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UVODEM

Tento struény piehled klinické biochemie byl napsan pro lepsi pochopeni postaveni to-
hoto oboru mezi ostatnimi obory v medicinské praxi. Je dan diraz nejen na klinicko-
biochemické vySetieni jednotlivych orgéand, jsou zde také umistény kapitoly tykajicich se
analyz plazmatickych bilkovin, sacharida, lipida a z toho vyplyvajicich metabolickych
poruch lidského organismu, ale také na pocatek samotného laboratorniho procesu, tzn.
odbér biologického materialu a preanalytické vlivy, které maji zna¢ny vliv na kone¢ny
vysledek laboratorniho vysetfeni.

Kapitoly prezentuji struéné zakladni parametry laboratornich stanoveni a také zaklady
klinické praxe se snahou o pochopeni zakladnich metabolickych souvislosti mezi témito
dvéma obory a 0 spravnou interpretaci laboratornich vysledkd.
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RYCHLY NAHLED STUDIJNIi OPORY

Mou snahou bylo podat stru¢né informace o moznostech laboratornich analyz jednot-
livych kompartmentu lidského organismu, tyto vSak zdaleka nepostihuji cely obsah Kli-

vvvvvv

a nejvice stanovovanych analytech v klinické laboratorni praxi.

Nekteré kapitoly jsou organoveé specifické, jiné zahrnuji metabolismy jednotlivych la-
tek (bilkovin, lipidi, sacharidt, stopovych prvku, a jiné), které se tykaji celého organismu
jako celku. Tato studijni opora zahrnuje nejen ¢ast analytickou, ale také ¢ast preanalytic-
kou, na kterou je davan velky diraz z hlediska vlastniho stanoveni analytu v laboratofi,
do této casti zahrnujeme odbér biologického materialu, transport vzorku do laboratofe a
zpracovani vzorku pied vlastni analyzou.

10
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1 POSTAVENI KLINICKE BIOCHEMIE MEZI OSTATNIMI
KLINICKYMI OBORY

mowrmmeenoy  [[@]

Klinicka biochemie je specializovanym oborem biochemie, zabyvajicim se zkouma-
nim zakladnich biochemickych procesii v lidském organismu, jejich patobiochemii a na-
sled-n¢ také dusledky téchto procest a jejich projevy v klinické praxi. Laboratorni stano-
veni jednotlivych biochemickych analytl je dnes jiz vyznamnym pomocnikem lékati v
jejich diagnostice onemocnéni pacienta. Tento obor se stale dynamicky rozviji v zavislos-
ti na nové pfistrojové technice a novych informaénich technologiich.

Dnes jiz rutinni stanoveni v klinickych laboratofich zahrnuji zékladni vySetfeni led-
vinovych a jaternich testli, iontii, bilkovin, lipidovych testi, zdnétlivych markeri a také
markertt nadorového procesu, hormont, stanoveni hladiny glukézy a mnoho dalSich dua-
lezitych parametra lidského organismu dnes jiz pro 1ékafe nepostradatelnych.

|
Cilem této kapitoly je pochopit diilezitost tohoto klinického oboru, i kdyz neni v kli-
nickych laboratofich zastoupen jen Iékafi, ale hlavné vysokoskolskymi pracovniky mnoha

jinych oborti, kdy se mnoha Iékarskd rozhodnuti opiraji pravé o vysledky laboratornich
testi.

|
wicodsiovarapmoy ]
Klinicka biochemie.
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2 PREANALYTICKA CAST LABORATORNIHO VYSET-
RENI

[El[wemvmameoserory

Preanalyticky proces laboratorniho vysetieni zacina indikaci 1ékafe na pozadované vy-
Setfeni. Tyto Casti, které se odehravaji mimo klinickou laboratot, maji velky vliv na ko-
ne¢ny vysledek vlastniho stanoveni a je tfeba si uvédomit dilezitost tohoto pocate¢-niho
procesu celé laboratorni prace. Podili se velkou mérou na spravnosti laboratorniho vyset-
feni — az 60 % chyb vzniké pravé nedodrZzenim stanovenych postupi, které se tyka-ji pfi-
pravy pacienta k odbéru, vlastni odbér biologického materialu dle pozadované in-dikace,
jeho uchovavani a transport z mista odbéru do laboratoie a kone¢nou piipravu vzorku
pied samotnou analyzou.

Hetewseror

Cilem této kapitoly je si uvédomit dilezitost této prvni faze laboratorniho vysetieni, na
kterém se vyznamné podili také zdravotnicky persondl mimo klinickou laboratot. Timto
chci zdiraznit, Ze na kone¢ném vysledku laboratorniho méfeni se podili mnoho lidskych
Cinitelt, od lékate a jeho spravné indikace, od zdravotni sestry pii vlastnim odbéru az
napf. po fidice pfi transportu vzorku.

[ eas ormeswviesroon ]

2 hod.

_

Preanalyticka ¢ast, analytickd Cast, postanalyticka ¢ast, faktory ovlivnitelné, faktory
neovlivnitelné, odbér materialu, transport materialu, skladovani materialu.

12
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Predmétem této kapitoly je preanalytickd ¢ast analyzy vzorku. Je na ni kladen velky
daraz proto, ze se odehrava prevazné mimo klinickou laboratof a je proto dilezité, aby
odebirajici personal znal pozadavky na odebirany biologicky material na dana vySetieni
indikovana lékafem a do klinické laboratote byl transportovan spravné odebrany material.

Preanalyticka Cast se déli do 5 zakladnich ¢asti, do niz patii osoba pacienta a s ni sou-
visejici faktory ovlivnitelné a neovlivnitelné, odbér vzorku, uchovavani vzorku pred ana-
lyzou, transport vzorku a ptiprava vzorku ke zpracovani. Probereme zde zakladni instruk-
ce pripravy pacienta k odbéru, spravné uchovani a poZadavky na transport vzorku do Kli-
nické laboratofe.

Spravné technice odbéru vzorku se budeme vénovat v nasledujici kapitole.

2.1 Laboratorni vySetreni

Délime na:

preanalyticka ¢ast

o mimo laboratof

o v laboratofi

analyticka ¢ast (v laboratoii)

postanalyticka ¢ast (v laboratofi)

My se zde budeme pfednostné zabyvat preanalytickymi vlivy, pfedpiiprava pacienta,
technika spravného odbéru, transport a uchovani vzorku podle potieby indikovaného vy-
Setfeni jsou dilezitymi parametry néasledujiciho méfeni v laboratofi.

2.2 Preanalytické vlivy

odbér pacienta — tomuto tématu se budeme vénovat v kapitole 3.
osoba pacienta

transport vzorku

uchovani vzorku pfed analyzou

priprava vzorku ke zpracovani

13



2.3 Osoba pacienta
Zde rozdé€lujeme faktory, které maji vliv na vysledky analyz konkrétniho pacienta, na:
e ovlivnitelné

e neovlivnitelné

2.3.1 FAKTORY NEOVLIVNITELNE
1. rasa

e u ruznych ras se mizou vyskytnou rizné metabolické pochody, geneticky dan vy-
skyt urcitych gend — mohou zpiisobovat metabolickd onemocnéni typicka pro danou rasu

2. pohlavi

e vétSinou byvaji u muzi u mnoha analytl vys$si hladiny nez u Zen (pf. hodnoty sva-
lovych bilkovin, hodnoty krevniho obrazu, rozdily v pohlavnich hormonech,...)

3. vék

e v&k hraje vyznamnou roli pfi interpretaci vysledki — hlavné v détském véku jsou
nékteré analyty fyziologicky snizené, n€které naopak zvysené (hlavné analyty souvisejici
s rustem kostni tkang,...)

4. biologickeé rytmy

e ngkteré analyty si udrzuji v organismu ur€ity chronologicky cyklus — denni (hod-
nota kortisolu,...), mési¢ni (hodnota pohlavnich hormonti u Zen, ...) apod.

5. gravidita

e zde mizeme laboratorn¢ zméfit produkty placenty, ale také i1 plodu (hcG, AFP,
placentarni ALP,...), méni se lipidové testy, vlivem hemodiluce relativné klesaji hodnoty
bilkovin a hemoglobinu, ...

6. biologicky ¢as stanovovaného parametru

e pii analyze musime pocitat i s timto parametrem rozpadu urc¢itého analytu v peri-
ferii

7. stanoveni referen¢nich mezi laboratornich parametri

e urceni dle referen¢ni skupiny zdravych jedinct — procento zdravych jedinct mize
mit hodnoty 1 mimo referen¢ni mez
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8. probihajici nemoc

e pii odbéru muze mit vliv na vysledky méfeni také jind soucasné probihajici nemoc

2.3.2 FAKTORY OVLIVNITELNE
1. Fyzicka aktivita

e dochazi ke zménam mnoha parametri — hemokoncentrace — vzestup celkové bil-
koviny, hemoglobinu, ....

e vzestup hladin svalovych parametru v periferii — CK, AST, LD, laktat, ...

e metabolické zmény — klesa hladina triglyceridd, stoupa hladina HDL — cholestero-
lu, gluk6za na zacatku stoupa a pak klesa do vycerpani glykogenovych zasob

2. Léky

e mohou ovlivilovat samotné méfeni interferenci se stanovovanym analytem, popf.
piimo pusobit na jeho metabolismus v organismu a tim meénit jeho hladinu koncentrace

3. Koureni

e ma vliv na urCité parametry — zjist'ujeme vys$i koncentrace hemoglobinu, fibrino-
genu, CEA, kortizolu, naopak nizsi hladiny vitamint C, B12, Ig

4. Operacni vykon

e fez svalovou tkani zplsobi zvySeni svalovych bilkovin a enzyml — CK, AST, LD,
myoglobin, ...), podané narkotikum muize zpusobit hepatotoxicitu — zvySeni jaternich
testti, samotny vykon ma vliv na zvyseni bilkovin akutni faze

5. Zevni prostredi

e nadmofiska vyska nad 3000 m n/m — hypoxie — zvySeni hemoglobinu, hematokritu,
CRP, sniZeni clearence kreatininu, osmolality, ...

6. Psychicky stres

e zvyseni koncentrace dien¢ a kury nadledvin, ...

7. Vliv potravy

e vétSina analytll vyZaduje odbér nalacno (ranni odbér glykémie, ...)

e piijem alkoholu — zvySeni osmolality, jaternich testd, triacylglycerolti

e piijem tekutin ma také vliv na koncentraci analytt v periférii
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8. Poudeni pacienta pired odbérem

e cxistuji rizné pozadavky na preanalytiku pozadovanych parametrti, dnes jiz byvaji
uvedeny v laboratornich pfiruckach danych laboratoii vzhledem k pouzivané metodé me-
feni a vzhledem k materialu, ve kterém se dany analyt stanovuje.

2.4 Transport vzorku

Sledujeme rychlost transportu vzorku do laboratofe vzhledem k stanovovanym analy-
tim (ve vétsingé piipadd je doporuceno oddéleni séra (plazmy) od krvinek do 2 hodin,
stanoveni drasliku — pouze 1 hodina)

Na delsi vzdalenosti je 1épe posilat oddélené sérum nez celou krev a podle potieby do-
drZet transportni podminky pro dany analyt.

Dnes se jiz pouziva uzavieny odberovy systém — omezeni kontaminace vzorkt, zvyse-
ni bezpecnosti prace s biologickym materidlem.

Nutno udrzovat stabilni teplotu pfi transportu — mrdz — k hemolyze vzorku, teplo —
inaktivace enzym1.
2.5 Uchovani vzorku pred analyzou

Vétsina analyti je stabilnich nékolik dni — tyto informace poskytuji laboratorni ptiruc-
ky pro odbéry dle dan¢ho typu materialu, které laboratof pouziva, a také podle metody

stanoveni daného parametru.

Vzorky se maji uchovavat v laboratofi pii stabilni teploté — 4°C v uzavienych zkumav-
kach — kvili odpafovani vzorku.

Alikvoty — zamrazené vzorky materialu, které se budou analyzovat pozd¢ji, nez dovo-
luje stabilita daného analytu ve vzorku pti laboratorni teploté. VéEtSinou se zamrazuji na
20 °C.

2.6 Priprava vzorku k analyze

Separace vzorku — spravné odstiedéni — jinak mize dojit k mechanické hemolyze
vzorku.

Spravné oznaceni vzorku pacienta — hlavné pokud je pouzivana sekundarni zkumavka
k analyze.
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e [T

Na konecny vysledek laboratorniho stanoveni na vliv mnoho raznych ¢initeld a snahou
této Casti vykladu bylo objasnit jednotlivé ¢asti laboratorniho procesu a jejich podil
v laboratorni diagnostice. NaSi snahou je co nejvice omezit faktory ovlivnitelné a klast
daraz a spravnou odbérovou techniku a pfipravu pacienta.

Jaké rozliSujeme preanalytické vlivy u pacienta?
2. Co patii mezi faktory neovlivnitelné?
3. Co patii mezi faktory ovlivnitelné?

4. Co to jsou alikvoty?
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3 ODBER BIOLOGICKEHO MATERIALU

[El[wemvmmeoserory ]

V této kapitole se budeme zabyvat spravnou technikou odbéru srazlivé a nesrazliveé kr-
ve. Je kladen daraz na pfipravu samotného odbéru, tzn. kontrolu pfislusné dokumentace a
identifikace pacienta, dilezité je také ovéfeni podminek odbéru u pacienta (nalacno),
zkontrolovat dostupnost vSech potiebnych pomiicek k odbéru a dalsi pokyny.

Kazda klinicka laboratot ma své pozadavky na odbér daného typu biologického mate-
rialu na potiebné vysetfeni indikované Iékafem, s témito pozadavky by mél byt také ode-
birajici personal seznamen.

Pti samotném vykonu odbéru je pak nutno dodrzovat ur€ité¢ pokyny co se tyce polohy
pacienta, pouzité dezinfekce, také respektovat doporucené potradi odbéru z jednoho vpi-
chu a mnohé¢ dalsi instrukce spravné techniky odbéru.

Hletewseray ]

Pti odbéru biologického materidlu kromé vlastni techniky odbéru je tfeba si osvojit
obecné zasady pii odbéru materidlu, mezi které patii predevSim piesna a jednoznacna
identifikace biologického materidlu, je nezbytné vzorek oznacit dostatenym zplsobem
tak, aby pfi transportu a nasledném zpracovani nemohlo dojit k zaméné s jinym vzorkem.

Odbér venozni krve, odbér kapilarni krve, odbér na koagulacni faktory.
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Pfi odbéru biologického materialu a jeho znaéeni dochazi nejcastéji k chybam v ramci
preanalytické faze. Pii odbéru musime brat v potaz indikaci Iékaie, dle toho odebrat
vhodny typ biologického materialu, mit spravny odbérovy material (vhodna stabiliza¢ni a
protisrazliva ¢inidla), pacienta spravné poucit a pfipravit a postupovat spravnou technikou
odbéru.

3.1 Odbér vendzni krve
Pti odbéru vendzni krve plati urcita pravidla celého postupu piipravy:
e piiprava pfisluSné dokumentace

e ovc¢rit si identifikaci pacienta (pisemné doklady, ustnim dotazem)

e ovc¢rit si dostupnost vSech pomiicek potiebnych pro odbér — vSech typt zkumavek
potifebnych pro analyzu indikovanych vySetteni dle potieb laboratote

e  ov¢fit si u pacienta dodrzeni podminek odbéru (napt. nala¢no — odbér glukozy)

e  zajistit vhodnou polohu dle potieb pacienta (vsede, vleze — nekteré analyty jsou na
poloze odbéru zavislé — ve stoje dochazi ke zvyseni celkové bilkoviny, hemoglobinu,
hematokritu)

e posouzeni Zilniho systému na rukdch — neprovadét odbér na ruce se zavedenou
kanylou (podani infuze)

e provedeme dezinfekci ktize — pozor na pouzivany roztok (pouziti alkoholového
roztoku muze vadit pfi stanoveni alkoholu) — musime nechat pofadné oschnout — pak se
jiZz mista vpichu nedotykat

e provedeme odbér materidlu

e misto vpichu se zakryje i s jehlou, na kryti se jemn¢ zatlaci a pomalym tahem se
odstrani jehla ze Zily

e ocistime misto odbéru
e kryti ponechame nejméné 15 minut po odbéru, jemné tlaCime

e na zadanku se napiSe ¢as odbéru a odesle se material do laboratote — pozor na pre-
analytické pozadavky u jednotlivych odbéra — transport na ledu, ......

Doporucené poradi odbért z jednoho vpichu:
e zkumavka pro hemokultury
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e zkumavky bez ptisad
e zkumavky pro hemokoagulaci

e ostatni zkumavky s ptisadami v potadi:

o EDTA
o citrat

o heparin
o oxalat
o fluorit

3.2 Odbér kapilarni krve

Vseobecné plati pti odbéru kapilarni krve provést dezinfekci mista vpichu — pozor na
dezinfekcni prostfedek — moznost hemolyzy, nechat fadn€ ususit a mista vpichu se jiz
nedotykat — a také odstranit prvni kapku pii vpichu, mohlo by zde dojit k nafedéni vzorku
tkanovym mokem

Odbér kapilarni krve se nejcastéji provadi na vySetfeni glykémie z plné krve — odbér se
provadi do standardizované 20 ul kapilary, bez ptitomnosti bublin, kapilaru pak vlozit do
mikrozkumavky se systétmovym roztokem a po uzavieni fadné promichat, spravné ozna-
¢eny vzorek dopravit do laboratofe.

Provadime také kapilarni odbér na vysetieni krevnich plynt — po dezinfekci provede-
me punkci, setfeme prvni kapku, odebereme vzorek — bez bublin (ovliviiuji vysledky mé-
feni) do kapildry s protisrazlivou upravou (heparin), nasadime prvni uzaveér, vlozime mi-
chaci pilinu, pak vzorek uzavieme druhym uzavérem a fadné ho promichdme magnetem,
aby nedoslo ke srazeni vzorku — co nejrychleji dopravit do laboratofe k analyze.

3.3 Odbér tepenné krve

Odebirame pro analyzu krevnich plynt pfi nedostateéném perifernim prokrveni — bod
3.2. Odbér musi byt proveden anaerobné — bez pritomnosti bublin — ovlivnéni vysledki.
3.4 Odbeér nesrazlivé krve a plazmy

Tyto odbéry provadime pro vySetfeni mnoha analytii, mezi nej¢asteji mefené patii

e plnd krev — ABR, glykémie, ISE — mineraly
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e zerytrocyti — glykovany hemoglobin (kap. 12.5.)

e plazma - koagula¢ni faktory — zde je potieba piesné dodrzet piedepsany pomér
antikoagulantu a pfidané krve — vzorek po odbéru promichat, ale netfepat!

Nyni se jiz pouziva uzavieny odbérovy systém — vzdy pifidavame krev do odbérové
zkumavky s danym antikoagulantem, ne naopak!

Musime si ovéfit vhodnost pouzitého antikoagulaéniho cCinidla ke stanoveni daného
analytu — ten mize ovliviiovat sloZzeni odebrané krve a ovlivnit tak konecné vysledky
méfeni.

jsmriiaproy [T

Odebird se krev venozni, arterialni nebo kapilarni. Arterialni krev se pouziva
k vySetieni krevnich plynd, pro laboratorni diagnostiku se odebira hlavné vendzni krev
(ziskana venepunkci), u malych déti a nedonosencii upfednostitujeme kapilarni krev, po-
kud je to z hlediska stanoveni mozné.

Z hlediska laboratorni praxe je také vyhodné unifikovat odbérové materialy véetné
techniky odbéru v ramci jednoho zdravotnického zatizeni.

1. Jak se provadi spravny odbér vendzni krve?

2. Jaké je poradi odbérti z jednoho vpichu?

3. Na jaké vySetteni pouzivame nejcastéji kapilarni odbér?

4. Co je dulezité pti odbéru vzorku na analyzu koagulacnich faktora?



4 LABORATORNI DIAGNOSTIKA JATER A ZLUCOVYCH
CEST

[El[wemvmameoserory

Ve c¢tvrté kapitole si probereme strucné zakladni bunécnou stavbu jater a jeho zakladni
stavebni jednotku — acinus, také princip enterohepatalni cirkulace. Dale se budeme zaby-
vat funkci jater, do niz nalezi i metabolismy zékladnich slou¢enin organismu — bilkovin,
lipidti 1 sacharidd.

Laboratorni testy na projevy posSkozeni hepatocytli vychdzi z méteni jaternich ezymu a
také z méfeni poruch funkce jaternich bunék. Tyto se odrazi pravé v bud’ v produkci nebo
katabolismu danych metabolitii produkovanych jatry.

Posledni ¢ast je vénovana nejcastéjSim jaternim onemocnénim a jejich laboratorni dia-
gnostice.

Heteweray ]

Laboratorni vysetfeni v hepatologii jsou stalou soucasti vSech diagnostickych postupt,
vzhledem k vyznamné metabolické funkci jater. Proto je dilezité si osvojit zakladni labo-
ratorni parametry popisujici funkci jater a zlu¢ovych cest.

[ easpomesmiwesron ]

2 hod.

_

Acinus, enterohepatalni ob¢h, ALT, AST, ALP, GGT, CDT, Albumin, hepatitida, stea-
toza jater, cirhdza jater.
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Jatra maji hlavni Glohu v celé fadé zivotné dulezitych pochodi, probihaji v nich za-
kladni pochody energetického metabolismu (glukoneogeneze, metabolismus glykogenu,
syntéza lipida a plazmatickych proteini a mnohé dalsi). Dalsi dilezitou funkci je funkce
degrada¢ni a detoxikaéni (endogenni latky — bilirubin, steroidni hormony, amoniak, ale
také exogenni latky — hlavné 1éky a jejich metabolity).

4.1 Skladba jater

Zakladnim stavebnim kamenem jater je acinus = jaterni lalucek, tvofi asi 60% bunck
jaterni tkané = tvofen hepatocyty, ze zbylych 40% asi 30% jsou Kupfferovy bunky a zby-
tek tvoti buiiky cévnich stén, zlu¢ovodu a jaterniho vaziva (1).

Hepatocyty se také 1isi svym sloZzenim a funkci podle jejich umisténi v jaternim laltc-
ku, v periportalni oblasti (v blizkosti veny portae) maji vyssi aktivitu aminotransferazy,
LD, GMT, ALP. Hepatocyty uprostied lalic¢ku, v oblasti centralni Zily, maji vysokou
aktivitu GMD = glutamatdehydrogendzy. ALP, GMT se také aktivuji ve vysSi mife v
bunkach Zlu¢ovoda.

Jatra jsou velice dilezitym organem lidského organismu — probiha zde metabolismus
vSech dulezitych zivin — lipidd, sacharidu i proteint, syntéza bilkovin, likvidace cizoro-
dych latek, 1ékt 1 vlastnich poskozenych bunék. Dilezita je funkce likvidace toxickych a
odpadnich latek, které se nasledné dostanou do primarnich zlu¢ovodu ve Zlu¢i, kde pak
nasledné v tenkém stievé mohou byt dle potieby reabsorbovany zpét — enterohepatalni
ob¢h — a nebo vylucovany ledvinami z organismu.

4.2 Laboratorni testy na funkénost jater
1. Testy na poSkozeni hepatocytli a zZlu€ovodl: ALT, AST, GMT, ALP, ...
2. synteticka ¢innost jater: ALBUMIN, KOAGULACNI FAKTORY
3. testy na méfeni metabolické kapacity jater: BILIRUBIN, ZLUCOVE. KYSELNY.

4. testy na méfeni schopnosti jater metabolizovat cizi latky: LIDOKAIN, ...

5. testy na ptimou diagnézu nemoci: testy na HEPATITIDY, Ig, PROTILATKY, ...

4.2.1 TESTY NA POSKOZENIi HEPATOCYTU A ZLUCOVODU
ALT, AST

ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartatamonitransferaza — enzymy katalyzujici
pienos alfa-aminoskupiny z aspartatu a alaninu na alfa — ketoskupinu kyseliny ketogluta-
ro-ve.
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ALT se nachazi primarné jen v jatrech v cytosolu bunék, AST se vyskytuje v fadé ji-
nych tkani — srdce, kosterni svaly, mozek, ledviny, je pfitomen nejen v cytosolu, ale také
v mitochondriich bunék.

V séru jsou oba tyto enzymy zavislé na spolupréci s kofaktorem pyridoxal — 5- fosfa-
tem. Aktivita enzymu je zavisla na hmotnosti pacienta — u obéznich nachdzime v séru
vysSi hod-noty.

ALT je specificky enzym pro tento orgéan, proto také u vétSiny jaternich onemocnéni
plati, ze koncentrace ALT je vétsi nez AST, vyjimkou je napi. alkoholové poskozeni, kde
pomér AST/ALT je vétsi nez 2,0.

ALP

Alkalicka fosfatdza je enzym katalyzujici hydrolyzu fosfatovych estert za alkalického
pH (3). Je lokalizovana v plazmatické membran¢, neni to jeden samostatny enzym, ale
skupina izoenzymi, které nazyvdme organové lokalizace, v které se dany izoenzym na-
chézi: jatra, kosti, sttevo, placenta, ledviny, leukocyty. Pro svou spravnou funkci potiebu-
je jako kofaktor zinek.

Koncentrace ALP je zavisla na véku, do 20 let je vyssi, pak jeji hladina v periferii kle-
s4 a stoupa nasledné ve starsi véku, je ovlivnéna také hmotnosti a koufenim.

Diky mnohoorganové lokalizaci se jedna o nespecificky enzym, u jaternich onemoc-
néni jeji zvyseni doprovazi cholestaticka onemocnéni, také chronickd jaterni onemocnéni
(i nddorové procesy).

GGT

Gama-glutamyltransferaza je enzym katalyzujici pfenos gama-glutamovych skupin
peptidi na jiné aminokyseliny s vyjimkou prolinu (3).

Tento enzym se naché&zi v membranach mnoha tkani — jatra, slinivka b#isni, srdce, mo-
zek, ledviny, ..., ma nizkou organovou specifitu.

Jeji zvySeni v séru znamena u jaternich onemocnéni spis postizeni zluCovych cest, sta-
novuje se v ramci laboratorniho screeningu téchto onemocnéni spole¢né s ALP, také u
chronického alkoholismu, u nejaternich onemocnéni se mize zvysit u IM, DM, onemoc-
néni pankreatu, renalni insuficienci, ...

4.2.2 SYNTETICKA CINNOST JATER

ALBUMIN

Albumin je nejvice syntetizovany protein v jatrech — ur¢enim jeho koncentrace v séru
muzeme lehce odhadnout spravnou syntetickou funkci jater. Nevyhodou tohoto labora-
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torni-ho parametru je docela dlouhy polo¢as rozpadu albumin — 19 — 21 dni — neni vhod-
ny pro posouzeni akutnich jaternich selhani. Navic koncentrace albouminu je zavisla nejen
na funkci jater, ale také na celkovém stavu pacienta (dostateény piijem potravy), musime
brat v Gvahu i hormonalni vlivy.

Snizeni albuminu miZeme nalézt u pacientil s alkoholickou jaterni cirh6zou, u nefro-
tického syndromu, pfti 1écbé kortikosteroidy, ...

Zvyseni tohoto proteinu nachazime u dehydratace pacienta, u terapie diuretiky, ...

PREALBUMIN

Prealbumin je pro hodnoceni stavu proteosyntézy jaternimi bunikami diky nizkému po-
locasu 1,9 dne vyhodnéjsi nez albumin.

KOAGULACNI FAKTORY

Jatry je produkovano mnoho koagulac¢nich faktort — faktor | (fibrinogen), faktor Il
(pro-trombin), faktor V, VII, IX, X. Faktor VII ma nejkratsi poloc¢as rozpadu, proto se o
tomto parametru uvazovalo jako dobrém markeru jaterni syntézy, ale tento faktor je za-
visly na pti-tomnosti vitaminu K, pfistoupili jsme proto k faktoru V nezavislém na tomto
vitaminu.

4.2.3 TESTY NA MERENiI METABOLICKE KAPACITY JATER

BILIRUBIN

Bilirubin je organicky anion vznikajici v jatrech pii rozpadu ¢ervenych krvinek a de-
gradaci hemoglobinu (3).

Pii degradaci hemoglobinu dochazi po odstranéni Zzelezitych iontd — vznikd BILI-
VERDIN - ktery se nasledn¢ redukuje na BILIRUBIN.

Bilirubin délime na:
e ve vodé rozpustny — konjugovany bilirubin
e v tucich solubilni — nekonjugovany bilirubin

Bilirubin se ucastni jiz zminovaného enterohepatdlniho obéhu, jeho hydroderivaty:
sterkobilinogen — sterkobilin a urobilinogen — urobilin, se z¢asti nasledné dostavaji do
moce, ¢ast odchazi stolici.

Jeho fyziologicka hodnota v séru do 18 umol/I.

Ke zvySeni tohoto parametru dochazi u primarni biliarni cirhézy, akutniho jaterniho
selhani, po operac¢nich vykonech, u septickych stavi, ...
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AMONIAK

Amoniak je produktem metabolismu aminokyselin, také¢ mutze slouzit jako marker
urovné syntézy v jatrech.

Ke zvyseni tohoto laboratorniho parametru doch&zi ve fazi jaterni insuficience, ale ta-
ké se zvySuje i u nejaternich chorob — mize byt zptisobeno krvacenim do GITu, poda-nim
krevni transflze, u akutnich leukémii, ......

ZLUCOVE KYSELINY

Tyto kyseliny jsou syntetizovany z cholesterolu v jatrech. V laboratornim screeningu
jaternich funkci se daji pouzit k hodnoceni exkrecni schopnosti jater a samoziejmé k raz-
nym metabolickym defektlim odbouravani zlucovych kyselin.

4.2.4 TESTY NA MERENi SCHOPNOSTI JATER METABOLIZOVAT CIZi LATKY

Latky, které zde pouzivame ke stanoveni této funkce, musi spliiovat dvé zékladni pod-
minky:

e musi byt netoxické
e musi byt metabolizovany pouze jatry

Miuzeme pouzit antipyrinovy nebo aminopyrinovy dechovy test, z latek pouzivanych
jsou nejznamgéjsi: galaktdzy, lidokain, indocyaninova zelen, ...

Zde bych se chtéla zminit jesté o jednou parametru stanoveni — CDT = bezsacharidovy
transferin — poukazuje na pravidelny piijem akoholu, zajimavosti je, Ze neni dostatecné
citlivym markerem u Zen.

4.2.5 TESTY NA PRIME STANOVENI NEMOCI

HEPATITIDA

e hepatitida A: protilatky a-HAV IgM, 1gG

e hepatitida B: povrchovy antigen viru hepatitid B — HbsAg a protilatky proti core
antigenu a-HBc IgM, 1gG, a-HBs: o¢kovani, trvald imunita, HBV-DNA: PCR

e hepatitida C: a-HCV, HCV-RNA: PCR
e hepatitida D: pouze v piipad¢€ pozitivni hepatitidy B, a-HDV

e hepatitida E: a-HEV IgM
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AUTOIMUNITNI HEPATITIDY

Podle pozitivity vysetifenych protilatek délime tyto hepatitidy na typ I, I, III.
Zakladni protilatky v jaternim screeningu:

e ANA - protilatky proti bunéénym jadrim

e AMA - proti mitochondriim

e KM - proti jaternim a ledvinovym mikrosomim
e CANCA - cytoplazmatické protilatky

o pANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofilti
e AAA - proti aktinu

e ASMA - proti hladkému svalu

e dsDNA - proti dvouvlaknové DNA

e protilatky proti aktinu

NADOROVE ONEMOCNEN{

Zéakladni laboratorni screening: zékladni jaterni enzymy, AFP — tumor marker, testy na
posouzeni funk¢nosti jater

STEATOZA JATER
= ztu¢néni jater, vySetfujeme zakladni jaterni enzymy — lehce zvySeny
CIRHOZA JATER

Vysetifujeme zakladni screening, hladinu bilirubinu konjugovaného a nekonjugované-
ho, u muzi marker abusu alkoholu — CDT.

B A 5

V ramci této kapitoly jsme se seznamili se skladbou jater, slozenim jaterniho laltcku,
vyznamem enterohepatilniho ob&hu a také s jednotlivymi laboratornimi testy na funkg-
nost jater, testy na poskozeni hepatocyti, na posouzeni syntetické ¢innosti jater, na meta-
bolickou kapacitu, na degradacni a detoxikacni schopnost a s nejcastéjsim typem posko-
zeni jaternich bunék.



1. Jaké jsou hlavni funkce jater?
2. Rozdéleni jaternich laboratornich testd dle funk¢nosti jater?
3. Co je vysetieni CDT?

4. Diagnostika nejcasté€jSich jaternich onemocnéni?
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5 LABORATORNI DIAGNOSTIKA LEDVIN A MOCO-
VYCH CEST

mowrmmeenoy  [[@]

Ledviny jsou retroperitonealné uloZeny parovy organ. V lidském organismu zastavaji
mnoho funkci, od udrzovani stabilniho objemu extracelularni tekutiny a slozeni vnitiniho
prostiedi, produkuji nékteré hormony (kalcitriol, erytropoetin), podileji se také na degra-
daci proteinovych hormonii (parathormonu, inzulinu,....) a hraji svoji ulohu
Vv intermedidrnim metabolismu (napt. glukoneogenezi).

oeaeroy ]

V této kapitole si vysvétlime funkce ledvin, zdkladem je udrzovani homeostazy orga-
nismu, vylucovani odpadnich a toxickych latek, plni také metabolickou funkci — produ-
kuji biologicky aktivni latky. VSechny tyto funkce se odrazi ve tvorbé a slozeni moci dle
potieb organismu.

V dalsi ¢asti této kapitoly si vysvétlime slozeni zakladni stavebni jednotky — nefronu,
jeji tubuldrni a glomerularni ¢asti.

Mezi laboratorni testy na vySetfeni ledvin patii pojem glomerularni filtrace a tubu-larni
resorpce a jejich vypocet v laboratorni praxi, samoziejmé také chemicka a mikro-
skopicka analyza moci a vysetfeni mnoha jinych metaboliti odbouravajicich se z orga-
nismu ledvinovou cestou.

S —
oaseorpeswviesrooy ]
2 hod.

.|
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Nefron, glomerulus, tubulus, proteinurie, glomerularni filtrace, tubularni resorpce, uro-
litidza, screening protilatek.

Ledvina se sklada z ptiblizné i milionu funk¢nich jednotek — nefron. Ledvinami proteé-
ka asi 20 % srde¢niho vydeje, tento velky priitok je dulezity hlavné pro zajisténi ocist'o-
vaci funkce ledvin.

5.1 Skladba ledvin
Ledviny jsou parovy organ, jejich hlavni funkce v organismu jsou:
e udrzovani stability a slozeni vnitiniho prostiedi
e produkce biologicky aktivnich latek (EPO, Kkalcitriol, ...)
e zasahuji do intermediarniho metabolismu (glukoneogeneze)

e vylucovani odpadnich latek — toxickych, nepottebnych (urea, kyselina mocova,
kreatinin, metabolity hormont — inzulin, PTH, ...)

Zéakladni stavebni jednotkou ledviny je nefron. Sklada se:
e glomerulus (systém kapilar — jeho funkce je ultrafiltrace plazmy)

e tubuly — vicero ¢asti: proximalni tubulus, Henleova kli¢ka, distalni tubulus, korti-
kalni a medularni sbérny kanalek — zde dochazi ke koncentraci primarni moci ptichazejici
z glomerulu — dochazi zde ke zpétné resorpci Zivin — vznika definitivni mo¢ — tato tubu-
larni sekrece a resorpce se méni podle potieby organismu, podle sloZzeni vnitiniho pro-

stredi.
5.2 Zpusoby vySetirovani ledvin
e chemické a mikroskopické vySetfeni moci a mocového sedimentu
e vySetfeni proteinurie
e vySetfeni poruch funkce ledvin
e imunologicka vysetteni ledvin

e zobrazovaci metody — fyzikalni metody
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e renalni biopsie — invazivni metoda, odebereme vzorek parenchymu ledviny za
ucelem urceni diagn6zy onemocnéni

5.2.1 CHEMICKE A MIKROSKOPICKE VYSETRENiI MOCE A MOCOVEHO SEDIMEN-
TU

K chemické analyze moci se pouzivaji diagnostické prouzky s riznym poctem posky-
tujicich testl k analyze, standardné¢ métime pH, proteinurii, hematurii, glukozu, ptitom-
nost ketolatek, urobilinogen, bilirubin, n¢které navic 1 nitrity, leukocyty a urcéeni hustoty
moci.

Pfi tomto stanoveni je tfeba dodrZzovat spravny postup analyzy:

e diagnosticky prouzek ponofime do moci a hned vytahneme, aby nedoslo k vymyti
reagencii

e polozime jej na rovnou plochu, aby nedoSlo ke vzajemné kontaminaci jednotli-
vych policek

e pii odectu vychazime s piiloZzenou skalou zabarveni od vyrobce — dnes jiZ existuji
poloautomaty i automaty na vyhodnoceni

Pti mikroskopické analyze mocCového sedimentu hledame bunécéné elementy: erytro-
cyty, leukocyty, tubularni bunky, valce riznych typu, krystaly, bakteric — kazdy tento
nalez muze napomoci lékafi k ureni diagn6zy onemocnéni.

5.2.2 VYSETRENi PROTEINURIE

Pojem proteinurie znamena piitomnost bilkoviny v moc¢i, zdravym glomerulem fyzio-
logicky prochéazi do moce malé mnoZzstvi proteinti o malé molekulové hmotnosti.

Proteinurii délime:

funk¢ni — u zdravych osob po vétsi namaze, cviCeni, pii stresu, mtize byt 1 tzv. ortosta-
ticka proteinurie: poloha pacienta ve stoje zplisobuje pozitivni nalez

prerenalni — pfic¢ina je ve zvySeni plazmatické koncentrace nizkomolekularnich latek
bilkovinné povahy — napt. lehké fetézce Ig = Bence — Jonesova bilkovina, myoglobin,
hemoglobin, ...

renalni = glomerularni — zde jiz je pfi¢inou onemocnéni ledvin, délime:

1. selektivni — ztrata negativniho naboje glomerularni membrany — pronikaji bil-
koviny do molekulové hmotnosti do 100 000 a se zapornym nabojem — albumin, transfe-
rin
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2. neselektivni — t&z8i poskozeni glomerularni embrany — pronikaji latky o mno-
hem vétsi molekulové hmotnosti — 1gG,...

tubularni — vznika porusenou resorpci nizkomolekularnich latek v proximalnim tubu-
lu, které proSly zdravym glomerulem — proteinurie je zde mald — do 1 g/den, pfitomnost
malych molekul — beta-2-mikroglobulin, ...

postrenalni — zptisobena sekreci bilkovin do moci ve vyvodnych mocovych cestach,
nachazime zde zvy3ené hodnoty alfa-2-makroglobulinu a IgM.

5.2.3 VYSETRENi PORUCH FUNKCE LEDVIN

GLOMERULARNI FUNKCE

Velikost glomerularni filtrace je dana:

filtracnim tlakem
permeabilitou glomerularni membrany
velikosti filtracni plochy

Pro vypocet této hodnoty potiebujeme latku, kterd nepodléhd glomerularni filtraci ani
tubularni resorpci a sekreci — T = 0.

Vypocet glomerularni filtrace

GFP:T=UV  (51)

GF mnozstvi glomerularniho filtratu v ml/s

P

T

koncentrace latky v v plazmé, v séru

mnozstvi latky secernované (+T) nebo
v tubulech, nejlépe T = 0.

koncentrace latky X v definitivni moci

objem definitivni moci v ml/s

Pokud se T =0, pak se vztah zjednodusi: GF=U x V / P.

GF=(UV)/P (52
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V praxi se pro tento vypocet pouziva kreatinin — odpadni latka kreatinu — bilkoviny
pritomné hlavné ve svalech a v mozku.

Dnes jiz vime, ze kreatinin plné nespliiuje podminky dané pro toto vySetieni, nebot” se
stoupajici sérovou koncentraci roste i jeho tubularni sekrece. Proto se hledaji i jiné moz-
nosti stanoveni GF, napft. vySetfovanim jinych nizkomolekularnich bilkovin — cystatin C.

TUBULARNI FUNKCE

Plati vztah, Ze profiltrované mnozstvi GF se rovnd souctu mnozstvi vylouceného
(frakcéni exkrece = FE) a vstiebané¢ho v tubulech (tubularni resorpce = TR)

GF = FE+TR =100"%" (5-3)

Tubularni resorpce — je podil dané latky z mnoZstvi profiltrovaného v glomerulech,
ktery se vstiebava v tubulech

Frakéni exkrece — je podil dané latky z mnozZstvi profiltrovaného v glomerulech, ktery
je za stejnou Casovou jednotku vyloucen v definitivni moci

V diagnostice ledvin sledujeme GF 1 TR kreatininu, ale i iont Na, K, Cl, Mg, Ca, P, ...

5.2.4 IMUNOLOGICKE TESTY NA VYSETRENI LEDVIN

Jako zékladni screening vysetiime hladiny jednotlivych tiid Ig — IgA, 1gM, 1gG, slozky
komplementu — C3, C4.

Mezi screening protilatek pti vySetteni ledvin fadime:
ANA - antinuklearni protilatky

a-dsDNA - protilatky proti nukleovym kyselindm
ENA — protilatky proti proteinlim bunécného jadra

ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyti (specifické pro systémo-
ve vaskulitidy — glomerulonefritidy)

a-GBM - protilatky proti bazalni membrané glomerulti — antirenalni glomerulonefriti-
da — muze vést k selhani ledvin do 3 — 4 tydnu
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anti-PLA2R - protilatky proti M-typu receptoru pro fosfolipazu 2 — pouzivany
v diagnostice membran6zni nefropatie

5.3 Urolitiaza

Urolitidza je onemocnéni ledvin zpiisobené vznikem cizich konkrementi v mocovych
cestach (1). Pfi¢inou vzniku mize byt infekce mocovych cest, nedostatecny ptivod teku-
tin, stagnace moci (napf. u hyperplazii prostaty), vrozené vady mocovych cest, dietni
chyba (nadmérny ptijem urcité potraviny),...

Klinické komplikace: zanétlivé komplikace, renalni insuficience,... Provedeme analy-
zu moc¢ového konkrementu chemickym rozborem a fyzikdlnimi metodami (polarizacni
mikroskopie, rentgenova difrakce,...), a eliminaci téchto slou¢enin u pacienta se snazime
se vyhnout dal§im akutnim kolikam.

Ellsewrisenroy

Zakladni znalosti je tieba si uvédomit skladbu nefronu — jeho rozdéleni na glomerular-
ni ¢ast, kde hlavni funkci je ultrafiltrace plazmy — vznik priméarni moci, a na ¢ast tubular-
ni, kde dochazi ke zpétné resorpci zivin — vznika definitivni mo¢ — tato tubularni sekrece
a resorpce se meéni podle potfeby organismu, podle slozeni vnitiniho prostiedi.

v v 7|

Existuje mnoho zptisobti na vySetieni funkce ledvin, od nejjednodus$iho stanoveni

vvvvvv

larni resorpce, popt. imunologicka stanoveni.

1. Jaké jsou hlavni funkce ledvin?

2. Jaky je spravny postup chemické analyzy moce?

3. Jak délime proteinurii?

4. Vysvétlete pojem glomerularni filtrace a tubularni resorpce.
5. Vztah pro vypocet glomeruldrni filtrace?

6. Co je to urolitidza?

7. Co je to nefron?
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6 LABORATORNI DIAGNOSTIKA GIT

mowrmmeaenoy [

Funkeci gastrointestinalniho traktu je ptivod tekutin a Zivin potiebnych pro udrzeni me-
tabolickych pochodl v organismu a vylu¢ovani odpadnich latek. Vysvétlime si tii faze
traveni a funkci jednotlivych ¢asti GITu v tomto procesu.

Budeme se zabyvat funkci Zaludku, produkovanymi enzymy podilejicimi se na jeho
funkeci, sloZzenim zalude¢ni $t'avy a nédsledné laboratornimi testy na jeho vysetfeni.

Také si vysvétlime funkci slinivky bfisni, jeji hormondlni regulaci a opét moznosti la-
boratornich testl, zaklad patobiochemie akutni a chronické pankreatitidy.

Na konci této kapitoly se budeme vénovat vysetteni stolice — okultni krvéceni jako
preventivni vySetfeni rakoviny tlustého stfeva.

oeweroy ]

Cilem této kapitoly je objasnit si zakladni metodiky laboratorni diagnostiky
Vv gastroenterologii, pii vySetfeni zaludku, slinivky btiSni, testy na malaabsorpci, vySetfeni
stolice.

[asrommeamvieson ]

2 hod.

Vnitini faktor, zalude¢ni §t'ava, okultni krvaceni, duodenalni §t'ava, malaabsorpce, He-
licobacter pylori, Schillingiiv test.
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6.1 Proces traveni

Hlavni funkci gastrointestindlniho traktu = GIT je zajisténi ptivodu potravy a vody
nut-nych pro spravnou funkci organismu. Hlavni déje probihajici v GITu zajistuje intra-
luminalni transport:

e traveni

digesce — stépeni potravy na zakladni latky — délime na tfi zakladni faze:

o 1. orélni faze

m v duting ustni produkovand amylaza slinnymi zldzami $tépi cukry

o 2. gastricka faze

m v zaludku za pusobeni pfisluSnych enzymu dochazi ke $té€peni bilkovin
o 3. enteralni faze

m probihd v tenkém stfevé, zde dochdzi ke $tépeni triacylglycerolii a dal$imu meta-
bolismu cukri ptisobenim pankreatickych protedz a dalSich enzymu

e vstiebavani
absorpce — dochazi k piechodu téchto latek do krve ¢i lymfy

o Vtenkém stievé — vstifebavani Zivin, v tlustém stievé — vstiebava se voda a formu-
je stolice

6.2 Vysetreni zaludku

Metabolicka funkce zaludku zavisi na spravném slozeni zaludeéni §tavy — bezbarva
kapalina siln¢ kyselé reakce (pH 1-2) s malym mnozstvim hlenu. Na jejim sloZeni se po-
dileji buiiky Zzaludec¢ni sliznice, kryci (parietalni) buniky produkuji kyselinu chlorovodiko-
vou, hlavni buiiky syntetizuji pepsinogen, ktery ptisobenim této kyseliny se aktivuje na
enzym pepsin. Svou funkci v Zalude¢ni $tavé ma také mucin = hlen a ,,vnitini faktor —
glykoprotein podporujici vstiebavani vitaminu B12 (1).

Mezi laboratorni testy na vysetieni funkce zaludku mizeme zahrnout:
e pentagastrinovy test

o U tohoto testu sledujeme schopnost parietalnich bun€k produkovat kyselinu chlo-
rovodikovou po stimulaci pentagastrinem
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e stanoveni plazmatického gastrinu

o ma presné danou preanalytickou fazi — krev je nutno odebrat do heparinizované
zkumavky s aprotininem = inhibitor proteaz, nutno odstfedit do 15 minut po odbéru a
zamrazit kvili nestabilité vySetfovaného enzymu

o ke zjiSténi gastrinomu, pifi hypochlorhydrii u atrofické gastritidy (1)
e prikaz Helicobacter pylori

o Helicobacter pylori patfi mezi gramnegativni mikroby, jeho pfitomnosz v traktu
jepovazovana za patologicky faktor vedouci ke vznikt peptickych viedt, tento mikrob ma
kdispozici enzym uredzu, kterym S§tépi mocCovinu za vzniku amoniaku, ktery ho chrani
pied plusobenim kyseliny chlorovodikové. Pritkaz Helicobacter pylori se provadi testy
invazivnimi (odebrani bioptickych vzorkti zalude¢ni sliznice pii endoskopickém vySetie-
ni) nebo testy neinvazivnimi (serologické vySetieni, dechové testy se znac¢enym uhlikem a
také nové detekce antigenu H. pylori ve stolici). Bohuzel Zadné z téchto neinvazivnich
metod neni stoprocentné senzitivni ani specifickd, proto je doporuceno priikaz H. pylori
provadét aspon dvéma testy.

6.3 Vysetreni slinivky brisni
Pisobenim duodenalni §tavy se u€astni na St€peni zivin v tenkém stieve.
Duodenalni §t'ava je Cira tekutina slabé alkalického pH 7,5 — 8 skladajici se:
e sekret pankreatu

o hydrogenuliitany, amylasa, lipasa, proteolytické enzymy — trypsinogen, chymo-
trypsinogen, proelastaza, prokarboxypeptidaza — tyto enzymy jsou aktivovany enzymem
enterokinazou produkovanou v tenkém streve

o 7luc
o hydrogenuhlicitany, zlu¢ové kyseliny, lipidy, konjugovany bilirubin,...
e produkt vlastnich duodenalnich Zlaz

U slinivky bfisni nejcastéji je indikovano vysetieni ke zjisténi akutni nebo chronické
pankreatitidy.

U akutni formy dochazi ke zvySeni koncentrace amylazy (za 3 az 12 hodin po atace),
také mizeme méfit aktivitu jejiho pankreatického isoenzymu, daji se s urcitym zpozdé-
nim prokdzat také v moci. Dal§im laboratornim ukazatelem u této diagnézy je zvyseni
lipazy, do moci nepronika. Muze dojit také ke snizeni koncetrace vapniku a zvyseni hod-
noty glykémie v disledku poSkozeni pankreatu véetné |Langerhansovych ostrivka.
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U chronické formy ¢asto nemusime prokazat zadné vykyvy laboratornich testi, jinak

dochazi taktéz ke zvyseni jiz diive zminénych parametra jako u akutniho stavu.

6.4 Testy na malaabsorpci

Malaabsorpce je porucha absorpce zptisobend jak nedostate¢nym travenim potravy, ale

1 poruchou procesu vstiebavani. Jednd se velmi heterogenni soubor onemocnéni, jejichz
spolecnou vlastnosti je neschopnost travit ¢i absorbovat jednu ¢i vice slozek potravy. Mi-

zZe

se tykat celé fady metabolitd, jindy jen jedné latky (napft. vitamin B12 pfi nedostatku

,vnitiniho faktoru ,,v Zaludecni §tave).

Existuji rizné laboratorni testy na vySetfeni poruch absorpce lipidi, cukrti,, aminokyse-

lin, vitaminl, minerald, stopovych prvkd,..., které jsou indikovany lékarem dle klinic-

kych projevili u pacienta.
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e Stanoveni tuku ve stolici

o vySetfeni tuku ve stolici Sudanovym barvivem — pomérné spolehlivé vysetfeni,
preanalytiky, stolice se musi shromazd’ovat 72 hodin do kontejneru, ten musi byt dobte
uzaviratelny a skladovany v lednici.

e Malaabsorpce Zlucovych Kkyselin

o Vterminalnim ileu se reabsorbuje az 95 % Zlu€ovych kyselin, dysbalance ve stie-
bavani Ize zjistit pomoci dechového testu podanim znaceného glykocholatu

e Laktdzovy test

o tento tolerancni test je nepiimym meéfenim aktivity intestinalni laktazy — enzym
kartacového lemu enterocytu, jeho funkci je hydrolyzace laktozy na glukézu. Tento
test se provadi peroralnim podanim 50 g laktozy v 500 ml vody a nasledné¢ méfenim
hodnoty glykémie za 15, 30, 60 a 90 minut. Prikazem deficitu laktazy je vzestup
glykémie o méné nez 1 mmol/l.

e Schillinguv test — vySetieni absorpce vitaminu B12
o pouziva se k diagnostice onemocnéni souvisejicim s nedostatkem vitaminu B12 —

pernicidzni anémie, atroficka gastritida, ...
o podava se vitamin B12 znaceny kobaltem a sleduje se jeho 24hodinova exkrece
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6.5 VysSetfeni stolice

Stolice jako materidl se pouZivd k mnoha jinym laboratornim testim, my zde vzhle-
dem k tématu této kapitoly — vysetfeni GITu — se budeme zabyvat vysetienim okultniho
krvaceni jako markeru ¢asného odhaleni kolorektalniho karcinomu. Okultni krvaceni je
test na chemicky prikaz pfitomnosti krve ve stolici, dva zptisoby méteni:

e chemicky prikaz hemoglobinu

o zalozen na peroxidazové aktivité hemu, je zde nutno dodrzet preanalytické pod-
minky odbéru — pacient nesmi jist potraviny obsahujici krev a preparaty Zeleza — fales$né
pozitivni vysledek

e imunochemicky priikaz globinové ¢asti hemoglobinu
o drazsi vySetfeni, neni potfeba dodrzet jiz dfive zminénou dietu

Vysetieni se provadi 3 dny po sob¢ a vzorky k analyze je tfeba vzit ze dvou mist stoli-
ce.

omwmiiapro [T

V této kapitole jsem se sezndmili se zakladnimi metodikami laboratorni diagnostiky
GITu, s testy na vysetfeni funkce Zaludku, kde hlavni vyznam ma stanoveni prikazu He-
licobacter pylori, s testy na vysetieni slinivky bfisni, kde ma dulezité stanovisko pro po-
tvrzeni diagnozy akutni pankreatitidy. Také jsme probrali testy na malaabsorpci (véetné
Schillingova testu) a v neposledni fadé také testy na okultni krvaceni na diagnostiku kolo-
rektalniho karcinomu.

1. Zakladni faze procesu traveni?

2. Slozeni zaludecni §tavy?

3. Jaky je vyznam ,,vnitiniho faktoru® v Zalude¢ni §t’ave?
4. Slozeni duodendlni §tavy?

5. Co zpusobuje mikrob Helicobacter pylori?
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6. Laboratorni testy na vySetieni slinivky bfi$ni?
7. Vyznam testu na okultni krvaceni.
8. K ¢emu pouzivame Schillinglv test?

9. Co je to malaabsorpce?
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7 LABORATORNI DIAGNOSTIKA KOSTNIHO SYSTEMU

mowrmmeaenoy [

Na zacatku této kapitoly si probereme slozeni anorganické a organické Casti kosti.

Vysvétlime si proces remodelace kostni tkan¢ — proces rovnomérné tvorby a odboura-
vani kosti.

Oba dva tyto procesy maji své laboratorni ukazatele, které Ize za dodrzeni preanalytic-
kych podminek analyzovat a n€které moznosti téchto stanoveni si také zde uvedeme.

Na konci kapitoly se vénujeme onemocnéni osteopordzy, jeji déleni na priméarni a
sekundérni typ onemocnéni a 0 moznostech jeji laboratorni diagnostiky.

oeaeroy ]

V této kapitole se seznamime se zakladnimi metodikami laboratorni diagnostiky kost-
niho metabolismu, s parametry vztahujicimi se ke komplexni remodelaci kosti, k fazi no-
votvorby a také k fazi resorpce, které mohou signalizovat probihajici patologické déje
V organismu.

[asrompeamvseso —— [[]

2 hod.

Remodelace kosti, hydroxyapatit, osteocyty, osteoblasty, osteoklasty, osteopordza,
kostni novotvorba, kostni resorpce, hormony kostniho metabolismu.
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7.1 Stavba kosti

Kostni skelet tvoti 15-20 % hmotnosti téla. Kost se sklada z kostni organické matrix
(22 %) a kostniho mineralu (70 %), ve zbylych procentech je zastoupena voda.

Organicka matrix: podstatnou ¢ast tvoti kolagen typu I (85 %), nasleduji nekolagenni
bilkoviny (osteokalcin, osteopontin, ...), aminokyseliny kolagenu (glycin, hydroxyprolin,
hydroxylyzin,..)

Kostni mineral: zéklad tvoii hydroxyapatit Cas(PO4)3(OH), uhli¢itanové ionty, Na,
Mg?*, ...

Funkce kosti spociva v zajisténi mechanickych funkei, podili se na homeostaze vapni-
ku a také pii poruchach acidobazické rovnovahy je pro organismus zdrojem uhli¢itano-
vych a fosfatovych iontl. Kost vytvaii prostor pro kostni dfen.

7.2 Remodelace kosti

Zde posuzujeme celkovy metabolismus kosti spocivajici ve vzajemné rovnovaze pro-
cesu resorpce i novotvorby kosti, je to komplexni proces koordinované ¢innosti bun¢k
osteoblastti, osteoklastli a osteocytli. Dochézi zde k nédhradé staré kostni hmoty za novou,
také k reparaci malych mechanickych poskozeni kosti, ke zlepSeni adaptace na mechanic-
kou zatéz kosti.

Nemusi to platit vzdy, 1 fyziologicky nemusi byt tyto procesy zcela v rovnovaze, napi.
v dospivani, v téhotenstvi, ..., zde pfevazuje tvorba kosti.

Buiiky kostni tkané:

e Osteocyty
o Jejich funkei je fizeni celého remodelacniho procesu, jsou dendritickymi vybézky
propojeny navzajem i s dal§imi kostnimi butikami

e Osteoblasty

o vznikaji z mezenchymalnich a prekurzorovych bunék v kostni dfeni a z prekurzort
(osteoprogenitorti a preosteoblastil)

o podileji se na novotvorbé kosti

e Osteoklasty

o pochazeji z bunék hematopoetické fady
o podileji se na procesu resorpce kosti
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Patologicky jsou horsi stavy, kde pievazuje proces odbouravani kosti, patii zde napf.
Pagetova choroba, hyperparathyredza, osteoporoza.

Osteoporoza

Onemocnéni vedouci k tbytku kostni tkané¢ jak organické i anorganické, disledkem je
zvétSend lomivost kosti.

Délime:

e sekundarni — jako soucast jiného onemocnéni, disledek 1ékové terapie
e primarni — bez pticiny:

o typ I: postmenopauzalni obdobi u Zen (nedostatek estrogent)

o typ Il: senilni osteopordza — s vékem

7.3 Laboratorni markery kostni novotvorby

e Kostni alkalicka fosfataza

Enzym nachazejici se v membrané osteoblastu, pfi zvySené ¢innosti téchto bunék do-
chazi k jeho vyplaveni do periférie, proto jeho stanoveni v laboratofi je pouzivano jako
marker prvni volby pfi vyrazné zvySené novotvorb¢ kosti.

e Osteokalcin

Mimo kolagenu je to druhd nejdulezitd bilkovina kostni tkan€, umoziuje vazbu hydro-
Xy-apatitu. K tvorbé této bilkoviny potfebujeme ptitomnost kalcitriolu a vitaminu K. Jeho
sta-novenim muzeme posoudit aktivitu osteoblasti. Jedna se o malou molekulu, kterd se
elimi-nuje glomerulem, jeji koncentrace v séru je zavisla na funkci ledvin, pfi jejich poru-
Se se hromadi v periferii a pak neni dobrym ukazatelem funkce osteoblastti.

e Karboxyterminalni propeptid prokolagenu typu I (PICP)

Kolagen typu I je tvofen jako prekurzor — prokolagen I, ten je enzymaticky $tépen na
vlastni kolagen a na karboxy — a aminoterminalni ¢ast prokolagenu. N — terminalni ¢ast je
nestabilni molekula nevhodna k laboratorni diagnostice, karboxy — terminalni ¢ast je 1épe
stabilni a da se vyuzit k laboratornimu méfeni. Na rozdil od predeslého markeru jeho sé-
rova koncentrace neni ovlivnéna funkci ledvin.
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7.4 Laboratorni markery kostni resorpce
e Hydroxyprolin

Jak bylo uvedeno v kapitole 7.1, hydroxyprolin je soucasti kolagenu I a tedy pii jeho
od-bouravani se také hydroxyprolin dostava ve zvysené mite do periferie. Tato AMK jiz
nemuze byt pouzita k nové stavbé kosti (3). Je pIn€ eliminovana glomeruly, takze ke sta-
noveni tohoto analytu potiebujeme 24 — hodinovy sbér moce, kde odpad této AMK zavisi
na funkci jater i ledvin. DalSim problémem tohoto stanoveni je také nespecifi¢nost této
metody, proto-ze hydroxyprolin je soucasti nejen kolagenu typu I, ale také jinych typt
kolagend.

e Pyridinolin a deoxypyridinolin

Pyridinolin a deoxypyrinidolin jsou molekuly, které vznikaji riiznou modifikaci hyd-
roxylyzinu, jejich hlavni funkei je stabilizace kolagenu, tvofi pticné vazby mezi kolage-
novymi vlakny.

Pti odbouravani kolagenu se tyto latky dostavaji do krevniho ob¢hu, na stanoveni je-
jich hladin potiebujeme opét 24 — hodinovy sbér moce, kde deoxypyrinidolin je specific-
ky §t€p-ny produkt pouze kolagenu typu I, pyridinolin se odbourava jesté také z chrupav-

ky.
e Karboxytermalni telopeptid kolagenu I (ICTP)

Bilkovina uvolnujici se z kolagenu typu I pii jeho degradaci, vyhodou je jeho specifita
a také moznost stanoveni koncentrace v séru, neni tteba sbirat moc¢. Nevyhodou je elimi-
nace tohoto proteinu ledvinami, jejich funkce ovliviiuje jeho hodnotu v krvi.

e Kysela fosfataza

Tento enzym pomaha osteoklastim pii odbouravani kostni hmoty, jeho aktivita v peri-
ferii ukazuje na aktivitu kostni resorpce.

Sklada se z isoenzymil — prostatickou ¢ast, trombocytarni, erytrocytarni a osteklastic-
ka. Pokud chceme méftit pouze c¢ast ACP z osteoklastii, musime pouzit bud’ pfimo imuno-
chemiscké stanoveni, nebo stanovujeme aktivitu tartarat — rezistentni ACP z plazmy (tim-
to vylouc¢ime ostatni isoenzymy).

7.5 Hormony kostniho metabolismu

PARATHORMON

Ten to hormon ma receptory na osteoblastech — stimulace tvorby novych osteoklastd.
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KALCITRIOL - D3

Tento hormon je biologicky nejaktivnéj$im metabolitem vitaminu D, ma také recepto-
ry na osteoblastech — stimulace tvorby novych osteoklastii.

KALCITONIN
Nema uplatnéni v diagnostice kostnich onemocnéni.

Homeostédza téchto tfi hormoni reguluje také hlavni mineraly kostniho metabolismu —
Ca, Mg, P.

jsmriiaproe [T

Dtlezitym bodem této kapitoly je pochopeni principu remodelace kostni tkang, stavba
kosti a také zastoupeni jednotlivych bunék kostni tkan¢ v tomto procesu sebeobnovy kos-
ti. Byly uvedeny zakladni metodiky laboratorniho vySetieni kostni resorpce a novotvorby.
Sviij vyznam ma také stanoveni zakladnich hormont, které se podileji na regulaci hlav-
nich mineralti kostniho metabolismu: parathormon, kalcitriol — D3, hormon kalcitonin
nema v diagnostice kostnich onemocnéni uplatnéni, pouziva se pti diagnostice a monito-
rovani meduldrnich karcinomi §titné zlazy (nadorovy marker).

1. Vysvétlete stavbu kosti?

2. Vysvétlete pojem remodelace kosti?
3. Zakladni markery kostni resorpce?

4. Zakladni markery kostni novotvorby?
5. Hormonalni regulace kostni tkané?

6. Jaké zname bunky kostni tkan¢?

7. Co je to osteoporéza?
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8 LABORATORNI DIAGNOSTIKA V KARDIOLOGII

[El[wemvmmeoserory ]

V této kapitole se vénujeme hlavné laboratorni diagnostice infarktu myokardu, ktera
vy-chazi z prikazu intracelularnich bilkovin z poSkozeného loziska v myokardu. Probe-
reme zde jiz dfive pouzivané klasické testy, ale také biochemické testy analyzované nyni
v klinickych laboratofich, vyhodné€jsi v mnohem rychlej$im nastupu téchto stanovova-
nych analyta v periferii pacienta.

Jako soucast této kapitoly si také probereme slozeni troponinového komplexu a moz-
nosti vyuziti stanovovani jeho ¢asti v laboratorni diagnostice.

Dulezitou casti je také vysvétleni casového nastupu téchto jednotlivych analytli béhem
IM.

Hetewseror

Laboratorni vySetieni je jednou z mnoha moznosti dalSich invazivnich a neinvazivnich
metod pouZzivanych v diagnostice onemocnéni v kardiologii, ale maji zde vyznamné misto
v procesu stanoveni diagnézy. Cilem této kapitoly je uvést zakladni laboratorni metodiky,
s kterymi se setkavdme v rutinni praxi, s nej¢astéjSimi typy onemocnéni, které se diagnos-
tikuji v klinickych laboratofich.

[ eas ormeswviesroon ]

1 hod.

_

Hypertenze, CRP, Apoliproteiny, Adiponektin, AST, LD, CK, MYO, TnT, Tnl, BNP,
glykogenfosforylaza.
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8.1 Laboratorni diagnostika hypertenze

Vv

U hypertenze (hodnota systolického tlaku vysSi nez 140, hodnota diastolického tlaku
vyssi nez 90) je dulezité rozlisit priméarni formu (bez sekundarni pficiny) a sekundarni
formu (pfitomnost organovych komplikaci, které maji za dtsledek zvyseni krevniho tlaku
(zde hraje vyznamnou roli hyperfunkce $titné zlazy, onemocnéni ledvin, ...)

Zakladem diagnostiky jsou fyzikalni metody (palpace perifernich tepen, méfeni krev-
niho tlaku vsed€ na obou hornich koncetinach, EKG, echokardiografie, vySetfeni ocniho
pozadi, ...)

V klinické laboratofi stanovujeme tyto parametry: vySetfeni moci a mocového sedi-
mentu, sodiku, drasliku, urey, kreatininu, kyseliny moc¢ové v séru, glukdzy, cholesterolu a
jeho frakci HDL, LDL, triacylglycerolt, mikroalbuminurie, .... V pfipadé podezieni na
sekundarni hypertenzi se doSetiuji v zavislosti na organové specifikaci dalSi laboratorni
markery (hormony §titné Zlazy, renin, aldosteron, katecholaminy, ...).

8.2 Laboratorni diagnostika aterosklerézy

V této kapitole si uvedeme zakladni prehled laboratornich biomarkerti pouzivanych
v patogenezi aterosklerdzy.

e CRP

o reaktant akutni faze syntetizovany v jatrech, ukazatel probihajiciho zanétu
Vv organismu

o ke stanoveni nizkych koncentraci pouzivame metodu hs-CRP = high senzitivity
CRP - tento marker koresponduje s vyskytem akutniho infarktu myokardu, cerebro-
vaskularnich piihod a progrese ischemické choroby dolnich koncetin

Homocystein
AMK, zvyseni koncentrace koresponduje s ICHS

o

Apolipoproteiny

o proteiny, které zastavaji mnoho funkci v organismu: transport cholesterolu v krvi,
kofaktory nekterych enzymd, nosici i jinych lipidovych castic,....

o Apo Al (vyskytuje se ve tiidé HDL — zde je rizikove snizeni tohoto parametru),
Apo B (ve tiidé LDL — zde je naopak rizikové zvysSeni hodnoty), ....

e Fibrinogen
o zakladni protein koagulace, podili se na viskozité a na agregaci desticek
o zvySeni jeho hodnoty kromé jiného koresponduje se zvysenim rizika ICHS
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e Lipoproteiny vazana fosfolipaza Az (Lp-PLA2)

o enzym, jehoz hlavni funkci je hydrolyzace fosfolipidl, timto také oxidovanych
LDL v cévni sténé — zvySena koncentrace tohoto markeru je projevem progrese atero-
sklerotického platu

e Adiponektin

o protein produkovany adipocyty (buiiky tukové tkané specializované na uchovavani
tuku), zvySuje citlivost bunék na inzulin a ma antiskleroticky efekt

o snizeni koncentrace tohoto proteinu byva prokazovano u metabolického syndromu
a ICHS

8.3 Laboratorni diagnostika onemocnéni myokardu

VétSina laboratornich vySeteni srdce se tyka diagnostiky ischemického poskozeni my-
kardu véetné akutni formy IM. Pfi tomto poSkozeni se z ischemického loziska do periferie
uvoliuji intracelularni bilkoviny, rychlost vyplaveni a a také doba jejich pfetrvani v séru
poukazuje na rozsah poskozeni. Musime vzit ale v tivahu, Ze koncentrace téchto analytt
je také zavisla na cesté eliminace téchto bilkovin z periferie (poSkozeni ledvin), jejich
biologicky polocas rozpadu.

Laboratorni ukazatele IM délime na testy klasické, dnes jiz ustupujici novym, speci-
fictéSim testiim.

8.3.1 KLASICKE TESTY

o AST

o Aspartataminotrasferdza je enzym katalyzujici pfenos aminoskupiny z aminokyse-
liny na ketokyselinu a naopak. Vyskytuje se v cytoplazmé i v mitochondriich bunék jater,
kosterniho svalstva, myokardu. Jeji koncentrace se zveda pii poskozeni kosterniho sval-
stva (velkd svalova namaha), u hepatopatii, atd... Toto vySetfeni neni tedy ideédlni pro
diagnostiku IM, je nespecifické. Do krevniho fecisté se vyplavuje 4-6 hodin po ataku, v
rozmezi 24-48 hodin mtzeme detekovat nejvyssi hodnoty a normalizuje se do 5 dni.
Vzestup spolecné s ALT signalizuje hypoxické poSkozeni jater.

e LD

o Laktatdehydrogenéaza je enzym vyskytujici se v mnoha tkanich (3). Déli se na 5 is-
oenzy-mii, LD1 — 5, a v riznych tkanich se li§i vzajemnym pomérem téchto isoenzymti.
V myokardu se v nejvetsi koncentraci vyskytuje isoforma LD1. Nastup tohoto markeru je
asi 12-18 hodin po ataku, ptetrvava v periferii az 10 dni.

48



Stanovska Lenka - Klinicka biochemie

e CK

o Kreatinkinaza je enzym katalyzujici fosforylaci kreatinu na kreatinfosfat. Vyskytu-

je se ve tfech isoforméach, které se 1isi svou strukturou, skladaji se ze dvou podjednotek —
M a B:

CK-MM: pii¢né€ pruhované svalstvo kosterni a srdecni

CK-MB: tvofti podstatnou ¢ast celkové CK v srdecnim svalu, ale také v kosternim
CK-BB: v mozku, v placentg, v prostatg,...

Pti nekroze se vyplavuje do periferii béhem 4—6 hodin.

e CK-MB

o U tohoto isoenzymu existuje moznost detekovat bud’ jeho aktivitu nebo hmotnost-
ni koncentraci. Citlivgjsi je stanoveni hmotnostni koncentrace, zde 1ze zachytit i jiz ¢as-
te¢n¢ de-gradované molekuly bez enzymové aktivity. Pti nekroze bunck se koncentrace
tohoto isoenzymu objevuje do 4 hodin po ataku, ptetrvava 1 — 2 dny a normalizuje se do 5
dnt.

8.3.2 NOVE TESTY
e MYO

o Myoglobin je protein pfitomny v pti¢né pruhovaném svalu, tim také i v myokardu.
Jeho velkou prednosti je vysoka senzitivita, ma rychly nastup, 1-2 po ataku Ize jej dete-
kovat v séru. Také jeho biologicky polocas rozpadu je rychly, vétsinou se jeho koncentra-
ce normalizuje do 24 hodin, zalezi ale na funkci ledvin, protoZe tato bilkovina se vyplavu-
je renalni cestou. Nevyhodou tohoto laboratorniho markeru je mala specificita, zvySeni
jeho koncentrace mimo IM muze zptisobit renalni selhani, myopatie, ...

e TnNT

o Troponin tvofi skupina tii proteini C, I, T a tropomyozin — vznika troponin-
myozinovy komplex, kteryy je soucasti kontraktilniho aparatu pficn¢ pruhovaného svalu
(3). Funkci TnT v tomto komplexu je vazba troponinu na tropomyozin. DneSnimi labora-
tornimi technikami neni u zdravych osob detekovatelny. Jeho nastup v periferii za¢ina tak
kolem 4-6 hodiny po ataku, vrcholu dosahuje kolem 4. dne a normalizuje se do dvou tyd-

-----

e Tnl
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o Jeho funkce v troponin-myozinovém komplexu je regulace kontrakei pii¢né pruho-
van¢ho svalstva. Na rozdil od TnT neni srde¢ni Tnl pfitomen 1 v kosternim svalstvu —
jeho vyhodou je vysoka specificnost pro myokard. Nartst jeho hodnot pti nekroze bunék
o¢ekavame kolem 6 hodiny po ataku, pietrvava v periferii 7 — 10 dni.

e BNP

o BNP - B-typ natriuretického peptidu, ktery je produkovan a exprimovan z myokar-
du srde¢nich komor pfi objemovém a tlakovém zatizeni. Sérové hodnoty BNP koreluji s
klasifikaci srde¢niho selhani. Je to citlivy marker akutni a chronické dysfunkce obou sr-
de¢nich komor. U nemocnych s AIM dochazi ke maximu hodnot za 16 hodin.

e Glykogenfosforylaza

o  dulezity enzym v glykogenolyze, ma t¥i izoenzymy — z nichZ fosforylaza BB
(GPBB) ma nejvétsi vyznam — nachazi se predevsim v myokardu, zvySeni hodnoty to-
hoto markeru koresponduje s nestabilni AP, u nemocnych s bolesti na hrudniku (pokud
byla diivodem ischémie)

e hs-CRP

o viz. kap. 8.2.

8.4 Casovy nastup laboratornich markert IM

e Myo

e Tnl, TnT,

e CK,CK-MB
e AST

e LD

Ellsmerenoy ]

V této kapitole jsme se seznamili se zakladnimi biomarkery stanovovanymi v klinické
laboratofi v ramci diagnostiky kardiologickych onemocnéni, vCetné diagnostiky hyper-
tenze, ateroskler6zy (hs-CRP, homocystein, apolipoproteiny, fibrinogen, adiponektin, Lp-
PLA: ), a také onemocnéni myokardu (AST, LD, CK, MYO, komplex troponinii, BNP,
glykogenfosforylaza).
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1. Kilasické testy na diagnostiku IM?

2. Které markery se pouzivaji nyni k diagnostice IM?

3. Jaky je postupny ¢asovy nab&h téchto markeri v periferii pii IM?
4. Jaké jsou zékladni laboratorni markery diagnostiky hypertenze?

5. Jaké jsou zakladni laboratorni markery diagnostiky ateroskler6zy?
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9 LABORATORNI DIAGNOSTIKA V ONKOLOGI

[El[wemvmmeoserory ]

Zde si probereme existenci tzv. tumorovych markert jako laboratornich ukazateld
zhoubného procesu. Vyjmenujeme si analytické pozadavky na tzv. idealni tumorovy mar-
ker, bohuzel mnohé z nich nyni stanovované tumorové markery nespliuji, jako nejefek-
tivnéjsi se jevi sledovani efektu terapie.

Jako soucast této kapitoly si uvedeme nejzndméjsi stanovované tumorové markery v
klinickych laboratofich, jejich organovou specifitu, a také par slov o pticinadch vzniku mo-
noklonalnich gamapatii a moznostech jejich laboratorni diagnostiky.

Hetewseror

Stanoveni nadorovych markert v laboratoii je vyuZivano v diagnostice pii podezieni
na maligni onemocnéni, ale spiSe ma svou vypoveédni hodnotu pii monitorovani pacientti
Vv pribéhu 1é¢by a pii stanoveni vlastni progndzy nemoci. Je potieba si uvédomit, Ze kli-
nicka hodnota markeru zavisi na jeho specifité a senzitivité. Specificita je definovana
jako procento zdravych osob, u kterych zmétime negativni vysledek nadorového markeru.
Cim vys§i je specificita, tim méné je fale§né pozitivnich vysledka (1). Senzitivitu definu-
jeme jako procento vysledkd, které jsou pozitivni v pritomnosti spravné diagndézy malig-
niho onemocnéni. Cim vyssi je senzitivita, tim méné je fale$né negativnich vysledka (1).

Tumorovy marker, specificita, senzitivita, vlastnosti tumorového markeru, onkofetalni
antigeny, tkanov¢ specifické antigeny, nespecifické antigeny, monoklonalni imunoglobu-
liny.
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9.1 Co je tumorovy marker?

Cilem laboratorni prace zde je najit co nejlepsi ukazatele nadorového procesu v poca-
tecnim stadiu nemoci. Bohuzel ve vétSin€ pfipadi vysledky téchto méteni nepfinesly za-
tim oCekavanou nadéji v€asné diagnostiky onemocnéni.

Jedna se vétSinou o molekuly bilkovinné povahy, jejich produkce v organismu je za-
hajena prave kvili probihajicimu nadorovému procesu.

Délime je podle jejich pfitomnosti v organismu:

® bunécné nadorové markery — v nddorovych bunkach, popt. na jejich povrchu

e humorélni nddorové markery — v periférii (v séru, v jinych télesnych tekutinach,..)
Délime je také podle zptisobu produkce:

e s nadorem asociované antigeny (syntetizuji se ptimo v nddorovych buiikach)

e indukované nddorové markery (jiné tkan¢€ jako odpovéd’ na nddorovy proces)

9.2 Vlastnosti tumorového markeru

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 9.1, vétSina nadorovych markert nespliiuje pozadavky
laboratornich indikéatori nddorového procesu tak, jak by bylo pozadovéano. Cilem téchto
vysetieni bylo dosédhnout:

e vysoka specifi¢nost k nddorovému procesu: mnoho markerti byva zvysena i u ne-
nadorovych zanétlivych onemocnéni

e organova specificnost: konkrétni tumorovy marker by mél ukazovat na konkrétni
postizeny organ — mnoho markerd je nespecifickych, existuje par vyjimek (PSA, AFP,...)

e vysoka citlivost: cilem je zachytit onemocnéni co v nejranéj$im stadiu — jen vyji-
mecné splituji tuto podminku — zalezi na citlivosti pouzivané laboratorni metody na me¢-
feni daného analytu a také individualné na kazdém pacientovi, jeho zdravotnim stavu

e souvislost mezi progresi onemocnéni a hodnotou laboratorniho markeru: zavisi na
mnoha faktorech, nejenom na velikosti nadoru, ale také na vyzralosti nddorovych bunék,
také na celkovém zdravotnim stavu pacienta (na funkénosti ledvin, jater, ....)
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9.3 Pouziti nadorovych markeru

Jak bylo uvedeno v bod¢ 9.2, pro svou nizkou citlivost a malou specificitu se pro scre-
ening nadorového onemocnéni tumorové markery nehodi, vyssi hodnoty jiz pak obvykle
znaci pokrocilé stddium nemoci, ale pro urceni stadia nemoci a respektive jeho dalsi pro-
gnozu je to nedostateéné, jako nejlepsi vyuziti se jevi monitoring koncentraci nadorovych
markeril béhem léCebné terapie, stanovit hodnotu pied zahajenim 1éCby a laboratorné pak
sledovat vzestup ¢i pokles koncentraci pozadovanych markerd, sledovat efekt zahajené
terapie. Diagnostickou cenu ma pouze pozitivni nalez tumor markera (3).

9.4 Rozdéleni nadorovych markert
e onkofetalni antigeny — fyziologicky ve fetalnim obdobi — AFP, hCG, CEA, ...

o tkanové specifické antigeny — fyziologicky se v dané tkani nachéazi a pfi one-
mocnéni se uvoliiuji do periferie (PSA= prostaticky specificky antigen, NSE= neuron
specifickd endoldza, TPA= rozpustné fragmenty cytokeratinti, TG= thyreoglobulin,...)

e nespecifické antigeny — Ferritin, LD, Tk= thymidinkinaza, n¢které BAF= bilko-
viny akutni faze

e bunééné a genetické markery — cytokiny, vysetieni receptort, produktii mutova-
nych genti (1)

9.5 Prehled nejpouzivanéjsich tumor markeru
e AFP

o hepatocelularni karcinom, germindlni nadory varlete a vaje¢nikti, zvySen i u nema-
lignich onemocnéni (jaterni cirh6za)

e Beta 2-mikroglobulin

o mnohocetny myelom, non-hodgkinovy lymfomy, chronicka lymfocytarni leuké-
mie B fady

e CA125
o karcinom ovaria
e CA15-3

o monitoring pacientek s metastazujicim karcinomem prsu
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e CADS49

o ovarialni tumor marker, plicni nadory

e CA19-9

o  GIT nadory — karcinom pankreatu (70 — 90% specificita a senzitivita), karcinomy
Zaludku, kolorektalni karcinom

o CAT2-4

o specificky pro karcinom zaludku, méné na kolorektalni karcinom, karcinom pan-
kreatu, karcinom zlucovych cest, mucindzni typ ovaridlniho karcinomu (s CA 125)

e CEA (karcinoembryonalni antigen)

kolorektalni karcinom, medularni thyroidealni karcinom (s kalcitoninem)

o

KALCITONIN

medulérni karcinom §titné Zlazy

o

CYFRA 21-1 (rozpustny fragment cytokeratinu 19)

plicni nadory (hlavné nemalobunééného typu), nadory mocového méchyie

O

FERRITIN

o hematoonkologické malignity — myeloblastické leukemie, Hodgkinova nemoc, ale
1 jiné typy nadort vedou ke zvySeni tohoto markeru: hepatomy, germinalni nadory, karci-
nomy prsu a plic

e hCG

o choriokarcinomy (vCetné¢ testikularnich), mola hydatidoza, mén¢ u germinélnich

nadort varlete, seminomy
e LD
o stanovuje se u non-hodgkinovych lymfomu

e NSE

o neuroendokrinni nadory (neuroblastomy, malobunécné plicni naddory), seminomy,
karcinomy ledvin
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e PSA

o specificky pro karcinom prostaty
e S-100
©  monitoring pacientli s malignim melanomem

SCC (antigen karcinomt se skvamoéznich bunék)

o velmi malo specificky — rizné typy karcinomu — karcinomy kréku délozniho, na-
dory hlavy, krku, jicnu,...

e TG (thyreoglobulin)
o upacientil s karcinonem §titné zlazy, ale byva zvySen i u strumy
e TPA (tkanovy polypeptidovy antigen)

o nespecificky marker — karcinom prsu, plic, kr¢ku délozniho, ovaria, moc¢ového
méchyre, ...

e KVM (kyselina vanilmandlové)

o marker feochromocytomu
e HIO (kyselina 5 — hydroxyindoloctova)
o nadorovy marker u karcinoidu

Monoklonalni imunoglobuliny

Monoklonalni imunoglobuliny jsou secernovany B- lymfocyty = bufikami produkuji-
cimi fyziologicky imunoglobuliny, zde se vSak jedna o klonalni proliferaci téchto bunék
produkujicich monoklonalni imunoglobulin = M-komponenta. Onemocnéni provazejici
produkei téchto imunoglobulinti nazyvame monoklonalni gamapatie. Mezi né patii MM =
mnohocetny myelom, solitarni plazmocytom, nemoc tézkych fetézct.

Laboratorné k prukazu téchto imunoglobulinii pouzivame techniku elektroforézy bil-
kovin s naslednou imunofixaci na rozli$eni typu monoklonalniho Ig. Lehké fetézce Ig pro
svoji malou molekulu pronikaji glomerulem a miZzeme je prokdzat v moci jako tzv. Bence
— Jonesovu bilkovinu.

Existuje také moznost najit vice M — komponent u jednoho pacienta, v organismu pa-
cienta mohlo dojit ke klonalni proliferaci dvou i vice B — lymfocyti, resp. plazmocytt

(0).
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Jako horsi prognoézu onemocnéni vnimame u pacientd, u kterych vymizela tvorba fyzi-
ologickych protilatek.

B A 5

V této kapitole jsme se definovali pouZitelnost nadorovych markert v klinické praxi,
jejich specificitu a senzitivitu, rozdéleni nadorovych markert a piehled nejcastéji pouzi-
vanych nadorovych markeru v praxi vzhledem ke klinicky stanovené diagnoze.

Co je to tumorovy marker?
2. Jaké jsou vlastnosti idedlniho tumorového markeru?
3. Jak délime nadorové markery?
4. Zékladni piehled tumorovych markera?
5. Co jsou monoklonalni gamapatie?
6. Co je to Bence-Jonesova bilkovina?
7. Co je to senzitivita nadorového markeru?

8. Vyznam specificity nddorového markeru?
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10 METABOLISMUS BILKOVIN

[El[wemvmmeoserory ]

Bilkovin krevni plazmy existuje velmi mnoho, liSi se svou velikosti, koncentraci a také
funkci. VétSina z nich je tvofena v jatrech a odtud vyplavovana do periferie. Vysvétlime
si dulezité funkce téchto bilkovin, v¢etné udrzovani onkotického tlaku, obrana proti in-
fekcei, transport jinych metabolitd v krvi a mnoho dalSich.

Diky velkému mnozstvi riznych bilkovin je vhodnéjsi sledovat zmény koncentraci
jednotlivych bilkovin nez celkovou koncentraci, popt. provést elektroforézu a rozdélit
bilkoviny na jednotlivé bilkovinné frakce. Podle téchto frakci si také nasledné probereme

vvvvvv

Na konci této kapitoly se budeme zabyvat reakci akutni faze, kdy také jako jedna z
mnoha odpovédi organismu je zmena koncentrace urcitych bilkovin, které nazyvame re-
aktanty akutni faze.

Heteweray ]

Pojem ,,Celkova bilkovina“, s kterym se setkdvame na vysledkovych listech klinickych
laboratofi, zahrnuje obrovskou skalu rtiznych bilkovin a cilem této kapitoly je objasnit
jejich riznorodost a také dulezitou funkci v lidském organismu.

[ eas ormeswviesron ]

2 hod.

_

Celkova bilkovina, funkce bilkovin, elektroforetické d€leni bilkovin, albumin, alfa 1-
globuliny, alfa 2-globuliny, beta-globuliny, gama-globuliny, reakce akutni faze, pozitivni
reaktanty, negativni reaktanty.
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10.1Bilkoviny

Bilkoviny patii mezi zdkladni chemické slouCeniny v organismu, v krvi se da najit
mnoho riznych typl proteini, lisi se strukturou a velikosti a také koncentraci v krevni
plazmé. Plni razné dilezité funkce:

e obrana proti infekci — imunoglobuliny, komplement
e funkce enzymt

e hemokoagulace a fibrinolyza

e transportni bilkoviny

e udrZeni onkotického tlaku — albumin

Mimo téchto zékladnich funkci se podili na fadé€ jinych procest probihajicich v orga-
nismu, mimo jiné ptsobi v ochrané pied volnymi radikdly, jako obranné latky pii zanétu a
atd..

Koncentrace celkovych bilkovin v krevnim séru: 62—82 g/l. Tato hodnota ovSsem zahr-
nuje mnoho latek, takze v této celkové hodnoté nerozezname ubytek jedné bilkoviny a
naopak nadbytek druhé, lepSim feSenim je stanoveni elektroforézy bilkovin.

Elektroforéza rozdé€luje bilkoviny 5-6 frakci: albumin, globuliny alfa-1, alfa-2, globu-
liny beta-1, beta-2 a gama. Pouze albumin je tvofen jednou bilkovinou, zbylé frakce tvofi
vice bilkovin.

10.2 Elektroforetické déleni bilkovin

10.2.1 ALBUMIN

Tato bilkovina tvofi vice nez polovinu celkové koncentrace bilkovin. Jeho hlavni
funkci je udrZovani onkotického tlaku a transport jinych latek — thyreoidalni hormony,
ionty, 1éky. Produkce tohoto proteinu probiha jako u vétSiny bilkovin v jatrech.

SniZena koncentrace albuminu byva projevem mnoha onemocnéni, nejéastéji u hepa-
topatii, u akutnich zanétt, u nefrotického syndromu (ztraty ledvinami) a jiné.
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Zde bych se chtéla zminit jesté o proteinu prealbuminu — podili se na trasportu thyreoi-
dalnich hormoni a také pfi transportu vitaminu A, jeho pokles je jednim z prvnich ukaza-
teld poruchy syntézy bilkovin v jatrech.

10.2.2 ALFA — 1 GLOBULINY

vvvvvv

e Alfa - 1 kysely glykoprotein = orosomukoid — gylkoprotein syntetizovany v jat-
rech, obsahuje nejvétsi podil cukerné slozky v molekule (1). Jeho koncentrace stoupa u
akutnich stavil, snizuje se u poskozeni jater.

e Alfa - 1 - fetoprotein — jako tumorovy marker a také jako jeden z parametrt po-
uzivajicich se v prenatalnim screeningu

e Alfa-1 - mikroglobulin —je to jeden z markera tubularni poruchy ledvin — zvy-
Suje se jeho koncentrace v moci

e Alfa -1 - antitrypsin — syntéza probiha v jatrech, je inhibitorem proteolytickych
enzymu uvoliujicich se z makrofagli pii zanétlivé reakci organismu — zde dochazi ke
zvyseni jeho koncentrace v séru, sniZeni: u hepatopatii.

10.2.3 ALFA — 2 GLOBULINY
Do této skupiny patii:

e Haptoglobulin — syntetizovany v jatrech, jeho hlavni funkci je vazat molekulu
hemoglobinu — tento komplex je pak z krevniho ob&hu odstraiiovan buitkami RES, vze-
stup jeho koncentrace pozorujeme opét u akutnich zanétli, pokles je spojovan s jaterni
poruchou proteosyntézy.

e Alfa — 2 makroglobulin — jednéa se protein velké molekuly — $patné pronika glo-
merulem — zvySeni koncentrace byva u nefrotického syndromu, jaternich cirh6z, ke sni-
Zeni dochazi u pankreatitidy, DIC, .... Jeho hlavni funkci je inhibice endoproteaz (enzy-
mu GIT — trypsin, chymotrypsin a dalSich) (1).,

e Ceruloplazmin - protein, jehoz funkci je transport atomt médi a oxidazova akti-
vita, jeho nedostatek zptisobuje Wilsonovu chorobu.

e Feritin — je souc¢asti metabolismu Zeleza, je jeho zasobni bilkovinou, je obsazen v
jatrech, slezin€, kostni dieni a stfevni sliznici a v malé koncentraci je uvoliovan také do
krevniho ob¢hu.
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10.2.4 BETA-GLOBULINY
Do této skupiny patii:

e Transferin — syntetizovan v jatrech, jeho hlavni funkci je transport Zeleza, jeho
koncentrace v séru je nepfimo umeérna koncentraci zeleza, pii nedostatku zeleza je zvyse-
néd hodnota transferinu a opa¢né. Za normalnich okolnosti je kapacita transferinu nasyce-
na Zelezem asi z 1/3, zbytek vazebnych moZnosti nazyvame volna vazebna kapacita trans-
ferinu.

e Slozky komplementu C3, C4 — patii do nespecifické humoralni imunity, jejich
koncentrace stoupa pfi akutnich zanétlivych procesech, pii aktivaci komplementu, klesa z
divodu tvorby imunokomplexii.

e C-reaktivni protein = CRP - tento protein se u zdravého ¢lovéka neda prokazat,
jeho koncentrace stoupa pii zanétlivych procesech, u bakterialnich je narist rychlejsi nez
u virovych zanétd, syntéza tohoto proteinu je navozena cytokiny (IL-6). Stanoveni této
bilkoviny ma velky diagnosticky vyznam, jeho nalez v krvi znaci patologicky proces pro-
bihajici v organismu.

e Fibrinogen — protein tcastnici se hemokoagulac¢ni kaskady — ptisobenim enzymu
trombinu dochdzi k jeho Stépeni na fibrin, ktery pak vytvéii dle potieby stabilni tromb.
Navyseni jeho koncentrace v séru je zpiisobeno akutni reakci organismu na zanétlivé pro-
cesy, pokles mize byt zptisoben hepatopatii nebo u DIC, kde dochézi k jeho spotiebé.
10.2.5 GAMA-GLOBULINY

Nejvétsi ¢ast téchto bilkovin tvoii imunoglobuliny, produkty B-lymfocytii jako odpo-
véd’ organismu na cizi podnéty v rdmci imunologické obrany. Plni funkci protilatek pfi
reakci s antigenem (1).

VSechny imunoglobuliny jsou tvofeny dvéma pary tézkych fetézci (H — heavy) a
dvéma pary lehkych fetézci (L — light). Podle typt tézkého tetézce v molekule je také
délime na 5 typu: IgA, IgM, IgD, IgE, IgG. Lehké fetézce jsou dva druhy — kappa a
lambda a mtzou byt obsazeny ve vSech 5 typech Ig.

1gG — tvoti nejvetsi ¢ast tiidy Ig, prochazeji fetoplacentarni bariérou

IgA —slizni¢ni ochrana pted bakterialni infekci

IgM — ¢asnd produkce protilatek, v pozdéjsi fazi syntéza IgG

IgD - v nizke koncentraci, funkce neznama

IgE — uvadény v souvislosti s alergickymi projevy — reaginy u alergiki
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10.3 Reakce akutni faze

Reakei akutni faze rozumime nespecifickou odpovéd’ organismu na cizi podnéty, které
vyvolaji patologicky proces nebo poskozeni daného organismu. Tato reakce muize byt
systémova nebo lokalni.

Do systémové odpovédi patii: horeCky, bunécna odpoveéd’ (zvyseni leukocytl), pro-
dukce stresovych hormont (katecholaminy, kortizol, ...), zména koncentrace nékterych
bilkovin (1).

Témto bilkovinam fikame reaktanty akutni faze a délime je na negativni (jejich kon-
centrace v periferii se snizuje) a pozitivni (zde se koncentrace zvysuje).

Mezi negativni reaktanty patfi: albumin, prealbumin, transferin, ...

Mezi pozitivni reaktanty patfi: slozky komplementu (C3, C4), CRP, fibrinogen, hap-
toblobin, orosomukoid, ...

Ellsmerenoy ]

Do pojmu ,,Celkovéa bilkovina“ zahrnujeme mnoho bilkovin s mnoha riznymi funk-
cemi. V kvantitativnim hodnoceni celkové bilkoviny nejsme schopni vyhodnotit ubytek ¢i
naopak nadbytek jedné z nich, proto se upfednostiiuje provadét elektroforetické stanoveni
bilkovin ¢i ptimo stanovit koncentraci dané bilkoviny. V elektroforetickém stanoveni
délime bilkoviny na zakladnich 5 skupin: albumin, alfa 1-globuliny, alfa 2-globuliny, beta
-globuliny, gama-globuliny. Ke kazdé této skupiné bylo uvedeno par zakladnich bilkovin
tvortici zaklad této skupiny. Na konci této kapitoly jsme se zabyvali reakci akutni faze a
pojmy negativni a pozitivni reaktanty akutni faze.

1. Jaké jsou hlavni funkce bilkovin?

2. Rozdéleni bilkovin podle elektroforézy?

3. Jake mate typy Ig a jejich funkce v organismu?

4. Co je to reakce akutni faze?

5. Které bilkoviny patii mezi pozitivni reaktanty akutni faze?

6. Které bilkoviny patii mezi negativni reaktanty akutni faze?



Stanovska Lenka - Klinicka biochemie

11 METABOLISMUS LIPIDU

mowrmmeaenoy [

V Kklinické biochemii se z kategorie lipidi zabyvame hlavné lipoproteiny — lipidy va-
zanymi na bilkovinu, takto jsou transportovany ve vodném prosttedi. Rozeznavame 5 ttid
lipoproteint lisici se hustotou a elektroforetickou pohyblivosti. U této specifikace si také
vysvétlime funkce jednotlivych tiid.

V dalsi ¢asti si uvedeme zakladni laboratorni testy lipidového metabolismu, také si vy-
svétlime vyznam aterogenniho indexu a jeho vypocet. Na konci této kapitoly si fekneme
par slov o pfi¢inach vzniku metabolického syndromu a o jeho klinickych projevech.

[+

Lipidy maji v naSem organismu mnoho rozmanitych funkci, jejich dostateény piijem

vvvvvv

e tepelnéizolacni funkce

e mechanicka ochrana

e metabolické funkce: obnova bunécnych struktur, syntéza steroidnich hormont
z cholesterolu, syntéza Zluc¢ovych kyselin, ...

]

2 hod.

Lipidy, lipoproteiny, apoproteiny, cholesterol, triacylglyceroly, mastné kyseliny, chy-
lomikra, VLDL, IDL, LDL, HDL, aterogenni index, metabolicky syndrom.
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11.1Lipidy

Lipidy jsou rtznorodou skupinou latek biologického ptvodu, jejichz spoleCnym zna-
kem je schopnost rozpoustét se v organickych rozpoustédlech (1).

Zakladem jejich chemické struktury je alkohol, vétSinou glycerol.

Jejich funkce v organismu jsou hlavné tepelné izolacni a mechanicky ochranné.
Podle chemické struktury je délime na:

e jednoduché - cholesterol, TAG, mastné kyseliny

e slozené - fosfolipidy, glykolipidy

Podle fyzikaln€ — chemickych vlastnosti je délime:

e polarni — hlavn¢ fosfolipidy

e nepolarni — estery cholesterolu (HDL, LDL), TAG

Hlavni slozkou téchto lipidu dulezitou pro organismus jsou lipoproteiny. Tyto plazma-
tické Castice jsou podobné micelam a jejich hlavni funkci je transport lipidd ve vodném
prostredi (1).

11.2 Lipoproteiny

Slozené molekuly tvofeny obalem a jadrem. V jadru mizeme najit cholesterolestery,
TAG a mastné kyseliny, zakladem obalu jsou apoproteiny = apo — obsahuji specifické
bilkoviny.

e Apoproteiny

Jsou tvoteny bilkovinnou slozkou a polarnimi lipidy (fosfolipidy a mastné kyseliny) a
spolecné vytvati obal lipoproteinové ¢astice.

Jejich hlavni funkci je zajisténi transportu a stability lipoproteinovych ¢astic ve vod-
ném prostiedi a jejich odstranéni dle potfeby, aktivuji enzymy potifebné k metabolismu
lipidd — jsou kofaktory enzymt LPL = lipoproteinovd lipiza a LCAT = lecitin-
cholesterolacyltransferaza.

e Cholesterol

Cholesterol je metabolicky prekurzor steroidnich hormoni a primérnich zlucovych ky-
selin — vznikaji jeho degradaci v jatrech (3). Je podstatnou soucasti biologickych mem-
bran.
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Jeho koncentrace v séru by se méla pohybovat od 3,5 — 5,2 mmol/I. Pfi vysSich hodno-
tach nad 6,5 mmol/l se zveda riziko vzniku infarktu myokardu — cholesterol je zavaznym
rizikovym faktorem k incidenci jeho vzniku.

e Triacylglyceroly = TAG

Triacylglyceroly jsou triestery mastnych kyselin a glycerolu. Jsou zakladni zasobni
energii u zivo¢ichti. Nejsou soucasti bunéénych membran, ale jsou nejvice zastoupenou
tiidou lipidu.

e Mastne kyseliny = FA

Mastné kyseliny = FA = Fatty Acids = karboxylové kyseliny s rizné¢ dlouhym uhlovo-
dikovym fetézcem. Patii mezi né€ kyselina palmitova, olejova, linolova, stearova. (3).

11.3 Rozdéleni lipoproteint

1. chylomikra — lipoproteiny o nejvétsi velikosti, nejmensi hustoté, vznikaji ve sliz-
nici tenkého stfeva a cestou ductus thoracicus se dostavaji do krevniho ob¢hu (3). Zde
jsou metabolizovany pomoci enzymu LPL, metabolity slouzi jako zdroj energie a z ob¢hu
jsou vychytavany jatry.

2. VLDL - lipoproteiny o nizké hustoté — hlavni lipoproteiny tvoiené v jatrech, od-
tud se dostavaji zpét do krevniho ob¢hu, kde diky enzymu LPL ztraceji ¢ast své molekuly
— odstépuji se TAG, a z lipoproteini VLDL se stavaji ¢astice IDL — lipoproteiny o stiedni
hustoté.

3. IDL - lipoproteiny o stiedni hustoté — ¢ast téchto lipoproteinli je metabolizovana,
Cast je za piitomnosti enzymu jaterni lipazy zménéna na LDL — lipoproteiny o nizké hus-
toté.

4. LDL - lipoproteiny o nizké hustoté¢ — hlavni lipoproteiny pfenasejici cholesterol,
je vychytavan pomoci LDL - receptorti na bunéénych membranach, nejvice v jatrech, ale
1 jinymi tkdnémi. Timto mechanismem dochazi k ptesunu cholesterolu do bunék, kde plni
svou funkci jako stavebni prvek biomembran, nebo zasobni energie buiiky, v pfipad¢ ja-
terni buiikky mtize byt vyloucen do zZluci (ve formé cholesterolu nebo zlucovych kyselin).

5. HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté — jsou ze vSech typt lipoproteinii nejmensi,
vznikaji v jatrech nebo v tenkém stievé, podileji se na tzv. reverznim transportu choleste-
rolu — pfes HDL se dostava piebytecny cholesterol z bunéénych membran zpét do jater,
kde je metabolizovan.
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11.4 Zakladni laboratorni parametry lipidového metabolismu

Do zékladniho laboratorniho screeningu lipidového metabolismu patii vySetfeni cel-
kového cholesterolu, triacylglyceroli, HDL a LDL frakce cholesterolu, 1ze ho rozsitit
také o vySetfeni apoproteintl (mezi zékladni patii: ApoA-1, ApoB), popi. Lpa = Lipopro-
tein a — patii mezi lipoproteiny o nizké hustoté a ma specificky apoprotein a. Patii k dile-
zitym rizikovym faktorim rozvoje aterosklerozy (1).

Pro vypocet aterogenniho indexu Al potfebujeme znat hodnoty celkového cholesterolu
a jeho HDL frakce:

Al = celkovy cholesterol — HDL cholesterol/ HDL cholesterol

e ¢im je tento index vyssi, tim je vétsi riziko vzniku aterosklerdzy. Fyziologicka
hodnota tohoto poméru je < 3.

11.5 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom = nazyvany také jako syndrom X — vede k mnoha klinickym pfi-
znakum pacientd. Pro tento syndrom je typické: obezita, arterialni hypertenze, inzulinore-
zistence, zvysend koncentrace cholesterolu, TAG, LDL, KM, ¢asto vede az k DM 1I. ty-

pu.
Ellsmomarno ]

Lipidy jsou velmi heterogenni skupinou latek s mnoha dulezitymi funkcemi v naSem
organismu: tepelnéizola¢ni, mechanicky ochranné a metabolické. Dilezitou podskupinu
tvoti lipoproteiny — jejich hlavni funkci je transport lipidi ve vodném prostiedi. Také
skupina triacylglycerolli je vyznamnou podskupinou — jsou nejvyznamnéjsi zasobni for-
mou energie u zivoc¢ichi (1).

Lipoproteiny délime do 5 tfid: chylomikra, VLDL, IDL, LDL, HDL. Pokud zname
hodnotu celkového cholesterolu a HDL frakce, muzeme dle vzorce kap. 11.4. vypocitat
aterogenni index, ktery Ize pouzit k posouzeni rizika vzniku ateroskler6zy.

1. Déleni lipida?

2. Co jsou lipoproteiny?
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3. Déleni lipoproteint?
4. Vysetifeni lipidového metabolismu?

5. Vypocet aterogenniho indexu?
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12 METABOLISMUS SACHARIDU

[El[wemvmmeoserory ]

V této kapitole z hlediska klinické biochemie sledujeme pti¢iny hypoglykemickych a
mellitus. Vysvétlime si pfi¢iny vzniku a typy onemocnéni, zamétime se také na labora-
torni diagnostiku tohoto onemocnéni, kde ma své dilezité misto spravné provedeni
glukézového tolerancniho testu.

Dale se budeme zabyvat moznostmi laboratorniho vysetfeni kratkodobé a dlouhodobé
kompenzace diabetu, stanoveni autoprotilatek, AGE latky a jejich vliv na vznik pozd¢j-
Sich komplikaci diabetu.

Na konci této kapitoly si vysvétlime pojem mikroalbuminurie a vyznam tohoto vyset-
feni v diagnostice DM.

Hletewseray ]

Sacharidy jsou vedle lipidu a proteinii dalsi skupinou velmi dilezitych latek. RozliSu-
jeme monosacharidy (nejmensi jednotky bez moznosti dal$i hydrolyzy), disacharidy, oli-

vvvvvv

glykany, glykoproteiny,...

Pokud dojde k poruse metabolismu sacharidi a organismus neni schopen udrzet ho-
meostazu prislusného sacharidu (pfedevs§im glukézy — zakladni energeticky substrat pro
zajisténi funkci mnoha organtl), dochazi bud’ k jeho nedostatku v organismu (stav hy-
poglykémie) nebo naopak k jeho hromadéni v ECT nebo ICT (stav hyperglykémie) (1).
Oba dva stavy maji dopad na ostatni metabolické dé&je a mohou postupem Casu vést
k organovému selhani.

2 hod.
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Hypoglykémie, hyperglykémie, diabetes mellitus, IDDM, NIDDM, OGTT, glykemic-
ky profil, glykosurie, glykovany Hb, C-peptid, mikroalbumin, AGE-latky.

12.1 Hypoglykémie

Dolni hranice fyziologického rozmezi pro zdravou populaci je 3,6 mmol/l. Pokud se
nachazi hodnota glykémie pod tuto uvedenou koncentraci, hodnotime tuto situaci jako hy-
poglykemicky stav, klinické ptiznaky se za¢nou projevovat ale az pod hodnotou glykemie
2,8 mmol/l. Mezi ptiznaky hypoglykémie fadime slabost, bolesti hlavy, pocit hladu, stu-
deny pot, kiece, pozdé€ji az bezvédomi. Je zpiisobena neschopnosti organismu udrzet ho-
meostazu glukozy pti hladovéni (3). Nejvice ohrozeny je v tomto piipadé mozek, ktery je
zéavisly na stalém piisunu potitebné energie ve forme glukézy.

12.2 Hyperglykémie

Pro urceni stavu hyperglykémie je podstatnd informace o koncentraci glukozy v orga-
nismu, glykémie na laéno by neméla byt vyssi nez 6,0 mmol/l, po jidle nad 11,0 mmol/I.
Hyperglykémie je projevem mnoha metabolickych onemocnéni, my se budeme v této
kapitole zabyvat tim nejpodstatnéjSim, v stiedoevropské populaci rozSifenym one-
mocnénim — diabetes mellitus.

12.3 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus délime podle etiologie na vice typu:

e diabetes mellitus 1. typu — IDDM - DM zavisly na inzulinu

e diabetes mellitus 2. typu — NIDDM — DM nezavisly na inzulinu

e gestacni diabetes mellitus

e ostatni typy diabetu

12.3.1 IDDM

Projevuje se jiz v mladém véku, jedna se o skute¢ny defekt tvorby inzulinu, vyvolany
postupnou destrukci B-bunék Langerhansovych ostrivki (1). Tento defekt funkce sliniv-
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ky biisni mize byt zpisoben autoimunitnim procesem, muze zde mit vliv i také geneticka
predispozice u rodinného zatizeni timto onemocnénim.

12.3.2 NIDDM

Tento typ DM byva ptitomen v ramci tzv. metabolického syndromu. Byva spojen se
zpusobem Zivota pacienta, nedostatkem fyzického pohybu, jehoz disledkem dochéazi k
obezité, hypertenzi, nasledné DM. Do této skupiny patii az 90 % diabetikt. Jedna se
vlastné o rezistenci na inzulin a/nebo o relativni nedostatek inzulinu (1). Pfi zméné zpt-
sobu Zivota — zvySeni télesné namahy, snizeni hmotnosti — dochazi k velkému zlepSeni
metabolismu glukdzy.

12.3.3 GESTACNIi DM

DM matky znamena nebezpeci i pro plod — ma velkou porodni hmotnost a hrozi pora-
néni béhem porodu (1). Provadime OGGT test u vSech téhotnych ve 26. tydnu téhotenstvi
stejnym zpusobem jak u dalSich pacientil, existuji vSak ptisnéjsi kritéria pro vyhodnoceni
tohoto testu.

12.4 Diagnostika DM

Referenéni meze pro stanoveni glukozy se lisi podle materialu, v kterém glukozu dia-
gnostikujeme, plati:

e v celé krvi je glykémie niz$i nez v séru nebo plazmé (1)
e ve venodzni krvi je glykémie nizsi nez v kapilarni krvi (1)

Pfi posouzeni ur¢eni diagndzy vychazime z hodnoty glykémie nalacno, odbér by se
mél provést dvakrat a pro uréeni DM by mél ptekrocit hodnotu 7,0 mmol/l.

Jak jsem jiz zminili v bod€ 12.2., hodnota glykémie by neméla ptesdhnout hodnotu 6,0
mmol/l, pokud se dostaneme s hodnotou ranni glykémie do rozhrani 6,1 — 6,9 mmol/I,
mluvime o tzv. porusené gluk6zové toleranci a zde provadime gluk6zovy tolerancni test.

12.4.1 OGGT = GLUKOZOVY TOLERANCNI TEST

OGGT miiZeme provadét dvéma zplisoby: peroralnim podanim nebo intravendzné (v
ptipadé poruchy absorpce glukozy v GITu).

Peroralni test:

e preanalytika pacienta — la¢néni 8 hodin
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e provedeme prvni zilni odbér na la¢no — pockame na hodnotu glykémie — pokud
neni vyss§i nez 6,9 mmol/l, pokracujeme v testu — u t€hotnych do 5,0 mmol/I

e podani 75 g glukozy ve 250 ml vody — vypit béhem 5-10 minut
® po 2 hodinach provedeme druhy Zilni odbér
e U t¢hotnych se provadi 2 odbéry: po 1 hodin¢ a pak nasledné také za 2 hodiny
Vyhodnoceni:
GLYKEMIE NALACNO  GLYKEMIE ZA 2 HODINY
normélni < 6,0 mmol/l < 7,0 mmol/l
porudena glukozova. tolerance 6,1 — 6,9 mmol/I 8,0 - 11,0 mmol/Il

DM > 7,0 mmol/l > 7,0 mmol/I

12.4.2 GLYKEMICKY PROFIL

Provadime u pacientdl s ur¢enou diagnézou DM pro sledovani terapie — sledovani
ucinkd poddvanych 1¢kl a inzulinu (jaky typ podat — s kratkou, stfedni, dlouhou dobou
ucinku).

Provadi se né¢kolika kapilarnimi odbéry béhem dne podle pfijmu potravy pacienta.
Podle poctu odbéri délime:

e maly -5 odbéri — pied hlavnimi jidly a ve 24.00

e velky — 9 odbéra — pted hlavnimi jidly a postprandialné (2 hodiny po jidle) a ve
24.00
12.4.3 GLYKOSURIE

Glykosurie je hodnoceni odpadu cukru moc¢i. Dnes se jiz pro diagnostiku DM nepro-
vadi z divodu rtizného ledvinového prahu pro glukézu u pacienti — vypovédni hodnota
tohoto méfeni je omezend, musime zde zahrnout také posouzeni spravné funkce ledvin.
Samoziejmé u zdravého jedince by méla byt hodnota glykosurie co nejmensi, nejlépe
nulova.

12.5 Kompenzace diabetu

Kratkodoba kompenzace DM: zde hodnotime vysledky méteni jednorazové glykémie,
glykémického profilu, glykosurie pro rychlou pomoc pacientovi.
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Dlouhodoba kompenzace DM: sledujeme hodnotu primérné glykémie za del$i Casové
obdobi a jiné parametry. Mezi nejvic stanovované analyty patii:

e Glykovany hemoglobin — GHb

V tomto testu vyuzivame faktu, ze pti dlouhodobé zvysené koncentraci glukézy v krvi
dochazi ke glykaci krevnich bilkovin — aldehydicka skupina glukozy se vaze na volné
aminoskupiny proteintl. Star§im testem v této oblasti bylo stanoveni fruktosaminu — gly-
kovany albumin, ale polo¢as rozpadu albuminu je 2-3 tydny, takze ndm tento test podal
informaci o hodnot¢ primérmné glykémie pouze o tomto obdobi. Jako lepsi test s delsi ¢a-
sovym odstupem aZ 6-8 tydnd se dnes stanovuje glykovany hemoglobin — jeho frakce
HbA Ic, nestabilnéj$i ze tii derivatt vznikajicich glykaci hemoglobinu. Pti spravné kom-
penzaci diabetika by hodnota GHb méla byt pod 4,2 % (pomér glykovaného Hb k celko-
vému Hb).

e C-peptid

C-peptid je soucasti proinzulinu — prekurzor inzulinu secernovany beta — buiikami sli-
nivky bfisni, ktery je pak nasledné $t€pen na samotny inzulin a C-peptid. C-peptid je sta-
biln€j$i nez samotny nestaly inzulin, proto v laboratorni diagnostice vyuzivame k posou-
zeni endogenni sekrece inzulinu vySetfeni této zbytkové ¢asti prohormonu proinzulinu.
Pti zanikajici syntéze inzulinu u diabetikl 2. typu lze uvazovat o inzulinové terapii téchto
pacientq.

e Autoprotilatky

Jsou indikovany ke stanoveni u diabetikii s DM 1. typu nebo u pacienti, kde ocekava-
me vyvoj patologického autoimunitniho procesu a kde priikaz téchto protilatek muze
pfedznamenat nastup této nemoci. Mezi stanovované analyty patfi:

o ICA — protilatky proti Langerhansovym ostrivkiim pankreatu
Mohou byt pritkazné jiz roky pred nastupem nemoci.

o Anti-GAD-protilatky proti glutamatdekarboxylaze

o  Protilatky proti inzulinu

Mohou byt pozitivni u pacientt 1é¢enych zvifecim inzulinem (1).

o Anti-lA2 - protilatky proti tyrozinfosfataze
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12.6 Komplikace diabetu

12.6.1 STANOVENI MIKROALBUMINU

Stanoveni mikroalbuminu znamena stanoveni sérového albuminu v moci. Terminem
,mikroalbumin® vyjadiujeme, Ze se jedna pouze o velmi nizkou koncentraci albuminu,
fyziologicka hranice u zdravého ¢lovéka je do 30 mg/l. Klasické testy — diagnostické
prouzky na vySetfeni moce — jsou schopny zachytit koncentraci bilkoviny (= albuminu)
od 150 mg/l, rozmezi koncentraci od 30-150 mg/l uz neni fyziologické a praveé toto roz-
hrani nazyvame mikroalbuminérii a jeho zachyt je velice dulezity. Timto vySetfenim jsme
schopni posoudit hrozici poskozeni funkce ledvin, ma své opodstatnéni nejen u diabetikd,
ale 1 u hypertonikii. K samotnému vysetieni potfebujeme sbér moce za 8 hodin v no¢nim
klidu, nejlépe od 22.00 do 6.00, do laboratote pfinést vzorek moce a hodnotu diurézy.

12.6.2 AGE-LATKY

Jak jsem se zminili jiz v odstavci 12.5, bilkoviny podléhaji pfi dlouhodobém zvyseni
koncentrace glukézy v krvi glykaci. Této chemické pfemény se zcastiiuji 1 bilkoviny
tkani, napt. bilkoviny cévniho endotelu, glomeruldrnich membran, retiny a dalsi. Z tohoto
vyplyvaji nasledujici komplikace u nekompenzovaného diabetika, kdy dochazi k poSko-
zeni funkce ledvin, oci, dolnich koncetin,...

AGE - latky = kone¢né produkty pokrocilé glykace = advanced glycation end-
products.

omriapro 1]

Sacharidy jsou vedle lipidi a proteini dalsi skupinou velmi dilezitych latek. Jejich

vvvvvv

stavy, s kterymi se mizeme setkat, je stav hypoglykémie nebo hyperglykémie. Onemoc-
néni DM patii do hyperglykemickych stavii. Dillezitd je v€asna diagnostika DM kviili
moznym komplikacim a morfologickym zménam, které mize toto onemocnéni zpusobit.
V této kapitole jsou uvedeny zakladni laboratorni testy na diagnostiku DM — OGGT, sta-
noveni glukozy na la¢no, autoprotilatky, ... a také na kompenzaci diabetu — glykovany
Hb, C-peptid, stanoveni mikroalbuminu,.......

1. Déleni DM?

2. Provedeni OGGT?



3. Co je to glykovany hemoglobin?

4. Co znamena stanoveni mikroalbuminu?
5. Co jsou AGE-latky?

6. Jaké zndme autoprotilatky u DM?

7. Co znamena stav hypoglykémie?

8. Co znamena stav hyperglykémie?

9. Co znamena stanoveni C-peptidu?
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13 ENDOKRINNI SYSTEM

mowrmmeaenoy [

Hormony jsou latky se specifickym ptsobenim na urcité cilové buiikky nebo orgény,
jsou produkty endokrinnich zl4z a jsou u¢inné ve velmi nizkych koncentracich. Daji se
delit mnoha zptlisoby, nejjednodussi je déleni na hormony ve vod¢ rozpustné a nerozpust-
né, také se daji rozdélit podle chemické struktury, podle endokrinnich zlaz, které je pro-
dukuji.

Toto posledni rozdé€leni pouzijeme také zde v této kapitole a udélame si celkovy pre-
hled endokrinnich organt a jejich hormonalnich pusobkd, jejich funkci a vlivi na dalsi
metabolické déje v organismu.

Zvlastni kapitolu pak tvofi tkanové hormony, o téchto se zminime na konci této kapi-
toly, probereme jejich chemickou strukturu a rtiznorodost funkce téchto latek, z nichz ¢im
dal vétsi vyznam v laboratorni diagnostice maji cytokiny.

ooy |H]

V této kapitole je uveden celkovy piehled zakladnich hormont ptisobicich v naSem or-
ganismu. V laboratorni diagnostice stanovujeme bud’ ptimo hladinu koncentraci jednotli-
vych hormontll nebo také miizeme sledovat jejich chovani pti dynamickych testech — ty
mohou byt stimula¢ni nebo supresivni, dalSi moznosti je také sledovat piimo plsobeni
daného hormonu v jeho cilové tkani, ve zméné metabolismu této tkané ¢i organu (1).

casrormeanviesroy ]

2 hod.

eossiommeroy ]

Hormony, déleni hormoni, hormony hypotalamu, TSH, ACTH, PRL, STH, oxytocin,
ADH, melatonin, T4, T3, fT4, fT3, kortizol, aldosteron, ABP, inhibin, testosteron, estra-
diol, progesteron, tkanové hormony.
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13.1Hormony, jejich déleni

Hormony jsou produkty endokrinnich Zlaz a jejich zakladni vlastnosti je plisobeni na
urCité cilové bunky diky specifickym receptorim pfitomnym na téchto buiikach. Jsou
uc¢inné ve velmi nizkych koncentracich.

Délime je na:

e Ve vodé rozpustné — hormony dfen¢ nadledvin, peptidové hormony, véazi se na re-
ceptory na bunécnych membranach

e ve vodé nerozpustné — steroidni hormony, hormony §titné Zlazy, tyto hormony se
vazi na receptory uvnitt buniky — v cytoplazmé nebo v bunééném jadie

Existuje zde i mnozstvi zpétnovazebnych mechanismu:

e negativni — hormony ma negativni vliv na produkci uréité latky — pt. hodnota
glukozy x glukagon

e pozitivni — hormon podporuje sekreci uréité latky — pf. glukdza x insulin
Hormony délime také podle chemickeé struktury:

e steroidni hormony — metabolity cholesterolu — pohlavni hormony, hormony kiry
nadledvin

e hormony odvozené od AMK - hormony §titné Zlazy, melatonin, adrenalin, ....
e hormony odvozené od mastnych kyselin — prostaglandiny,...

e bilkoviny a peptidy — vétsina hormont — hormony hypothalamu, GITu, pankrea-
tu,...

13.2 Hormony hypotalamu
e Tyreoliberin — TRH: #idi produkci TSH — tyreotropinu
e Gonadoliberin — GnRH: tidi sekreci gonadotropinti FSH a LH z adenohypofyzy

76



Stanovska Lenka - Klinicka biochemie

e Kortikoliberin — CRH: tidi sekreci ACTH a glukokortikoidt

e Somatostatin — negativné ovlivituje produkci rastového hormonu (1)

13.3 Hormony adenohypofyzy
e Tyreotropin — TSH: hormon stimulujici stitnou zlazu k produkci hormont T3, T4

e Gonadotropni hormony: folikulotropin — FSH, luteiniza¢ni hormon — LH: tyto
hormony maji svoji funkci u kazdého pohlavi rtiznou — fizeni menstruacniho cyklu, sper-
miogeneze, produkce danych pohlavnich hormont, ...

e Adrenokortikotropin — ACTH: stimuluje kiiru nadledvin k produkci kortisolu

e Prolaktin — PRL: stoupa v té¢hotenstvi a pii kojeni — ma svou funkci pfi laktaci,
ale take jako stresovy hormon

e Somatotropin — STH: ristovy hormon — méa negativni u¢inek na produkci inzuli-
nu, stimuluje proteosyntézu (1)
13.4 Hormony neurohypofyzy

e Oxytocin — jeho funkci je fizeni kontrakci délohy pfti porodu a pfi laktaci

e Adiuretin — ADH: ma vliv na funkci ledvin — reguluje zpétnou resorpci vody v
distalnich a sbérnych kanalcich
13.5 Hormon epifyzy

e Melatonin — jeho sekrece probiha v noci - podili se na ftizeni ,,biologickych ho-
din“ ¢loveka, ma také antioxidacni ucinky (likvidace volnych radikalt) (1)
13.6 Hormony Stitné zlazy

e Tyroxin T4 — prekurzor pro vznik vlastniho u¢inného hormonu trijéodtyroninu
T3, zvySuji produkci tepla, podileji se také na pribéhu metabolismu sacharidd, lipida i
bilkovin, v krvi jsou transportovany vazbou na bilkoviny — v 99% na TBG: globulin vaza-
jici tyroxin, albumin, prealbumin, ale u¢inna je jen volna frakce hormonti nevazana na
bilkovinu — fT3, fT4 (1)
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13.7 Hormony kury nadledvin

e Kortizol — patii mezi glukokortikoidy — ovliviiuji pfeménu vSech zakladnich me-
tabolitt, kortizol — stresovy hormon (reaguje na stav hypoglykémie) (1)

e Aldosteron — zvy3uje resorpci Na v distalnim tubulu ledvin — s Na se resorbuje
zpét i voda — vede ke zvy3eni krevniho tlaku

13.8 Pohlavni hormony u muza
e Androgen-binding protein — ABP: ovliviiuje funkci testosteronu ve varleti (FSH)

e Inhibin: hormon tucastnici se zpétnovazebného mechanismu na hypotalamus a
hypofyzu (FSH)

e Testosteron — TST: stimuluje spermiogenezi (LH)(1)

13.9 Pohlavni hormony u zen

e Estrogeny (estradiol) a gestageny (progesteron) — maji vliv na délozni sliznici,
na jeji stimulaci k nidaci oplodnéného vajicka, dle potteby reguluji koncentraci dalSich
hormont (1)

13.10 Tkanové hormony

Jedna se o rtznorodé latky hormonalniho charakteru produkované mimo endokrinni
zlazy, také funkce téchto latek je velmi rozdilnd. Mezi vyznamné z této skupiny fadime
cytokiny — maji v laboratornim méfeni své misto v diagnostice zanétu, septickych stavi,
kancerogeneze, v imunitnich reakcich, aktivaci komplementu, ...

Ellsmerenoy ]

Hormony jsou latky se specifickym ptsobenim na urcité cilové buiikky nebo orgéany,
jsou produkty endokrinnich zl4z a jsou ucinné ve velmi nizkych koncentracich, délime je
podle mnoha kritérii, ve vodé rozpustné a nerozpustné, pozitivni a negativni a také podle
chemické struktury. Hlavni déleni je provedeno dle endokrinnich zlaz, kterymi jsou pro-
dukovany. Velky vyznam maji hormony hypotalamu a adenohypofyzy, které¢ fidi mnoho
dalsich metabolickych pochodd v naSem organismu.

78



Stanovska Lenka - Klinicka biochemie

1. Déleni hormont podle chemické struktury?

2. Zé&kladni hormony hypotalamu?

3. Kde radime cytokiny?

4. Jaké jsou hormony adenohypofyzy?

5. Jaké hormony fadime k hormontm Stitné zlazy?

6. Jaky je vyznam volné frakce fT3, fT4?
7. Které hormony patii mezi muzské pohlavni hormony?
8. Které hormony fadime mezi Zenské pohlavni hormony?

9. Jaké jsou hlavni funkce hormont kiry nadledvin?
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14 METABOLISMUS VODY, IONTU A STOPOVYCH PRV-
KU

e

Voda je zdkladem vnitiniho prostfedi, ve kterém probihd mnoho metabolickych po-
chodii v organismu. Zakladni déleni celkové télesné vody je podle danych kompartment,
ve kterych se vyskytuje, na intracelularni (ICT) a extracelularni (ECT) tekutinu. Tyto
tekutiny se li$i zastoupenim metabolitli, minerald, bilkovin, lipidd, ...

S pfesunem tekutin mezi jednotlivymi télesnymi kompartmenty souvisi také pojem
vodni bilance, uvedeme si moznosti vydeje a pfijmu tekutin v organismu.

V této kapitole probereme metabolismus hlavnich iontl — sodiku, drasliku, chloridi,
vapniku, hotciku, fosforu, ale také stopovych prvka Zeleza, médi, zinku, jédu a jinych
minerala.

Hletewseror ]

Sledovani vodni bilance a s ni souvisejici koncentrace zakladnich iontti a mikronutri-
entl je jednou ze zadkladnich biochemickych parametri pozadovanych v klinické praxi.
Zajem o méteni mikronutrientd se jesté zvedl se zavedenim parenteralni vyzivy, koncen-
trace stopovych prvku se sleduji také v intenzivni medicing.

Cllessromenvvnesron

2 hod.

_

Vodni bilance, ECT, ICT, IVT, IST, transcelularni tekutina, sodik, draslik, vapnik,
chloridy, hot¢ik, fosfor, fluor, mangan, zelezo, selen, jod, stopové prvky, osmolalita.
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14.1Metabolismus vody

Celkova télesnd voda = CTV tvoii 55-60 % celkové hmotnosti organismu. CTV déli-
me:

e intracelularni tekutina = ICT - 2/3 CTV, voda nachazejici se uvniti bunék

e extracelularni tekutina = ECT - 1/3 CTV, voda nachazejici se mimobuné¢ném
prostoru

ECT d¢lime:
e intravaskularni tekutina= IVT — % ECT, nachazi se uvniti cév
e intersticidlni tekutina (tkdnovy mok) = IST— nachazi se v mezibunécném prostoru

e transceluldrni tekutina — nachazi se v tzv. ,tfetim prostoru* — v mo¢ovych cestach
kloubni $térbiny, GIT, ...

Mezi ICT a ECT jsou rozdily v koncentracich iontli, minerald, bilkovin a jinych meta-
bolitli, musi existovat mechanismy, jak udrzet rovnovahu mezi t€émito prostory:

e Donnanova rovnovaha — mezi prostory se nachazi semipermeabilni membrana,
ktera propousti jen malé ionty a molekuly

e iontove pumpy — aktivni pfenos proti koncentraénimu gradientu, potieba energie —
Stépenim ATP

Koncentrace ionti v ECT:

e anionty: Cl- (102 mmol/l), HCO3- (24 mmol/l), proteiny, ...

e Kkationty: nejvice Na+ (140 mmol/l), K+ (4,5 mmol/l), Ca2+, Mg2+, ...
Koncentrace ionti v ICT:

e kationty: nejvice K+ (160 mmol/l), Mg2+ (26 mmol/l), Na+ (10 mmol/l), ...

e anionty: P (100 mmol/l), proteiny (65 mmol/l), S, HCO3-
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14.2 Vodni bilance

Vodni bilance znamena rozdil mezi vydejem a piijmem tekutin (1). Do piijmu tekutin
zahrnujeme napoje, vodu v potravé, metabolickou vodu, ... Do vydeje zapocitdvame vo-
du ve stolici, mo¢, dychani, poceni, ...

Co se tyce zdravotniho stavu pacienta, je také tfeba sledovat tzv. vnitini bilanci — do-
chazi k pfesunu tekutiny mezi jednotlivymi kompartmenty, pfitom zevni bilance vypada
neporusena. Pfi ztratach tekutin je dilezité védét nejenom objem, ale i slozeni této ztrace-
né tekutiny — obsah iontt, bilkovin, minerald, atd...

14.3 Sodik

Sodik je hlavni extracelularni kation, 50 % se nachazi v ECT, 40 % v kostni dfeni, 10
% v ICT. V potravé pfijimame nejvice ve formé chloridu sodného NaCl. Vaze na sebe
vodu — v ledvinéch retence sodiku je doprovazena retenci vody — 99 % je v tubularnim
systému resorbovano zpét, jen 1 % se vylouc¢i v definitivni moci — fizeno hormonem al-
dosteronem.

Ztraty sodiku doprovézeji onemocnéni GITu (prijmy, zvraceni), v potu béhem spor-
tovnich vykond, cilen¢ pak v ramci podavani diuretik, ...

14.4 Draslik

Draslik je povaZzovan za hlavni intracelularni kation, 98 % se nachazi v ICT, 2 % v
ECT. V potravé ho nejvice pfijimame v rostlinné stravé — v ovoci a zelening. Co se tyce
ztrat kalia — 90 % je vylu€ovano moci, zbytek stolici.

V ledvinach se jiz vétSina drasliku vstfebava zpét v proximalnim tubulu, jen 10 % se
dostane dal do distalniho tubulu, kde je naslednd sekrece drasliku spole¢né s vodikem
regulovana vymeénou za sodik.

Zvysené¢ ztraty drasliku mohou byt zptisobeny cilen¢ podavanim diuretik, onemocnéni

v v s

GITu (sekrety GITu maji vyssi koncentraci drasliku), ...(1)

14.5 Chloridy

Chloridy jsou povazovany za hlavni anionty ECT. Jejich hlavni vyznam spociva v udr-
zovani acidobazické rovnovahy a také jsou dulezitou soucasti zaludecni §t'avy. Jejich pfi-
jem v potravé je zajistén hlavné ve formé chloridu sodného — NaCl, ztraty jsou zavislé na
mnoZstvi pfijmu, jinak stejné jako Na® jsou bez omezeni v ledvinach v glomerulu filtro-
vany a resorbovany nasledné v tubulech spoleéné s Na®.
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V organismu dochézi ke ztratdm chlorid moc¢i (i diuretiky), GIT (zvraceni), potem,
nékdy i stolici, ... (1)

14.6 Stanoveni osmolality

Osmolalita je veli¢ina méfici pocet Castic v daném roztoku bez ohledu na velikost
téchto castic. Jednotkou této veliCiny je mmol/kg. Fyziologické rozmezi je 275-295
mmol/kg. UdrZovani osmolality plazmy v tomto rozmezi je funkci osmoreceptorti v me-
zimozku, ty reguluji produkci hormonu adiuretinu, ktery reguluje zpétnou resorpci Na* i
vody v distalnim tubulu ledvin.

v

Osmolalitu mizeme laboratorné méfit mnoha zpusoby. Nejcastéjsi je kryoskopicka
metoda méfeni na zakladé deprese bodu tuhnuti — tato je imérna poctu ¢astic v roztoku.

Osmolalitu lze i vypocitat na zakladé znalosti jinych analyti: Na®, urea, gluk6za —
podle vztahu

osmolalita = 2 x Na + urea + glukdza

Tento vztah se ned4 pouzit pii vysokych koncentracich bilkovin, lipidd, a rtiznorodé
latky o malé molekule (laboratorné nejcastéji ethanol).

14.7 Vapnik

Vétsina vapniku — 99 % je vazéana v kostech ve formé& slouc¢eniny hydroxyapatitu, zby-
tek se nachazi v ECT, v buiikdch velmi malo. Z denniho pfijmu se vstfebava jen 40 %,
zbytek je vyloucen stolici. Z organismu se pak vapnik dostava ven ledvinovou cestou, kde
projde pies glomeruly a skoro vS§echno — 99 % — se resorbuje zpét v tubulech.

Metabolismus vapniku je fizen témito hormony: parathormon, kalcitonin a vitamin D.

zovani nervosvalové drazdivosti, nezbytny pro prubeh svalové kontrakce, také v hemoko-
agulaci spousti aktivaci koagulacnich faktor zavislych na vitaminu K, je soucasti kostni
anorganické matrix, uplatiuje se také v laktaci, ... (1)

14.8 Horcik

Vyskytuje se Castecné v kostni matrix, ¢astecné v ICT, jen asi 2 % v ECT. Z denniho
ptijmu se v GITu vsttebava asi 40 %, zbytek je vyluCovan moci a stolici. V plazmé ho
muizeme najit jak ve volné ionizované formé, tak i ve vdzané na bilkoviny nebo piimo v
ramci riznych komplexa.
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Hormonalné je metabolismus hoiciku regulovan parathormonem a aaldosteronem —
oba tyto hormony reguluji jeho zpétnou resorpci v tubulech dle potieb organismu.

Vyznam tohoto iontu spoc¢iva v jeho mnoha rtznych funkcich, je sou¢asti mnoha en-
zymu, podporuje fibrinolyzu, snizuje nervosvalovou drazdivost, inhibuje krystalizaci —
zabranuje vzniku mocovych konkrementd, ... (1).

14.9 Fosfor

Je soucasti kostni tkdné, ale také se nachézi v jinych dulezitych slouceninach, napft.
nukleové kyseliny, zdroj energie ATP, ..., je dilezity v metabolismu sacharida — podili se
na prub¢hu glukogenolyzy. Jeho vyluCovani pies ledviny je fizeno parathormonem — ten
brani zpétné resorpci fosfath.

14.10 Stopove prvky
Fe, Zn, Cu, I, Cr, Se, F, Co, Mn, Ni, As, Sn, V.

Tyto prvky se nachazi v organismu ve velmi nizkych koncentracich (nizsi nez 50
mg/Kkg)., ale jsou pro Zivot nezbytné.

e Zelezo — vstiebava se v tenkém stievé jako Fe?*, jen 7 — 10 % piijatého Fe potra-
vou, v plazm¢ se vaze na transportni protein — transferin, do bun¢k se dostava vazbou na
transferinové receptory na membrané, uklada se ve formé ferritinu (rychle dostupné dle
potieby organismu) nebo hemosiderinu (hii dostupné)

o vyznam Fe — pienos kysliku (oxidoreduk¢ni déje v tkanich), nedostatek Fe — mi-
krocytarni anémie

e Meéd - absorpce tohoto prvku probiha v tenkém stfeve, v organismu je zabudova-
van do bilkoviny ceruloplasminu (90 % Cu), vyznam — sou¢asti mnoha enzymd, anti oxi-
dacni ochrana organismu

e Zinek — vstiebava se v tenkém stieve, v periferii vazan na transportni bilkoviny,
neni utilizovan v jatrech jako Fe, Cu — deficit se projevi diive, vyznam: podpora antioxi-
da¢nich mechanismu, nedostatek: poruchy imunity, $patné hojeni ran, ....

e JOd - dulezity pro syntézu hormon §titné zlazy — tyroxinu T4 a trijodtyroninu T3

e Selen — vstiebavan v duodenu, resorpci snizuje kadmium, rtut’, zinek, methionin a
vlaknina, v organismu ve formé selenoproteini — funkce strukturalni, transportni i
enzymatické, ucinkuje také jako antikancerogen, nutny pro buné¢nou imunitu (pro
funkci T-lymfocyti), Gi¢asti se metabolismu testosteronu a spermiogeneze, ...

e adalsi
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omwrigaproy 7]

Celkovou t€lesnou vodu délime na ECT a ICT, ECT délime dale na IVT, IST a
transcelularni tekutinu. Vodni bilance je rozdil mezi pfijmem a vydejem tekutin
v organismu. Mezi zékladni ionty patii sodik, draslik, chloridy, vapnik, hoicik, fosfor,
sledujeme také mikronutrienty (koncentrace mensi nez 50 mg/kg), mezi né patii Fe, Zn,
Cu, I, Cr, Se, F, Co, Mn, Ni, As, Sn, V.

Rozd¢leni celkové télesné vody?
2. Vysvétlit pojem vodni bilance.
3. Zéakladni ionty ICT a stru¢na charakteristika
4. Zékladni ionty ECT a stru¢né charakteristika

5. Zakladni stopoveé prvky
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15 VITAMINY

[El[wemvmmeoserory ]

Vitaminy jsou organické latky potfebné pro organismus, jsou u¢inné 1 ve velmi niz-
kych koncentracich, délime je podle rozpustnosti v tucich nebo ve vodé.

Vysvétlime si pojem hypovitamindza a hypervitaminoza, pri¢iny vzniku nedostatku vi-
tamint a jeho piiznaky.

ce a vliv na metabolické déje v organismu.

Hfetewseror ]

U vitaminl a také u stopovych prvkl (kap. 14) je sledovani koncentrace téchto para-
metri velmi dulezité z hlediska jejich nepostradatelnych funkci v organismu, je potieba
znat nejenom depleci, ale také zvySenou koncentraci, ktera mize zpusobovat toxicitu.
Sledovani stavu téchto laboratornich metod je velmi metodicky naro¢né, ponévadz hod-
noty v séru ¢i plazmé nejsou vzdy spolehlivym ukazatelem stavu zasob v organismu (1).

[[easromeavvresron ]

2 hod.

_

Lipofilni vitaminy, hydrofilni vitaminy, hypovitamindza, hypervitamin6za, vitamin A,
vitamin C, vitaminy fady [B, vitamin K, vitamin D, vitamin H, vitamin E.
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15.1 Déleni vitaminu

Vitaminy jsou i ve velmi nizkych koncentracich nepostradatelné pro organismus. Vét-
Sinu z nich musime pfijimat potravou, jen malou ¢ast jsme schopni vytvaret vlastnimi
metabolickymi pochody.

Zakladni déleni vitamint je podle jejich rozpustnosti, délime je na vitaminy rozpustné
v tucich — lipofilni (A, D, E, K) a na vitaminy rozpustné ve vodé — hydrofilni (B, C).

Hypovitamindza jakéhokoliv z vitaminli znamena jeho nedostatek v organismu, piici-
ny mohou byt rtizné. VEtSinou se jednd o nedostateCny piijem v potraveé, poruchu utiliza-
ce dan¢ho vitaminu, poruchu jeho absorpce v GITu, ale také mtze byt zptisobena zvyse-
nou degradaci a spotfebou dané¢ho vitaminu v organismu. Klinické ptiznaky nedostatku
jednotlivych vitamint jsou rtizné podle jeho dané funkce v organismu.

Pojem hypervitamindzy znaéi pfedavkovani danym vitaminem nahromadénym v or-
ganismu. Tyka se to pfedev§im vitamint rozpustnych v tucich, tyto vitaminy jsou ukla-
dany v jatrech a jejich zvysend koncentrace miize zplsobit i toxicitu jater. Vitaminy roz-
pustné ve vodé¢ télo neuklada a jejich prebytek vylouci ledvinami, proto se zde vyskytuje
hypervitamindza jen vyjimeéné.

15.2 Vyznam vitaminu
Vyznam vitamini:
e vliv na télesné funkce — vidéni (vit. A), krevni srazlivost (vid. D)

e podpora imunitniho systému (vit. C, E)

e ve formé koenzymu se ucastni dilezitych metabolickych pochodl — piemén bil-
kovin, lipida i sacharidti na energii, obnova novych tkani (kostni hmota — vit. C, D, B6,..)

e jako prevence i podpurna 1é¢ba nékterych onemocnéni — funkce antioxidantt

Nyni se udélame piehled nejdilezitéjSich vitamind, jejich metabolismus, funkce a vliv
na metabolické déje v organismu.

vew s

15.3.1 VITAMIN A - RETINOL

Tento vitamin pfijimame v potravé piimo nebo ve form¢ provitaminu beta — karotenu.
Z provitaminu ziskdme hydrolyzou v tenkém stfevé dvé molekuly vitaminu A.

87



Vitamin A se v organismu vaze na specialni transportni protein — RBP = retinal-
binding protein, aby nedochazelo k renalnim ztratdm tohoto komplexu, dochazi jesté k
vazb¢ na dalsi bilkovinu — prealbumin (1).

Pro spravny vzhled pokozky, pleti, o¢i, funkci pohlavnich zlaz a pro spravnou funkci
sliznic potiebujeme aktivni formu vitaminu A-11-cis-retinal (1). Dal§im pfinosem pro
organismus jsou antioxida¢ni Gi€inky vitaminu A.

Vyskytuje se hlavné v zivoc¢isnych zdrojich.

Jak jiz bylo zminéno dfive, mize dojit k hypervitaminoze A, tato je toxicka a muize
zpusobovat podrazdénost, také krvaceni a praskani rtt. U té¢hotnych Zen je nebezpecna
kvili spravnému vyvoji plodu.

15.3.2 VITAMIN E - TOKOFEROL

Vitamin E uplatiiuje svou funkci v organismu jako soucast bunéénych membrén a li-
poproteint. Dal$i jeho dilezitou funkci jsou silné antioxida¢ni ucinky — likvidace vol-
nych radikala, patii k latkdm, které brani oxidaci LDL ¢astic a tim také chrani organismus
pied cestou vedouci k rozvoji aterosklerozy.

Vyskytuje se v rostlinnych olejich a v listovych zeleninéch.
Hypervitamindza E mtize zplisobovat zZaludecni problémy, popt. prijmy.
Hypovitamindza E mize vést k poSkozeni bunéénych membran, nervové poruchy a
poruchy krvetvorby (hemolytickd anémie).
15.3.3 VITAMIN K - MENADIOL

Je podstatnou soucasti v syntéze osteokalcinu v kostni matrix, také se podili na tvorbé
koagulacnich faktortt VII, IX a X v jatrech a protrombinu, u obou téchto procesu je nutna
pfitomnost vapnikovych iontd, je dilezity pro spravnou srazlivost krve.

Vyskytuje se v zeleném ovoci a zelening.

Hypervitaminoza K je vzacna.

Hypovitamindza K hrozi lidem, ktefi trpi tukovou malaabsorpci, popf. onemocnénim
jater, také lidem pozivajicim dlouhodobé antibiotika.
15.3.4 VITAMIN D - CHOLEKALCIFEROL, ERGOKALCIFEROL

Tento vitamin je z¢asti pfijiman potravou, z¢asti se vytvaii endogenni cestou z choles-
terolu v pokozce pomoci UV svétla. V potravé rozliSujeme vitamin D3 — cholekalciferol —
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zivoci$ného pivodu a vitamin D2 — ergokalciferol — rostlinného puvodu. Obé formy se
vstiebavaji v tenkém stieve (1).

Podili se na fizeni metabolismu vapniku a fosfati.
Pfitomnost v potravinach: ryby, Zloutek, mléko, maso, maslo

Hypovitamindza D: svalova slabost, ztuhlost, zvySena kiehkost kosti, zvySeny vyskyt
infekci, velky nedostatek vede u déti az ke kiivici (rachitis), u dospélych k osteomalacii.

Hypervitamindza D mtize vést k naruSeni spravného ristu, k poSkozeni ledvin a jinym
metabolickym porucham.
15.3.5 VITAMINY SKUPINY B

e Thiamin - vitamin B1

Je nezbytny pro energeticky metabolismus, ptusobi proti inavé a ma kladny vliv na
nervovy systém. Organismus neni schopen utilizovat tento vitamin, je nutné pokryvat
jeho denni potiebu pravidelnym piijmem v potrave, je ho spotieba roste pii fyzické na-
maze, pfti stresu, ...

Zdroje thiaminu: obiloviny, brambory, drozdi, ofechy, maso — vepfové, driabez, ryby
Hypervitamin6za B1: nelze, pouze ojedinéle alergické reakce pii peroralnim podani

Hypovitamindza B1: bolesti hlavy, deprese, melancholie, nespavost, ovlivnéni koncen-
trace

e Riboflavin — vitamin B2

Tento vitamin je sou¢asti mnoha enzymi podilejicich se na funkci dychaciho fetézce
(1). Nema rad svétlo, dochazi k jeho inaktivaci v potravinach. Ucastni se metabolismu
sacharida.

Zdroje riboflavinu: drozdi, mléko, vejce, tvaroh, ofechy, brambory, maso

Hypovitamindza B2: zanéty sliznic vnitini ¢asti dutiny ustni, jazyka, ustnich koutkd,
ocnich spojivek

e Niacin — vitamin B3

Nebo také nikotinamid — je nezbytny pro spravnou funkci mozku, zGcastiuje se také
lipidového metabolismu.

Zdroje niacinu: drozdi, luSténiny, jatra, tunak
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Hypovitamindza B3: nespecificke projevy — ztrata chuti k jidlu — ztrata hmotnosti, bo-
lesti bficha, prijmy, nespavost, nervové poruchy

e Kyselina pantotenova — vitamin B5

Je soucasti koenzymu A (CoA), ktery je nepostradatelny pro aktivaci organickych
sloucenin (1). Podili se také na imunologické odpovédi organismu pii tvorbé protilatek.
Pouziva se také v kosmetickém priimyslu ve formé panthenolu.

Zdroje kys. pantotenové: maso, semena, zelenina

Hypovitamindza B5: neni obvykla, spojena s nedostatkem celého komplexu vitamint
B

e Pyridoxin — vitamin B6

Aktivni forma se nazyva pyridoxalfosfat — je soucasti mnoha enzymu metabolismu
aminokyselin, tukl a bilkovin (1). Podili se na podpirné 1é€bé nervovych onemocnéni,
revmatickych chorob, ledvinovych kament.

Zdroje pyridoxinu: drozdi, banan, zeli, mrkev, ofechy, maso, ......

Hypovitaminéza B6: neurologické poruchy, zapomnétlivost, poruchy GITu

e Kyselina listova — vitamin B9

Je velice dulezita pro vSechny rlstové procesy v organismu, hlavné u t¢hotnych Zen je
jeji nedostatek velice nebezpecny pro spravny vyvoj plodu a mize vést k pred¢asného
narozeni.

Zdroje kyseliny listove: fazole, obiloviny, jatra, listova zelenina

Nedostatek kyseliny listové: nespecifické projevy — Unava, ztrata energie

e Cyanokobalamin - vitamin B12

Je potiebny pro tvorbu nukleovych kyselin — s tim souvisi déleni bun¢k. Také je dile-
Zity pro spravnou funkci nervoveé soustavy.

Zdroje vitaminu B12: drozdi, jatra, ledviny, kefir

Hypovitamindza B 12: se projevuje megaloblastovou perniciozni anémii — zptisobena
vétsSinou nedostatkem ,,vnitiniho faktoru® v zaludku (1) (viz. GIT)
15.3.6 VITAMIN C — KYSELINA ASKORBOVA

Nejzékladnéjsi vitamin, pokryva ¥ spotfeby vitaminl celkové v organismu.
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Ma pozitivni u€inek na organismus pro své silné antioxida¢ni uCinky (s vit. E), zvySuje
odolnost vici infekcim. Podavame preventivné jako podptirny prostfedek v dobé chiipek
a nachlazeni. Podili se také na syntéze kolagenu (1).

Zdroje vitaminu C: nejvice: pomeranc, citron, jahody, rybiz, kien, zeli,..., vSeobecné v
ovoci a zeleniné

Hypervitaminéza C: vylucovan ledvinami, nutno pravideln¢ dopliiovat piijmem potra-
vy, mirn¢ laxativni uc¢inek

Hypovitaminéza C: nespecifické piiznaky — malédtnost, inava, snizena odolnost viici
infekcim, ..., pfi akutnim nedostatku — kurdéje — dnes jiz zfidka
15.3.7 VITAMIN H - BIOTIN
Nezbytny pro spravnou funkci pokozky. Ugastni se také reakci Krebsova cyklu (1).
Zdroje vitaminu H: drozdi, jatra, ledviny, ofechy, sdja

Hypovitamindza biotinu: deprese, nauzea, kozni projevy (1)

omwrigproy [T

Zakladni rozd€leni vitamina je dle jejich rozpustnosti ve vodé: na lipofilni (nerozpust-
né) — A, D, E, Ka hydrofilni (rozpustné ve vodé) — B, C. Vitaminy maji v organismu
mnoho dulezitych funkci, od ucasti v metabolickych pochodech, v krevni srazlivosti,
v imunitnich procesech a také jako antioxidanty (C, E).

Zakladni déleni vitaminti?
2. Vyznam vitamin?
3. Jednotlive vitaminy, jejich funkce, zdroje?
4. Co znamena pojem hypovitamin6za?

5. Co znamena pojem hypervitaminza?
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16 ZAKLADY ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY

[El[wemvmmeoserory ]

Acidobazicka rovnovaha souvisi s metabolickymi pochody probihajicimi v organismu
pro zisk energie a substrati potiebnych k preziti. Ukolem je udrZet interval pH krve v
referennim intervalu, vychylky pH je organismus schopen eliminovat krevnimi pufry, z
nichz nejdilezitéjsi je hydrogenuhli¢itanovy puft.

Také ¢innost organti ma svij podil na udrzeni této rovnovahy, hlavné ¢innost ledvin a
plic.

Existuji rizné typy poruch ABR a také rizné zpisoby kompenzace téchto poruch,
struény piehled je soucasti této kapitoly.

Hetewseror

Hlavni funkci acidobazické rovnovéahy je udrzovani stalosti vnitiniho prostfedi pro
prubéh vSech metabolickych pochodii, proto udrzeni pH ve fyziologickém rozmezi je

24

iontd H*, ta je v krvi nizka, asi 40 mmol/l (1).

[ eas ormeswviesroon ]

1 hod.

_

Acidobazicka rovnovaha=ABR, naraznikové systémy, hydrogenuhli¢itanovy systém,
hendersonova-Hasselbalchova rovnice, zékladni poruchy ABR, smiSené poruchy ABR,
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acidoza, alkaloza, méfené veli¢iny ABR, standardni bikarbonat, aktualni bikarbonat, base
excess, saturace hemoglobinu kyslikem

16.1 Acidobazicka rovnovaha

Funkeci acidobazické regulace je udrzovani stabilniho prostedi pro pribéh potiebnych
metabolickych dé&jii v organismu, zajist'ujicich pfisun nezbytnych Zivin a zisk energie.
Témito reakcemi vznikaji nejenom latky uzite¢né pro organismus, ale také metabolity
nepotfebné, které musime odstranit, jejich hromadéni by znamenalo nestabilitu acidoba-
zické rovnovahy a naruseni Zivotnich funkci.

Fyziologicky referenéni interval pH krve je 7,36 — 7,44, stavy pod pH 7,36 nazyvame
acidémie, stavy nad 7,44 alkalémie. Ukolem je udrzet pH v tomto intervalu. Na splnéni
tohoto Ukolu je organismus vybaven tzv. krevnimi pufry, jiny terminem také naraznikové
systémy krve, mlize si také pomoci ovlivnénim ¢innosti ledvin, plic a dal$ich organti.

16.2 Krevni pufry

Naraznikové systémy jsou soustavy latek, které se snazi udrzet své pH roztoku i po
piidani kyseliny nebo zasady. Tyto systémy tvoii bud’ par slabé zasady a jeji soli=silna
kyselina nebo naopak par slabé kyseliny a jeji soli=silna zasada. V krvi mame 4 narazni-
kové systémy:

e Hydrogenuhliditanovy systém: 53 % — ma nejvétsi podil na udrZzovani stalosti
vnitiniho prostiedi, je to otevieny systém = je v rovnovaze s ostatnimi krevnimi pufry, tak
jako ostatni systémy mé svoji kyselou a zasaditou sloZku a jejich pomér z dané chemické
rovnice udava vyslednou hodnotu pH

Hendersonova — Hasselbalchova rovnice
pH = pK + log (HCO3s / H2CO3)

pK ...... zaporny dekadicky logaritmus disociacni konstanty slabé kyseliny, pro kyse-
linu uhli¢itou ma hodnotu 6,1.

e Systém hemoglobin HHb — oxyhemoglobin HHbO2: 35 % — v erytrocytech, obé
formy maji kysely charakter, ale oxyhemoglobin je silnéjsi kyselinou.
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e Plazmatické bilkoviny: 7 % — vétSina bilkovin ma negativni naboj, proto jsou
schopny vazat H+ a tim ovliviiovat celkové pH krve

e Systém primarnich a sekundarnich fosfatia: 5 % — HoPO4,, HPO4? ma své za-
stoupeni spiSe v butikach, pfi alkalémii vaze K* a uvoliiuje protony, pti acidémii naopak.
16.3 Poruchy acidobazické rovnovahy

Rozeznavame 4 zakladni poruchy ABR:

e metabolicka acidoza MAC

e metabolicka alkaloza MAL

e respiracni acidéza RAC

e respiracni alkal6za RAL

Toto rozd¢leni je definovano podle zmén na zakladé hydrogenuhli¢itanového narazni-
kového systému. Zmény v koncentracich hydrogenuli¢itanovych béazi vedou k metabolic-
kym porucham, zmény parcialniho tlaku oxidu uhli¢it¢ého pCO2 sméfuji k respiraénim
porucham.

Termin acid6za — zvySeni kyselych nebo ztratu alkalickych metabolita.

Termin alkal6za — zvysSeni alkalickych nebo ztratu kyselych metabolitt (1)

Podle délky trvani poruchy délime na:

e akutni

e kompenzované

VZdy néasleduje snaha organismu o kompenzaci této poruchy — o navraceni hodnoty
pH do fyziologickych hodnot.

zyvame je smisené poruchy. Mezi nejcastéjsi patii:
e RAC + MAL - pf. chronické plicni onemocnéni, zvraceni

o RAC + MAC - pf. srdecni zastava, prijmy, sepse, ob¢hové selhani

e RAL + MAC - pt. jaterni selhani RAL + MAC — zvySeni laktatu (nefunkcnost ja-
ter)

e RAL + MAL - pf. cirthoza
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e MAL + RAL + MAC - jaterni selhani + MAC z ledvinového selhani

Pti diagndze téchto poruch, zakladnich 1 smiSenych, vychdzime nejenom z vySetieni
ABR, ale také laboratorné z hodnot zakladnich iontd (Na*, K*, CI’), koncentrace albumi-
nu, laktatu, u ledvinovych poruch z hodnot mocoviny a kreatininu, mo¢ chemicky.

16.4 Kompenzace poruch ABR

Respira¢ni poruchy jsou kompenzovany ¢innosti ledvin — tvorba kyselé nebo zasadité
moci — toho docili zadrzovanim nebo vylucovanim vodikovych iontl podle potieb orga-
nismu — podle vychyleni pH.

Metabolické poruchy jsou kompenzovany Cinnosti plic — vylu€¢ovanim nebo zadrzova-
nim oxidu uhlic¢itého. I zde mohou pomoci také ledviny, pokud zrovna selhani tohoto
organu nebylo pfi¢inou zakladni poruchy ABR.

Také dalSi organy se podileji na korekci pH, odstrariuji kyselé metabolity z periferie:
srdce (myokard) spotfebovava nahromadéné ketolatky jako svlij zdroj energie, laktat a
amoniak jsou metabolizovany v jatrech (selhani jater vede k MAL)., ....

16.5 VySetreni ABR
Mérené veli¢iny:
e pH: 7,36 — 7,44: sklenéna elektroda na principu pifimé potenciometrie
e pCO3z: 5,3 +0,5 kPa: sklenéna elektroda — méfeni na zakladé aktivity H"
e p02:10,0- 13,3 kPa: Clarkova elektroda — méfeni na principu polarografie

e mcfime také hodnotu hemoglobinu, pro zlepseni vypoctovych vztaht také potie-
bujeme znét teplotu pacienta

Vypocétové veliciny: je mnoho, mezi zakladni patfi:

e aktudlni bikarbonat HCO3: 2442 mmol/l: vyjadiuji koncentraci HCOs™ v 1 litru
krve nasycené kyslikem za aktualnich podminek (pCO; a télesna teplota) (1)

e standardni bikarbonat HCOz3™: 24+2 mmol/l: vyjadiuji koncentraci HCO3™ v 1 litru
krve nasycené kyslikem pii pCO2 5,3 kPa a t€lesné teploté 37°C (1)

e Base excess BE: 0+£2,5 mmol/l: vyjadfuje mnozstvi bazi v mmolech (pii pCO2 5,3
kPa a teploté 37°C), které je nutno z 1 litru ubrat (dodat), aby se pH vréatilo k hodnot¢ 7,4
(MAC - z&porna hodnota, MAL - kladna hodnota) (1)
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e saturace hemoglobinu kyslikem SOz: 0,94 — 0,99: vyjadiuje podil celkového kys-
liku v krvi a hodnoty kyslikové kapacity krve (1)

sy ]

Acidobazicka rovnovaha souvisi s metabolickymi pochody probihajicimi v organismu
pro zisk energie a substratd potiebnych k pieZiti. Ukolem je udrZet interval pH krve v
referen¢nim intervalu, vychylky pH je organismus schopen eliminovat krevnimi pufry (=
mame 4 naraznikové systémy), z nichz nejdilezitéjsi je hydrogenuhli¢itanovy pufr. Poru-
chy ABR délime na 4 zakladni (MAL, MAC, RAL, RAC) a pak smiSené. Kompenzace
poruch probihad hlavné v ledvinach a v plicich, ale také v jinych orginech (napi. srdce,
jatra, ...). V laboratorni diagnostice délime parametry ABR na méfené a vypoctové.

1. Hodnoty fyziologického referen¢niho intervalu krve?
2. ZA&kladni naraznikoveé systémy krve?

3. Degleni poruch ABR?

4. Jakym zplisobem probiha kompenzace téchto poruch?

5. Zakladni méfené veli¢iny ABR?

)

. Zakladni vypoctové veli¢iny ABR?
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17 LABORATORNI DIAGNOSTIKA V TEHOTENSTVI

mowrmmeaenoy [

V této kapitole si probereme fyziologické zmény v organismu, ke kterym dochazi b¢-
hem téhotenstvi. S t€mi samoziejmé souvisi zmény laboratornich testt. Diagnostika t¢ho-
tenstvi se opira o prikaz detekce hormonu hcG v moci nebo v séru.

Béhem téhotenstvi se provadi prenatalni screeningy — jedna se 0 kombinované vyset-
feni — ultrazvukové vysSetieni a biochemicky screening danych analytii dle gestace, vy-
svétlime si prabeh vySetfeni L. trimestru a II. trimestru téhotenstvi.

ooy ]

Vsechny potfebné adaptacni zmény probihajici v organismu vyvolané téhotenstvim
jsou reverzibilni a po porodu by se mély vratit béhem nékolika mésicti do normalu (1).
V téle matky probihaji procesy, které maji pomoci plodu v jeho vyvoji.

Lidsky choriogonadotropin, hemodiluce, PAPP-A, beta-hcG, AFP, MoM, Downtv
syndrom, Edwardstiv syndrom.

17.1 Fyziologické zmény organismu v téhotenstvi

Béhem téhotenstvi dochazi k hormonalnim zménéam, jejichz tkolem je pfipravit matei-
sky organismus na probihajici fyziologické zmény a také pomoci plodu v jeho vyvoji
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produkci latek, které jsou pro n¢ho potiebné a které neni schopen sam syntetizovat (pf.
progesteron — tvoten z cholesterolu mateiského organismu).

vvvvvv

e hyperventilace — matefsky organismus se nachazi v lehké respira¢ni alkaloze, aby
se zabranilo acid6ze plodu

e zvySena produkce proteini — hlavnim ukolem je zabrénit krvaceni — dochazi ke
zvySeni koagula¢nich bilkovin, také je dilezité zvysit koncentraci transportnich bilkovin,
ale diky hemodiluci tato zvysena syntéza bilkovin neni patrna

e zvySeni mnoZzstvi ¢ervenych krvinek — pro spravné okysli¢eni matky 1 plodu

e zvySeny srdecni vydej — kvili zvySenému pritoku krve kiizi a ledvinami (1)

e zvySeni plazmatického objemu — musi se zajistit transport pro plyny a Ziviny ne-
jen pro matku, ale také pro plod (1)
17.2 Diagnostika téhotenstvi

V laboratorni diagnostice je prikaz téhotenstvi zalozen na detekci hormonu lidského
choriogonadotropinu = hcG v séru nebo v moci. Dnesni testy vyskytujici se na trhu, i v
ramci doméaciho pouziti (v moci), jsou schopny oznacit pozitivni vysledek jiz asi tyden po
implantaci zarodku.

Laboratorni vySetieni tohoto parametru je také dulezité pii podezieni na mimod¢lozni
t€hotenstvi, pii spravném prubehu poceti by mél tento laboratorni marker zdvojnasobit
svou koncentraci v séru kazdych 48 hodin.

S pozadavkem na vySetieni hcG se také mizeme setkat v ramci onkologického scree-
ningu, kdy hodné vysoké hodnoty tohoto markeru mohou znamenat ndlez nadort trofob-
lastu (mola hydatidosa a choriokarcinom) (1).

17.3 Zmény laboratornich parametra v téhotenstvi

Vlivem hemodiluce = zfedéni krve diky zvySeni objemu tekutiny v cévach — dochazi
ke sniZzeni koncentrace hemoglobinu a samoziejmé je zvysSeni glomerularni filtrace.

Také v lipidovych testech dochazi ke zménam — zvySeni koncentrace cholesterolu i tri-
acylglycerolt (pfed porodem muze az o 250 %) (1).

Co se tyce enzymd, aktivita ALT, AST, GMT zistavd nezménéna, nékdy mirné€ snize-
na, vzroste aktivita ALP diky jejimu placentarnimu isoenzymu.
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Z koagulaénich bilkovin dochazi ke zvyseni koncentrace fibrinogenu a klesa fibrinoly-
za.

Hladina kyseliny mocové zacne narustat od 32. tydne, vrcholu dosahne den po porodu.

DalSim diilezitym testem, ktery se provadi v klinické laboratofi, je oralni glukézovy
toleran¢ni test, v obdobi mezi 24. — 28. tydnem t&hotenstvi.

17.4 Screening VVV v I. trimestru

Hlavnim ukolem téchto vySetieni je detekce vrozenych vyvojovych vad — VVV, hlav-
né se zamé&fujeme na Downiv syndrom, tento sreening probihd mezi 11. — 13. tydnem
téhotenstvi, jeho obrovskou vyhodou je tedy relativné v€asné diagnostika.

Jedna se o kombinovany test, kdy k laboratornim parametriim je potieba mit od 1ékare
také informace z ultrazvukového vySetieni. Z laboratornich parametr se méii PAPP-A =
pregnancy associated plasma protein A a volna podjednotka lidského choriogonadotropi-
nu beta-hcG. Z ultrazvukové vysetfeni potiebujeme znat hodnotu NT — nuchalni translu-
cence = $ijové projasnéni plodu, a hodnotu CRL — temenokostréni délka plodu. Pro vy-
lepSeni statistického vyhodnoceni testu lze ptidat méfeni nosni ktstky plodu. Ze vsech
téchto parametrii se pak statistickym vyhodnocenim ve specialnich pocitacovych progra-
mech vyhodnoti riziko postiZzeni plodu.

17.5 Screening VVV v Il. trimestru

Stanovujeme poZadované laboratorni parametry mezi 16.- 21. tydnem t€hotenstvi, jed-
na se bud’ o tzv. double test — méfime AFP (alfa — fetoprotein) a hcG, a nebo tzv. triple
test, kde k témto dvéma parametrim métime jesté¢ koncentraci nekonjugovaného estriolu
uE3. Hodnoty téchto laboratornich markeri jsou po korekci na hmotnost matky udavany
v MoM = Multiples of Median = nasobky stfedni hodnot pro dany den gravidity (3). Ges-
tatni vék nam urci Iékar sonografickym vysetfenim. Urcité riziko, které ma také vliv na
urceni pozitivity ¢i negativity tohoto screeningu a musi byt na néj bran ztetel, je vék mat-

ky.

AFP — fetalni albumin — hlavni sérovy protein plodu na pocatku 2. trimestru — pak je
postupné nahrazovan albuminem (1). ZvySeni AFP muze svédcit pro NTD (neural tube
defekt) — defekty neuralni trubice a AWD (anterior wall defekt) — defekty stény btisni (3),
musime ale vyloucit vicecetné t€hotenstvi, zde je vysoka hodnota AFP pfimétena.

Hlavnim ukolem tohoto screeningu je samoziejmé detekce trisomie 21 — Downtliv syn-
drom a trisomie 18 — Edwardsiv syndrom.
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Béhem tc¢hotenstvi dochazi k hormondlnim zménam, jejichz tikolem je pfipravit ma-
tefsky organismus na probihajici fyziologické zmény a také pomoci plodu v jeho vyvoji
produkei latek, které jsou pro n€¢ho potifebné a které neni schopen sam syntetizovat (pf.
progesteron — tvoien z cholesterolu matei'ského organismu). V laboratorni diagnostice je
prukaz tehotenstvi zaloZen na detekci hormonu lidského choriogonadotropinu = hcG v
séru nebo v moci. Dilezitymi screeningy v té¢hotenstvi provadénymi v klinické laboratofi
jsou v 11. — 13. tydnu screening VVV 1., v 16. — 21. tydnu screening VVVV Il. a ve 24. —
28. tydnu OGTT.

Ktery laboratorni parametr pouzivame k diagnostice t€hotenstvi?
2. Fyziologické zmény probihajici v t€hotenstvi?
3. Ktere parametry pouzivame ve screeningu I. Trimestru?

4. Které parametry potfebujeme ke screening II. Trimestru?

100



Stanovska Lenka - Klinicka biochemie

18 LABORATORNI DIAGNOSTIKA NUTRICNIHO STAVU

mowrmmeaenoy [

Laboratorni diagnostika nutri¢éniho stavu je dilezita z hlediska ovlivnéni fyziologic-
kych funkci v organismu a priibéh probihajici nemoci se o to vice zhorSuje. Mezi chro-
nicky nemocnymi a onkologickymi pacienty v domaci 1é¢bé je vyskyt malnutrice asi 10
%, u nemocnych v ustavni 1é¢bé je to 30 az 60 % (1).

Malnutrice je vice spojovana se statim (az 50 %), s nemocemi dychaciho Ustroji (45
%), zanétlivymi chorobami GITu (80 %), a onkologickymi onemocnénimi (85 %).

ooy ]

V diagnostice malnutrice je potfeba rozlisit jednoduché hladovéni a stresové hladové-
ni. Jednoduché hladovéni vede k marasmu, deficit postihuje vSechny dulezité slozky po-
travy, stresové hladovéni muze vést ke kwashiokoru, stav doprovazeny snizenou koncen-
traci albuminu. Samoziejmé zde také podchycujeme stavy jednotlivych malnutrici stopo-
vych prvku, vitamint (hypovitamindzy), ...

[asrompeamvseso —— [[]

1 hod.

Malnutrice, jednoduché hladovéni, stresové hladovéni, marasmus, kwashiorkor, albu-
min, prealbumin, transferin, BMI index, IGF-1, MH-3.

Malnutrice je oznaceni pro dlouhodoby stav vyzivy pacienta, ktery nestac¢i pokryt
vSechny jeho potifeby (piijem potravy je nedostatecny, ptiliSny nebo nevyvazeny). Deficit
se muze tykat jen n€kterych slozek potravy nebo miize postihovat vSechny dilezité slozky
potravy.
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18.1P¥i€iny malnutrice:

e zvySené ztraty energie

e ztrata chuti k jidlu

e poruchy vstifebavani a traveni
e zvyseni katabolismu

e sniZeni anabolismu (1)

18.2 Jednoduché hladovéni

U jednoduchého hladovéni se pacienti adaptuji, k pokryti energetického vydeje je vyu-
zivaji rezervy tuk, Setii bilkovinnou slozku a celkové snizuji 1 vydej energie. Toto hla-
dovéni celkové vede k marasmu, s kterym souvisi celkovy pokles pfijmu energie a zivin
(1). Po vycerpani zasob glykogenu je glukéza ziskavana jen glukoneogenezi. Koncentrace
bilkovin se méni jen u proteint s krat§imi polocasy, koncentrace albuminu se neméni.

18.3 Stresové hladovéni

Stresové hladovéni je stav organismu, ktery je vysledkem vzajemného hladovéni a
probihajiciho zanétu. Klinicky se tento stav vyznacuje hypoalbuminémii a edémy e vede
ke klinickému stavu s nizkym stavem bilkovin, ktery nazyvame kwashiorkor. Spolu
s degradaci télesnych proteini je uvolnovan glutamin, ddlezity pro funkci imunitniho
systétmu. U téchto pacientli jsou zdsoby glutaminu vlivem stresu rychle vycerpany, coz
ma duasledky pro organismus pacienta — pokles imunitnich funkci, zhorsené hojeni ran,...

18.4 Diagnostika malnutrice

184.1 BIOCHEMICKE PARAMETRY

Za nejlepsi ukazatele malnutrice jsou dnes povaZzovany bilkoviny s krat$im polo¢asem
— prealbumin (2 dny), transferin (5 dni). Ale i tyto nejsou zcela spolehlivé, protoZe
V pfitomnosti zanétu jsou ovlivnény timto stavem a méni svoji koncentraci. Pokles preal-
buminu je dnes povaZzovan za indikator zanétu, ale zaroven s timto je hodnocen také jako
indikéator nedavného piijmu potravy pii souasném posuzovani markerd zanétu, prede-
vSim CRP (2).

Albumin ma velmi dlouhy biologicky polocas — 20 dni, i kdyZ kdysi byl hodnocen ja-

ko indikator pifijmu potravy, dnes jiz ddvame piednost jiz diive zminénym proteinim, a je
V dnesni dobé hodnocen jako ukazatel zanétlivého procesu.
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18.4.2 FUNKCNI TESTY

sledovani respira¢nich funkeci — pfi sniZzeni koncentrace bilkovin v organismu do-
chézi také ke sniZeni vykonnosti respira¢nich svalt

dynamometrie — méfeni maximalni sily uchopu (1)

pocet lymfocytii — méné nez 0,9.10° /I — tézka malnutrice, 0,9 — 1,5.10°/I — mirna
malnutrice

imunitni funk¢ni testy s antigeny — pii malnutrici je kozni odpoveéd’ organismu na
intradermalné podané antigeny minimalni (negativni), testy zavisi také na jinych
faktorech - hlavné¢ na véku pacienta a na dlouhodobé uzivani nékterych 1éku, které
mnohou ovlivnit prabéh testu

18.4.3 ANTROPOMETRIE

Télesna hmotnost — hodnoti se hlavné zména hmotnosti za posledni obdobi (me-
sic, 3 mésice, pul roku)

Tloust’ka kozni Fasy — méii se kaliperem, vypocitdvame tukovou a beztukovou
hmotu pomoci standardizovanych tabulek

BMI index — body mass index — vychazi z hmotnosti a vysky pacienta, pocitime
dle vztahu:

hmotnost(kg)
BMI = —
vySka(m) 1)

Hodnoty BMI: 20-25: normalni stav
18-20: mirna podvyZiva
pod 18: podvyZiva
25-30: nadvéha

nad 30: obezita

18.5 Monitoring nutri€ni podpory — biochemické ukazatele

185.1 PROTEINOVE MARKERY

Albumin — referen¢ni rozmezi: 40-44 g/1, biologicky polocas: 20 dni
Transferin — 2,5-3,1 g/l, 8 dni

Prealbumin - 0,28-0,35 g/I, 2 dny

Protein vazajici retinol — 55-70 mg/I, 0,5 dne
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NejlepSim parametrem na hodnoceni nutricniho stavu je prealbumin, albumin je
zatiZzen chybou vzhledem ke vztahu k zanétlivym procesiim, transferin je zavisly
zase na stavu Zeleza v organismu a co se ty¢e méfeni proteinu vazajiciho retino, je-
ho stanoveni je drahé a jeho koncentrace je ovlivnéna funkci ledvin a stavem zasob
vitaminu A.

18.5.2 BILANCE DUSIKU

Pacienti s malnutrici maji negativni dusikovou bilanci, ponévadz jejich pifijem dusiku
nestaci pokryt pottebu organismu pfi ztratach dusiku (chronickd malnutrice) a/nebo jsou u
nich ztraty dusiku zvySené (hyperkatabolické stavy) (1).

18.5.3 SLEDOVANI IONTU

Béhem nutri¢ni podpory by mély byt sledovany koncentrace zakladnich iontd, jejich
ztraty moci a pocitat jejich bilance (1). Na konkrétnim stavu pacienta uréujeme frekvenci
a rozsah sledovani téchto parametru.

1854 RUSTOVY FAKTOR 1 PODOBNY INZULINU

V zavislosti na stavu vyzivy se méni také koncentrace riistového faktoru 1 podobného
inzulinu (IGF-1) a jeho vazebnych bilkovin — tyto zmény jsou na stav vyzivy citlivé a
specificke (1).
18.5.5 VYLUCOVANI 3-METHYLHISTIDINU

3-methylhistidin je protein nachazejici se v kontraktilnich bilkovinach. Jeho koncen-
trace v moci svéd¢i o probihajicim katabolismu bilkovin svall. Jesté 1épe je koncentraci
tohoto markeru sledovat zaroven s koncentraci kreatininu a provést korekci — vzpocitame
index 3-MH/kreatinin, fyziologické hodnoty indexu: 0,16-0,30 nezavisle na pohlavi a
veku.

18.5.6 MIKRONUTRIENTY

Sledujeme také koncentrace stopovych prvkt (hlavné Zn, Se) a hodnoty vitamina (C,
D, E).
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18.5.7 IMUNOLOGICKE MARKERY

Jak jsem jiz uvedli diive v této kapitole, zde posuzujeme hlavné pocet lymfocyti a ta-
ké reakce na intradermalné podavané antigeny (1).

jsmriiaproe [T

Laboratorni diagnostika nutricniho stavu je diilezitd z hlediska ovlivnéni fyziologic-
kych funkci v organismu a pribéh probihajici nemoci se o to vice zhorSuje. Malnutrice je
oznaceni pro dlouhodoby stav vyzivy pacienta, ktery nesta¢i pokryt vSechny jeho potieby
(ptijem potravy je nedostatecny, priliSny nebo nevyvéazeny). Deficit se mize tykat jen
nékterych slozek potravy nebo muze postihovat vSechny dilezité slozky potravy. Dia-
gnostika malnutrice se opira o fyzikalni testy — antropometrické testy (hmotnost, BMI
index, tloustka kozni fasy, dynamometrie), ale také laboratorni ukazatele — koncentrace
proteind, iontl, mikronutrientd, IGF-1, MH-3, sledovani bilance dusiku a dalsi.

Jaké mohou byt pri¢iny hladovéni?

Co je to marasmus?

Co je to kwashiorkor?

Na co se pouziva dynamometrie?

Vypocet a vyhodnoceni BMI indexu?

Jaké jsou hlavni proteinové markery nutri¢ni podpory?
Co znamena stanoveni IGF-1?

Co znamena stanoveni MH-3?

N GaRWDE
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19 ALERGICKE STAVY

[El[wemvmmeoserory ]

Alergie je abnormalni, pfehnana reakce naseho imunitniho systému, ktery se snazi
ochrénit naSe télo pied latkami, které ve skutecnosti nejsou nebezpecné a télo by na né
nemélo reagovat. Alergie se projevi po kontaktu organismu s riznymi latkami Zivotniho
prostiedi — tyto nasledn¢ nazveme jako alergeny. Alergeny mohou byt pro kazdého ¢lo-
véka zcela jiného charakteru. Alergickou reakci pak mize byt ryma, koptivka, nebo
Vv nejhor$im piipadé anafylakticky Sok, ktery mize koncit i smrti pacienta.

Hetewseror

Je potieba si uvédomit, ze alergenem pro kazdého jedince muze byt jakakoliv latka
V Zivotnim prostfedi a pro kazdého zcela jina. Alergeny jsou vétSinou latky bilkovinné
povahy. Jednoduché nizkomolekularni latky jsou jen ¢asteCnymi antigeny (hapteny),
kompletnim antigenem se stanou az v organismu po navazani na bilkovinu. Doba pted
vyvinutim alergické reakce se nazyva refrakterni obdobi. Reak¢ni doba je doba, za jakou
se vyvine reakce po styku s alergenem. Sokova tkan je misto pribéhu alergické reakce.

2 hod.

Alergen, refrakterni obdobi, reakéni doba, Ab IgE, vysokoafinni receptory, nizkoafinni
receptory, mediatory alergické reakce, prub¢h alergické reakce, alergicky zanét, druhy
alergent
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19.1Alergie
Imunitni odpovéd’ proti neSkodnym cizim antigeniim = alergeny.

Nejedné se o normalni obranné reakce — precitlivélé a poskozujici reakce IS — jejich
pusobenim vznika ALERGIE.

Alergie — vysledek alergickeé reakce — protilatkova odpovéd” — Ab tidy IgE. Tyto pro-
tilatky se vazi na receptory na bunéénych membranach:

e Vysokoafinni receptory — zirné buiiky (mastocyty), bazofily — tyto buiiky jsou
schopny vézat Ab IgE i v malych koncentracich — ,,¢ekaji* na setkani s tymz aler-
genem, ktery jejich tvorbu vyvolal — alergen pfemosti molekuly IgE na téchto re-
ceptorech — dojde k uvolnéni mediatort alergické reakce

e Nizkoafinni receptory — eozinofily a dalsi krevni buiiky — Ab IgE musi byt pfi-

v v/,

tomny ve vyssich koncentracich

19.2 Mediatory alergické reakce

e Preformované — v cytoplazmé v granulich zirnych bun€k a bazofild pfitomny
v hotovém stavu — histamin, proteolytické a hydrolytické emzymy

e Nové syntetizované — nékteré produkty Kyseliny arachidonové (prostaglandiny a
leukotrieny)

19.3 Alergicka reakce
Shrnuti pribéhu alergické reakce: alergicka reakce probiha ve dvou fazich:

e Senzibilizace — tvorba specifickych IgE pfi prvnim kontaktu s ur¢itym alergenem a
vazba téchto protilatek na dané receptory

e Aktivace — uvolnéni mediatord po druhém a kazdém dal$im kontaktu s tymz aler-
genem - 2 faze:
1. Casna faze: preformované mediatory
2. Opozdéna faze: nove syntetizované medidtory

Pi: Dvoufazovost priaduskového zachvatu:

e Prvni z&chvat je vyvolan preformovanymi mediatory

e Histamin — kontrakce hladkych svali (hlavné priadusinek) a malych cév
s naslednym zdzenim dychacich cest — ztizeny vydech — typické pro astmaticky za-
chvat
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Za né€kolik hodin se objevi ¢asto druhy zachvat — vyvoldn nové syntetizovanymi
mediatory

ATOPIE:

Geneticky (dédi¢n¢) podminéna nadmérnd precitlivélost casného typu

Zhorsuje prubéh alergickych reakci

Atopici — geneticky podminéna nadmérna reaktivita hladkych svali plic na hista-
min a jiné mediatory

Maji Casto zvysené hladiny IgE

19.4 Alergicky zanét

Dochazi k poskozeni vlastnich bungk, tkani a organti - ALERGICKY ZANET.

Alergicky zanét:

Lokalni — mistni projevy (kiize, nosni sliznice)
Systémovy — postizeni organt a tkani — mize vést k anafylaktickému Soku

19.5 Alergeny

Potravinove

Kontaktni

Bodaveho hmyzu

Nekteré 1éky

Inhalaéni — vnéj$i (sezénni), vnitini, pracovni

195.1 INHALACNI VNEJSi ALERGENY

pyly stromt, pyly trav, pyly plevelt a bylin — pylovy kalendat (pylové stanice)

19.5.2 INHALACNI VNITRNi ALERGENY
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19.5.3 INHALACNi PRACOVNI ALERGENY
- prach, chemikalie (dezinfekéni prosttedky, praci prasky, rozpoustédla, ...), pra-
covni prostredi
19.54 POTRAVINOVE ALERGENY

- zivociSného plivodu — nejcastéjsi: ryby, krevety, maso (hovézi, méné vepiové),
slepic¢i vejce, mléko (kasein)

- rostlinného pivodu — obiloviny, lusténiny, semena, ofechy, ovoce, zelenina, kote-
ni,..

- potravinové prisady — vV dneSni dob¢ se pouziva vic nez 3000 riiznych ptisad, tzv.
,,ecka“
19.5.5 ALERGIE VYVOLANE HMYZEM
- bodnuti — v¢ela, vosa, srSen, komar, ¢melak

- kousnuti — mravenci, komafi, klist'ata, blechy, vsi, plostice, ...

19.5.6 LEKOVE ALERGIE
- bud samotny 1¢k nebo jeho metabolit
- fyziologicka a geneticka dispozice

- skryty alergen — antibiotikum v mase ¢i jinych potravinach

19.5.7 KOZNi ALERGIE

ekzém — Cervené az hnédé svédici vyrazky — puchyte, strupy — pievazné détské
onemocnéni - atopicky ekzéem

- kontaktni ekzém — vznika po kontaktu s nékterymi proteiny kuze:

e ngkteré kovy (nikl, ...)

e kosmetické ptipravky (deodoranty, ...)

e latex (rukavice, leukoplast, ...)

e rluzné chemikalie (vyroba odévill a obuvi)
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19.6 Diagnostika alergii

¢ Rodinnd anamnéza — dulezita z hlediska moznosti stanoveni diagnozy

o Fyzikalni vySetfeni — klasické interni vySetfeni, spirometrie — sledovani statickych
a dynamickych objemt

e Kozni testy — alergologické ambulance — prick testy — sledovany antigen apliko-
van na kuzi piedlokti a kopickem proveden jemny vpich do epidermis - pouZziti ne-
gativni (fedici roztok) a pozitivni (histamin) kontroly — pozitivni vysledek: po 20
minutach je indurace priiméru vét§im nez 4 mm

e Laboratorni diagnostické testy — krevni obraz — eozinofily, bazofily, celkové
IgE, ECP, CAST, specifické IgE, ...

sy ]

Alergie je abnormalni, pfehnana reakce naseho imunitniho systému, ktery se snazi
ochranit nase télo pred latkami, které ve skute¢nosti nejsou nebezpecné a télo by na né
nemélo reagovat. Alergie se projevi po kontaktu organismu s rtiznymi latkami zivotniho
prostiedi — tyto nasledn¢ nazveme jako alergeny. Alergeny mohou byt pro kazdého Clo-
véka zcela jiného charakteru. Alergickou reakci pak muze byt ryma, kopiivka, nebo v
nejhor§im piipad¢ anafylakticky Sok, ktery muze koncit 1 smrti pacienta. Alergeny délime
dle ptivodu na inhala¢ni, kontaktni, potravinove¢, vyvolané hmyzem, 1¢kové,.... Diagnos-
tika alergickych stavii se opira o vySetfeni rodinné anamnézy, fyzikalnich vysetieni, prick
testd a také laboratornich testti — nejlépe stanoveni specifickych IgE na dany alergen.

1. Cojeto alergen?

2. Jaké mame mediatory alergické reakce?

3. Jaké jsou faze alergické reakce?

4. Jaké jsou typy receptorti na buné¢nych membranach pro Ab IgE?
5. Jaké mame typy alergického zanétu?

6. Jak délime alergeny podle ptivodu?

7. Jaké jsou moznosti diagnostiky alergickych stavi?
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20 LABORATORNI DIAGNOSTIKA V PEDIATRII

mowrmmeaenoy [

Détska populace z hlediska klinické biochemie je tplné odlisna skupina nez populace
dospéla. I v samotné détské populaci se v ramci vyvoje ditéte méni jaterni, renalni, plicni
funkce a mnoho dalSich metabolickych parametri a s timto se musi také pocitat. V ramci
biochemickych vySetieni se referenéni meze vyrazné lisi od dospélych. Je také rozdil me-
zi nedonoSenym ditétem a novorozencem a ditétem starSiho véku a adolescenty, kteti se
blizi spise jiz dospé€lé populaci svymi fyziologickymi biochemickym parametry.

ooy ]

V této kapitole si musime uvédomit rozdil pozadavkd na klinickou laboratot v rdmci
pozadavku na vySetieni détské populace, mensi objem vzorkt — K tomu pfizpisobit poza-
davky na analytické systémy v laboratofi, které s témito objemy jsou schopny pracovat,
spravny odbér pediatrickych vzorkil a také mit nastaveny spravné referencni meze pro
détsky vek.

Odbér vzorku, spravna technika odbéru, interference, referencni rozmezi, Hoffmanova
metoda, parametry vzorku, odbér stolice, sbér moci

Jak jsme jiz zminili, u déti postupné dozravaji rendlni, jaterni, plicni a metabolické
(vyvoj mikrobiomu) a mnoho dalSich funkci, které maji vliv na spoustu procesu,

vvvvvv

e Ovlivnéni farmakokinetiky podavanych 1éka
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e Spotieba kysliku — nejvétsi u malych déti, postupné klesa

e Vysoka srdecni akce a vysoky srde¢ni vydej (1)

e Monitoring vodni a iontové hladiny — rychly nastup dehydratace v ramci funk¢nich
poruch GITu

e MozZnost vzniku hypoglykémie — malé zasoby glykogenu (stres muzZe navodit hy-
poglykemicky stav)

20.10dbeér krve

Zajistit spravny odbér krve v pediatrii (hlavné u nedonoSencli a novorozencti) je
Z hlediska laboratote podstatny problém (1).

20.1.1 ODBER ZE ZILY

Tento zplisob odbéru se pouziva hlavné u strasich déti, které jiz maji vétsi a viditelné
Zily, které Ize pouZit k odbéru a jsou také méné psychicky zatizené pohledem na odbéro-
vou techniku (hlavné jehlu) (1). VétSinou se provadi odbér z v. cephalicy. Vlastni odbér
provadét dle spravné techniky pouzitého odbérového systému. Po vyjmuti jehly do mista
vpichu zatlacit sterilni gdzou asi 3 min do zastaveni krvaceni a ptelepit naplasti.

20.1.2 ODBER Z TEPNY

Tento se provadi vétsSinou pro vySetfeni acidobazické rovnovahy (pro stanoveni parci-
alnich tlakd krevnich plynit).

20.1.3 ODBER ZE VPICHU

Tento odbér preferujeme u malych déti, u kterych tento zplisob odbéru neni tak psy-
chicky néaro¢ny jako odbér ze zily. S timto samoziejmée ale souvisi pozadavky klinického
zadatele na pozadovana vysetfeni u ditéte a moznosti klinické laboratofe tyto vzorky
zpracovat.

Odbéry ze vpichu se nejcastéji provadi z prstu nebo z paticky, mozny je také odbér
z palce u nohy nebo z usniho lalucku.

Postup pro odbér:

e Nutno je kuzi pted vpichem prohiat (odebrany vzorek je totiz smési arteridlni,
venozni a kapilarni krve s pfimési intersticialni a intracelularni tekutiny)

e Zahtatim mista odbéru se zvysi prutok krve — odbér je rychlejsi, méné narocny pro
dite
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e Misto odbéru ocistime dezinfekénim roztokem

e Poté misto osusit sterilni gazou — kvuli mozné hemolyze vzorku, na kterou miize
mit vliv pouzity dezinfekéni roztok

e Vpich musi byt proveden plynule, opatrné, kolmo k povrchu klize

e Po vpichu musi byt prvni kapka otfena — obsahuje mnoho tkanové tekutiny

e Po odbéru misto vpichu zatladit sterilni gazou, dokud nedojde k zastavé krvaceni —
K tomu pomuize paticku, prst zdvihnout nad uroven srdce

e Koncentrace n¢kterych analytl se u této metody odbéru lisi, podstatny je napt. roz-
dil v koncentraci glukédzy, kde zde je o 10 % vyssi nez pii odbéru ze zily

20.2 Parametry odebraného vzorku

20.2.1 OBJEM VZORKU

Pozadavek opakovanych odbért je hlavné tfeba zvazit u nedonosenych a nezralych
novorozencu (je dulezité sledovat, aby objem odebranych vzorkl krve neptesdhl béhem 3
dnti vice nez 10 % celkového objemu krve vzhledem k vaze ditéte). Je nezbytné sledovat
parametry krevniho obrazu — hematokrit, hemoglobin, vyhnout se nadmérnym ztratam
krve — klinik musi spravné uvazit nutnost odbéru.

Co se ty¢e analytickych systému v klinickych laboratofich, mnoho z nich pouziva malé
reak¢ni objemy a maji také nizkou spotiebu na jednotliva vySetieni, v tomto ohledu Sel
vyvoj téchto modernich pfistroji velmi dopiedu a vychéazi pediatrické klinické praxi
vstiic svymi pozadavky na pozadované objemy vzorki.

20.2.2 INTERFERENCE

Jako u dospé€lé populace, i zde se miizeme setkat s hemolyzou, ikteritou ¢i chylozitou
odebraného materialu, je nutno s timto pocitat a hlavné zde v pediatrické klinice se snazit
tomuto vyhnout napi. spravnou technikou odbéru, spravnou preanalytickou piipravou
pacienta. Samoziejm¢ nékteré interference jsou dany fyziologicky, napf. hyperbilirubi-
némie u nedonosenct v prvnich dnech Zivota.

20.2.3 OzZNACOVANI VZORKU

Byvéa problém oznacit vSechny potfebné identifika¢ni tidaje na malé pediatrické zku-
mavky, bohuzel je nezbytné jako u kazdého jiného odbéru vse spravné oznacit dle dané
legislativy — podstatné hlavné ptijmeni a jméno pacienta, rodné ¢islo, identifikaci zadate-
le, datum odbéru a jméno osoby provadejici odbér.
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20.2.4 VYBER ANTIKOAGULANCIA

V piipadé€ pozadavku na odbér plazmy je potieba zkontrolovat, zda pouzity antikoagu-
la¢ni prostiedek neovliviiuje parametry vySetfeni, ktery klinik pozaduje. Nejpouzivanéjsi
antikoagulancia: heparin, fluorid sodny, soli kyseliny ethylendiaminotetraoctove — K>
nebo Ks EDTA.

20.2.5 SBER MOCI

Provést spravny sbér moci je u kojencu jeden z velmi obtiZznych tkolu (1). Zavedeni
cévky je posledni moznost, které se chceme zde vyhnout, dokud to neni nezbytne. Da se
pouzit standardizovana tabulka pro ocekavané objemy moci u zdravé détské populace.
Jenze tyto pouzivat miize byt u nemocnych déti velmi diskutabilni. Z 24 hod. sbéru se pak
po promichani obsahu moci odebere vzorek, ktery se fadn¢€ oznaci a odesle do laboratofte.
Vlastni sbér zainame vypradzdnénim mocového méchyfe a od tohoto okamziku zapsat
aktudlni Cas.

20.2.6 ODBER STOLICE

U pediatrickych pacientti 1ze odebirat také vzorek stolice, pozadavkem klinika mtize
byt stanoveni pankreatické elastdzy a chymotrypsinu pro diagnostiku insuficience pan-
kreatu nebo diagndzu cystické fibrozy (1), pro vySetfeni okultniho krvaceni ¢i ptitomnosti
parazitli na mikrobiologické vySetieni. Vzorek stolice nesmi byt kontaminovan moc¢i.

20.2.7 TRANSPORT VZORKU

Jako u vSech ostatnich vzorkd, zvlasté i tyto vzorky pediatrickych pacienti by mély
byt transportovany do laboratofe co nejdiive. Zvlasté u parametr, u kterych to nafizuji
pozadavky na preanalytiku, napf. krevni plyny, laktat, amoniak.

20.3 Referenc¢ni rozmezi

Spravna interpretace laboratornich vysledkti zavisi na spravném urceni danych refe-
ren¢nich mezi pro pfislusny vék a stupen vyvoje ditéte (1). Pro urceni referencniho roz-
mezi potfebujeme dostatecCny pocet zdravych korespondentti, coz byva v détské populaci
problém. Je potieba souhlasu zdkonnych zastupct k odbéru vzorkl pro vytvoreni refe-
rencni skupiny. Nekdy se zde pouziva Hoffmanova metoda — normalni referenéni meze
se stanovuji pro nemocni¢ni détskou populaci nemocnych déti. Ale i tak béhem vyvoje
ditéte od narozeni do 18 let dochazi ke zménam tolika parametrii, Ze je doopravdy obtizné
vystihnout vSechny potiebné skutecnosti, napt. pohlavni dospivani sebou nese radikalni
zmény v klinickych referen¢nich hodnotach pohlavnich hormoni.
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Détska populace z hlediska klinické biochemie je uplné odlisna skupina nez populace
dospéla. I v samotné détské populaci se v ramci vyvoje ditéte méni jaterni, rendlni, plicni
funkce a mnoho dalSich metabolickych parametrt a s timto se musi také pocitat. V ramci
biochemickych vySetfeni se referencni meze vyrazné 1isi od dospélych. Musime si uve-
domit rozdil pozadavkl na klinickou laboratot v ramci pozadavka na vySetfeni détské
populace, mensi objem vzorkti — k tomu pfizptsobit pozadavky na analytické systémy
Vv laboratofi, které s témito objemy jsou schopny pracovat, spravny odbér pediatrickych
vzorkl a také mit nastaveny spravné referenéni meze pro détsky vek.

1. Jaké typ odbéru uptfednostinujeme u malych déti?

2. Jaké jsou zakladni parametry odebraného vzorku?

3. Jaka je spravna technika odbéru ze vpichu?

4. Jaka je problematika uréovani referen¢nich rozmezi?
5. Co je to Hoffmanova metoda?

6. Jaka je problematika sbéru moci u novorozencti?
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21 ZAKLADY INSTRUMENTALNI ANALYZY

[El[wemvmmeoserory ]

V 18. kapitole si uvedeme stru¢ny pirehled instrumentalnich metod pouzivanych v kli-
nickych laboratotich. Vysvétlime si zaklad optickych metod, princip metod elektroche-
mickych, klasické fyzikalni metody — princip osmometrie, centrifugace — az po novéjsi
typy metod, jako je priitokova cytometrie, PCR. Nesmime zapomenout na elektroforetic-
ké metody, izotopové metody a rtizné principy chromatografickych metod. Na konci ka-
pitoly se zminime také o hmotnostni spektrometrii.

Hfetewseror ]

V klinickych laboratofich pouzivame ke stanovovani analytd spoustu riznych fyzi-
kalnich a chemickych metod. Mezi nepouZzivanéjsi patii optické metody, elektrochemic-
ké, elektroforetické, fyzikalni, izotopové, chromatografické a mnoho dalSich. V této kapi-
tole si uvedeme jen zakladni informace o téchto metodéch.

Absorpéni fotometrie, Lambert-Beertiv zakon, ISE, potenciometrie, elektroforéza,
imunofixace, isoelektricka fokusace, blotting, osmometrie, pritokova cytometrie, PCR,
chromatografie, hmotnostni spektrometrie
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21.10ptické metody

e Absorp¢ni fotometrie — vyhodnocuje kvantitativné zménu intenzity zafeni po pra-
chodu danym analytickym prostfedim, vychazi z Lambert-Beerova zakona

A=a-cL (18-1)
A absorbance
a  molarni absorp¢ni koeficient pro danou vinovou délku
c koncentrace roztoku

L délka optické drahy

Z tohoto vyplyva, Ze absorbance je pfimo umérna latkové koncentraci a tloust'ce ab-
sorbujici vrstvy.

Pristroje — fotometry — se skladaji ze tfi zakladnich ¢asti: zdroj zafivé energie (wolfra-
mova zarovka, deuteriova vybojka), filtru nebo miizky pro vymezeni izkého pasma do-
padajici zafivé energie (interferencni filtry, monochromatory), detektor (fotonasobi¢, fo-
tonka, ...)(3).

e Reflexni fotometrie — je také principem suché chemie, méfime odrazené zateni od
homogenné zbarvené podlozky (pf. testovaci prouzky na vySetfeni moce)

e Plamenovéa emisni fotometrie — pfivadime roztok analyzovaného vzorku do bez-
barvého plamene (propan nebo acetylen/vzduch) ve formé¢ jemné mlhy — nésledné
meéfime intenzitu zbarveni plamene

e Atomova absorp¢ni fotometrie — principem této metody je prichod paprsku
svétla vhodné vinové délky plamenem, do které¢ho je rozpraSovan vzorek

e Fluorimetrie — nékteré latky po ozafeni dostate¢né silnym zdrojem svétla jsou
schopny vyzarovat fotoluminiscenci (3)

e Chemiluminiscence — vyuzivame prab¢hu urcité chemické reakce, pii které do-
chazi k excitaci svétla

e Turbidimetrie — zde méfime stupen zakalu, ktery vznikne pii dané chemické re-
akci v méficim prostfedi, detekujeme prochazejici svétlo zeslabené rozptylem na
reagujicich Casticich
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Nefelometrie — zde méfime intenzitu rozptyleného svétla na Casticich, radove je
citlivéjsi nez turbidimetrie a dal$i typy metod. ..

21.2 Elektrochemické metody

Potenciometrie — principem metody je meéfeni rozdili potencialit mezi dvéma
elektrodami, indikac¢ni a referencni, potencial na métené elektrodé€ je zavisly na ak-
tivité¢ méfené¢ho analytu ve zkoumaném vzorku, k méfeni pouzivame voltmetr

ISE — iontové-selektivni elektrody — jedna se opét o elektrodové systémy skladajici
se z mérné a referencni elektrody, kde citlivou membranu tvoii anorganicka stl,
sklovina, iontomé&nic¢ovy roztok, ... Vhodné pro stanoveni iontii a CO2 — pfima me-
toda (bez fedéni vzorku), pro méteni v moci musime vzorek fedit — nepfiméa meto-
da.

Ampérometrie — metoda méfici proud za konstantniho potencialu, dnes jiz vétsi-
nou pouzivana pii stanoveni glukozy

Coulometrie — pii elektrochemické reakci v analyzovaném roztoku se méfi prosly
naboj ke stanoveni koncetrace analytu — dodnes je to referen¢ni metoda ke stano-
veni chlorida

Konduktometrie — métime vodivost analyzovaného roztoku, ta zavisi na slozeni
méfeného roztoku — koncentraci iontu, jejich pohyblivosti, teploté roztoku, ... K
meéfeni vodivosti zde mame dvé platinové elektrody.

a dalSi typy metod ...

21.3 Elektroforetické metody
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Zonova elektroforéza — zalozena na rozdilné pohyblivosti ¢astic latky v elektric-
kém poli, ktera zavisi na velikosti naboje, velikosti molekul a vlastnostech prostie-
di, nosi¢: agar, polyakrylamid, ..., vyhodnoceni: denzitometr, okometricky,..., na
stanoveni frakci bilkovin, lipoproteinti, jednotlivych izoenzymd,........ (3)

Imunofixace — princip imunofixace odpovida principu imunoelektroforézy. Reak-
ce mezi antisérem a protilatkou probiha pfimo na elektroforeogramu. Technika je
¢lenéna na fazi elektroforetickou, aplikaci antiséra, barveni a promyvani. Jako no-
si¢ jsou pouzivany predevSim gely agardzovy a acetylcelulozovy. Dilezita je pti
diagnostice paraproteint (3)
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o Kkapilarni elektroforéza — provadi se v tenkych kapilarach dlouhych az 1 m, plné-
né polyakrylamidovym gelem nebo analytickym pufrem, vyhoda: rychla, vysoka
rozliSovaci schopnost, nizka spotieba vzorku (3)

e izoelektrickd fokusace — cletroforetické déleni probiha v gradientu pH, které se
méni rovnomérné od kyselé oblasti do alkalické oblasti (anoda = pH nejnizsi, kato-
da = pH nejvyssi), gradient pH ziskdme pomoci organickych latek, které se v el.
poli sefadi podle velikosti svych izoelektrickych bodii, nosi¢: agar, polyakrylamid,
vyuziti: déleni izoenzymu, vySetfeni mozkomi$niho moku — hyperimunoglobuli-
némie (RS, ...) (3)

e Dlotting — po provedeni elektroforézy pievedeme rozdélené bilkoviny z média na
aktivovany nitrocelul6zovy papir nebo nylonovou membranu, kde se zachyti (ad-
sorpce, elektroblotting) — pak se provadi nasledna hybridizace DNA (Southern
blotting) i RNA (Northern blotting), pouZziti: studium protilatek, DNA, RNA,... (3)

a dalsi...

21.4 Fyzikalni metody

e Osmometrie — méfeni osmotického tlaku — pfimoumérny celkovému poctu roz-
pusténych nebo disociovanych ¢astic v roztoku, které¢ ptisobi tlak na polopropust-
nou membranu (3) - osmolalita = latkova koncentrace osmoticky aktivnich ¢astic v
kg rozpoustédla (mmol/kg)

e Ultracentrifugace — umoziuje rozdéleni ¢astic na zaklad¢ jejich hmotnosti — nej-
vic pouzivana je metoda sedimentacni rychlosti

¢ Priitokova cytometrie — pocitani ¢astic a analyza obrazu — souborné vyhodnoceni
zmén rozptylu svétla, fluorescence a vodivosti jednotlivych ¢astic v roztoku—proud
Castic prechazi pres laserovy paprsek — zde dochazi k rozptylu svétla elementy a
soucasn¢ k jejich fluorescenci, pouziti: pocitate mocovych elementii, krevnich
elementu, atd.

e PCR - polymerazova fetézova reakce — nejrozsifencjsi zptisob amplifikace — 3
teplotni kroky: 1. denaturace dvouvlaknové DNA na dvé€ jednovldknové matrice (t
= 95 °C), 2. hybridizace - ptipojeni primeru (50 — 55 °C), 3. syntéza novych vla-
ken (72 °C) — 42 — 45 cykla — zafizeni: termocykler, vysoka citlivost metody

a dalSi typy metod...
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21.5 Izotopové metody

e Radioaktivita = spontanni schopnost prvki vysilat zafeni, je vlastnosti atomo-
vych jader — vysoka bezpe¢nostni opatieni pii praci s radioaktivnimi latkami — ra-
dionuklidy jako znac¢ky v imunochemickych reakcich — RIA — radioimunoanalyza:
oznacime antigen, ktery piidavame do reakce, radioaktivnim prvkem a ten soutézi
se stanovovanym analytem o vazebna mista na protilatce, existuje mnoho modifi-
kaci této zakladni metody...

21.6 Chromatografické metody

e chromatografie na tenkych vrstvach — vzorky se nanaSeji pipetou na hlinikovou
folii s litym silikagelem nebo oxidem hlinitym a vyvijeji se v chromatografické
komote v soustavé rozpoustédel — na Ustupu — dava se piednost kapalinové chro-
matografii (3)

e kapalinova chromatografie — stacionarni faze nemisitelna kapalnd nebo moleku-
lové sito, mobilni faze — kapalina, chromatografické kolony = Gzké ocelové, skle-
néné nebo kiemenné kolony, které¢ obsahuji nosné ¢astice se staciondrni fazi — vy-
soce ucinné systémy (3)

e plynova chromatografie — mobilni fazi je plyn, stacionarni fazi je pevné latka ne-
bo kapalina (pevné vzorky se ptedem rozpusti v té¢kavych kapalinach)

21.7 Hmotnostni spektrometrie

Jednou z novych metod v laboratorni praxi je hmotnostni spektrometrie — vyhodnoceni
hmotnostniho spektra — ve vysokém vakuu hmotnostniho spektrometru mame iontovy
zdroj — molekuly dostavaji kladny naboj — prochazeji elektrickym polem — jejich rychlost
v tomto poli je dana velikosti ndboje a svou hmotnosti — dopadaji na detektor = pocita¢
Castic. Pouziti: ur¢i nejen mnozstvi latky, ale také jeji molekulovou hmotnost a jeji struk-
turu.

Elfsremriserory ]

V klinickych laboratofich pouzivame mnoho riznych vySetfovacich metod. Zakladem
jsou stéale optické metody, ale i metody elektrochemické, klasické fyzikalni metody —
princip osmometrie, centrifugace — az po nov¢jsi typy metod, jako je prutokova cytome-
trie, PCR. Nesmime zapomenout na elektroforetické metody, izotopové metody a rizné
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principy chromatografickych metod. Také hmotnostni spektrometrie ziskala své misto
v pfehledu pouzivanych instrumentéalnich metod.

1. Které metody patii mezi optické metody?
2. Znéni Lambert-Berrova zakona?

3. Co jsou iontové-selektivni elektrody?

4. Co je to hmotnostni spektrometrie?

5. Jaky je princip kapalinové chromatografie?
6. Jaky je princip metody PCR?

7. Na co se pouziva pratokova cytometrie?

8. Jaky je princip isoelektrické fokusace?
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SHRNUTI STUDIJNIi OPORY

Mou snahou bylo shrnout zakladni poznatky z klinické biochemie zde uvedenych té-
matickych okruht. Namétt k psani by bylo mnohem vic, obséhlost tohoto oboru je velika
a prolind se s jinymi klinickymi obory. Poznatky zde uvedené jsem Cerpala z uvedené
literatury a také z vlastni laboratorni praxe. Doufam, Ze k prvnimu setkani s timto oborem
Vam tato studie bude vyhovovat.
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