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Súhrn

Cieľ: Posúdiť účinok topickej instilácie zmesi 10% L-arginínu.HCl s 10% L-lyzí-
nom. 2HCl. 2H2O v 0,005% Latanoproste na fyziologické hladiny VOT králikov.
Metóda: Po instilácii zmesi arginínu s lyzínom v 0,005% Latanoproste do ľavého
spojovkového vaku dospelým samiciam králikov plemena Novozélandský biely
sme merali VOT v 0., 5., 15., 30., 60., 120., 180., 240. minúte a 24. hodine. Pravé oko
toho istého králika bolo kontrolné.
Výsledky: Vo všetkých časových intervaloch zmes arginínu s lyzínom v 0,005%
latanoproste signifikantne znížila VOT. Zníženie malo bifázický charakter. Naj-
väčší pokles VOT sme zistili v 30. minúte (o 4,1 torr) a v 24. hodine (o 5,0 torr).
Od 120. min  do 240. min zmes mierne znížila VOT aj u kontrolných očí.
Záver: Zmes arginínu s lyzínom v 10% koncentrácii v 0,005% latanoproste vo
všetkých časových intervaloch znižuje fyziologické hodnoty vnútroočného
tlaku králikov. Rozdiel bol signifikantný tak v porovnaní s hodnotami VOT na
kontrolnom oku, ako aj účinku samotných aminokyselín arginínu a lyzínu.

Kľúčové slová: zmes L-arginínu.HCl a L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005% latano-
proste, vnútroočný tlak

Summary

Control of the Rabbit’s IOP after Topic Instillation of Antiglaucomatic
Latanoprost and Amino Acid Arginine with Lysine Mixture

Purpose: To evaluate the effect of locally instilled 10 % L-arginine.HCl and 10 %
L-lysine.2HCl.2H2O in 0.005% Latanoprost (Xalatane) mixture on the
physiological IOP in rabbits.
Methods: After instillation of the arginine and lysine in 0.005% latanoprost
mixture into the left conjunctival sac of 5 female rabbits of the New Zealand White
species the, IOP was measured at the time of instillation, and 5, 15, 30, 60, 120, 180,
240 min. and 24 hours after the instillation. The right eye was used as the control.
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ÚVOD

Latanoprost (Xalatan) analóg prostaglandínu F2α v súčasnosti mnohí oftal-
mológovia indikujú v terapii glaukomového ochorenia na zníženie vnútroočného
tlaku (VOT) ako prvú voľbu liečby (16). Zdôvodňujú to skutočnosťou, že sa pri tejto
liečbe zisťuje menej vedľajších a nežiadúcich účinkov ako  majú iné antiglaukoma-
tiká (napr. selektívne alebo  neselektívne ß-blokátory, cholínergne aktívne látky a
ďalšie). Latanoprost redukuje VOT zvýšením uveosklerálneho odtoku cez ciliárny
sval ku suprachoroidálnemu priestoru k episklerálnym vénam. Avšak účinok lata-
noprostu na bunkovej, resp aj molekulárnej úrovni nie je doteraz jednoznačne ob-
jasnený.

V našich doterajších experimentálnych prácach (31, 33 a ďalšie) sme zistili, že
interakciou aminokyselín s antiglaukomatikom už za in vitro podmienok vzniká nový
metabolit. Tento metabolit farmakokineticky už vo fyziologických podmienkach vý-
raznejšie ovplyvňuje VOT u králikov. V tejto našej práci predkladáme ďalší dôkaz
účinku nového metabolitu ako bioregulátora, vzniknutého interakciou antiglauko-
matika latanoprostu s reprezentantami monomerov proteínov dvomi voľnými amino-
kyselinami arginínom a lyzínom u zdravých králikov.

MATERIÁL

Živočíchy
K pokusom bolo použitých päť dospelých samíc králikov plemena Novozéland-

ský biely, získaných zo štandardného reprodukčného chovu Výskumného ústavu ži-
vočíšnej výroby v Nitre. Po desaťdňovej adaptácii počas experimentu boli chované
v miestnosti s konštantnou teplotou 20 oC a normálnym svetelným režimom. Podá-
vala sa im štandardná krmná zmes a voda ad libitum.

Roztoky
Zmes 10% L-arginínu.HCl (výrobok firmy  Merck, s.r.o.) s 10% L-

lyzínom.2HCl.2H2O (výrobok Biotika Slovenská Lupča, pre humánne účely) v 0,005%
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Results: The mixture of arginine with lysine in 0.005% latanoprost decreased
significantly the IOP value. The decrease had two peaks. The major decrease of
the IOP was observed after 30 min. (3.1 mmHg) and after 24 h (5.0 mmHg) after
instillation of this mixture. Between 120 min. and to 240 min., the mild decrease
of the mean value of the IOP was found at the control eye as well.
Conclusions: The mixture of arginine with lysine in 10 % concentration in
0.005 % latanoprost (Xalatane) decreased significantly the physiological IOP
values in rabbits during the whole experiment. The decrease was significant in
comparison both to the IOP of the control eye and to the effect of the amino
acids arginine and lysine alone.

Key words: 10% L-arginine.HCl with 10% L-lysine.2HCl.2H2O in 0.005%
latanoprost, intraocular pressure
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latanoproste (Xalatan, výrobok firmy  Pharmacia&Upjohn AB, Sveden) sme pripra-
vili v našich podmienkach.

Na zistenie účinnosti samotného 0,005% latanoprostu (Xalatanu) na VOT očí
králikov sme použili taktiež výrobok firmy  Pharmacia&Upjohn AB, Sveden.

Na lokálnu anestéziu sme použili Mesocain 0,5% pripravený Ústavnou lekár-
ňou FN LF UK v Bratislave.

METÓDA

Aplikácia roztokov
Do ľavého spojovkového vaku vždy o 8. hodine boli instilované dve kvapky

zmesi dvoch aminokyselín (arginínu a lyzínu) v latanoproste, resp. v druhej sérii po-
kusov samotný latanoprost (Xalatan). Pravé oko toho istého králika nebolo ovplyv-
nené žiadnym roztokom a slúžilo ako kontrolné.

Vnútroočný tlak
Hladiny VOT sme zisťovali pred instiláciou a 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240 minút

a 24 hodín po instilácii pomocou indentačného tonometra Schiötza, použitím 5,5 g zá-
važia. Zistené hodnoty boli overované aplanačným tonometrom Maklakova aj apla-
načným tonometrom TONO-PEN XL firmy  Medtronic SOLAN, USA. Pred každým
meraním VOT bolo aplikované do oboch oči lokálne anestetikum 0,5% Mesocain. VOT
bol vždy meraný tou istou osobou.

Štatistické hodnotenie
Namerané hodnoty sme spracovali Studentovým t-testom.

VÝSLEDKY

a) Účinok zmesi 10% L-arginínu.HCl a 10% L-lyzínu.2HCL.2H2O v 0,005% 
latanoproste (Xalatan)– obr. 1

Z údajov znázornených na obr. 1 jasne vyplýva, že zmes 10% L-arginínu.HCl
a10% L-lyzínu.2HCl.2H2O v 0,005% latanoproste vo všetkých časových intervaloch sig-
nifikantne znižuje hladinu VOT oproti kontrolným očiam. Najväčší pokles sme zazna-
menali v 30. minúte (4,1 torr) a v 24. hodine (5,0 torr). V ostatných časových interva-
loch rozdiel v poklese VOT bol stále signifikantný a pohyboval sa v rozmedzí od 2,2 torr
do 3,3 torr. Grafický záznam dokumentuje, že zníženie VOT má bifázický charakter.

U kontrolných očí od 120. minúty do 240. minúty došlo, oproti nultej minúte,
ku miernemu zníženiu VOT. Treba uviesť, že hodnota VOT u kontrolných očí došlo
v odstupe 24 hodín oproti nultej minúte ku zvýšeniu o 2,6 torr.

b) Účinok samotného 0,005% latanoprostu (XALATAN) – obr. 2

Toto antiglaukomatikum preukazne znižuje od 5. minúty (o 16,4 %) do 30. mi-
núty (o 30,6 %) fyziologickú hladinu VOT. Najväčšie zníženie sme zistili v 30. minúte
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V 60. minúte VOT presahuje o 1,1 torr a v 240. minúte o 0,7 torr hodnotu kontrolného
oka a v 120. minúte je s ňou zhodný. Grafický záznam dokumentuje, že za 4 hodiny
latanoprost nepravidelne mení fyziologickú hladinu VOT králikov, ktoré priemerne
znížil o 9,5 %. Znižovanie VOT sme pozorovali aj v kontrolnom oku, a to od 60. min-
úty (o 4 torr) do 240. minúty (o 3 torr).

DISKUSIA

Doterajšie nám dostupné literárne pramene dokladujú, že vhodná dávka to-
picky aplikovaného prostaglandínu F2α – latanoprostu (Xalatan), zvýšením uveoskle-
rálneho odtoku komorového moku redukoval VOT s fyziologickým VOT tak aj glau-
kómom ako u králikov (4, 16) ako u potkanov (3, 16, 28) a opíc (3, 5, 6, 7, 10, 11, 16,
20, 26, 28) a aj u ľudí (1, 2, 4, 8, 9, 12, 13, 15, 18, 19, 23, 24, 25, 34, 35, 36).

Avšak v našich pozorovaniach sme zistili, že k tomu, aby antiglaukomatiká
účinne (signifikantne) znižovali VOT, musia sa interakciou s voľnými aminokyseli-
nami zbioaktivi-zovať (29, 3). Pritom sme konštatovali, že táto interakcia je vysoko
špecifická, to znamená, že každé antiglaukomatikum vytvorí len s určitou voľnou
aminokyselinou bioaktívnu látku (21, 32). V posledných prácach sme preukázali, že
táto špecifičnosť sa u antiglaukomatika latanoprostu v interakcii s aminokyselinami
arginínom (32), lyzínom (21) aj glycínom ( 22) prejavuje nesignifikantnými zmenami
VOT u králikov. Táto skutočnosť potvrdzuje naše názory, že ak sa nevytvorí nová bio-
aktívna látka – bioantiglaukomatikum, nedochádza k zintenzívneniu vplyvu anti-
glaukomatika na pôvodné fyziologické hodnoty VOT. Avšak terajšie naše pozorovania
dokazujú, že súčasne prítomné dve aminokyseliny, L-arginín.HCl a L-
lyzín.2HCl.2H2O v 10% koncentrácii v 0,005% latanoproste vysoko signifikantne zni-
žujú VOT králikov. Tento výsledok (signifikantný pokles VOT od 30. minúty) sme za-
znamenali analogicky i pri aplikácii zmesi týchto dvoch aminokyselín v 0,5%
Timoptole (33). Dôkazom vzniku interakčne vzniknutej novej bioaktívnej látky je aj
farebne pozitívna ninhydrínová reakcia; vzniká modrofialové zafarbenie charakteris-
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Obr. 1. Účinok 10% L-lyzínu.2HCl.2H2O +
10% L-arginínu.HCl v 0,005% Latanoproste
na fyziologický VOT králikov plemena Novo-
zelandský biely;
± = stredná chyba priemeru; n = 5; – kon-
trolné pravé oko; – ľavé oko v pokuse.
Rozdiely medzi kontrolným a pokusným
okom sú signifikantné počas celého pokusu.

Obr. 2. Účinok 0,005% latanoprostu na fyzio-
logický VOT králikov plemena Novozeland-
ský biely;
± = stredná chyba priemeru; n = 5; – kon-
trolné pravé oko; – ľavé oko v pokuse.
Rozdiel hladín VOT medzi kontrolným pra-
vým okom a ľavým okom v pokuse je signifi-
kantný len do 30. minúty (* p < 0,001; ** p<
0,002).
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tické pre peptidické látky. Treba však zdôrazniť, že aplikovanie samotnej aminokyse-
liny L-arginínu.HCl v 10% koncentrácii signifikantne znižovalo fyziologické hodnoty
VOT u králikov vo všetkých časových intervaloch, okrem 60. a 180. minúty (31). Ale
aplikovanie samotnej aminokyseliny L-lyzín.2HCl.2H2O tiež v 10% koncentrácii
vôbec neovplyvnila VOT králikov (21).

Keďže latanoprost je označovaný ako relatívne selektívny FP receptor ago-
nista (27), predpokladáme teda, že v odtoku komorového moku aj u králikov uveo-
sklerálnou cestou hrajú dôležitú úlohu práve receptory prítomné v dúhovke, ciliár-
nom tele, ciliárnych výbežkoch a ciliárnom svale (37, 38).

Avšak pri aplikácii in vitro pripravenej hotovej zmesi (teda už hotového bio-
antiglaukomatika) predpokladáme, že dochádza k dôkladnejšej a silnejšej interakcii
a tým aj aktivácii väčšieho počtu FP receptorov v ciliárnom svale. To sa odzrkadlí zvý-
šením uveosklerálneho odtoku komorového moku a následne vyšším a časovo dlhšie
trvajúcim signifikantným znížením fyziologických hodnôt VOT u králikov. Totiž podľa
našich záznamov (21) 0,005% latanoprost instilovaný samotne mení VOT králikov od
55. minúty nesignifikantne. Uvedené naše výsledky dokumentujú, že i latanoprost,
selektívný prostanoidný FP receptor agonista, musí sa interakčne zbioaktivizovať.
Zistili sme, že interakciou so špecifickými aminokyselinami arginínom a lyzínom v la-
tanoproste vzniká už za in vitro aktívne bioantiglaukomatikum. To vykazuje signifi-
kantné ovplyvnenie VOT (účinnosť) u králikov už vo fyziologických podmienkach.

Práca bola vypracovaná na základe podpory Grantu VEGA
č. 1/0522/03.
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Stáří
Pojetí geriatrického pacienta a jeho problémů 
v ošetřovatelské praxi
Care 5
Zdeněk Kalvach, Alice Onderková

Spoluprací našeho předního gerontologa a zdravotní
sestry vznikla příručka seznamující s problematikou
stáří a geriatrické péče v rozsahu znalostí a doved-
ností potřebných jak pro nelékařské profese ve zdra-
votnictví a pracovníky pečovatelských služeb, ústavů
sociální péče, domovů důchodců, hospicových zaří-
zení ap., tak i pro všechny ostatní, kteří o seniory pe-
čují či se s nimi dostávají do styku v běžném životě.
Součástí textu jsou mj. zásady pro komunikaci s paci-

enty se zdravotním postižením.
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