ze najcastejSie sa v sledovanom stibore zien
vyskytol ovaridlny typ endometriozy a rozvinul sa len lahky stupeii ochorenia. Na postdenie
vplyvu rizikovych faktorov boli formulované zékladné hypotézy. Potvrdilo sa, Ze ide o ochorenie
typické pre reprodukény vek. Castej§i vyskyt ochorenia u Zien so skorym nastupom menarché sa
na zaklade ziskanych udajov nepotvrdil. FajCenie, pravidelna fyzicka aktivita, ako aj vyssie hodnoty
indexu BMI su faktory, ktoré predstavuji znizené riziko vzniku arozvoja endometriozy.
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Predpoklad, Ze endometri6za sa CastejSie vyskytuje u bezdetnych zien a Zien s niz§im poctom deti,
nebol statisticky preukazany.
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Abstract: Analysis of health status and phthalate exposure in association with ectopic pregnancy in
females from Slovakia. The aim of our work was to analyze ectopic pregnancy (EG) in a cohort of
females (Nitra, Slovakia, N=15) in connection with potential key factors for this condition. We
observed higher concentration of the mono-n-butyl-phthalate (MnBP; median 71.196 ng/ml,
p<0.05) in probands diagnosed with EP compared to control group (females with intrauterine
gravidity, Nitra, Slovakia, N=15; median 38.680 ng/ml). We also found a higher concentration of
MnBP and monoethyl phthalate (MEP) in comparison to other worldwide studies. Our results also
indicate that higher age, obesity, previous EG, surgery in the pelvic region, previous inflammation
and smoking can be considered as a potential risk factor for the development of EG. We did not
observe any statistically significant associations between consumer practices of probands and the
concentrations of analyzed phthalate metabolites.

Key words: health risks, environmental exposure, biomonitoring of phthalates, extrauterine
pregnancy

Uvod

Mimomaternicova (ektopickd) gravidita (d’alej EG) patri u zien s poruchou funkcie vajickovodov
medzi najCastejSie gynekologické nahle brusné prihody (Yang, Hsiao a Mo 2010). Opisuje situaciu,
ked sa oplodnené vajicko implantuje mimo endometrium, najéastejSie v jednom z vajickovodov
(Jurkovic a Wilkinson 2011, Fylstra 2012). EG je jednou z hlavnych pri¢in morbidity a mortality
tehotnych zien, priCom postihuje jedno az dve percenta vsetkych tehotenstiev (AbouZahr 2003), jej
incidencia narastd najmd v zapadnych krajinadch, kde dosahuje asi 1,5 % zo vSetkych hlasenych
tehotenstiev (Job-Spira et al. 1996). Na vzniku EG sa podiel'aju pri¢iny anatomické, funkéné alebo
sa mdZu tieto rizikové faktory kombinovat’ (Cech et al. 2006). Napriek technologickému pokroku je
pre diagnostiku EG nevyhnutné spravne zhodnotenie rizikovych faktorov (Guerrero-Martinez,
Rivas-Lopez a Martinez-Escudero 2014). Dovodom zvySovania frekvencie EG st zvySena
prevalencia sexudlne prenosnych ochoreni v populécii, rozsirenie pouzivania kontracepnych metod
a vysSia frekvencia vykonavania tubarnych sterilizacii. Nezanedbatelny vplyv maja tiez metddy
asistovanej reprodukcie v ramci lie¢by neplodnosti (Tay, Moore a Walker 2000, Roztocil et al.
2011).

Je mozné predpokladat’ aj vplyv endokrinnych disruptorov (EDC), kam patria i ftalaty ako
sucasti produktov dennej potreby, do ktorych prenikaju z obalovych materidlov. EDC vykazuju
schopnost’ napodobiiovat’ prirodzené hormoény, viazat' sa na hormondlne receptory a ovplyviovat
prislusné biochemické mechanizmy v bunke. Vdzbou na receptory inhibuji funkciu prirodzenych
horménov alebo narGiSaji syntézu, skladovanie, transport, sekréciu i1 rozklad prirodzenych
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horménov (Ishihara Sawatsubashi, Yamauchi 2003, Chen, Brown a Russo 2009, Sarmir 2013). Ich
ucinok sa dava do spojitosti so zmenou reprodukénych funkcii u muzov i Zien, ako aj so zvySenym
vyskytom rakoviny prsnika, zmenami imunitnych funkcii a so zvySenym rizikom inicidcie
niektorych ochoreni (Suta 2007, Ahern et al. 2019, Shaffer et al. 2019, Wang, Zhu a Kannan 2019).
Ftalatové diestery sa stali prevladajucimi cudzorodymi latkami v Zivotnom prostredi a ich kontakt
s ¢lovekom sa neustale zvySuje (Kay, Chambers a Foster 2013). K najznamej$im patri di-(2-
ethylhexyl) ftalat (DEHP), di-butyl ftalat (DBP), di-methyl ftalat (DMP), butylbenzyl ftalat (BBzP)
a diisononylftalat (DINP; Huang et al. 2007). V PVC alebo aj v inych latkach nie st pevne viazané
kovalentnou vdzbou, su uvolfiované do prostredia roznymi cestami, a tak kontaminuju potravovy
ret’azec. Ftalaty su v organizme rychlo metabolizované, s pol¢asom elimindcie krat§im ako 24 hodin
(Swan 2008). Ftalaty su reprodukéne toxické. Stidie na zvieracich modeloch ukazujd, Ze expozicia
ftalatom mo6Zze narusit’ cirkuldciu a koncentracie hormoénov, a tym mdze negativne ovplyvnit’ stavbu
reprodukénych organov a vyvoj cielovych tkaniv citlivych na estrogén. Vyskumy okrem inych
poukazuju na fakt, Ze vicSina neziaducich UCinkov expozicie ftalaitom sa viaZze na reprodukény
systém prevazne u samcov. Treba vSak poznamenat’, Ze vplyv na reprodukciu samic je mene;j
preskimany a zasluhuje si zvySent pozornost’ (Swan 2008).

Cielom naSej prehladovej Stadie bola analyza potencidlnych rizikovych faktorov a ludsky
biomonitoring ftalatov v skupine probandiek s diagnostikovanou ektopickou graviditou.

Subor a metédy

K zberu udajov sme vyuzili metdédu kvantitativneho zberu dat prostrednictvom dotaznika, ktory
bol anonymny, dobrovolny a obsahoval 35 otdzok monitorujicich zdravotny stav, spotrebitel'ské
spravanie, socio-demografické parametre a zivotny Styl probandiek. Vyskumu sa zacastnili
probandky s  diagnostikovanym  mimomaternicovym  tehotenstvom,  hospitalizované
na Gynekologicko-porodnickej klinike FN v Nitre (N = 15), ktorych priemerny vek dosiahol 25,04
roka. Kontrolni skupinu tvorili probandky z kapitacie gynekologickych ambulancii v Nitre (N =
15) s diagnostikovanou intrauterinnou graviditou v prvom trimestri gravidity, s priemernym vekom
29,54 roka, ktoré vyjadrili zaujem o vstap do vyskumu. Z ¢asového dovodu vSak neboli ochotné
vyplit dotaznik monitorujuci ich spotrebitel'ské spravanie a sociodemografické parametre,
a pre potreby vyskumu boli ochotné poskytnut’ iba vzorku prvého ranného mocu. Vedecky zamer
Studie, dotaznik, ako aj komplexné podklady k realizacii vyskumu posudila Eticka komisia FN
Vv Nitre, ktora vyskum odobrila sthlasnym vyjadrenim. Pre potreby logistiky vyskumu a za ucelom
dodrzania zdkona o pristupe k osobnym informacidm boli probandkdm pridelené anonymné
identifikatory, ktoré sa nasledne pouzivali i na oznaovanie biologickych vzoriek. V den vySetrenia
kazda probandka odovzdala vzorku prvého ranného mocu (1 X 2 ml), ktora odraza predchadzajiacu
48-hodinovu expoziciu ftalatom a zaroven reflektuje na spotrebitel'ské navyky v dlhodobejSom
Casovom horizonte. Vzorky moc¢u boli uskladnené v oznafenych mikroskimavkach znacky
Eppendorf (phthalate free) v hibokomraziacom boxe pri teplote -73 °C az do doby analyzy. Ugast
na vyskume bola dobrovol'na a probandka mohla v akejkol'vek faze z vyskumu odstupit’. Analyza
metabolitov  ftalatov prebichala podla metodiky Pilka, Kolena a Petrovicova (2014)
vo Fyziologicko-analytickom laboratoriu Katedry zoologie a antropologie UKF v Nitre
prostrednictvom HPLC/MS/MS (Infinity 1260, G6410 Agilent, USA), SO zameranim na Stanovenie
koncentracie mono-n-butyl ftalatu (MnBP) a monoetyl ftalatu (MEP). Na Statistické vyhodnotenie
vysledkov sme pouzili korelacné metdody a v pripade otdzok s dvomi moZnostami odpovede
neparametricky Mann-Whitneyho U test, ako sucasti programu Statistica 7.0, pricom rozdiely
medzi skupinami sme povazovali za Statisticky vyznamné prip < 0,05.
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Vysledky a diskusia

V préaci sme sa snazili objasnit’ pripadni asocidciu medzi jednotlivymi faktormi, ktoré na zéklade
prestudovanej literatiry mdzeme pokladat’ za rizikové pre vznik EG. Do tejto skupiny patria tak
faktory zdravotné, ako aj socialne, demografické, antropometrické a environmentalne. Nizka
pocetnost’ kohorty je dosledkom citového rozpolozenia probandiek, ktoré vyplyva z ich diagnozy.
Ako tvrdia Menon et al. (2007) a Urbanova et al. (2010), vyssi vek probandiek prispieva K riziku
vzniku EG. Priemerny vek probandiek dosiahol 25,04 roka, ale az 60,0 % (N = 9) Zien zapojenych
do nasho vyskumu spadalo do vekovej kategorie 26 — 35 rokov, ¢im nase vysledky vyssie uvedené
konstatovanie potvrdzuji. Afinitu k miestu trvalého bydliska probandiek sme skumali s cielom
overit' zistenie Rusnaka et al. (1999), ktori uvadzaji, ze vyssSia koncentracia environmentalnych
polutantov v mestskom type prostredia moze podmienit vznik EG. Podla naSich vysledkov
mozeme probandky vzhladom na miesto trvalého bydliska vyjadrit pomerom 53,3 % urbanne
prostredie vs. 46,7 % ruralne prostredie, co vSak vySSie uvedent hypotézu ani nevyvracia, ani
nepotvrdzuje. Aj ked’ priemernd hodnota BMI v skimanom stbore (BMI = 24,4) charakterizuje
hornt hranicu optimalnej telesnej hmotnosti, az 40,0 % probandiek (N = 6) dosiahlo hodnoty BMI
charakterizujice nadvdhu na hranici obezity. Na zaklade konStatovania Vasickovej (2003), ktora
uvadza, ze hrozba vyskytu EG je u obéznych Zien dvakrat vySSia ako u zien s normalnou
hmotnostou, mézeme tuto hypotézu z Casti potvrdit’.

AZ 53,3 % probandiek (N = 8) skimaného suboru tvorili primagravidity, ¢o koresponduje
s hypotézou Urbanovej et al. (2010), ktori tvrdia, Ze nerodicky maju vysSie riziko vzniku
mimomaternicového tehotenstva. Kotasek (1972) a Poradovsky et al. (1974) uvadzajia, ze umelé
prerusenie gravidity je pozitivne asociované s rizikom vzniku EG. Vicsina naSich probandiek
(80,0 %, N = 12) vsak takyto zakrok v minulosti nepodstapila. Maercus a Brinsden (1995), ako
aj Fernandez a Gervaise (2004) uvadzaju, Ze umelé oplodnenie je ¢asto asociované so vznikom EG.
V naSom pripade v8ak umelé oplodnenie podstupilo iba 13,3 % probandiek (N = 2). Zo ziskanych
vysledkov tiez vyplyva, ze 26,7 % (N = 4) probandiek v minulosti prekonalo spontanny potrat,
av 33,3 % pripadov (N = 5) sa EG vyskytla opakovane. Nase vysledky tym potvrdzuju tvrdenie
Bouyer et al. (2002), Smazinku (2006) a Mydla (2008), ktori poukazuju prave na vplyv prekonane;j
EG v minulosti ako potencialneho rizikového faktora iniciujiceho takyto typ tehotenstva aj
Vv budicnosti.

V praci sme sa zaoberali aj spojitostou medzi EG a prekonanymi zapalmi v minulosti.
V mnohych pripadoch sa u probandiek v minulosti prezentoval zéapal, priCom az 33,3 % Zien
prekonalo zapal slepého ¢reva a v 26,67 % zapal vajenikov. Z tychto vysledkov mézeme pokladat
prekonanie zépalu za mozny rizikovy faktor pre vznik mimomaternicového tehotenstva, ¢im sa nase
zavery zhoduji s konStatovanim Smazinku (2006) a Mydlu (2008). Az 46,7 % probandiek (n = 7)
V minulosti absolvovalo chirurgicky zdkrok v malej panve, ¢o naznacuje na relativne vysoké riziko
vzniku EG po absolvovani takéhoto zakroku, ato pravdepodobne v dosledku zrastov. Tieto
vysledky korespondujt s tvrdeniami Bouyera et al. (2002) a Mydla (2008).

Bouyer et al. (2002) tiez uvadzaju, ze tabakizmus ovplyviiuje rozne fazy reprodukcie (ako
napriklad ovuldciu a implanticiu) a tym modze spolupdsobit’ pri vzniku EG. V naSom pripade
moézeme s tymto tvrdenim sthlasit’ a pokladat’ fajéenie za jeden z moznych rizikovych faktorov,
kedZze zastlipenie fajiarok a nefajCiarok je mozné vyjadrit pomerom 1:1, priCom priemerna
hodnota pack year indexu (ako faktora podavajuceho informaciu o historii fajcenia) dosiahla
0,58 + 0,31. Dal§im faktorom Zivotného Stylu, ktory sme hodnotili, bola konzumadcia alkoholu.
V nasom pripade uviedlo prilezitostni konzumaciu alkoholickych napojov 26,7 % probandiek.

Na zéklade prieskumu monitorujiceho spotrebitel'ské navyky stvisiace s expoziciou ftalatmi
(ohrev jedla v plastovych nadobéach, konzumécia potravin balenych do plastovych folii a pod.)
mdzeme konstatovat’, Ze potraviny balené do potravinovych plastovych folii pouziva denne 33,3 %
zien a jedlo v plastovych nadobach ohrieva denne 13,3 % opytanych. Pritom az 60,0 % probandiek
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odpovedalo kladne na otazku dennej konzumacie napojov z plastovych flias a 26,7 % tiez uviedlo,
7ze denne uskladiiuju potraviny v plastovych nadobach. Biomonitoring ftalatov v tejto skupine
probandiek sme realizovali s cielom preskimania mozného vplyvu expozicie ftalatov na vznik EG.

Pomocou HPLC/MS-MS analyzy sme detegovali pritomnost’ monoetyl ftalatu (MEP) a mono-n-
butyl ftalatu (MnBP) vo vzorkdch mocu tehotnych Zzien s diagnostikovanou EG (N = 15)
a kontrolnou populaciou zien s diagnostikovanou intrauterinnou graviditou (IUG, N =15). Ako
Z tab. 1 vyplyva, v porovnani s probandkami s IUG boli hodnoty medianov MEP a MnBP vyssie
v skupine zien s EG. Na druhej strane hodnoty 95. percentilu vykazuji opacnu tendenciu, ¢o je
dosledkom pritomnosti jednej probandky z kontrolnej skupiny s extrémne vysokymi hodnotami
vSetkych analyzovanych metabolitov ftalaitov. Ked’Zze pri biomonitoringu sa extrémne hodnoty
z vyskumu nevylucuju, tato probandku sme do vyskumu zaradili. Aj napriek tomu sme s vyuzitim
neparametrického Mann-Whitneyho U testu zistili, Ze existuje S$tatisticky vyznamny rozdiel
v koncentracii metabolitu MnBP medzi tymito skupinami. VysSie hodnoty MnBP dosahovali
probandky s diagnostikovanou EG (median 71,20 ng/ml, p < 0,05) v porovnani s kontrolnou
skupinou (median 38,68 ng/ml; obr. 1). V pripade MEP sa nezistil $tatisticky vyznamny rozdiel.
V skimanom subore sme tieZ nezaznamenali Ziadne asocidcie medzi parametrom telesnej stavby
(BMI) a analyzovanymi metabolitmi ftalatov. V tab. 1 prezentujeme koncentraciu analyzovanych
metabolitov ftalatov v skupine s EG a kontrolnej skupine probandiek (IUG).
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Obr. 1: Koncentracia MnBP vo vztahu k typu gravidity (MnBP — mono-n-butyl ftalat, 0 — ektopicka
gravidita, 1 — intrauterinna gravidita)
Fig. 1: Concentration of MnBP in association to the type of pregnancy (MnBP — mono-n-buthyl
phthalate, 0 — ectopic pregnancy, 1 — intrauterine pregnancy

Hodnoty medianu MEP detegované vo vzorkach moc¢u zien s EG (MEP — 64,26 ng/ml), ako aj
IUG (MEP — 42,84 ng/ml) v naSej $tudii boli niekolkokrat vyssie ako v $tadii realizovanej
na Slovensku na populécii zZien s IUG (Tomposova, 2016, MEP — 19,96 ng/ml) a vyssie ako v Stadii
Frederiksena et al. (2013), ktori realizovali biomonitoring na danskej populdcii matiek a ich deti
(MEP — 29,0 ng/ml). O malo niz$ie hodnoty tohto metabolitu zaznamenali v $tudii realizovanej
na kohortdch norskych (Sabaredzovic et al. 2015; MEP — 55,0 ng/ml), nemeckych (Kasper-
Sonnenberg et al. 2012, MEP — 53,8 ng/ml) a francuzskych Zien s IUG (Zeman et al. 2013; MEP —
43,5 ng/ml). Na druhej strane neporovnatelne vy3sie hodnoty MEP udava §tadia zo Spanielska
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(Casas et al. 2011; MEP — 324,0 ng/ml) a lzraela (Berman et al. 2009; MEP — 165,00 ng/ml).
Priemerna koncentracia MnBP zaznamenana v nasej $tadii v pripade EG (38,68 ng/ml) je nizSia ako
v Stadii z Dénska (Frederiksen et al. 2013; 59,0 ng/ml) a blizi sa hodnotdm biomonitorovacich
stadii z Franctzska (Zeman et al. 2013; 35,7 ng/ml), Nemecka (Kasper-Sonnenberg et al. 2012;
30,9 ng/ml), Slovenska (Tomposova 2016; 29,85 ng/ml), Spanielska (Casas et al. 2011; 27,5 ng/ml)
a Norska (Sabaredzovic et al. 2015; 25,0 ng/ml). Median koncentracie MnBP zaznamenany v nasej
studii. (MnBP — 71,20 ng/ml) vsSak dosiahol dvojnasobok hodnoty medidnu detegovaného
Vv populacii tehotnych Zien z Izraela (Berman et al. 2009; median MnBP — 30,8 ng/ml).

Tab. 1: Priemerné hodnoty, mediany, smerodajné odchylky (SD) a 95. percentily analyzovanych
metabolitov ftalatov (ng/ml)

Table 1: Mean values, medians, standard deviations (SD) and 95" percentiles of analyzed phthalate
metabolites (ng/ml)

MnBP MEP
Median | Priemer | SD | 95. percentil | Median | Priemer | SD | 95. percentil
EG | 71,20%| 84,87 | 34,04 144,82 | 64,26 | 65,54 | 18,43 93,74
IUG| 38,68| 75,92 92,09 301,85| 42,84 | 73,06 | 54,59 182,45

MEP — monoetyl ftalat, MnBP — mono-n-butyl ftalatu, EG — probandky s diagnostikovanou
ektopickou graviditou, UG — probandky s diagnostikovanou intrauterinnou graviditou, *—
p <0,05.

MEP — monoethyl phthalate, MnBP — mono-n-butyl phthalate, EG — probands with diagnosed
ectopic pregnancy, IUG — probands with diagnosed intrauterine pregnancy, * — p<0.05

V dalSom kroku sme v pripade probandiek s EG realizovali Statisticki analyzu medzi
koncentraciami metabolitov ftalatov a vysledkami sociometrického prieskumu. Aj ked” sme nezistili
ziadne Statisticky vyznamné rozdiely vo vztahu k miestu trvalého bydliska, stoji za zmienku
zistenie, Ze probandky s trvalym pobytom v urbannom prostredi dosiahli v porovnani
s probandkami obyvajicimi vidiecke prostredie vysSie hodnoty medianu iba v pripade metabolitu
MEP (mesto — 73,78 vs. vidiek — 60,49 ng/ml), zatial’ ¢o koncentracie MnBP (mesto — 62,84 vs.
vidiek — 83,15ng/ml) boli vyssie u probandiek z vidieckeho prostredia. V sulade s tymto zistenim
je vysledok studie Hlisnikovej et al. (2019), kde zaznamenali vys$$iu koncentraciu MnBP u detskej
populacie vo veku 1 — 7 rokov prave vo vidieckom prostredi (p = 0,04) v porovnani s mestskou

populaciou. Nasledne sme analyzovali spotrebitel’ské spravanie probandiek s EG, ktoré vyjadruje
tab. 2.

Tab. 2: Spotrebitel'ské spravanie probandiek s diagnostikovanou ektopickou graviditou
Table 2: Consumer behavior of probands with diagnosed ectopic gravidity
Spotrebitel’ské spravanie Nie Ano
% N %
20,00 12 80,00
6,67 14 93,33

N
Konzumécia teplého napoja z automatu 3
Konzumaécia napoja z plastovej fl'ase alebo plastového pohéra 1
Konzumaécia potravy uskladnenej v plastovej nddobe 0
3
0
6

- 15 100,00
Konzumaécia potravy ohrievanej v plastovej nadobe 20,00 12 80,00
Konzumaécia potravy balenej do potravinarskej folie 15 100,00

PouZivanie ochrannych pracovnych pomdcok z plastu 40,00 9 60,00
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V tab. 3 nasledne uvddzame medidny koncentracie analyzovanych ftalatov v zavislosti
od spotrebitel'ského spravania probandiek. Pri neparametrickom testovani sme v§ak nezaznamenali
ziadne Statisticky preukazné rozdiely v koncentracidch metabolitov ftalatov MnBP a MEP
a formami spotrebitel'ského spravania.

Tab. 3: Koncentracia analyzovanych metabolitov ftalatov (ng/ml) vo vztahu k spotrebitel'skému
spravaniu probandiek s diagnostikovanou EG

Table 3: Concentration of phthalate metabolites (ng/ ml) in association to the consumer behavior of
probands diagnosed with EG

MnBP MEP

Spotrebitel’ské spravanie nie ano nie ano

Konzumacia teplého napoja z automatu 70,71 76,13 41,35 68,36
Konzumadcia napoja z plastovej flase alebo plastového pohara 56,22 81,07 66,45 64,26
Konzumadcia potravy uskladnenej v plastovej nadobe 70,77 76,13 61,43 79,13
Konzumadcia potravy ohrievanej v plastovej nadobe 71,20 81,01 64,26 62,66
Konzumacia potravy balenej do potravinarskej folie 76,13 54,48 75,44 60,49
Pouzivanie ochrannych pracovnych pomdcok z plastu 75,86 71,20 68,34 61,43

MnBP — mono-n-butyl ftalatu, MEP — monoetyl ftalat, EG — ektopické gravidita
MnBP — mono-n-buthyl phthalate, MEP — monoethyl phthalate, EG — ectopic pregnancy

V kontraste s nasimi zisteniami sme v nasSej predchadzajicej Stadii realizovanej v populacii deti
vo veku 10 — 12 rokov (Sidlovska et al. 2017) zaznamenali asociicie medzi konzumaciou
mlieCnych vyrobkov a koncentraciou monobenzyl ftalatu (MBzP) a konzumdciou margarinu
a MEP, ako aj margarinu s koncentraciami mono-2etyl-50xohexyl ftalat (5oxo-MEHP), teplych
napojov  zautomatu akoncentraciou mono-2etyl-5hydroxohexyl ftalatu (50H-MEHP)
a konzumaciou bagiet a polotovarov s koncentraciou MEP. NaSe zistenia rovnako nekoreSponduju
snaSou Studiou zroku 2016 (Petrovicova et al. 2016), kde sme zaznamenali asocidciu medzi
spotrebitel'skym spravanim a koncentraciou ftalatov, konkrétne pri ohreve jedla v mikrovinnej rare
uskladneného v plastovej nadobe a koncentraciou monoetylhexyl ftalatu (MEHP), ako aj
konzumacii teplych napojov z plastového pohéra a koncentraciou monoizobutyl ftalatu (MiBP),
50H-MEHP, 50xo-MEHP asumou di(2-etylhexyl)ftalatu (X DEHP) vV populacii jedincov
pracujucich v priemysle zameranom na vyrobu a spracovanie plastov. Asociacie medzi
spotrebitel'skym spravanim a koncentraciou ftalaitov nekoreSponduji ani s nasimi zisteniami
(Hlisnikova et al. 2019), ked’ sme zaznamenali u deti asocidciu medzi konzumaciou krajanych
salam balenych do plastovych obalov a koncentrdciami MEHP, SOH-MEHP, 5o0xo-MEHP
a mono(2-etyl-5-karboxypentyl) phthalateftalatu (MECPP), konzumaciou balenych bagiet
a koncentraciou MEHHP, ako aj konzumdaciou mlie¢nych produktov a koncentraciou MiBP, SOH-
MEHP a mono(2- karboxymetylhexyl) ftalatu (McMHP) u dospelych.

Predpokladame, Ze absencia vizieb v aktudlnej Studii je dosledkom nizkej pocetnosti probandiek,
ktort sme vSak vzhladom k osobne velmi citlivému rozpoloZzeniu probandiek z ddévodu
diagnostikovania EG nedokazali ovplyvnit’.

Zaver

Mimomaternicové tehotenstvo je stav, ktory spada do problematiky gynekologie. Ide o diagndzu
prispievajiicu k mortalite Zien, pri€om incidenciu ochorenia zvySuje pdsobenie roznych faktorov,
okrem inych aj environmentalnych. Z vysledkov vyplyva, Ze vy$si vek, obezita, predchadzajica
EG, chirurgické zékroky a prekonané zéapaly v malej panve, pocet porodov a fajéenie moézeme
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povazovat’ za potencidlne riziko pre vznik mimomaternicového tehotenstva. Nase vysledky
dokladuju hypotézu o potencidlnom vplyve ftalatov na vznik EG, kedy sme zaznamenali $tatisticky
preukazne vysSSiu koncentraciu metabolitu MnBP u zien s mimomaternicovym tehotenstvom
Vv porovnani s kontrolnou populaciou zien s IUG, ako aj vysSie hodnoty MEP a MnBP v komparacii
s ostatnymi sledovanymi populaciami. V ramci vyskumu sme sice nezaznamenali Ziadne Statisticky
vyznamné asociacie medzi spotrebitel'skym spravanim probandiek a koncentraciami analyzovanych
metabolitov, avSak vysledky analyzy poukazuji na mozny efekt posobenia niektorych atributov
podmieniujicich migraciu ftalatov z produktov dennej potreby do organizmu. Vyskum vSak bol
realizovany na zdklade analyzy malej vyberovej vzorky a moéze sluzit ako pilotnd Studia
na podrobnejsie sledovanie nastolenych hypotéz na va¢Som subore probandiek.
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Abstract: Spectrum of sequence variants detected in patients with cardiomyopathy from Eastern
Slovakia. Cardiomyopathies represent a heterogeneous group of myocardial disorders including
hypertrophic  cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy and
arrhythmogenic cardiomyopathy of the (right) ventricle. The development of the new laboratory
diagnostics technologies presents new applications for clinical practice. The aim of our study was to
perform next genetration sequencing (NGS) analyzes of 14 patients (nine males, five females, mean
age 57.5+11.9 years) with a clinical diagnosis of cardiomyopathy. NGS analyzes revealed a total of
2,729 sequence variants of 37 different genes including non-synonymous substitutions,
synonymous substitutions, insertions, and deletions. 9.5 % of the detected sequence variants based
on prediction software were classified as potentially pathogenic variants. Our results of NGS
analyzes confirm the assumption that multiple mutations of different genes are likely to be
responsible for clinical manifestations of the disease.

Key words: myocardial disorders, genetics, molecular analysis, next generation sequencing,
Central Europe

Uvod

Kardiomyopatie su skupinou heterogénnych idiopatickych/familarnych srdcovych ochoreni,
ktoré vykazuju Struktiarne a funkéné abnormality myokardu v désledku poskodeni myocytov
(Augustine a Howard 2018). Podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie vo vzt'ahu
k morfologii a fyziologii myokardu st kardiomyopatie klasifikované do Styroch hlavnych kategorii:
dilata¢na kardiomyopatia (DCM), hypertrofickd kardiomyopatia (HCM), restrik¢na kardiomyopatia
(RCM) a arytmogénna kardiomyopatia pravej komory (ARVC/D; Maron et al. 2006).

Dilata¢na kardiomyopatia (DCM) je definovand ako ochorenie, pri ktorom dochadza k dilatacii
a dysfunkcii l'avej srdcovej komory pri absencii hemodynamického alebo ischemického inzultu
podmietiujiceho poruchu funkcie. Familiarne formy DCM su podmienené Sirokym spektrom
genetickych defektov génov kodujucich bielkoviny myokardu (40 génov; Elliott et al. 2008, Burkett
a Hershberger 2005, Charron et al. 2010). Pri¢inné mutacie DCM boli objavené v génoch
koédujucich dystrofin, delta-sarkoglykan, laminin 04 a integrinova kindzu. Klinicko-genetické Studie
potvrdili asociaciu mutacii génu pre lamin A/C s vy$§im rizikom nahlej kardialnej smrti (Malhotra
a Mason 2009).

Hypertrofickd kardiomyopatia (HCM) je autozomovo dominantne dedi¢né ochorenie klinicky
diagnostikované na zéklade nejasnej srdcovej hypertrofie. Epidemiologické Stadie potvrdili
prevalenciu HCM priblizne u 1/500 mladych dospelych jedincov (Maron et al. 2014, Gersh et al.
2011), penetrancia ochorenia je podmienend vekom. Primarnou pri¢inou HCM s mutacie génov
kodujacich srdcové sarkomerické proteiny: TTN, MYH7, MYH6, TNNTZ2, TNNI3, TPM1, MBYPC3,
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TNNC1, MYH7 a CTC1 (Goyal, Jassal a Dhalla 2016). Geneticka variabilita HCM je
pravdepodobne jednou z pri¢in vyraznej fenotypovej variability ochorenia.

Restrikéna kardiomyopatia (RCM) je stav s reStrikénou poruchou komorového plnenia,
bez zviésenia komoér s normalnou hribkou srdcovej steny (Elliott et al. 2008). V patogenéze RCM
zohravaju dolezitu ulohu gény pre sarkomerické proteiny: troponin T, l'ahky retazec myozinu,
tazky retazec B-myozinu a proteiny intermediarnych filamentov — desmin a pribuzné proteiny
alfa-B-krystalin a plektin (Ashrafian a Watkins 2007, Willott et al. 2010).

V pripade arytmogénnej kardiomyopatiec (ARVC) dochadza k nahradeniu myokardu pravej
komory tukovym a fibréznym tkanivom a vzniku elektrokardiografickych abnormalit (Elliott et al.
2008), u niektorych pacientov dominuje postihnutie 'avej komory (Marcus et al. 2010). Genetickym
podkladom arytmogénnej kardiomyopatie su naj¢astejSie mutacie génov kdédujucich desmozomalne
proteiny plakofilin-2, desmoglein-2, desmocollin-2 (Marcus et al. 2010, Dalal et al. 2006, Basso et
al. 2009).

Poznatky genetickej podstaty kardiomyopatii v poslednych rokoch zahdjili novl etapu v chapani
patofyziologie tohto ochorenia. Genetické mutacie asociované s kardiomyopatiami zohravaja
klaicova ulohu pri vzniku ochorenia. S dediénymi formami kardiomyopatii je asociovanych viac
ako 80 roznych génov (tab. 1).

Tab. 1: Prehl'ad kauzalnych génov kardiomyopatii (upravené podla Li et al. 2019)
Table 1: Overview of cardiomyopathy causal genes (modified by Li et al. 2019)

Kardiomyopatia Génové mutacie

LMNA, MYH7, TNNT2, RBM20, TTN, BAG3, SCN5A,
FLNC, TPM1, PLN, TNNC1, TNNI3, EYA4, NEBL,
NEXN, ANKRD1, CSRP3, DES, SGCD, ILK, PDLIM3,
Dilatatna ACTC1, ABCC9, CRYAB, ACTNZ2, TCAP, LDB3, VCL,
LAMA4, MYH6, MYBPC3, MYPN, CTF1l, DEM,
DNAJC19, DSC2, DSP, EMD, FHL2, FKTN, FOXD4,
LAMP2, PSEN1,PSEN2, SDHA, SYNE1, SYNEZ2, TAZ,
TCAP, TMPO
TTN, MYH7, MYH6, MYL2, MYL3, MYBPC3, MYLK2,
TNNT2, TNNI3, TPM1,ACTC, TNNC1, LDB3, CSRP3,

Hypertroficka TCAP, VCL, ACTNZ2, MYOZ2, NEXN, JPH2, PLN,
ANKRD1, CAV3, COX15, CRYAB, GLA, LAMPZ,
PRKAG2
Restriktivna TNNI3, TNNT2, TPN1, MYH7, DES, MYBPC3, LMNA,
FLNC, LAMP2
, DSP, PKP2, DSG2, DSC2, JUP, TMEM43, CTNNAS,
Arytmogénna

DES, LMNA, PLN, RYR2, TGFB3, TTN, SCN5A,
ARVC3, ARVC6
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Subor a metody

Cielom nasej Studie bola realizacia analyz sekvenovania d’alSej generacie (NGS) u 14 pacientov
s klinickou diagn6zou kardiomyopatie (DCM: pat’ muzov a Styri zeny; HCM: traja muzi a dve zeny;
priemerny vek 57,5 + 11,9 rokov) podl'a doporu¢enych postupov American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG). Diferencialna diagnostika pacientov analyzovaného siboru bola
vykonana odbornym lekarmi S$pecialistami Kardiocentra Fakultnej nemocnice J. A. Reimana
vV Presove podla kritérii Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) a Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti (ESC). Pacienti zahrnuti do S$tudie boli informovani o vyskumnom zamere, ucast’
v stadii potvrdili informovanym sthlasom (EK FNsP Presov ¢. 05442-6/2010-OP; EK PU ¢.
3/2011).

Molekularno-genetické analyzy sa realizovali na pracovisku Katedry biologie Fakulty
humanitnych a prirodnych vied PreSovskej univerzity v PreSove v ramci vybudovaného Centra
excelentnosti ekologie zivocichov a ¢loveka. DNA odobratych vzoriek periférnej krvi vybranych
pacientov s klinickou diagnézou kardiomyopatic bola extrahovana komeréne dostupnym
ReliaPrep™Blood gDNA (Promega, Madison, WI, USA) kitom podla pokynov vyrobcu.
Gendmova DNA v minimalnej koncentracii 50 ng/ul sa pouZila na celoexomové sekvenovanie
(WES) platformou IlluminaHiSeq2500. Na pripravu kniznic bol pouzity komerény kit
[lluminaTruSeq DNA Sample Prep Kit (Illumina, San Diego, CA, USA), na capturing exémov
Nimblegen Sequence Capture EZ Library v2.0 (Roche, Madison, WI, USA) a protokoly
odporéané vyrobcom. Priemerné pokrytie bolo 98,03 %. Kritéria pre calling sa nastavili na hibku
pokrytia viac ako 30x. Klinicky vyznam ,,de novo* detegovanych sekvenénych variantov bol
vyhodnoteny predikénymi softvérmi (Predict SNP, PhD-SNP, Polyphen 2, SIFTa SNAP, Mutation
Taster), revidovany porovnanim s databazou sekvencii Ensembl. Potencialne patogénne mutacie
(N =56) sa overili a potvrdili klasickym Sangerovym sekvenovanim.

Vysledky

Vykonali sme NGS genomické testovanie s naslednou identifikaciou sekvenénych variantov
podla doporucenych postupov American College of medical Genetics and Genomics (ACMG).
NGS stadie odhalili celkovo 2 729 sekvencnych variantov 37 rdoznych génov zahriiujice
nesynonymné zameny, synonymné zameny, inzercie a delécie. Na zaklade vyhodnotenia pomocou
predik¢nych softvérov (Predict SNP, PhD-SNP, Polyphen 2, SIFTa SNAP, Mutation Taster) bolo
v pripadoch pacientov s DCM detegovanych 2,2 %, v pripadoch HCM 1,6 % sekvencnych
variantov klasifikovanych ako potencidlne patogénne varianty. NajcastejSie sa detegovali sekvencné
varianty v géne pre titin (TTN), ktoré predstavovali 23,8 % analyzovanych potencialne patogénnych
variantov. Detekovali sme patogénne mutacie (N = 56), v odbornej literatire opisané v suvislosti
srozvojom kardiomyopatii (mutacie génov HFE, MYH7), rovnako ako aj nové nesynonymné
varianty, pri ktorych na zaklade vyhodnotenia predikénymi softvérmi predpokladame, ze maja
potencidlne patologicky dopad (devdt variantov). Prehlad typov detegovanych sekvencénych
variantov u pacientov s HCM a DCM je uvedeny v tab. 2.

NGS analyzami sa ziskalo mnoZstvo Udajov, ktoré indikuji diverzitu a polygénny charakter
kardiomyopatii.
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Tab. 2: Prehlad detegovanych sekvencnych variantov u pacientov s klinickou diagnézou
kardiomyopatie
Table 2: Overview of sequence variants detected in patients with clinical diagnosis of
cardiomyopathy

Sekvencné varianty
. Klin. Celk. .
Pacient dg. podet | Syn. | INDEL | "S9P | Nesyn. | Nove Susp.
N) gain nesyn. patog.
1| DCM 198 100 1 0 96 3 7
2| DCM 198 114 3 1 79 2 5
3| DCM 202 119 3 1 78 0 5
4| DCM 210 103 2 0 103 0 10
5| DCM 202 111 2 1 87 4 2
6| DCM 192 109 2 2 79 4 4
7| HCM 179 105 1 0 90 2 3
8| DCM 200 115 1 0 81 1 2
9| HCM 195 105 2 1 85 2 2
10 | HCM 180 112 2 2 79 2 2
11| DCM 188 110 3 1 91 1 4
12 | DCM 190 103 2 0 80 0 3
13| HCM 195 110 2 0 77 1 5
14 | DCM 200 102 1 1 93 0 2

Klin. dg. — klinicka diagnéza, Syn. — synonymné, Nesyn. — nesynonymné, Nové nesyn. — Nové
nesynonymné, Susp. patog. — suspektne patogénne
Klin. dg. — clinical diagnosis, Syn. — synoymous, Nesyn. — nonsynonymous, Nové nesyn. — New
nonsynonymous, Susp. patog. — suspect pathogenic

Diskusia

Funkény vyznam sekvenénych variantov detegovanych NGS analyzami je predmetom
intenzivneho vyskumu. Klinicky vyznam DNA sekvencnych variantov sa analyzuje vramci
familiarnych stadii, ako aj stadii sporadickych pripadov.

Prezentované¢ vysledky predstavuji prvotné tudaje Stadia problematiky kardiomyopatii
na molekuldrnej urovni na vychodnom Slovensku, ktoré analyzuji detegované sekvencné varianty.
NGS analyzy nasej stadie 14 pacientov s klinickou diagnézou kardiomyopatie odhalili celkovo
2729 sekventnych variantov zahriiujucich aj opakujice sa typy sekvencnych variantov.
V pripadoch pacientov s DCM sa detegovalo 1 980 sekven¢nych variantov, v pripadoch HCM
pacientov bolo potvrdenych 749 sekvencnych variantov. Vyhodnotenim detegovanych sekvennych
variantov predikénymi softvérmi (Predict SNP, PhD-SNP, Polyphen 2, SIFTa SNAP, Mutation
Taster) 97,9 % sekvencnych variantov bolo klasifikovanych ako varianty nezname;j signifikancie,
v pripadoch DCM predstavovali 97,8 %, v pripadoch HCM 98,4 % z celkového poctu
detegovanych sekvenénych variantov. Vyrazny podiel variantov neznamej signifikancie
Vv pripadoch kardiomyopatii sa potvrdil vo viacerych Stadiach (Akinrinade et al., 2019, Thomson et
al. 2019). Potencidlne patogénne varianty v pripadoch DCM predstavovali 2,2 %, v pripadoch HCM
1,6 % detegovanych sekvencnych variantov. Potencidlne patogénne sekvencné varianty nemusia
byt priamo etiopatogenetickymi variantami, mozu predstavovat’ predisponujuce alely, ktorych
ucast’ v etiopatogenéze kardiomyopatii vyzaduje d’alSie mutacie alebo zmeny. Najcastejsie
detegovanymi variantami v nasej Studii boli sekvencné varianty v géne pre titin (TTN), ktoré
predstavovali 23,8 % analyzovanych potencidlne patogénnych variantov. V pripadoch pacientov
s DCM sa detegovali v 19,7 % pripadov, u pacientov s HKM v 4,1 % pripadov. Molekularne
analyzy v §tadii Lu et al. (2018) potvrdili pritomnost’ TTN mutacii v 13 % pripadov DCM. Varianty
Vv géne pre titin st najCastejSie detegovanymi variantami dilataénych kardiomyopatii, v pripadoch
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hypertrofickych kardiomyopatii sii vzacne (Gigli et al. 2016). Stidia Yottiho, Seidmana a Seidmana
(2019) poukézala na vyznamnu prevalenciu sekvenénych variantov v TTN géne, ktoré znizuju
kontraktilnd funkciu zniZenou sarkomerogenézou. Stidia Zhanga et al. (2017) potvrdila vyznam
TTN variantov ako genetickych modifikatorov. HCM v suvislosti so zvySenym rizikom
kardiovaskularnej smrti. Prinosom nasej Studie je taktiez detekcia 22 novodetegovanych, v literature
doposial  neopisanych  sekvenénych variantov. Na objasnenie  klinického  vyznamu
novodetegovanych sekvencnych variantov st nevyhnutné d’alSie analyzy pocetnejSich suborov
pacientov, ako aj funk¢éné analyzy.

NGS analyzy poskytuju obrovské mnozstvo genetickych udajov, ktorych spracovanie si
vyzaduje dokladné vyhodnotenie porovnanim s referenénymi databazami ako aj bioinformatické
analyzy. Porovnavacia Stadia Walsh et al. (2019) potvrdila, ze analyzy distribucie variantov
identifikovanych oblasti s Castou lokalizaciou sekvenénych variantov su v porovnani s vypoctovymi
funkénymi predikénymi algoritmami vhodnejSim diskriminatorom patogenicity. Kombinacia
uvedenych pristupov v sicasnej dobe poskytuje v ramci kardiovaskularnej genetickej mediciny
V kontexte personalizovanej starostlivosti i€¢innejsi a preciznejsi pristup pre upresnenie stratifikacie
rizika pre pacientov s klinickou diagn6zou kardiomyopatie a ich rizikovych pribuznych.

Zaver

Rychly rozvoj DNA sekvenacnych technologii poskytuje nové mozZnosti identifikacie
etiopatogenetickych mutécii. V pripadoch detekcie kauzdlnej mutéacie, pripadne viacerych
sekvencnych variantov zodpovednych za ochorenie, je nevyhnutné v spolupraci s odbornikmi
klinickej praxe realizovat molekularnu diagnostiku a zafat v€asni profylakticka lieCbu aj
u pribuznych pacientov. NaSe vysledky NGS analyz zahtnajuce detekciu celkovo 2729 sekvencnych
variantov 37 génov potvrdzuji predpoklad, Ze za klinické prejavy kardiomyopatii je pravdepodobne
zodpovedny vicsi pocet mutacii roznych génov. Novodetegované sekvencné varianty naSej Studie
st predmetom dalSich analyz. Vysledky molekularno-genetickych analyz, v spolupraci
s odbornikmi klinickej praxe, umoznhuju upresnenie diagndézy kardiomyopatie a identifikaciu
asymptomatickych jedincov s ceilom ich sledovania, zaCatia vCasnej lieCby a prevencie nahlej
kardialnej smrti.
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