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Cieľ práce: Srdcovú chirurgiu a intervenčné kardiovaskulárne výkony sprevádza rozvoj viac-menej výraznej systémovej zápalovej odpovede, ktorá za
nepriaznivých okolností môže poškodiť životne dôležité orgány. Cieľom práce bolo zistiť, do akej miery sa u pacientov, ktorí sa podrobili uzáveru defektu
predsieňového septa relatívne šetrnou, minimálne invazívnou metódou pomocou Amplatzovho oklúzora, rozvíja systémová zápalová reakcia.

Súbor pacientov a metódy: V pilotnej štúdii sme stanovili hladiny vybraných cytokínov u  10 pacientov, ktorých sme klinicky kompletne vyšetrili a indikovali
na uzáver defektu predsieňového septa pomocou Amplatzovho samocentrovateľného oklúzora. Hladiny pro- a protizápalových cytokínov sme stanovovali
v periférnej krvi pacientov ráno pred a na druhý deň ráno po uzávere defektu a v srdcových predsieňach počas uvedeného výkonu.

Výsledky: Uzáver defektu predsieňového septa štatisticky významne zvýšil hladiny prozápalového cytokínu IL-6 v periférnej vénovej krvi (o 182 %, p <
0,05), mierne sa zvýšila aj hladina protizápalového cytokínu – transformujúceho rastového faktora – TGF-β1, ako aj kontraregulačného mediátora – solubilného
receptora TNF-RI. Ich vzostup však nebol štatisticky signifikantný. Koncentrácie protizápalového imunoregulačného cytokínu IL-10 sa po zákroku výrazne
nezmenili. Hladiny sledovaných cytokínov okrem TGF-β1 v krvi predsiení srdca boli nižšie v porovnaní s ich hladinami v periférnej krvi. Pozoruhodným nálezom
boli podstatne vyššie koncentrácie TGF-β1, ako aj nižšie hladiny IL-10 v krvi oboch srdcových predsiení v porovnaní s ich hladinami v periférnej krvi.

Záver: Uzáver defektu predsieňového septa Amplatzovým oklúzorom sprevádza len mierna systémová zápalová reakcia (zvýšenie koncentrácie IL-6
na druhý deň po výkone). Nenastáva však pri ňom rozvoj systémovej zápalovej odpovede. Vysoké hladiny TGF-b1 v krvi ľavej a pravej predsiene sú
s veľkou pravdepodobnosťou dôsledkom a prejavom dlhodobých cirkulačných zmien, ako aj zmien tlakových pomerov v srdci pacientov s defektom
predsieňového septa.
Kľúčové slová: uzáver defektu predsieňového septa (typ II) – Amplatzov samocentrovateľný oklúzor – zápal – prozápalové cytokíny – protizápalové
cytokíny – transformujúci rastový faktor β1

PECHAN I, BUCOVA M, DANOVA K, FRIDRICH V, MIZERA S, LISKA B, HALCAK L, RENDEKOVA V. Cytokine levels in patients before and after atrial septal defect
closure with the Amplatzer occluder. Cardiol 2005;14(6):313–318

Objectives: Cardiac surgery and invasive cardiovascular interventions are associated with a more or less pronounced systemic inflammatory response,
that can graduate in adverse conditions to septic events. The aim of our study was to estimate, by pro- and anti-inflammatory cytokine level determination,
whether a systemic inflammatory response also occurs in patients undergoing atrial septal defect closure by a relatively safe, minimally invasive method
using the Amplatzer occluder.

Patients and methods: In a pilot study, in a small group of ten patients, who were clinically entirely investigated and indicated for atrial septal defect
closure with the Amplatzer self-centering occluder, the levels of some cytokines were determined. Blood samples were taken from the peripheral vein
before and after atrial septal defect closure and from the heart atria during the intervention.

Results: There was a statistically significant increase of levels of proinflammatory cytokine – IL-6 in the peripheral venous blood of patients after atrial
septal defect closure, (up to 180 per cent - p< 0.05), but the levels of antiinflammatory cytokines – IL-10 and soluble TNF RI-receptor – were almost
unchanged. We found markedly lower levels of these cytokines from the heart atria compared with the levels from the peripheral venous blood. It was
noteworthy that the levels of transforming growth factor – TGF-β1 – in the blood samples from both heart atria were markedly higher levels in comparison
with the peripheral blood levels of this cytokine. However, neither the TGF-β1 levels from the left heart atrium, nor the TGF-β1 levels in the peripheral venous
blood of the patients were influenced by atrial septal defect closure.

Conclusion: Cytokine levels measured in the peripheral venous blood before and after atrial septal defect closure by the Amplatzer occluder indicated
that this intervention is not associated with a clinically significant systemic inflammatory response. However, high levels of transforming growth factor b1

focused attention on the possibility of influencing the processes of fibrosis, hypertrophy and subsequent heart remodeling.
Key words: Atrial septal defect (type II) closure – Amplatzer self-centering occluder – Inflammation – Proinflammatory cytokines – Antiinflammatory
cytokines – Transforming growth factor β1
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Pred viac ako desaťročím sa štandardné chirurgické
riešenie uzáveru defektu predsieňového septa srdca za-
čalo v indikovaných prípadoch postupne nahrádzať trans-
katétrovým uzáverom pomocou špeciálneho Amplatzov-
ho samocentrovateľného oklúzora. Táto šetrná, vcelku
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bezpečná a pacienta podstatne menej zaťažujúca metó-
da sa zaviedla i na slovenských a o niečo neskôr aj na čes-
kých pracoviskách (1, 2). Bezprostredné, krátko- i dlho-
dobé sledovania pacientov, u ktorých sa uvedená metóda
použila, ukázali jej nesporné výhody, najmä minimum
významnejších komplikácií (3, 4). Použitie tejto vysoko
efektívnej intervenčnej metódy výrazne znížilo počet pa-
cientov operovaných štandardnou chirurgickou technikou
pri použití umelého krvného obehu, ktorá sa dnes použí-
va už iba pri extrémne veľkých defektoch septa, anomál-
nom vústení pľúcnych žíl do pravej predsiene alebo pri
defekte typu septum primum, čo predstavuje necelých
20 % pacientov (5).

Napriek tomu, že uzáver defektu predsieňového septa
Amplatzovým samocentrovateľným oklúzorom je šetrný
a pacientmi dobre tolerovaný intervenčný výkon, dochá-
dza pri ňom k limitovanému mechanickému poškodeniu
tkaniva, o čom svedčia mierne zvýšené hladiny kardiál-
neho troponínu I, ktoré sa detegujú krátko po uzávere
najmä väčších defektov (6). V experimentoch na zviera-
tách sa zistilo, že opísaný výkon vyvoláva lokálnu zápalo-
vú reakciu a ešte tri mesiace po uzávere defektu sa našiel
v okolí miesta uzáveru granulomatózny zápal (7). Chceli
sme sa preto presvedčiť, či táto zápalová odpoveď zostá-
va lokalizovaná len v mieste výkonu, alebo má tendenciu
sa šíriť a vyvolať syndróm systémovej zápalovej odpove-
de, ktorý sa občas rozvíja po uzávere defektu predsieňo-
vého septa štandardným chirurgickým postupom pomo-
cou umelého krvného obehu.

Zápal je prirodzenou obrannou reakciou organizmu
na poškodenie buniek, tkanív a orgánov. Jeho hlavnými
znakmi sú aktivácia cievneho endotelu a monocytovo-
makrofágového systému, pričom sa tvorí celé spektrum
mediátorov, medzi ktorými dominujú prozápalové cyto-
kíny. Každá zápalová reakcia, či už lokálna alebo systé-
mová, má predovšetkým obranný charakter. Vzhľadom
na svoje pluripotentné pôsobenie však môžu cytokíny,
najmä ak ich tvorba dlhodobo pretrváva alebo sa vylúčia
vo vyšších koncentráciách, zapríčiniť rozvoj syndrómu
systémovej zápalovej odpovede (SIRS) – sepsy, prípadne
až septický šok (8). Vysoké koncentrácie prozápalových
cytokínov môžu poškodiť životne dôležité orgány
(MODS) a vyvolať multiorgánové zlyhanie (MOF) (8).
Zistilo sa, že prozápalové cytokíny, predovšetkým faktor
nekrotizujúci nádory (TNF), výrazne ovplyvňujú kontrak-
tilitu myokardu, spolupôsobia pri rozvoji poischemickej
funkčnej depresie a preukazuje sa tiež priamy vzťah
niektorých interleukínov s vývojom dyskinézy steny srd-
cových komôr (9 – 11).

V organizme takmer súčasne s tvorbou prozápalových
cytokínov tak na lokálnej, ako aj na systémovej úrovni sa

tvoria kontraregulačné protizápalovýé cytokíny a ďalšie
protizápalové mechanizmy, ktoré sú príčinou vzniku
syndrómu kompenzačnej antagonistickej odpovede
(CARS) (8). Keďže uvedené cytokíny potláčajú bunkovú
imunitu, pri prestrelení kompenzačnej odpovede môže
dôjsť k imunoparalýze, stavu, počas ktorého je pacient ne-
schopný zvládať akúkoľvek infekciu. Z uvedeného vyplý-
va, že čím silnejšia je zápalová reakcia, tým silnejšia bude
protizápalová reakcia a že hlavnou úlohou tejto reakcie je
vypufrovanie aktivity vysokej koncentrácie prozápalových
cytokínov a vytvorenie „správneho koktailu cytokínov“,
ktorý zabezpečí adekvátnu imunitnú odpoveď (8, 12).

Cieľom našej štúdie bolo zistiť, či aj u takej bezpeč-
nej a miniinvazívnej metóde, akou je uzáver defektu pred-
sieňového septa Amplatzovým oklúzorom, nevzniká
okrem lokálneho zápalu aj systémový zápal. Jednou
z možností bolo okrem štandardných klinických vyšetro-
vacích postupov sledovanie hladín pro- a protizápalových
cytokínov pred, počas a po uskutočnení tohto intervenč-
ného výkonu.

Súbor pacientov a metodika

V tejto pilotnej štúdii sa postupne sledovalo 10 pa-
cientov, ktorých exaktne klinicky vyšetrili a indikovali na
uzáver defektu predsieňového septa intervenčnou metó-
dou s použitím Amplatzovho oklúzora. Išlo o sedem žien
a troch mužov vo veku 42 ± 5 rokov. Transezofágovou
echokardiografiou zistená priemerná veľkosť predsieňo-
vého defektu bola 19 ± 2 mm, priemerná hodnota kon-
cového diastolického priemeru pravej komory 42 ± 3 mm
a priemerná hodnota systolického tlaku v pľúcnici bola
44 ± 3 mmHg. Priemerná hodnota pomerov pľúcneho
a systémového prietoku bola 1,7 ± 0,3. Intervenčný vý-
kon sa robil štandardnou technikou, používanou
v ostatných desiatich rokoch v Detskom kardiocentre
v Bratislave a neskôr i v Slovenskom ústave srdcových
a cievnych chorôb v Bratislave (13). Uzáver defektu sa
uskutočnil Amplatzovým samocentrovateľným oklúzorom
(AGA Medical Co., Golden Valley, USA). Podľa peripro-
cedurálneho kontrolného transezofágového echokardio-
grafického vyšetrenia nastal tesne po uzávere defektu
signifikantný pokles maximálnej rýchlosti krvného prie-
toku cez a. pulmonalis o 34 % (zo 142 ± 19 cm/s na 109
± 24 cm/s po výkone, p < 0,05).

Vzorky periférnej vénovej alebo predsieňovej krvi
sme odoberali do štandardných jednorazových skúmaviek
s prídavkom sodnej soli EDTA (BD Vacutainer) v piatich
intervaloch (tabuľka 1). Po centrifúgovaní (3 000 g, 10
min, 4 °C) sme odsali plazmu a zmrazili ju pri –25 °C až
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do vyšetrenia. V plazme po rozmrazení sme vyšetrovali
šesť parametrov: faktor nekrotizujúci nádory (TNF), in-
terleukín 6 (IL-6), interleukín 8 (IL-8), interleukín 10 (IL-
10), solubilný receptor TNF I (TNF-RI) a  transformu-
júci rastový faktor β1 (TGF-β1).

Uvedené imunologické parametre sme stanovili ko-
merčnými diagnostickými súpravami (R&D Systems Inc.,
Minneapolis, USA). Výsledky sa uvádzajú ako aritmetic-
ké priemery jednotlivých nameraných hodnôt a ich stred-
né chyby (S.E.M.). Pri štatistickom vyhodnotení sme po-
užili nepárový Studentov t-test, pričom za významné sme
považovali hodnoty s p < 0,05.

a po výkone sa zistili dvoj- až trojnásobne vyššie hladiny
tohto faktora v srdcových predsieňach v porovnaní
s periférnou krvou (p < 0,001) (graf 4).

Diskusia

Predbežné výsledky našej pilotnej štúdie uskutočne-
nej na malom súbore pacientov ukázali, že lokálna zápalo-
vá odpoveď, ktorá je logickým dôsledkom uskutočneného
intervenčného výkonu – uzáveru defektu predsieňového
septa Amplatzovým oklúzorom – sa spája s významným
zvýšením hladín IL-6 na druhý deň po výkone. Bol to jedi-
ný z vyšetrovaných cytokínov, ktorého koncentrácia sa
v periférnej krvi štatisticky signifikantne zvýšila na druhý

Tabuľka  1   Intervaly odberov krvných vzoriek
Table 1   Blood sampling intervals

1 ranný odber z vény pred uzáverom defektu predsieňového septa
(Morning venous sampling before closure of atrial septal defect)

2 odber z pravej predsiene pred uzáverom defektu
(Sampling from right atrium before defect closure)

3 odber z ľavej predsiene pred uzáverom defektu
(Sampling from left atrium before defect closure)

4 odber z pravej predsiene po uzávere defektu
(Sampling from right atrium after defect closure)

5 ranný odber z vény po uzávere defektu
(Morning venous sampling after defect closure)

..

Výsledky

Stanovenie hladín pro- a protizápalových cytokínov
v periférnej vénovej krvi a krvných vzoriek odoberaných
z pravej a ľavej predsiene srdca dovolilo – zatiaľ u malého
súboru pacientov – získať niektoré začiatočné poznatky.

Hodnoty dvoch parametrov – TNF a IL-8 – mali
všetci pacienti pod hranicou stanoviteľnosti použitými,
všeobecne akceptovanými diagnostickými testami.

Prvý deň po uzávere predsieňového septa sa
v periférnej krvi pacientov významne zvýšila hladina pro-
zápalového cytokínu IL-6 (o 182 %, p < 0,05). Hladiny
tohto parametra v krvi predsiení srdca boli v porovnaní
s periférnou krvou výrazne nižšie, avšak priamo v srdci
sa po výkone signifikantne nezmenili (graf 1).

Pri porovnaní koncentrácií protizápalového cytokí-
nu IL-10 v periférnej krvi pred a v prvý deň po chirurgic-
kej intervencii sa nezistili štatisticky preukazné rozdiely.
Koncentrácie IL-10 boli však počas výkonu nižšie v krvi
oboch srdcových predsiení v porovnaní s ich hodnotami
v periférnej krvi (graf 2).

Hladina solubilného receptora TNF-RI po intervenč-
nom výkone mierne stúpla, vzostup však nebol signifikan-
tný. Koncentrácia TNF-RI sa počas výkonu podstatne
nemenila ani v krvi srdcových predsiení (graf 3).

Najvýraznejšie rozdiely sa zistili v hladinách TGF-β1.
Popri nevýznamnej zmene hladiny v periférnej krvi pred

Graf 1  Hladiny interleukínu-6 (IL-6) u pacientov pred a po uzávere
defektu predsieňového septa
Graph 1  Interleukin-6 (IL-6) levels in patients before and after atrial septal defect closure
Intervaly odberov v tabuľke 1, štatistická významnosť: a = p< 0,05
(Sampling intervals – see Table 1. Statistical significance: a = p <  0.05)

Graf 2 Hladiny interleukínu-10 (IL-10) u pacientov pred a po uzávere
defektu predsieňového septa
Graph 2  Interleukin-10 (IL-10) levels in patients before and after atrial septal defect closure
Intervaly odberov v tabuľke 1 (Sampling intervals – see Table 1)
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Graf 3   Hladiny solubilného receptora tumornekrotizujúceho faktora
(TNF-RI) u pacientov pred a po uzávere defektu predsieňového septa
Graph 3  Soluble receptor of tumor necrotizing factor (TNF-RI) levels in patients before
and after atrial septal defect closure
Intervaly odberov v tabuľke 1 (Sampling intervals – see Table 1)

Graf 4   Hladiny transformujúceho rastového faktora-β1 (TGF-β1)
u pacientov pred a po uzávere defektu predsieňového septa
Graph 4  Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) in patients before and after atrial septal
defect closure
Intervaly odberu v tabuľke 1. Štatistická významnosť oproti hladine
v periférnej vénovej krvi pred uzáverom septa: b = p < 0,001 (Sampling
intervals – see Table 1. Statistical significance vs. peripheral venous blood samples before
defect closure: b = p < 0.001)

deň po zákroku. Tento prozápalový cytokín dobre korelu-
je s aktivitou zápalového procesu a stimuluje tvorbu pro-
teínov akútnej fázy v pečeni (14). Potvrdilo sa stúpanie jeho
hladiny pri kardiochirurgických výkonoch, kedy sa tvorí
najmä v myokarde (15). Zvýšenie hladiny IL-6 po uzávere
defektu predsieňového septa môže byť dôsledkom lokál-
neho zápalu, ktorý sa rozvíja v mieste výkonu. Syndróm
systémovej zápalovej odpovede však pri uzávere defektu
predsieňového septa Amplatzovým oklúzorom nevzniká.
Všetkých pacientov na druhý deň po operácii prepustili do
domácej starostlivosti. Prvý deň po intervenčnom výkone
sa v periférnej krvi mierne zvýšila hladina protizápalové-
ho cytokínu TGF-β1 a tiež protizápalového markera – so-
lubilného receptora TNF-RI. Účelom tejto kompenzačnej
reakcie je snaha imunitného systému organizmu po nasto-
lení rovnovážneho stavu medzi oboma druhmi týchto bun-
kových mediátorov (8, 12). Pretože zápalová reakcia ne-
bola silná, protizápalová aktivita v zmysle vzostupu TGF-β1
a TNF-RI nebola signifikantná. Hladinu IL-10 v periférnej
krvi intervenčný výkon neovplyvnil. Zaujímavý je však ná-
lez nižšej koncentrácie IL-10 v krvi oboch predsiení
v porovnaní s jej koncentráciou v periférnej krvi.

Za najvýznamnejší poznatok tejto štúdie považujeme
nález výrazne vyšších hladín TGF-β1 v krvných vzorkách
z oboch predsiení srdca v porovnaní s jeho hladinami
v periférnej krvi (graf 4). Tento protizápalový cytokín má
spomedzi všetkých cytokínov najsilnejšiu imunosupresívnu
aktivitu. Zvýšená hladina TGF-β1 v krvi oboch predsiení by
tak mohla byť príčinou nízkych hladín všetkých sledovaných
cytokínov v krvi predsiení srdca, najmä IL-10, ktorého hla-
dina v periférnej krvi je vyššia. TGF-β potláča totiž tvorbu
prozápalových, ako aj protizápalových cytokínov (16).

Okrem toho sa TGF-β1 považuje za jeden z hlavných
faktorov, ktoré sa zúčastňujú rozvoja tkanivovej fibrózy
(17). Produkuje sa predovšetkým v makrofágoch, lymfo-
cytoch a krvných doštičkách, ale aj v myokarde (18). Zvý-
šená expresia TGF-β1 sa zistila aj v ľavej komore srdca
pri idiopatickej hypertrofickej kardiomyopatii (19)
a dokázalo sa jej ďalšie narastanie pri prechode zo stabil-
nej hypertrofie do srdcového zlyhania (20). Zjavné je vzá-
jomné pôsobenie TGF-β1 a IL-10 – oba negatívne pôso-
bia na imunitnú odpoveď sprostredkovanú T-lymfocytmi
a predpokladá sa ich účasť v poruche imunity pri kardio-
chirurgických výkonoch, ktoré sa robia v umelom krvnom
obehu (21).

Významným poznatkom je zistenie, že TGF-β1 sa
v úzkom vzťahu s renín-angiotenzínovým systémom
(RAS) zúčastňuje procesu remodelácie srdca. Súčasným
pôsobením oboch týchto faktorov sa kontroluje rozvoj
hypertrofie a fibrózy srdca, čo môže vyústiť do následnej
dysfunkcie tohto orgánu (22). Hlavným faktorom v tomto
procese ostáva aktívna molekula RAS – angiotenzín II
(AT II), ktorý stimuluje proliferáciu fibroblastov
a produkciu viacerých proteínov – kolagénu, fibronektí-
nu, laminínu. Dlhodobé podávanie AT II môže induko-
vať produkciu TGF-β1, a to aj bez zjavného zvýšenia krv-
ného tlaku (23). Niektorí autori sa domnievajú, že
pôsobenie AT II na dospelé kardiomyocyty je nepriame
a že sa uskutočňuje parakrinne cestou pomocou TGF-
β1, ktorý sa uvoľňuje z myofibroblastov (24, 25). Proces
vyvolaný jeho dlhodobo zvýšenou expresiou
a uvoľňovaním spôsobuje progredujúcu hypertrofiu srd-
ca a jeho remodeláciu (26). Ukázalo sa, že zvýšená pro-

Cardiol 2005;14(6):313–318

TNF-RI TGF-βββββ1

1 2 3 4 5
Intervaly odberov (Sampling intervals)

1 2 3 4 5
Intervaly odberov (Sampling intervals)

pg/ml

1,4
1,2

1

0,8
0,6
0,4
0,2

0

x 103

30

25

20

15

10

5

0

b

b b

Cardiol_A.pmd 6.12.2005, 14:17316



317

dukcia transformujúceho rastového faktora
v hypertrofovanom srdci sa môže priamo zúčastňovať
prechodu stabilnej formy do srdcového zlyhania (20).

Z uvedeného možno vysloviť predpoklad, že zistené
zvýšené hodnoty TGF-β1 v krvi oboch predsiení srdca by
mohli byť odpoveďou na zmenu tlakových pomerov v tejto
oblasti a upozornením na nástup reparačných mechaniz-
mov, ktoré po dlhšom trvaní môžu viesť k fibróze a remo-
delácii štruktúr srdca. Jednoznačný záver o bezprostred-
ných, najmä o dlhodobých vplyvoch tohto faktora na
morfologické a funkčné zmeny srdca nemožno vysloviť
nielen kvôli malému súboru pacientov, ale predovšetkým
pre nemožnosť dlhodobého sledovania týchto hladín
v srdcových predsieňach.

Závery

Výrazný nárast hladiny prozápalového cytokínu IL-6
na druhý deň po uskutočnení uzáveru defektu predsie-
ňového septa Amplatzovým samocentrovateľným oklú-
zorom svedčí o rozvoji mierneho zápalu po tomto výko-
ne, avšak systémová zápalová odpoveď, ktorá sa objavuje
pri uzávere defektov predsiene pri použití umelého krv-
ného obehu, sa nerozvinula ani u jedného z pacientov.
Poukazuje na to skutočnosť, že hladiny protizápalových
a imunoregulačných markerov ako TGF-β1 a TNF-RI
v periférnej krvi sa zvýšili len nesignifikantne. Nezazna-
menali sme ani výrazné zmeny v hladinách IL -10
v periférnej krvi.

Za najvýznamnejší poznatok tejto štúdie považuje-
me nález výrazne vyšších hladín TGF-β1 a tiež nižších hla-
dín IL-10 v krvných vzorkách z oboch predsiení srdca
v porovnaní s ich hladinami v periférnej krvi. Jednoznačný
záver o bezprostrednom a dlhodobom význame výrazne
vyšších koncentrácií TGF-β1 v srdcových predsieňach pred
a po uzávere defektu predsieňového septa v našej pilot-
nej štúdii si zatiaľ nedovoľujeme vysloviť. Možno však
predpokladať, že zistené zvýšené hodnoty TGF-β1 v krvi
oboch predsiení srdca by mohli poukázať na zmenu tla-
kových pomerov v tejto oblasti, ako aj na nástup repa-
račných mechanizmov, ktoré by po dlhšom trvaní mohli
spôsobiť fibrózu. Z teoretického, ale najmä z klinického
hľadiska by mohol mať význam poznatok, že vzhľadom
na úzke vzájomné prepojenie expresie TGF-β1 a zvýšenia
hladiny AT II, terapia ACE inhibítormi a blokátormi AT1
receptorov by mohla efektívne zabrániť narastaniu hla-
dín TGF-β1, čo by následne spomalilo rozvoj fibrózy
a hypertrofie srdca s remodeláciou jeho štruktúr (27, 28).

Autori vyslovujú srdečné poďakovanie pp. Viere Ujlaky-
ovej a Kataríne Suchoňovej za excelentnú technickú spo-
luprácu. Práca je súčasťou výskumných úloh grantov MZ
SR – SÚSCH 04/04 a 12/04.
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