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supremely interesting.
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Predhovor

Aktudlne knizné literarne zdroje sumarizuji mnoZstvo teoretickych vedomosti z
klinickej biochémie a laboratérnej mediciny. VSeobecne dostupné knihy ako Klinickd
biochemie (Racek et al.) a Laboratorni diagnostika (Zima et al.) vSak jednoznaéne presahuju
ramec vedomosti potrebnych pre Studentov mediciny a su vhodné skor pre pripravu adeptov
k Specializa¢nej skuske v odbore Klinicka biochémia. Okrem toho sluZia ako vynikajuce zdroje
odbornych informdcii pre lekarov a inych pracovnikov v klinicko-biochemickej praxi. Nedavno
vydana slovenskd publikécia Klinickd biochémia — Vybrané kapitoly (Durovcovd, Marekova,
Mol¢anyiova, Turecky) podava detailné informdacie k vybranym okruhom udiva s doplnenim
o zaujimavé kazuistiky z praxe a okrem Studentov je autormi adresovand hlavne mladym

lekdrom a laboratérnym diagnostikom v Specializacnej priprave.

Predkladané vysokogkolské skriptd s ndzvom , KLINICKO-BIOCHEMICKE VYSETRENIA -
ZAKLADY, INTERPRETACIA VYBRANYCH NALEZOV“ st snahou autora o primerane rozsiahlu
sumarizaciu zakladnych vedomosti o vlastnostiach laboratérnych vysSetreni, spdsobe
vySetrovania rutinnych biochemickych parametrov, a o doplnenie sucasnych kvalitnych
literarnych zdrojov o praktickd interpretaciu vybranych klinicko-biochemickych nalezov.
V prvych dvoch kapitoldch su opisané zakladné charakteristiky laboratérneho vysetrenia a cely
proces spracovania biologického materidlu od odberu az po ziskanie laboratérnych vysledkov
v klinicko-biochemickom laboratdriu. Tretia kapitola obsahuje konkrétne pripady ochoreni
u pacientov, ktoré si pomocou cielenych otazok a Uloh smerované k rozvijaniu praktickych
zruénosti Citatela vo vztahu kindikacii biochemickych vysetreni ainterpretacii vysledkov.
Vysvetlené biochemické nélezy su pre spravnost a komplexnost ich interpretacie doplnené

o udaje z klinického vySetrenia a nalezy zobrazovacich metéd.

Cielovou skupinou Citatefov by mali byt predovsetkym Studenti Stvrtého rocénika
(a vyssich) vSeobecného lekdrstva Jesseniovej lekarskej fakulty v Martine, Univerzity
Komenského v Bratislave, ktori uz viackrat pocas vyucby predmetu Klinickd biochémia
a laboratérna medicina ziadali ,jednoduchu” ucebnicu, kde najdu informacie z prednasok a
praktickych cviceni. Okrem nich by vsak obsiahnuté zostru¢nené informacie tykajuce sa
laboratérnej praxe, indikacie ainterpretacie biochemickych vysetreni mali byt uZitoéné aj

mladym lekarom ,absolventom” v zaciatkoch ich klinickej kariéry. Snahou autora bolo



interpretovat a vysvetlit ,osud“ vzorky v klinicko-biochemickom laboratériu, principy
pouzivanych metdéd a vyznam jednotlivych zdkladnych markerov zaujimavou a prakticky

orientovanou formou.

Prakticka Cast prace obsahuje jeden zaujimavy pripad z laboratéria a 14 kazuistik,
pricom v kazdej znich su pri uvedeni informacii o pacientovi a detailnych vysledkoch
laboratérnych vysetreni kladené otazky s naslednymi spravnymi odpovedami a vysvetleniami.
Teoretické informacie o zdkladnych biochemickych markeroch teda nie su uvadzané klasickou
formou sumaru informacii, ale su obsiahnuté v celkovo viac ako 90 odpovediach na otazky
cielene formované za ucelom rozvijania znalosti aj praktickych zrucnosti Citatela. Praca
obsahuje celkovo 39 ilustracii, 4 tabulky a29 detailne spracovanych anonymnych
vysledkovych listov laboratérnych vysetreni. VSetky ilustracie, tabulky a schémy, ktoré su

pritomné v publikacii, boli vytvorené a sformulované autorom.
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1 Klinicka biochémia a jej vyznam v medicine

PoloZme si Uvodom niekolko zakladnych otdzok, ktoré by nds mali naviest
k uvedomeniu si mnohokrat nepravom nedoceneného vyznamu laboratérneho vysetrenia
v medicinskej praxi. Vynimajuc urgentné Zivot ohrozujuce situdcie sa pytam: ay Ako casto lekar
hospitalizuje alebo lie¢i pacienta bez toho, aby videl vysledky zakladného biochemického
vySetrenia krvi a mocCu? by Zacne chirurg operaciu bez toho, aby mal aspon zakladné
informdcie o stave vnutorného prostredia pacienta? Podobnych otdzok existuje velké
mnoZstvo a verim, Ze odpoved je jasna. Dovolujem si konstatovat, Zze ¢im délej tym viac su
vysledky laboratérnych testov velmi dolezitym resp. jedinym ndstrojom klinického
rozhodovania.

Klinicka biochémia aplikuje znalosti o biochemickych dejoch v [udskom organizme v
klinickej praxi. Klinickd biochémia sa zaoberd stanovovanim koncentracie a aktivity
»chemickych 1atok” vtelesnych tekutinach, ¢im lekdrovi ddva odpovede na otazky v
diferencidlno-diagnostickom procese, skriningu ochoreni, predpovedani progndzy pacienta
a vybere spravnej lieCby resp. monitorovani jej u¢innosti. V sucasnosti je mozné v telesnych
tekutinach analyzovat tisice zlicenin, medzi ktoré patria: substraty, produkty metabolizmu,
enzymy, hormény, lieciva, toxické latky, antigény, protilatky, a mnohé iné.

Klinickd biochémia je odvetvim laboratérnej mediciny, aspolu s klinickou
hematoldgiou, klinickou imunoldgiou a alergoldgiou, klinickou mikrobiolégiou, klinickou
farmakoldgiou a dalSimi disciplinami st niekedy nazyvané aj ,SValZ“ (Spolo¢né vysetrovacie
a liecebné zlozky). Neodlucitelnou sucastou prace zamestnancov laboratorii je spolupraca so
zdravotnickymi pracovnikmi ordinujucich klinik, zavadzanie novych laboratérnych vysetreni,
a tiez poskytovanie konzultaénych sluZieb ohladom odberu a spracovania biologického
materidlu alebo interpretacie vysledkov. Laboratdrni pracovnici s vo vyznamnej miere
zapojeni aj do réznych vedecko-vyskumnych projektov a klinickych studii lieCiv. Nanestastie
dochadza v poslednych desatrociach k postupnému vzdalovaniu laboratérnej mediciny od
pacienta a praca laboratdrii je ¢asto povazovana len za isty druh servisu, ktory produkuje
Ciselné vysledky. Dobré moderné laboratérium vsak poskytuje komplexné sluzby ¢o najvyssej

kvality s mozZnostou konzultacie a snahou o ¢o najrychlejSie dodanie vysledku.
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2 Laboratdrne vysetrenie

Ciefom laboratérneho vysetrenia, ktoré je hlavnou sucastou komplexne
poskytovanych sluzieb laboratdria, je rychle dodanie presného a spravneho vysledku.
Zaddavatelom vySetrenia je vo vacsine pripadov lekar, ktorému vysledok z laboratéria pomaha
pri kompletizacii celkového nalezu (vratane anamnézy, nalezu klinického vySetrenia
a zobrazovacich metdd) a naslednej volbe dalSich spravnych postupov v manaZimente

pacienta. Laboratdrne vySetrenie pozostdva z viacerych faz, ktoré su zndzornené na Obr. 1.

M Predanalyticka faza (mimo laboratéria)

22 % Predanalyticka faza (v laboratdriu)
18 %

Analyticka faza

Postanalyticka faza

Obrazok 1 Fazy laboratérneho vySetrenia podla ¢asu NajvacSia Cast laboratorneho vySetrenia spociva
v predanalytickej faze, ktora casovo predstavuje viac ako 50 % z celého procesu aje tvorend fazou mimo
laboratdria (indikacia vySetrenia, priprava pacienta, odber, transport a prvotné spracovanie vzorky) a
v laboratdriu (prijem, znacenie a spracovanie vzorky). Nasleduje samotna analyza, t.j. meranie koncentracie
pozadovanych analytov vo vzorke svyuzitim réznych metdd. Postanalyticka faza zahffia zber vysledkov,
zhodnotenie a kontrolu ich spravnosti, odoslanie vysledkov indikujucemu lekarovi a ich interpretaciu.

2.1 Predanalyticka faza laboratérneho vysetrenia

Predanalytickd fdza spocdiva v postupoch a operacidch od indikacie vySetrenia po
zahajenie analyzy vzorky. Tato faza vyznamne ovplyviuje vysledok a vznika v nej viac ako 60
% chyb. Zahfna vyber vhodnych biochemickych parametrov, pripravu pacienta, vlastny odber
biologického  materidlu, kontrola  oznacenia  vzorky, transport vzorky do

laboratdria, skladovanie a spracovania vzorky v laboratériu pred zacdiatkom analyzy.
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2.1.1 Priprava pacienta a odber biologického materialu

NajcastejSie doru¢ovanym biologickym materidlom do klinicko-biochemického
laboratdria je vendzna krv. Pacient musi byt o charaktere a Gcele odberu naleZite poucdeny
a svoj suhlas vyjadri podpisanim informovaného suhlasu. Odber krvi by mal prebiehat
v rannych hodinach, pacient by mal byt v klude a lezat, nalacno t.j. 10 — 12 hodin (hod) nejest,
bez tazsej fyzickej aktivity a nadbytocného stresu, s prijmom len Zivotne nevyhnutnych lieciv,
po zobudeni moze vypit pohar vody alebo nesladeného ¢aju. Pacient by pred odberom nemal
fajcit, strava poslednych aspon 24 hodin pred odberom krvi by nemala obsahovat nadmerné
mnozstvo alkoholu, sacharidov, tukov ainych neobvyklych potravin. Pred odberom nie je
vhodné po naloZeni skrtidla koncatinou cvicit, taktiez by nemala byt v blizkosti miesta odberu
podavana infuzia. V sucasnosti sa pre odber krvi pouZiva uzavrety vakuovy odberovy systém a
vacésina biochemickych markerov sa analyzuje z krvného séra. Po kontrole spravnosti
odobratého materidlu, oznacenia skimavky a Ziadanky je potrebné nechat krv po odbere
dostato¢nu dobu zrazit (idedlne 15 — 30 minut), inak dochddza CcastejsSie k hemolyze
erytrocytov a dodatoc¢nému zrazaniu fibrinu, ktory méze upchat ihly analyzatora sposobit
nasatie mensieho objemu a tym falosne nizSie hodnoty vysledku. Moderné analyzatory vsak
uZz maju systém detekcie pritomnosti zrazeniny, pri¢om v pripade jej pritomnosti je
upozorneny personal a analyza sa opakuje. Biologicky material by mal byt transportovany bez
mechanického stresu (napr. nadmerné pretrepavanie, vibrdcie) a bez vykyvov teploty (termo
nadoby), pretoze modze dobjst k jeho poskodeniu ahemolyze vzorky. Doruéenie vzorky

samotnym pacientom nie je vhodné, a laboratérium by od pacienta material nemalo prebrat.

Otazka A Aké skimavky a postupy pouZijeme pre ziskanie krvného séra a krvnej plazmy, a aky

je medzi tymito tekutymi fazami krvi rozdiel? Aké analyty vySetrujeme z plazmy?

Odpoved A Obe ziskame centrifugaciou plnej krvi pri cca 4000 otackach za minutu (rpm,
revolutions per minute) v trvani 5 — 10 minut a teplote 4 °C, pri€om dochdadza k urychlenému
oddeleniu krvnych elementov od tekutej fazy. Krvné sérum ziskame so zrazenej krvi, krvna
plazma sa ziska z nezrazanlivej krvi a na rozdiel od séra obsahuje aj koagulaéné faktory. Okrem
toho rozdiel spociva aj v koncentracidch niektorych analytov, napr. v sére su pozorované
mierne vysSie hladiny draslika, laktatu, amoniaku, lipidov, a mierne vysSie aktivity

laktatdehydrogenazy, alkalickej fosfatazy, gamaglutamyltransferazy.
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Pre odber krvi na separaciu krvného séra pouzivame skimavky s obsahom aktivatora
zrazania krvi (SiO; naneseny na steny). Skimavky mozu byt bez alebo s obsahom inertného
separacného gélu, ktory brani opatovnému premiesaniu krvného koagula so sérom, umoziuje
dlhsie skladovanie vzorky a Setri pracu, kedZe nie je potrebny prenos séra do dalSej skimavky.

Pre odber krvi na separaciu krvnej plazmy mame viacero moznosti pouzitia r6znych
antikoagulac¢nych latok (citrat, soli etyléndiamintetraacetatu - EDTA, heparinat litny, oxalat).
V praxi sa najCastejSie pouzivaju skiumavky s draselnymi solami EDTA (K,EDTA, K3EDTA), a to
nielen pre izoldciu krvnej plazmy, ale aj pre analyzu krvného obrazu v hematologickom
laboratériu. Pozor treba dat pri analyze hladiny draslika, ktorého koncentracia méze byt pri
pouziti tychto skimaviek falosne zvysena. Jednotlivé typy pouzivanych odberovych skimaviek
su zobrazené na Obr. 2. Zlozky vendznej krvi odobraté v dvoch najcastejsSie pouzivanych

typoch skimaviek po centrifugacii vidime na Obr. 3.

Otazka B Aké dalSie typy odberovych skimaviek pozndte a pri akych analyzach ich vyuzivame?

Odpoved' B Skimavky s obsahom citratu, ktorého koncentracia musi byt presne dodrzana (3,8
%) sa pouzivaju pri koagula¢nych testoch. Skimavky s obsahom NaF + EDTA brania nielen
koagulacii ale inhibuju glykolyzu, a preto sa vyuZivaju pri presnom stanoveni glykémie
a koncentracie laktatu z plazmy. Pri pouziti skimaviek s obsahom heparinatu litneho ziskame

krvna plazmu vhodnu pre stanovenie idénov.

Obrazok 2 Vakuové skimavky uzavretého odberového systému pouzivané k odberu krvi v praxi

a - aktivator zrazania krvi - koaguldcia = centrifugacia - krvné sérum
b - aktivator zrdzania krvi + separacny gél - koaguldcia - centrifugdcia > krvné sérum
¢ - K3EDTA > nezrdZanliva krv - centrifugacia - krvnd plazma

-> vySetrenie krvného obrazu
d - citrdt - nezrdZzanliva krv - centrifugdcia - krvna plazma
e - NaF + EDTA = nezrazanliva krv s inhibiciou glykolyzy = centrifugacia = krvna plazma
f - heparinat litny = nezrazanliva krv - centrifugacia - krvna plazma
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krvné sérum

fibrinové koagulum krvna plazma

separacny gél
leukocyty + trombocyty

krvné elementy erytrocyty

Obrazok 3 Vendzna krv po centrifugacii V skimavkach vidime zlozky krvi po jej zrazeni a centrifugacii. Fibrinové
koagulum v sére nie je ziaduce a vznika v pripade, Ze sa krv nenecha dostato¢nu dobu zrazit. Skimavka pre odber
plazmy (EDTA) neobsahuje gél, a pri pipetovani plazmy treba dat pozor aby sa $pi¢kou pipety nepremiesali alebo
nenasali sedimentované krvné elementy.

Otazka C Je mozné stanovit vsetky biochemické parametre aj v krvnom sére aj v plazme?

Existuju aj analyty, ktoré vyZaduju vylu€ne stanovenie z krvnej plazmy?

Odpoved CV biochemickom laboratériu je mozné mnohé analyty stanovit aj v sére aj v krvnej
plazme, pokial to umozinuje prislusny reagencny kit a analyticky postup poskytovany
vyrobcom. Vacsina analytov, ako sme uz spominali sa vySetruje z krvného séra. Existuju vsak
aj biochemické parametre, ktoré sa stanovuju iba z krvnej plazmy, i uz v désledku principu
metodiky stanovenia alebo inych zakonitosti, aktualne v naSom laboratériu medzi tieto patri -
laktat, amoniak, presepsin, troponin I, NT-proBNP (N-temindlny fragment prohormdnu
mozgového natriuretického peptidu, N-terminal pro-brain natriuretic peptide).

Okrem vendznej krvi je moziné vykonat analyzu biochemickych parametrov
z arterialnej alebo kapilarnej krvi, ktoré sa pouzivaju predovsetkym pre urcenie stavu
acidobazickej rovnovahy (tzv. ASTRUP). Kapilarna krv sa vyuziva aj pre meranie glykemického
profilu diabetickych pacientov. Pre vysetrenie acidobazickej rovnovahy musi byt kapilarna krv
arterializovand, t.j. brusko prsta je pred odberom hyperemizované masirovanim
alebo miernym zahriatim pod tec¢icou teplou vodou. Nezrazanlivost je zabezpecena
heparinom, ktorym sa preplachuje injekénd striekacka, alebo su nim potiahnuté steny

odberovych kapilar.
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2.1.2 Spracovanie biologického materialu

Velmi dolezitym krokom v predanalytickej faze vySetrenia mimo laboratdria je spravne
oznacCenie biologického materidlu. Identifikdcia odberovej skimavky je zabezpecena
yidentifikacnym stitkom*, ktory je nalepeny na skimavke a musi obsahovat meno pacienta,
rodné Cislo, diagndzu, kod zdravotnej poistovne, a identifikaciu odosielajuceho oddelenia a
lekdra. Nespravne oznaceny biologicky materidl nesmu pracovnici laboratdria prijat.
Vynimkou je prijem vzorky pri periculum mortis, alebo ak sa jednd o vySetrenie statimového
charakteru u pacienta vakutnom stave, ktory este nebol identifikovany. Odosielajluce
pracovisko ma vsak povinnost dodatocénej identifikacie materialu. Takisto treba pri znaceni

biologického materidlu dbat na to, aby vzorky od jednotlivych pacientov neboli zamenené.

Kazda spravne odobratd a oznacena vzorka je sprevadzana tlacenou formou Ziadanky,
ktord je vytlatend po vybere parametrov z elektronickej Zziadanky v nemocni¢cnom

informacnom systéme (NIS) (Obr. 4).

Ziadanka laboratérneho vysetrenia Cliciatiiids rutina Tlaé  6.4.2021 13:08:14

;";':‘Z’iri;:mko Pisiat. Hrloz Odosielajtice oddelenie UNM Martin UKB
¢ oist.. &islo M 4 % iz | ; :
Dg.: kéd MKCH-10 0Odd.: kéd oddelenia kéd lekdra | Kollarova 2 036 59 Martin
Meno Priezvisko tituly lekéra | Odber vykonany: 07.04.2021/ 06:00

ID pripadu: « «+«vve odporugil: - RCM:
Interleukin - 6 Glukéza Kreatinin Bilirubin celkovy
Bilirubin konjugovany GMT AST ALT
ALP LD Sodik Draslik
Chloridy Fosfor CRP Horéik

Transferin

Urgentnost: RUTINA / STATIM / PERICULUM MORTIS

Poznamka pre lab.:

Obrazok 4 Ziadanka sprevadzajlica kazdu spravne oznacéent vzorku pri doruéeni do laboratéria Ziadanka musi

BAD2E s s s e s e i
peciatka a podpis indikujuceho lekara

obsahovat: meno a priezvisko pacienta, rodné ¢islo pacienta, kdd zdravotnej poistovne, kod diagnézy MKCH-10,
udaje o odosielajucom oddeleni a lekarovi, ¢islo vzorky, ¢as a datum vykonania odberu biologického materialu,
zoznam vysetrovanych parametrov, urgentnost, ¢iarovy kéd, pediatku a podpis indikujiceho lekara.

Nacitanim ciarového kodu zZiadanky pri prijimovom okienku laboratéria dochdadza
k zaevidovaniu vzorky a prideleniu identifikatného cisla v laboratérnom informaénom
systéme. Zaroven sa vzorka oznaci novym ¢iarovym kédom, podla ktorého bude rozpoznavania

vSetkymi pristrojmi a analyzatormi v laboratériu (Obr. 5).
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Obrazok 5 Nalepka s ¢iarovym kédom vytvorena v laboratériu pre kazdu prijatu skiimavku Nalepka obsahuje
okrem cCiarového kodu, ktory je rozpozndvany jednotlivymi analyzatormi aj Udaje o pacientovi (meno
a priezvisko, rodné cislo), datum prijatia vzorky, Cislo vzorky (Cierne pozadie oznacuje vzorku ,statim”). Kéd pod
menom a priezviskom umoZiuje vyhladanie vzorky v triediacej linke AutoMate v pripade ,doordinacie
poziadaviek” podla Cisla nad ¢iarovym kédom: prvé Stvorcislie — mesiac, den, druhé stvorcislie — Cislo vzorky, S1
—sérum. +lg znamena, Ze vzorka bude mat vytvorenu alikvotu pre meranie imunoglobulinov (Ig).

Po centrifugacii je vzorka presunutd do automatickej triediacej linky AutoMate, ktord
podla Ciarovych kédov rozpozna Ziadané parametre a vzorky roztriedi do jednotlivych Usekov
laboratéria (Obr. 6). Podla potreby su zaroven vytvorené ,alikvéty”, t.j. pristrojom je
odpipetovana Cast vzorky do dalSej skimavky s identickym oznacenim ¢iarovym kédom. Tento
krok umoziiuje paralelnd analyzu vzorky na viacerych uUsekoch, ¢im skracuje ¢as dodania
vysledku. Ak je potrebné analyzovat dalSie markery, priCom vzorka sa uZ nachadza
v laboratdriu, staci zaslat novu Ziadanku s poZadovanymi parametrami, pridat oznacdenie
,doordindcia poziadaviek”. Analyzy ¢asovo stabilnych parametrov mézu byt vykonané pocas
celej doby skladovania vzorky v laboratdriu, ¢im sa zniZuje zatazenie pacienta opakovanymi
odbermi krvi. Vzorky su v chladiacej miestnosti archivované 72 hodin, potom su zlikvidované

ako biologicky odpad.

Obrazok 6 Automaticka triediaca linka AutoMate Jednotlivé stojany v triediacej linke (oznacené Cislami 1 — 5)
obsahuju vzorky, smerujice k réznym analyzatorom, resp. vzorky, ktoré uz boli analyzované a su uréené pre
archivaciu v chladenej miestnosti (Cislo 6). VIavo a vzadu v strede vidime posuvné ramena, ktoré triedia vzorky.
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V modernych laboratdriach su pre kazdu vzorku pred analyzou merané tzv. sérové
indexy - hemolyticky, lipemicky a iktericky, ktoré sa uvadzaju pri vysledku vySetreni
a nepriamo udavaju koncentraciu hemoglobinu, lipidov a bilirubinu. Jedna sa o Ciselné udaje,
ktoré sa ziskaju meranim absorbancie pri vinovych dizkach absorpéného maxima tychto latok.
Vzorky séra so zvySenym obsahom tychto latok su zobrazené na Obr. 7. V pripade velmi
vysokych koncentracii moéZe dochadzat kinterferenciam, Ccize interakcii s meranim

jednotlivych biochemickych parametrov a nameraniu nespravneho vysledku.

, i?‘ — hemolyza
m — ikterus (bilirubin 394 umol/l)
%i —— lipémia (triacylglyceroly 8,37 g/I)

Obrazok 7 Moiné interferencie v sére Pritomnost zvySenej koncentracie sérového hemoglobinu (Cervené
sfarbenie), bilirubinu (Zlté az tmavozelené sfarbenie) alipidov (mlietne zakalenie) mdze spdsobit chybné
odmeranie koncentracie stanovovanych analytov interakciou s prebiehajicou chemickou reakciou alebo
fotometriou.

Otazka D Aky dalsi biologicky material okrem krvi je mozné zaslat na vySetrenie do klinicko-

biochemického laboratéria a aké odberové nadoby pouzivame?

Odpoved D Okrem krvi v klinicko-biochemickom laboratériu  vysSetrujeme mo¢,
cerebrospinalny mok, Zalidoc¢nu Stavu, punktat (pleuralny, peritonealny, synovialny, ascites),
aspirat z pankreatickych cyst resp. z ductus pancreaticus, tekutinu - likvorea vs. rhinorea,
dialyzat, stolicu. Dal3ie informdcie o vysetreniach jednotlivych druhov biologického materialu
budu uvedené v nasledujucich kapitolach. Uvedené druhy biologického materidlu do
laboratdria transportujeme v Cistych odberovych skimavkach bez akychkolvek adjuvans,
v pripade Ze vzorka bude centrifugovana (likvor) je vhodné pouzit odolnejsie polypropylénové

skumavky.
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2.1.3 Zaujimavy pripad —,,modra krv*

Do laboratéria prisla vzorka vendznej krvi od 83-rocnej pacientky s karcindmom prsnika
v ramci predoperacnych vysetreni pred odberom biopsie sentinelovej lymfatickej uzliny. Po
centrifugdcii bolo sérum atypicky sfarbené do modra (vid Obr. 8). Laborantky sa s takouto

zvlastnostou nestretli pocas ich viac ako 30-ro¢nej praxe.

Obrazok 8 Sérum pacientky atypicky sfarbené do modra

Otazka E Ako by ste uvedeny nalez vysvetlili?

Odpoved E Pri prvom pohlade na vzorku by sme mohli zvaZovat sfarbenie séra v désledku
hyperbilirubinémie (tzv. verdinovy posthepatalny ikterus). Hladina konjugovaného bilirubinu
v sére vSak bola v norme (4,7 umol/l), a iba velmi mierne bola zvysena hladina celkového
bilirubinu (22,2 umol/l). Preto sme zvaZovali zafarbenie séra lie¢ivami, alebo nejakou inou
latkou. Neskor bolo zistené, Ze pacientke bolo subkutanne vstreknuté farbivo , patent blue“,

ktoré sluzi po jeho transporte lymfatickymi cievami k lokalizacii sentinelovej uzliny.

2.1.4 Aktudlne dostupné laboratérne vysetrenia

Na Ustave klinickej biochémie JLF UK a UNM je aktudlne mozné stanovenie
nasledovnych parametrov, ktoré uvadzame pre prehladnost vo forme, v akej je mozné ich
indikovat v nemocniénom informaénom systéme po kliknuti na ikonu ,, Ziadanky pre pacienta”
(Obr. 9). Pod obrazkami s panelmi markerov (Obr. 10 — 15) je stru¢ny opis skupin vysetreni,
detailné vysvetlenia kjednotlivym vySetreniam budld uvddzané v dalSich kapitolach.
Dlhodobou snahou je vsSak vspolupraci sklinikami audstavmi JLF UK a UNM panely

poskytovanych vysetreni neustéle rozsirovat o nové markery.
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[ Ambulancia: (UKB-0A) UKB - odborna ambulancia - prihlaseny: - II:II&
Pacient Ambulantna karta Centrdlna karta Tlade Prevadzka Diar Zostavy Sluzby eZdravie Zobrazi  Pomocnik

E5 X 8 ws| B [ pe. 1) OO 03 MWW@@ﬂ@lﬁlllle$%hMH

1| Karty: ™ Wastkp % Gakamni ¢ Aktivne © Archivne O Diard” K phdpisu{™ % dispenzar: = Dopl. filter: |
| |Ziadanky pre pacienta
| |Priezviska a mena |Radné &isla |Posled. wyietrenie| DiEm [Far: #] Priezvizke: | m

Obrazok 9 Ziadanky pre pacienta v informaénom systéme Po kliknuti na ikonu zndzornent &ervenou $ipkou sa
otvori okno, po zadani ,pridat Ziadanku“ sa zobrazia jednotlivé skupiny parametrov, ktoré je mozné ordinovat.

] &l navisku & nadiku Dol | ] Sy sTATM  Terad [ Miesto adber.
I Vitain indikacel™ Do dak. Plénovanj dat [07.04. 2021 |5t agas 1404 2
BIO | HEM | 1ML | PAT | kPLaT |
UKB1 | ukB2  [ZaTAzTESTY MALEH | PUNK | DNA | Seroldgia | Opakovari | Pomaci tid | Wieob. ddais| l|
Biochemické vyietrenia - fast’] I
: 3 Mo
Albumin Draslil(K) Alfa-1-antitrypsin Albumin Osmolalita C-peptid
Bilinsbin eslicovy Farritin Alfa-1-eysly slykeoprotain Bislicovina Estradiol
Bil konjuzovans Fosfor () ASLO ELFO bizlkovin Kraatinin jednorizowy mod FSH
Cellova bisllcoviny Hor#ik (Mz) Bata-2 Erytrocyt: Albumin jednorizovy mod Inzulin
Glukoza Chloridy (CI} C1 - inhibitor Glokoza Kortizol
Kreatinin Cerloplasmin Chlorigy (C1) LH
Kyselina moova Haptoglobin IeA Parathormon
Moéovina Osmolalita Revmatoidny faktor I=G Prolaktin - PRL
Natrivm (¥2) 1M Progesteron
ALP Transferin Lalktat §TH
Caleivm (Cz) Lymfocyty Bance-Jonas kovalit. T3 valny
Vipnik ioniz. (Ca) #%= Sesmenty Hamburzerov sadiment T4 volny
AT Zelezo (Fa) Spektrofotomatria Mo# sadiment Testostzron
Amyliza Selekt. proteintria Teb
AN pankreaticles #alazo 0 CRP Typizicia srytrocytirie TPOAb
AST falezo L. Interlenkin - 6 HTSH
CK Zelezo I Prokalcitonin Olizoklonilne IsG Thyreoglobulin
GMT #alazo TIT Drasepsin
Cholinssteriza | Kardiilne markery ||
LD @DH) C3-komplement | e | swla EEY
Lipiza C4-komplement AMS Olcltns kervicania $58% Homoeystsin
IzA Bata-2-mikrozlobolin Zvalové viikna Myozlobin
IG Calkova bislkovinz Herobové zemd hs troponin
ELFO bistkovin sérmm =M Drastitz (K) Tukové fovapiy NT pro BNP
ELFO bizlkovin v moéi IE Fosfor (B) Kalprotsktin
ELFO - hemoglobinu Kappa volné refazce séru Glukoza
Lambéa voPns rafazes sér Horik (Mz)
Chioridy (C1)
[ | Lipiay | Clearence reatining :3% yydatrenie vy2aduje diurézn
Cholesteral Kreatinia #2344 yyiotrenie vyZaduje tri vzorky
Cholesterol HDL Kyselina motova
Cholestarol LDL
Trizcvlglyearaly Mikroalbuminiria
Mo#ovina Finaninz mensj niroéns wydstrania
Sodik (Na) Finanéne straéne nirofné vyistreniz
Vipnik (C2) Finznéns niroénd vyistraniz

Obrazok 10 Biochemické vySetrenia - &ast 1 Zaskrtnutim oddvodnene indikovanych parametrov vytvarame
elektronickd Ziadanku v informaénom systéme. Pri ordinacii je vhodné zvézit aj cenu vysetrenia, ktora je
znazornena farebne. Zobrazené Biochemické vySetrenia (ast 1) zahffiaju markery v sére - metabolity a enzymy,
lipidy, elektrolyty, Zelezo, imunoglobuliny, sérové proteiny, elektroforetické vySetrenia, imunofixacia, zapalové
markery, kardidlne markery a endokrinologické vy3etrenia (hormény). Dalej je v tomto okne mo?né ordinovat
chemické a mikroskopické vysetrenia mocu, likvoru, vratane Specializovaného vysetrenia oligoklonalnej skladby
imunoglobulinov v likvore. V ponuke su aj vybrané vysetrenia stolice.
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Biochemicke vysetrenia - cast'2

Liediva
AFP Cyklosporin 00h 5-HIOK *#
Bata HCG CYklosporin 02h
CA 125 Amphetamin Digoxin Amoniak
CA 153 Barbituraty Fenytoin HbAle - elykovany hemoelobin
CA 199 Benzodiazepiny Earbamazepim Chloridy v pote
CAT2A4 Etanol v mo& Lalktat
CEA Etanol v sére Kyselina valprova
CYFRA21-1 Extdza Sirolimus
Taerolimus
Kokain Teofylin Qreantiferon
NSE Methamfetamin Vankomyein ALP-hepetilny izoenzim
P3A AT P-leostny izoenzgm
Morfin
SCCA TetraHydrokanabinel - THC
Tricvklantidepras. Zalidoénd itava
BAO
Vitaminy MAOL
Witamin B12 - akctivny MAOZ
Vitamin D ealleony
#%* 5 hydroxyindoloctovi kyselina
Finanéne mensj niroéné wysetrania
Finanine stredne niroéne vyietrenia
Finanéne niroéné vyistrania

Obrazok 11 Biochemické vy$etrenia - ¢ast 2 Znazornené Biochemické vy3etrenia (¢ast 2) zahffiaju vy3etrenia
onkomarkerov, orientacné toxikologické vysetrenia z mocu, lie¢iva a vitaminy v sére, vySetrenie Zalidocénej stavy
a iné vysSetrenia.

Punktat transudat Punktat exsudat Synovialny punktat Dialyzat
AMS AMS exsudat C3 komplement Bielkovina
Bielkovina Celkové bielloviny exsudat C4 komplement Kalium
Enytrocyty Envtrocyty exsudat Biglkovina Entrocyty
Glukdza Glukdza exsudat Envtrocyty Fosfar
Cholesterol Cholesterol exsudat Glukoza Glukdza
LD punktat LD exsudét lgA Chloridy
Leukocyty Leukocyty exsudat laG Kreatinin
pH punktat pH exsudét lgh Kyselina moovd
Reuma. faktor Reuma. faktor exsudat Kyselina mocova Leukocyty

LD Mocovina
Leukocyty Matrium
pH Calcium
Reuma. faldor Cmid urea3
D urea?
iD ureal
Qd prietok dial roz.
td Eas dialyzy
Tid diahyza interval
Uttrafitrdcia dial.

Obrazok 12 Punktat Biochemickym vySetrenim punktatu je mozné odlisit ¢i sa jedna o zapalovy exsudat, alebo
transudat, vySetrujeme aj synovidlny punktat a dialyzat.
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UKE Serologia

___sgorocnn | ... ®
HAV Ab Chlamydiz pn Izl anti CoV-2

HAV Ishd Chilamydia pn IeG anti-SARE CoV28 3) pre zaoélovanych
HEcAb Chlamydiz pn Iehd

HE« Iehi Chlamydie tr. I2G

HB=Ab Chlamydie tr IgA len pre plicne, infeléné a covid KATM
HE:=Ag Herpas-Simplex virns Ighi SARE-CoV-IN

Herpas-Simplex virms [sG

HCV Ab Wyveoplasma pn. IeG

HIV combo Mryvcoplasma pn. Iehd

Syvphilis MMycoplasma pn. IgA

anti EBNA-IeG VIV LG ovéia kiahne

TOHO I=G VIV LM owvéie kizhne

TOXEO Ighd Kliest' znc. Ighl

CMV I=G Kliest' ene IsG

CMV IsM Borrelia Ishd

Fubella IsG Borrelia IsG

Rubella Ieh

Obrazok 13 Sérolégia Na Ustave klinickej biochémie (UKB) je moiné vykonavat aj sérologické vysetrenia
protildtok a antigénov réznych infekénych agens.

Lat'azove testy
oTT Glukagonovy test Smidovy test

Glukoza I Glukoza 1 D=smolalita 1
Glulkoza II. Glukoza 2 Dsmolalita 2
Gluleoza ITI. Glukoza 3 O=molalita 3
Glukoza IV. Glukoza 4 D=molalita 4

Glukoza 5 Dsmolalita 5
Glulkedza moé L Glukoza & O=molalita &
Glukoza moé II. Glukoza 7
Glukoza moé ITI. Glukoza 8
Glulkedza moé IV. Glukoza ©
Aceton moi L Kortizol 1
Acaton moé IL Fortizol 2
Acston mod ITI. Kortizol 3
Acston mod IV. Kortizol 4

Fortizol 5
Bislkovina moé L. Kortizol 6
Bizlkovina meé IL.
Bielkoviny mod ITI. Rastovy hormon - 8TH 1

Rastovy hormon - §TH 2

Rastovy hormon - 8TH 3

Rastovy hormon - 8TH 4

Rastovy hormon - §TH 5

Rastovy hormon - 8TH 6

Obrazok 14 ZataZové testy Je moiné vySetrit biochemické parametre pre ordlny glukézovy toleranény test,
glukagdnovy test a smadovy test.
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ACE ¢ 2306-109_2306-108ins777B77A TT(rs4646994) anziotensin leonvarting snzyme
AGT pM268T (£3699) /angiotensinozen

Vyietrenia DNA

TLIRN c.152-516_152(STR) (rs2234663 ) - intsrlevkin 1 receptor antazonist
TL23R p.R3BIQ (rs11209026) - interlenkin 23 raceptor

TTGA2 ¢ T80-847G>A (rs2910964) - glycoprotsin Ta
42904) - apolipoprotsin B 1 coprotsin Ta
apolipoptrotein B (Kba I)
ADOE p C130R (rs429338) - apolipoprotsin E

- lipoprotain lipasz
ATPTB pH1065Q (rs76151636) - copper-transporting P-typs ATPase
CETP <. 118+279GA (rs708272) - cholestaryl aster transfer protsin

COL1AL ¢ 104-441T5G (18000
CTLA4 ¢-157-1626T (=

20) - lipoprotsin lipase
LPL p N3188 (rs268) - lipoprotein lipass
LPL p3474X (rs328) - lipoprotein lipass
MTHFR p.A222V (rs1801133) - methylenstetrahyfirofolate reductass
MTHFR pE4294 (r:1801131) - methylenststrahyfirofolate raductass

- coltag=n, type I, aipha 1

2908) - eytotomic T-lymphocyte-associated protein 4

cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4

bfamily €, polypeptids § éz-tinding olizomerization domain
amily C, polypeptide § i domain
family C, polypeptie § i Gomain

bfamily V, polypeptids 2

) - paraomonasz 1
cozen receptor 1 (P IT) ) - thrombomedzlin
TNF ¢ -233+82T4C5T (£31800629) - thumor necrosis factor

TEMT p.A154T (rz1800460) - thicpurine §-mathyltransferase

F11c1481-188C5T (rs22
F11 &.56-282T>C (s2036914) - coagulation factor X1
F12 c.4T>C (18010
F13A1 p.V33L (rs5
F2 . *87GoA (17398
F5 Leiden p R306Q (rs
FGE c-39-4246>A (]
EABP2 p.GS3HE (70803
EFE p 0282V (ms] =mochromatosis protein
EFE p.H63D (r1799943) - hemochromatasis protein
EIFE p.865C (rs1800730) - hemochromatosis protsin

- coagplation factor XI

- coagulation facter XII
TPMT p. Y240C (rs114234
TYMS e ¥447¢2lT (11643

coagsfation factor KITAL

thymidylate syntha:

VDR ¢ 1024+238G>A (rs1544410) - vitamin D (1,25~ dihvdroxyvitamin D3) recaptor
VKORCI ¢.-226-1413C>T (£38923231) - vitamin K epoxide raductass complex, subunit 1
(rs3135388) - HLA-DRB1*15

Tzoldcia DNA

otrombin

activated protain C cofactor (Laiden mutation)
) - fibrinogen beta chain

valoronan binding protsin 2 (FSAR)

Obrazok 15 Vysetrenie DNA Okrem biochemickych vysetreni sa na UKB vykondavaju aj molekularno-biologické
vySetrenia — detekcia génovych polymorfizmov, asociovanych s r6znymi ochoreniami. V sicasnosti poskytované
genetické vySetrenia mozno rozdelit na viacero panelov - trombofilné stavy, farmakogenetika, dedi¢na
hemochromatéza, poruchy metabolizmu lipidov, osteopordéza, sclerosis multiplex.

2.2 Urgentnost vySetreni

Z hladiska poZiadaviek na rychlost vysetrenia rozliSujeme beZnd ,rutinu”, naliehavé
vySetrenia (,statim”, lat. ihned) a vySetrenia z vitalnej indikacie (,periculum mortis”, lat.
ohrozenie zivota). Rutinné vysetrenia sa vykondvaju u hospitalizovanych pacientov, u ktorych
dochadza k dennej alebo menej ¢astej kontrole biochemickych parametrov bez urgencie,
Castokrat je viac ako absolutna koncentracia markerov déleZita predovsetkym dynamika
zmien ich hladin v ¢ase.

,Statimové” vysSetrenia (Obr. 16) su vykondvané u pacientov s podozrenim na vaznejsie
akutne stavy, kde je rychle uréenie diagndzy klucové pre dalsi spravny a casovo dostatocne
rychly manazment (susp. infarkt myokardu, akatna pankreatitida, nahla prihoda brudna atd).
Vysledky vysetrenia by nemali byt dodané neskér ako za hodinu od prijatia vzorky do
laboratdria, idedlne ¢o najrychlejSie, ak to umoziuju analytické vlastnosti stanovovanych
parametrov.

Ak je do laboratdria dorucena vzorka z vitdlnej indikacie oznacena , periculum mortis”,
je okamZite uprednostnena pred vietkymi ostatnymi vzorkami, a vysledky by mali byt dodané
najneskér do polhodiny, vaésinou radovo v desiatkach minut. Pri telefonickom Ziadani

vysledkov urgentnych vysetreni je vsak potrebné zohladnit ¢asové kroky, ktoré si nevyhnutné
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pri spracovani vzorky - t.j. transport do laboratéria, 5 minUtova centrifugacia, ¢as nevyhnutny
pre analyzu markerov v pristroji (prebiehajica chemicka reakcia pri danej teplote a katalyze
sa nedd urychlit). Zuvedenych dovodov si dovolim kolegov lekdrov poprosit o slusné
a korektné vystupovanie bez zbyto¢ného zvySovania hlasu na laboratérnych pracovnikov pri
Ziadani vysledkov cez telefén. Ked su vysledky ,periculum® vySetrenia dostupné, su ihned
telefonicky hldsené ordinujucemu oddeleniu.

Okrem vySetreni v laboratériu existuje skupina vysSetreni priamo v mieste
hospitalizacie resp. pri 16Zku pacienta, ktoré sa nazyvaju ,,POCT“ (point of care testing). Jedna
sa o vySetrenia, ktoré vykonava vacSinou zdravotnd sestra na oddeleni, kde je pacient
hospitalizovany. Vyhodou tychto vysetreni je okamzitd dostupnost vysledku bez nutnosti
transportu materidlu do laboratéria a dalSich suvisiacich dkonov. Ako typicky priklad POCT
vysetreni mdzeme uviest meranie glykémie glukomerom, vysetrenie acidobazickej rovnovahy,
vysetrenie mocu diagnostickymi pruzkami, rychle CRP testy atd. Treba si vSak uvedomit, Ze aj

kvalita POCT vySetreni by mala byt pod kontrolou akreditovaného klinicko-biochemického

laboratoria.

Naliehavé vyietrenia UKB (SLUZBA) - SURNE a PERICULUM MORTIS zapiste do POZNAMEY

Likvor [ Tokoligia Glykemicky profil Vnitorné prostredie

Albumin Calkové bislkoviny Amphsetamin Glyleemicley profil 1) ABR. artéria
Bilirubin calleovy Erytrocyty Barbituraty ABE. véna
Bilirvbin konjuzovany Glukoza Benzodiazepiny ABF. kapilira
Callové bielkoviny Chloridy (C1) Etanol v mo#i ABR. prpoénik artéria
Glukoza Lymfocyty Etanol v sére ABE. pupoénik véna
Kreatinin Begmenty Extiza ABR prpoénik artéria-b
Kyselina mofovi Spektrofotometria ABR prpoénik véna-b
Moéovina Laktat Lilevor Kolain
Lipdza Methamfatam Methemoglobin *#*
ALP Karboxyhemoglobin **
AIT Mo Morfin Oxyhemozlobin **
AMS Badiment Tetrahydrokanabinol Deoxyhemoslobin **
AST Sodik mod Tricykl antidepresiva
CK Kardiilne markery
o e

Myoglobia
Elektrolyty s Troponia
Drraslik (K) NT pro BNP
Horéik (M) Lietiva
Chloridy (CL) Dizoxin
Osmolalita Karbamazepim
Sodile (Na) Kyselina valprova
WVapnik (Ca) Teofylin
Vipnik ion. (Cal+) **# Vankomyein

Fenytoin

| Zapslovemarkery
CcRP | Inévyletremis Finanéne mensj nitofné vylatrenia
Interleukin - 6 Amoniak Finanéne stradne niroénsé vyistrenia
Prokalcitonin Laktat Finanéne niroéné vyistrenia
Prasepsin
Anti-SARS- CoV-2 1) éas odbern uviest' do poznimky laboratoriu, prip.na skimavkn

Obrazok 16 Naliehavé vysetrenia Jednd sa o vySetrenia ktoré su dostupné aj pocas nocnych sluzieb, t.j. 24 hodin
denne 7 dni v tyZdni. Patria sem vySetrenia z krvi — zakladné metabolity a enzymy, elektrolyty, zapalové markery,
kardidlne markery, vnutorné prostredie (acidobazickd rovnovaha), glykemicky profil, lieciva, iné vySetrenia.
Okrem toho su ako naliehavé vysetrenia dostupné vysetrenie mocu (vratane orientacnej toxikoldgie) a likvoru.
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2.3 Analyticka faza laboratérneho vysetrenia

VloZzenim spravne odobratej, oznacenej, dorudenej a spracovanej vzorky do
analyzatora sa zacina analyticka faza laboratérneho vysSetrenia. V laboratériu je vykonavana
v stlade s postupmi spravnej laboratérnej praxe (GLP, good laboratory practice) a snahou je
¢o najviac eliminovat chyby analytického procesu.

Podla potrebnosti, dostupnosti a rychlosti prevedenia rozozndvame zakladné,
Specialne a vysokosSpecializované laboratdrne vysetrenia.

Zakladné vysetrenia su klinikdm a ambulanciam rychlo a nepretrzite dostupné. Medzi
Specidlne vysSetrenia zaradujeme stanovenie hormdnov, onkomarkerov, lieciv, vitaminov,
elekroforetické vySetrenia, imunofixaciu, typizacie proteinurie, vySetrenie katecholaminov,
stopovych prvkov atd. Tieto vySetrenia su tiez vykonavané v nemocni¢nom laboratériu, avsak
vacsina z nich len v beznej dennej prevddzke, nie v no¢nych sluzbach. Niekedy sa stdva, Ze je
potrebné urcité casové obdobie vzorky zbierat, a vySetrenie prebehne aZ pri nahromadeni
takého poctu vzoriek, aby boli vyuZité vSetky miesta v reagencnom kite od vyrobcu. Pre
potvrdenie tuberkuléznej infekcie u pacienta sa vyuziva diagnosticky test QuantiFERON, ktory
je vysetreny aZ ked' sa v laboratériu nazbiera 22 vzoriek ¢o moze niekedy trvat aj dva tyzdne
(ekonomické, c¢asové a praktické dévody). Podobna situacia vznikd pri zbere vzoriek pre
vysSetrenie oligoklonalnej skladby Ig, elektroforézy bielkovin séra, mocu atd".

Medzi vysokospecializované zaradujeme vySetrenia vykonavané v centralizovanych
laboratdridch vramci regiénov alebo krajiny, ato zdovodu malého pocdtu pacientov
s potrebou danych vysSetreni, ekonomickej narocnosti metdd a narocnej interpretacie
vysledkov. Taktiez indikacia doplriujucich vySetreni vyzaduje skusenosti, ktoré sa daju ziskat

iba centralizovanim tychto vysetreni a pacientov do Specializovanych centier.

2.3.1 Principy analytickych metdd v klinicko-biochemickom laboratériu

Ako uz bolo spomenuté, po predanalytickom spracovani vzorky v laboratériu su vietky
vzorky rozdelené a pripadne aj alikvotované v automatickej triediacej linke AutoMate. Po

tomto kroku dochddza k presunu vzoriek do analyzatorov ktoré su v jednotlivych Usekoch -
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biochemické laboratérium, imunochemické laboratérium, molekuldrno-biologické

laboratorium, elektroforetické laboratérium, mocové laboratdrium.

Vzorky dorucené do ,statimového” laboratéria tento proces obchdadzaju, pretoze su
ihned' spracované a uprednostnené pred ostatnymi. V laboratdriu pre urgentné vysetrenia sa
nachdadzaju aj acidobazické analyzatory, analyzatory pre meranie glykémie, mikroskop pre

vySetrenie likvoru, a Specidlne analyzatory pre vysetrenie kardialnych a zapalovych markerov.

2.3.1.1 Biochemické laboratorium

V automatickych biochemickych analyzatoroch, ktoré su schopné po vloZeni skimavky
a nacitani identifikacného kdédu vzorky vykonat stovky vySetreni za hodinu, sa pre meranie
markerov vyuZivaju fotometrické metddy. Do analyzatora su pravidelne dopifiané komeréne
dostupné reagencie a premyvacie roztoky od certifikovanych vyrobcov. Analyzator obsahuje
vlastny automaticky pipetor vzoriek, miesadld, davkovac reagencii, reakéné kyvety, inkubacny
kapel, premyvaci systém, transportny systém (vstup vzoriek - pracovny priestor - vystup)
a meracie zariadenie (zdroj svetla, detektor). Princip analyz je mozné prirovnat k meraniu
absorbancii, ktoré sa vykonavali v rdmci cviCeni z lekarskej chémie a biochémie na pristroji
,SPEKOL". BeZnou stucastou modernych biochemickych analyzatorov je aj modul pre priame a
velmi rychle (minuty) meranie hladiny minerdlov v sére (Na, K, Cl), ktory meria pomocou

idnovo selektivnych elektréd (Obr. 17).

voltmeter

N | — 7
« Ld-, - EI:I .
* : -‘ .vz::rka ién | .,

Obrazok 17 Princip merania koncentracie idnov ionovo selektivnou elektrodou Modul ISE obsahuje referencnu
a meraciu elektrédu, ktora je selektivne permeabilna pre merany idn (vid. modra ¢ast elektrody). Pri transporte
iénu a jeho vazbe na Specifické miesta membrany vznika rozdiel elektrického potencialu, ktory je merany oproti
referencnej elektréde (ref.) a je Umerny koncentracii idnu.
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Fotometrické metddy su velmi ¢asto vyuZivané pri stanoveni mnohych analytov (napr.
glukdza, enzymy - AST, ALT, ALP, GMT, AMS, LPS, CK, CK-MB, mocovina, kyselina mocova,
bilirubin, celkové bielkoviny a albumin, kreatinin, CRP, vapnik, Zelezo, horcik, fosfaty
...). Vyhodou je velmi maly objem vzorky, potrebny pre meranie jedného analytu (2 — 50 pl)
a rychlost dodania vysledku. Ako priklad uvedieme meranie hladiny glukdzy v sére, ktoré sa
vykondva pomocou komeréne dostupného kitu kompatibilného s biochemickym
analyzatorom. Kit obsahuje reagencie - hexokindzu a G6P-DH (glukdza-6-fosfat

dehydrogenazu), pricom reakcia prebieha vo viacerych krokoch zndzornenych na Obr. 18.

hexokindza, Mg®*

glukéza + ATP ——— glu-6-P + ADP

lu-6-P DH
glu-6-P + NAD* —— ", &-P-glukonat + NADH + H*

Obrazok 18 Princip merania glykémie v sére automatickym biochemickym analyzatorom 1, Glukdza je
fosforylovana hexokindzou na glukéza-6-fosfat (glu-6-P). 2, glukdza-6-fosfat dehydrogendza (glu-6-P DH)
Specificky oxiduje glu-6-P na 6-fosfoglukonat za sucasnej redukcie NAD* na NADH. Zmena intenzity svetelného
Ziarenia po prechode kyvetou s obsahom vzorky a reagencii sa v dosledku redukcie NAD* prejavi zmenou
absorbancie (340/380 nm), ktora je po prepocte Umerna koncentracii glukdzy vo vzorke.

Okrem opisanej spektrofotometrie sa v automatickych biochemickych analyzatoroch
vyuZzivaju aj iné optické metddy, z nich velmi strucne opiseme turbidimetriu, nefelometriu
a chemiluminiscenciu. Turbidimetria je optickd metéda zaloZzend na merani intenzity
prechadzajuceho svetla, ktoré je oslabené rozptylom na Casticiach, zjednodusene ju mézeme
prirovnat k meraniu stupria zakalu roztoku. Nefelometria meria intenzitu difuzne
rozptyleného svetla pod uhlom odliSnym od uhla dopadu svetelného lu¢a (Obr. 19). Pri
chemiluminiscencii sa luminometrom meria intenzita emitovanych foténov z excitovaného
substratu, ktord je vyvolana chemickou reakciou s Cinidlom. Pokial je reakcia spriahnutd

s anodickou oxidaciou, metdda sa nazyva elektrochemiluminiscencia.
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zdroj svetla vzorka

®__..

l turbidimetria

l detektor l

nefelometria

Obrazok 19 Nefelometria a turbidimetria Jedna sa o optické metddy, ktorych princip spociva v merani zoslabenia
intenzity svetelného Iuc¢a ¢asticami vo vzorke.

S koncentraciou mineralov a nizkomolekulovych latok v sére priamo suvisi aj osmolalita séra.
Meranie osmolality sa vykondva osmometrom a je zalozené na kryoskopickom principe. So
zvysujucou sa koncentraciou rozpustenych latok (osmolalitou) sa zniZuje teplota zmrazenia
roztoku, ktord je pristrojom velmi presne merana (rozpustenie 1 mmol latky na 1 kg séra o

0,001858 °C).

2.3.1.2 Imunochemické laboratorium

Imunochemické metdédy vychadzaju z principu reakcie antigénu s protildtkou a
stanovujeme pomocou nich koncentraciu latok vacsinou bielkovinovej povahy (onkomarkery,
hormdny, imunoglobuliny), ako aj lieCivd, vitaminy ainé. Analogicky k biochemickym
metddam sa vyuziva imunoturbidimetria, imunonefelometria, elektrochemiluminiscenc¢na
imunoanalyza (ECLIA), Casto je vyuZivand enzymova imunoanalyza (ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay), imunofixdcia a mnohé novsie patentované metédy ako napr.
chemiluminiscen¢nda imunoanalyza (CMIA), fluorescenénd polarizana imunoanalyza (FPIA)
atd. V porovnani s biochemickymi analyzami je objem vzorky potrebny pre imunochemické
analyzy vacsi (priblizne 50 — 300 pl). Tento fakt je potrebné si uvedomit pri ordinacii vySetrenia
velkého mnozstva imunochemicky stanovovanych markerov (napr. hormonalny profil, panel
onkomarkerov), kedy méze byt potrebné zaslat viacero skimaviek krvi, aby sme sa vyvarovali
nedostatku vzorky a nutnosti opakovaného odberu a zasielania biologického materidlu. Okrem
toho je podstatne dlhsi aj ¢as vySetrenia (tzn. aj ¢as dodania vysledku), ktory je potrebny pre
naviazane antigénu s protilatkou a dalSie reakéné kroky. Analyzy tohto typu sa bezine

vykonavaju len cez rutinnd dennu prevadzku, a pocas nocnych sluzieb iba v indikovanych
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pripadoch (tazké stavy, ohrozenie Zivota, zaciatok akutnej terapie) s vynimkou stanovenia
kardiomarkerov. Ako priklad imunochemickych metédd uvddzame zjednoduseny princip
stanovenia hladiny vitaminu D v sére metédou CMIA v automatickom imunochemickom

analyzatore (Obr. 20).

vzorka

Y T
O
inkubdcia 4o _ > - Bi
y 9 min VDBP +rutenylovany VDBP () 50\0 + vit.D-Bi foo
o ————> ¢ - - e o —————
roztok 1, 2 9 min 9 min -
g
&

Obrazok 20 Stanovenie hladiny vitaminu D (kalcidiolu) elektrochemiluminoscenciou Odrazom metabolizmu

vitaminu D (vit. D) v tele je jeho hladina v sére, kde je transportovany vitamin D viazicim proteinom (VDBP,
vitamin D binding protein). Po inkubacii vzorky s roztokmi 1 a2 dochadza k denaturdcii VDBP vo vzorke a
uvolneniu vitaminu D. Nasledne sa vnadbytku pridd rutenylovany VDBP (Ru-VDBP), ktory vytvéra
imunokomplexy s uvolnenym vitaminom D vo vzorke. Nezreagovany rutenylovany VDBP sa dalej inkubuje
s biotinylovanym vit. D (vit. D-Bi), ktory vytvara komplexy so streptavidinom nachadzajticim sa na mikrocasticiach
meracej elektrody. Pri uvedenych reakcidch dochadza k elektrochemiluminiscencii, t.j. vysielaniu foténov pri
chemickej reakcii na elektréde, pricom intenzita vzniknutého Ziarenia je nepriamo Umerna koncentracii vitaminu
D vo vzorke.

Imunochemické metddy su vyuzivané aj pri orientacnom toxikologickom vysetreni na
pritomnost drog v moci, ktoré sa vykondava 24 hodin denne v statimovom laboratériu. Jedna
sa o imunochromatografické testy, ktoré si schopné detekovat rézne druhy drog a lieciv
(amfetaminy, barbituraty, benzodiazepiny, extaza, kokain, metamfetamin — pervitin, opioidy,
tetrahydrokanabinol (THC) a tricyklické antidepresiva). Jednordzovd kazeta pouzivana

k testovaniu je zobrazend na Obr. 21.

. S

Obrazok 21 Imunochrmatograficky test pre orientané stanovenie pritomnosti drog v moci Po naneseni 200 pl
vzorky do jamky v kazete (S) dochadza ku kapilarnemu vzlinaniu vzorky a kompeticii s drogovym konjugatom

TESTOVANA
DROGA

0 miesto vazby na Specificke] protilatke. Kontrolny prazok (C) je pritomny vidy ak bol test vykonany spravne. Ak
je droga pritomna vo vzorke v dostatoénej koncentracii (citlivost desiatky az stovky ng/ml, napr. THC 15 ng/ml),
zabrani vazbe konjugatu a Ciarka v testovacej oblasti (T) sa neobjavi — test je pozitivny. Ak droga pritomna nie je,
konjugat sa naviaze, vznika farebna ciarka v oblasti T — test je negativny.
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2.3.1.3 Elektroforetické laboratorium

Princip elektroforézy spociva v separacii cCastic podla ich velkosti anaboja
v elektrickom poli. V elektroforetickom laboratériu vykonavame elektroforézu bielkovin séra,
mocu, likvoru, vySetrenie hemoglobinov a izoforiem alkalickej fosfatdzy. Separacia prebieha
na nosici, ktorym je vacsinou agardzovy gél, rozdelené bielkovinové frakcie sa farbia, nasledne
sa gél susi askenuje. Zo ziskaného obrazu pri vySetreni séra denzitometricky hodnotime
percentudlne zastupenie jednotlivych bielkovinovych frakcii krvného séra (Obr. 22).
Elektroforetické vySetrenie mocu nam umoznuje uréit typ proteindrie. V likvore
elektroforeticky vysSetrujeme tzv. oligoklondlnu skladbu imunoglobulinov, kde pri naleze
protilatok, tvorenych jednym klonom plazmatickych buniek v likvore, ktoré nie su pritomné
v sére vieme potvrdit, Ze sU syntetizované v centrdlnom nervovom systéme ako vysledok
patologickej imunitnej odpovede.

Imunofixaénd elektroforéza slizi na potvrdenie pritomnosti a urcéenie typu
paraproteinu v sére alebo modci u pacientov s monoklonalnymi gamapatiami, resp. na
identifikaciu multimérov von Willebrandovho faktora. Po vykonani elektroforetickej separacie
bielkovin je v dalSom kroku vykonana imunoprecipitdcia rozdelenych bielkovin s
monoklondlnymi protildtkami (antisérom) proti cieflovym proteinom, dalej je vykonana fixacia

teplom, susenie, vizualizacia a vyhodnotenie.
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Obrazok 22 Elektroforéza bielkovin ludského séra Na obrazku vidime elektroferogram fudského séra, kazdé Cislo
predstavuje vzorku od jedného pacienta. Bielkoviny po naneseni vzorky migruju v dosledku ich zaporného naboja
od katddy kandde, potom su ofarbené, gél je vysuseny, oskenovany avyhodnoteny denzitometricky.
Bielkovinové frakcie — albumin (alb.), globuliny (a1, a2, B1, B2, y) st viditelné ako tzv. ,,bandy”.
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2.3.1.4 Molekularno-genetické laboratérium

V molekuldrno-genetickom laboratériu vykonavame analyzu mutacii v DNA
(deoxyribonukleovej kyseline), ktoré su asociované s niektorymi ochoreniami. V sucasnosti
vysetrujeme viacero panelov génovych polymorfizmov, a to vo vztahu k trombofilnym stavom,
farmakogenetike, dedi¢nej hemochromatdze, poruchdm metabolizmu lipidov, osteopordze
a sclerosis multiplex. Pred samotnou analyzou je nutna izolacia DNA. V suéasnosti vyuzivame
automaticky izola¢ny pristroj, ktory vyuZiva princip vazby DNA na paramagnetické Castice.
Tento pristroj dokaze naraz po napipetovani spracovat 32 vzoriek, ktoré su zbierané podla
poziadaviek klinikov vacsinou jeden az dva tyzdne, ¢im dochadza k oneskoreniu dodania
vysledku. Pri analyze mutacii DNA sa vo vieobecnosti nejednd o akutne vy3etrenie. Co
najrychlejsie dodanie vysledku vsak moze byt dolezité pri farmakogenetike, ked vyber vhodnej
davky lieciva vzhladom k moZnej toxicite zavisi od genotypu pacienta. Okrem toho je moziné
DNA izolovat aj pomocou afinitnych koldniek, alebo inych Specidlnych izolacnych kitov.

VSeobecny princip izolacie DNA je znazorneny na Obr. 23.

v3-T-0-0-0G

pina krv lyza buniek lyza jadier DdIStrEil'lE'j"iE ziskanie DMNA purifikdcia hydratdcia
(200 pl) bielkovin DMA DMA

Obrazok 23 Izolacia DNA — vseobecny princip a kroky Vzorka plnej krvi s obsahom DNA v jadrach leukocytov je
zmieSana s roztokom, ktory spdsobi lyzu bunkovych membrdn. Uvolni sa intraceluldrny obsah, jadrd buniek su
rozlozené s uvolnenim DNA, zroztoku su odstranené bielkoviny. DNA je ziskana precipitaciou roztokom
koncentrovaného alkoholu, pri pouiZiti afinitnych koldniek zachytenim DNA v molekuldrnom site,
v automatickom izola¢nom pristoji vazbou DNA na paramagnetické Castice. Nasledne je DNA niekolkokrat
precistend, hydratovand Specidlnym timivym roztokom a odloZend pre dalSie pouzitie v chladnicke, dlhodobo
(desatrocdia) sa uchovdva zmrazena.

Samotna analyza mutdacii je vykondvana s pouZitim polymerazovej retazovej reakcie (PCR,
polymerase chain reaction), ktord sluzi predovsetkym k ziskaniu dostato¢ného poctu kopii
DNA pre dalSiu analyzu, resp. pomocou Specidlnych typov PCR mbéZzeme mutacie priamo

analyzovat.
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Otazka F Aké su zlozky reakénej zmesi a kroky PCR reakcie? Aky Speciadlny enzym vyuzivame?
Odpoved F Pri reakcii vyuzZivame enzym Taq polymeraza, ktory je izolovany z baktérii Thermus
aquaticus a je termostabilny. V reakénej zmesi je potrebna pritomnost enzymu Tag, vzorky
DNA, nukleotidov, timivého roztoku a idnov horcika. Kroky PCR su: denaturdcia DNA (vznik
jednovlaknovej DNA), naviazanie (annealing) primerov a polymerizacia (elongacia). Pri jednom
cykle dochadza k zdvojnasobeniu mnoistva DNA, po prebehnuti 30 — 40 cyklov mame

k dispozicii miliony képii DNA.

V sucasnosti najviac vyuzZivanou metodikou k detekcii mutacii DNA v naSom laboratériu je
analyza kriviek teploty topenia (HRM analyza, High Resolution Melting analysis), k dispozicii
mame aj alelovo Specificki PCR alebo restrikénu analyzu (RFLP, restriction fragment length

polymorphism), principy metdd su vysvetlené na Obr 24.
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Obrazok 24 Principy analyzy mutacii DNA Lava Cast obrazku predstavuje vysledok tzv. analyzy kriviek teploty
topenia DNA (HRM). Specificky Usek DNA v dizke okolo 50 bp (bazovych pérov), v ktorom sa nachadza nami
sledovand mutdcia G - A (zdmena guaninu za adenin), je amplifikovany PCR reakciou v redlnom case (Real-time
PCR). Pri kaidom prebiehajucom cykle je merana fluorescencia Umerna mnozstvu vznikajucej DNA. Po
amplifikacii DNA dochadza k jej zahrievaniu, ktoré vyusti do vzniku jednovldknovej DNA, ¢o sa prejavi vyraznou
zmenou fluorescencie vzorky. Podla tejto teploty topenia DNA zistime genotyp: genotyp A_A - niZSia teplota
topenia ( adenin - tymin su viazané dvomi vodikovymi vazbami), genotyp G_G - vyssia teplota topenia (guanin -
cytozin su viazané tromi vodikovymi vdzbami), heterozygotny genotyp G_A je tvoreny kombindciou oboch
kriviek. Prava Cast obrazku zobrazuje vysledok tzv. restrikénej analyzy (RFLP). Po amplifikacii ciefového useku
DNA, ktory je nasledne Stiepeny s pouZitim restrikénej endonukleazy su vzniknuté fragmenty separované
elektroforézou na agarézovom géli. Vtomto pripade bol pouZity restrikény enzym, ktory Stiepi DNA ak je
pritomnd normalna alela C, v pripade pritomnosti mutacie (alela T) k Stiepeniu nedochadza. To znamena, ze
genotyp T_T sa prejavi pritomnostou nestiepenych fragmentov DNA s dizkou celého fragmentu 520 bp (dve alely
T), genotyp C_T okrem 520 bp (jedna alela T) este Stiepenim jedného vlakna na fragmenty 350 bp + 170 bp (jedna
alela C), a homozygotny genotyp C_C len Stiepenymi fragmentmi 350 bp + 170 bp (dve alely C).
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Pri vyuziti alelovo-Specifickej PCR sa vyuZivaju dva primery, jeden je Specificky pre
mutovanu alelu, druhy pre normdlnu alelu. Pri pritomnosti mutdcie dochadza k amplifikacii
alely s mutaciou a vznikd produkt, ktory je odlisne velky ako produkt pre normdlnu alelu.
Okrem toho sa vyuZiva eSte jeden par primerov, ktory md za ulohu syntézu fragmentu DNA,
ktorého pritomnost zabezpecuje kontrolu spravnosti priebehu PCR reakcie. Fragmenty su
nasledne vizualizované, vysledok je podobny ako pri restrikénej analyze, t.j. kontrolny
fragment a rézne dlhé fragmenty DNA korelujice s pritomnostou alebo nepritomnostou

mutdacie.

2.3.1.5 Vysetrenie acidobazickej rovhovahy

Acidobazickd rovnovahu je mozné vysetrit z plnej krvi, ktora sa musi do laboratdria
transportovat na lade ihned po odbere, nesmie vSak zmrznut. Najcastejsie je do laboratdria
zasieland tzv. arterializovana kapilarna krv, ziskana z bruska prsta po jeho hyperemizacii. Krv
je odoberanad do kapilary potiahnutej heparinom, vnutri kapildry sa nachadza kudsok ocelového
drotika, ktory sluzi pre premieSanie vzorky magnetom po odbere atesne pred analyzou.
Kapildra je z oboch stran uzatvorena plastovymi vrchndkmi a nesmu sa v nej nachadzat
vzduchové bubliny, ktoré mézu difuziou plynov vyrazne ovplyvnit spravnost vysledku.

Okrem kapildarnej krvi sa pre vySetrenie acidobazickej rovnovahy relativne ¢asto zasiela
aj arteridlna krv odoberana do Specidlnych 1 ml striekadiek s uzaverom, v minulosti boli
pouzivané klasické striekacky s objemom 2 ml, ktoré sa pred odberom preplachli heparinom
(Obr. 25). Odber musi byt anaerdbny, t.j. striekacky musia byt uzatvorené a bez pritomnosti

vzduchovych bublin. Podobnym sp6sobom je mozné odobrat aj vendznu krv.

Obrazok 25 Vzorky krvi zaslané do laboratdria k analyze acidobazickej rovnovahy a — arterializovana krv
v odberovej kapilare musi byt anaerdbne uzatvorena a bez bublin, v pravom konci kapilary je mozné vidiet
presvitajuce kovové miesadlo. b —arterialna krv zaslana v Specidlnej odberovej skimavke s uzdverom a obsahom
Ca?" heparinu; v skiimavke by sa nemala nachadzat bublina, ktora negativne ovplyviiuje spravnost vysledku.
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Vysetrovana vzorka sa pomaly nasaje do tenkej plastovej hadic¢ky v acidobazickom
analyzatore a postupne prichadza do kontaktu s meracimi elektrédami, na ktorych prebiehaju

elektrochemické deje. Zakladny princip merania je vysvetleny na Obr. 26.

voltmeter|

T
[

H* /02 f CO2

Obrazok 26 Princip merania pH a parcialnych tlakov plynov vo vzorke Meranie pH sa vykonava tzv. pH-metrom,
ktory stanovuje aktivitu idnov vodika (H*) v roztoku. Telo pristroja, ktoré je ponorené do vzorky obsahuje
sklenenu elektrodu (zelena farba) a referencnu elektrédu (ref., oranzova farba). Sklenena elektréda je z tenkého
Specidlneho skla, obsahuje strieborny drétik a je selektivne priepustna pre H*, referenéna elektréda obsahuje
strieborny drétik v roztoku s presnou koncentraciou CI'. V kyslom prostredi difunduje nadbytok H* cez sklo
sklenenej elektrédy a chemicka reakcia na elektréde je sprevadzand vznikom elektrického potencidlu, ktory je
umerny pH. Pri merani parcidlnych tlakov plynov (02, COz) tieZ vyuzivame potenciometricky princip s vyuZitim
striebornej referenctnej elektrédy. Kyslik difunduje cez selektivne permeabilnd teflénovd membranu a je
redukovany na platinovej elektrode. Oxid uhlic¢ity difunduje cez silikdnovd membranu a reakciou s roztokom
bikabornatu meni koncentraciu H*.

2.4 Diagnostické vlastnosti laboratérnych markerov

Diagnostické kritéria laboratérnych metéd charakterizuju ich vlastnosti z klinického
hladiska, t.j. vztah k stanoveniu diagnézy. Zaradujeme medzi ne diagnosticki senzitivitu,
diagnosticku Specificitu a diagnosticku efektivitu, pricom ich hodnota moze byt od 0 —1 (0 —
100 %). Priamo s nimi suvisi diskrimina¢na hodnota (,,cut-off”).

Diagnosticka senzitivita (citlivost) udava podiel poétu chorych jedincov s pozitivnym
testom k celkovému poctu testovanych chorych jedincov. MéZzeme ju definovat ako

pravdepodobnost, Ze vysledok testu bude pozitivny, ak je vysetrovana osoba chora.

Otazka G U 20 pacientov s histologicky verifikovanym hepatoceluldarnym karcindmom bola
vySetrend hladina alfa-fetoproteinu (AFP) v sére, pricom u 12 z nich bola hodnota zvySend nad

Lcut-off”. Aka je diagnosticka senzitivita AFP pri diagnostike hepatocelularneho karcinému?
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Odpoved G Diagnosticka citlivost AFP pri diagnostike hepatocelularneho karcinému je 60 %.

. L) e spravne pozitivni chori jedinci 12
Diagnosticka senzitivita = previe R ] =—=0,6 (60 %)
vsetci chori jedinci 20

Diagnosticka sSpecificita sa tyka zdravych jedincov a je definovana ako podiel poctu zdravych
0s6b s negativnm testom k celkovému poctu testovanych zdravych jedincov. Diagnosticka
Specificita je meradlom schopnosti testu wvyluc¢it pritomnost choroby a vyjadruje

pravdepodobnost negativneho vysledku u zdravej osoby.

Otazka H U 50 Studentov mediciny bez zdravotnych problémov bola vySetrend hladina AFP
v sére, pricom u 2 z nich bola hodnota zvysena nad referencny limit. Nasledne u tychto dvoch
0s6b boli vykonané dalsie vysetrenia, ktoré vylucili pritomnost karcindmu pecene. Aka je

diagnosticka Specificita AFP?

Odpoved H Diagnosticka Specificita AFP pri diagnostike karcindmu pecene je 96 %.

. Ly o 4 fvni jedinci
Diagnosticka Specificita = spravie hegatvaljedinel % =0,96 (96 %)

vsetci vySetreni zdravi jedinci 5

Diagnosticka senzitivita aj Specificita v praxi vyuZitelného markeru by mali byt v
yidealnom“ pripade vyssie ako 90 %. Schopnost metddy spravne zaradit zdravych aj chorych
jedincov vyjadruje diagnosticka efektivita (Géinnost). Cim je diagnostickad ucinnost metddy
vyssia, tym je vyssia pravdepodobnost, Ze vysledok bude negativny u zdravych jedincov a Ze

bude pozitivny u chorych jedincov.

Otazka | Aka je diagnosticka efektivita vySetrenia hladiny AFP v sére pri diagnostike karcindmu
pecene, ak bola jeho hodnota zvySena u 30 z 50 pacientov s ochorenim a u 2 z 50 zdravych

jedincov.

Odpoved' | Diagnosticka ucinnost AFP pri diagnostike karcindmu pecene je 78 %.

spravne pozitivni + spravne negativni _ 30 + 48

Diagnosticka efektivita = =0,78 (78 %)

vsetci vySetreni jedinci "~ 50+ 50
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S diagnostickymi kritériami laboratdrnej metédy priamo suvisi aj tzv. diskriminacna
hodnota (cut-off), ktora odliSuje (diskriminuje) zdravych a chorych jedincov. Tuto je mozné
urcit réznymi metdédami vySetrenim vacsieho suboru zdravych aj chorych jedincov, pricom ak
je hodnota vysSetreného markeru nad cut-off, jedinec je zaradeny ako pozitivny (chory), a ak je

hodnota pod cut-off, jedinec je zaradeny ako negativny (zdravy).

Uvedme si ako zjednoduseny ilustraény priklad vySetrenie neurénspecifickej enolazy
(NSE) v subore 10 pacientov s neuroblastémom a 10 zdravych jedincov. V Tab. 1 je pomocou
hodnét hladiny NSE demonstrované, ako postupné zmeny nastavenia hodnoty cut-off vplyvaju
na diagnosticku senzitivitu a Specificitu markeru. Pri pouZiti ,cut-off” 16 ng/ml (z praxe) je
diagnosticka senzitivita markeru 60 % a diagnosticka Specificita 90 %. Pri znizeni hodnoty ,cut-
off“ na 10 ng/ml dojde k narastu senzitivity na 100 % (zachyt vsetkych pacientov) a poklesu
Specificity na 60 % (za cenu zvySenia faloSnej pozitivity u zdravych jedincov). Naopak, pri
zvyseni hdonoty ,cut-off“ na 21 ng/ml sa senzitivita u chorych vyrazne znizi na 40 % (t.j. je
vysokd falo$nd negativita), pricom Specificita u zdravych je 100 % (t.j. nulova falosSnd
pozitivita). Optimalnym kompromisom by bolo nastavenie hodnoty ,cut-off“ na 14 ng/ml, pri

ktorej ma vysetrenie hladiny NSE diagnosticku senzitivitu aj Specificitu 90 %.

Pokial by sme vsak chceli vyuZivat NSE ako skriningovy marker pre diagnostiku
neuroblastému, lepsie by bolo nastavit ,cut-off“ hodnotu o nieco nizsie ako na optimum, a to
z dévodu vylucenia faloSnej negativity u chorych jedincov. Ak by sme napriklad pouzili
hodnotu 10 ng/ml, zachyteni by boli vSetci chori jedinci (10 z 10), a zaroven 4 zdravi jedinci (4
z210) by boli falosSne pozitivni. Tito by nasledne boli podrobeni dalSim zobrazovacim
vySetreniam, ktoré by u nich ochorenie vylucili. Vybornym prikladom skriningového markeru
je vyuzitie prostatického Specifického antigénu (PSA) pri skriningu karcindmu prostaty. Vyssia
falo$na pozitivita je Ziaduca za Uc¢elom zachytenia vSetkych jedincov s patologickymi procesmi

v prostate, nasledne su k vyliéeniu diagndzy u zdravych jedincov vyuzivané dalSie metddy.
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Tabulka 1 Vplyv hodnoty , cut-off“ markeru (NSE) na diagnosticku senzitivitu a Specificitu

Zdravi jedinci Pacienti s neuroblastémom

NSE(ng/ml) |3 |4 |6 |6 |7 |8 [10 |11 |12 |13 |14 |15 |15 |18 |19 [20 |25 |84 |90 | 98

SN | SN | SN | SN | SN | SN | SN | SN | SN | FN | FN | FN | FN | FP | SP | SP | SP | SP | SP | SP

16
Specificita = SN / vietci zdravi = 9/10 = 0,9 (90 %) Senzitivita = SP / vSetci chori=6 /10 = 0,6 (60 %)
SN | SN | SN [ SN [SN | SN | FP | FP | FP | SP | SP | SP | SP | FP | SP | SP | SP | SP | SP | SP
Cut-off | 10 |—
Specificita = SN / vsetci zdravi = 6/10 = 0,6 (60 %) Senzitivita = SP / vSetci chori=10/10=1,0 (100 %)
(ng/ml)
SN [ SN | SN | SN | SN [ SN | SN [ SN | SN [ FN | FN [ FN | FN [ SN | FN | FN | SP | SP | SP | SP
21
Specificita = SN / vietci zdravi = 10/10 = 1,0 (100 %) Senzitivita = SP / vSetci chori=4 /10 = 0,4 (40 %)
SN | SN | SN | SN [ SN | SN | SN [ SN [ SN | FN [SP [ SP | SP | FP | SP | SP | SP | SP | SP | SP
14

Specificita = SN / vietci zdravi = 9/10 = 0,9 (90 %) Senzitivita = SP / vSetci chori=9/10=0,9 (90 %)

Pouzité skratky: FN — faloSna negativita u chorych (pacientov), FP — falo$na pozitivita u zdravych jedincov, SN —
spravna negativita u zdravych jedincov, SP — spravna pozitivita u chorych

2.5 Referencné hodnoty laboratérnej metédy

Referencné medze laboratdrnej metddy nam umoznuju klasifikovat hodnotu vysledku
vySetreného jedinca ako normalnu, zvySenu alebo zniZzenu. Referencny interval (fyziologické
rozmedzie) je ohrani¢eny hornou a dolnou referenénou medzou azahfia 95 % hodnot
ziskanych meranim markeru v referenénej populacii. Kritické hodnoty vysledku (rozhodovaci
limit) m6Zu priamo suvisiet s ohrozenim Zivota pacienta a laboratdrny pracovnik je povinny

nahlasit ich ordinujicemu oddeleniu (zdravotnej sestre resp. lekarovi) (Obr. 27).

=2 41 5,9 =20 mmol/l
I I I L I
hypoglykémia referencny interval hyperglykémia
kriticka horna dolna kriticka
hodnota ref. medza ref. medza hodnota

svve

fyziologicki hodnotu vysledku a ohranicuje referencny interval. Hodnoty glykémie vyssie a nizsie ako kritické
hodnoty mézu byt spojené s ohrozenim Zivota pacienta a zvySenou mortalitou.
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Ak chceme vysledok vySetrenia klasifikovat ako fyziologicky resp. patologicky na
zaklade vztahu hodnoty kreferenénym medziam, treba sis opatrnostou uvedomit, ako
referenéné medze vznikaju. Vyberova referenéna skupina je definovana ako subor jedincov
s predpokladom nepritomnosti choroby, je ziskand ndhodnym vyberom, podla veku, pohlavia,
rasy a dalSich parametrov. Po sprdvnom odbere biologického materialu a analyze vzorky su
ziskané vysledky ndsledne spracované podla charakteru rozloZenia réznymi Statistickymi
metddami (Obr. 28). Z faktu, Ze referenéné medze obsahuju 95 % hodnot ziskanych analyzou
daného parametra v referencnej populdcii logicky vyplyva, Ze vysledok u 5 % zdravych jedincov
sa fyziologicky nachadza mimo referencného intervalu. Preto pri interpretacii vysledku
biochemického vysetrenia neberieme do Uvahy iba absolutnu hodnotu vysledku a jej vztah
k referenénym hodnotam - t.j. normalny fyziologicky vysledok, patologicky zvySend alebo
znizend hodnota vysledku (mierne, stredne, znacne, extrémne), ale mnozstvo dalsich faktorov,
ktoré su opisané v kap. 1.9. VTab. 2 uvadzame aktudlne referencné hodnoty vybranych
zakladnych biochemickych parametrov u zdravych dospelych jedincov pouzivané v naSom

laboratoriu.

frekvencia
frekvencia

“T - [

vysledok X S vysledok
25%  95% hodnot 97,5% 95 % hodnét (x+2s)
kvantil kvantil

Obrazok 28 Urcenie referenéného rozmedzia priamou induktivnou metédou Referencny interval zahffia 95 %
hodnot ziskanych v zdravej referencnej populdcii. Pri priamej neparametrickej metdde (modra) su vysledky
usporiadané vzostupne a referencny interval je tvoreny hodnotami medzi 2,5 a 97,5 percentilom. Priama
parametricka metdda (zelend) sa vyuZiva pri normalnom rozlozeni hodnot (Gaussova krivka), pricom referencny
interval je definovany ako priemerna hodnota vysledku + Standardna odchylka (x + 2s).
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Tabulka 2 Referen¢né hodnoty vybranych laboratérnych parametrov pre zdravych dospelych

Laboratérny parameter Vzorka Skratka UKB Re:‘:;z::ne Jednotka Pohlavie
Sodik sérum S_Na 136 — 146 mmol/|
Draslik sérum S_K 3,5-5,1 mmol/I
Vapnik - celkovy sérum S_Ca 2,20 - 2,65 mmol/I
Vapnik — ionizovany sérum S_Cal 1,13-1,32 mmol/I
Chloridy sérum S_Cl 101 -109 mmol/I
Horcik sérum S_Mg 0,73-1,06 mmol/I muzi
0,77 -1,03 Zeny
Fosfor sérum S_P 0,81-1,45 mmol/I
Zelezo - celkové sérum S_Fe 12,5-32,2 umol/! mugzi
10,7 -32,2 Zeny
Glukoéza sérum S_GLU 4,1-5,9 mmol/I
Glukéza moc U_GLU 0 mmol/|
Amoniak sérum S_AMON 16 - 53 umol/I
Kreatinin sérum S_KRE 74-110 pumol/I muZzi
58 - 96 Zeny
Mocovina (urea) sérum S_UREA 2,8-7,2 mmol/I
Kyselina mocova sérum S_KMOC 208 — 428 umol/I muzi
155 - 357 Zeny
Pomer albumin / kreatinin sérum Palkr <3 mg/mmol
Celkové bielkoviny sérum S TP 66 —83 g/l
Albumin sérum S_ALB 35-52 g/l
Bilirubin celkovy sérum S_TBIL 5-21 umol/I
Bilirubin — konjugovany sérum S_BILk 01-3,4 umol/I
Triacylglyceroly sérum S_TRG 0,4-1,7 mmol/|
Cholesterol sérum S_CHOL <5,17 mmol/I
Cholesterol HDL sérum S_HDLC 1,03 -2,00 mmol/I muzi
1,20-2,20 Zeny
Cholesterol LDL sérum S_LDLC 1,00-3,30 mmol/I
Laktat plazma pl_LAK 0,5-2,2 mmol/I
Base excess krv krv_BE(B) -2,5-2,5 mmol/I
Bikarbonaty krv krv_HCO3 22,0-26,0 mmol/I
Parcialny tlak oxidu uhlicitého krv krv_PCO 4,64 - 6,00 kPa
Parcialny tlak kyslika krv krv_pO> 9,8-13,3 kPa
Saturacia hemoglobinu O2 krv krv_0O3 sat 95-99 %
pH krv krv_pH 7,36 —-7,44 -
pH moc U_pH 48-7,4 -
Alaninaminotransferaza sérum S_ALT <0,85 ukat/I muzi
<0,60 Zeny
Aspartataminotransferaza sérum S_AST <0,85 pkat/I muzi
<0,60 Zeny
Gama-glutamyltransferaza sérum S_GMT <0,92 ukat/I muzi
<0,63 Zeny
Amylaza sérum S_AMS 0,46 — 1,66 pkat/I
Fosfataza alkalicka sérum S_ALP 0,50-2,15 pkat/I
Laktatdehydrogenaza sérum S LD 1,83-4,12 pkat/I
Lipaza sérum S_LPS 0,22-1,00 pkat/I
Cholinesteraza sérum S_CHS 77 -192 pkat/I muzi
65 —180 Zeny
Kreatinkinaza sérum S_CK <2,85 pkat/I muzi
<242 Zeny
Kreatinkinaza — izoforma MB sérum S_CKMB <0,4 pkat/I
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Vysoko-senzitivny Troponin | sérum S_hsTnl <19,8 ng/l muZzi
<11,6 Zeny
Myoglobin sérum S_MYOG <70 ug/!
Osmolalita sérum S_OSM 275-295 mmol/kg 0-60r.
280 - 300 >60r.
C-reaktivny protein sérum S_CRP <5 mg/I
Interleukin 6 sérum S_IL6 <6,4 ng/l
Prokalcitonin sérum S_PROC <0,5 ug/l
Presepsin sérum S_PRES <337 ng/l
Alfa-1 kysly glykoprotein sérum S_AL1G 05-1,3 g/l muzi
04-1,2 Zeny
Prostaticky Specificky antigén sérum S_PSA <4 ug/!
Vitamin D (kalcidiol) sérum S_VIDc 30-100 ug/!

Otazka J Vysledky stanovenia koncentracie analytov resp. enzymov v sére sa uddvaju

v roznych jednotkdach. Definujte latkové mnoZstvo 1 mol a enzymovu aktivitu 1 katal.

Odpoved'J Latkové mnoZstvo 1 mol je definované Avogadrovou konstantou a je to mnozZstvo
latky, ktoré obsahuje 6,022 x 10?3 &astic. Enzym ma aktivitu 1 katal ak pri optimalnych
podmienkach (Uplné nasytenie substratom, teplota, pH) za pritomnosti aktivatorov katalyzuje
premenu 1 molu substratu za 1 s. KedZe obe jednotky su relativne velké, v biochemickej praxi

pouzivame v prepocte na liter séra mensie jednotky - pkat, nkat resp. mmol a umol.

2.6 Analytické vlastnosti laboratérnych metod

O analytickych charakteristikdch laboratérnych metéd si spomenieme len zakladné
informacie, ktoré priamo suvisia s kvalitou aformou vysledku dodaného ordinujiucemu
lekarovi. DélezZitou analytickou vlastnostou laboratornej metddy je spravnost (accuracy),
ktord je ovplyvnena odchylkou vysledku od skutoénej hodnoty. Komponentami spravnosti je

presnost (precision) a pravdivost (trueness) (Obr. 29).

spravnost (accuracy) = presnost (precision) + pravdivost (trueness)

l \

nahodna chyba systematicka chyba
(random error) (bias)

Obrazok 29 Zakladné analytické vlastnosti laboratérnej metddy a chyby merania Spravnost vysledku je
kombinaciou presnosti a pravdivosti. Presnost je ovplyvnend ndhodnou chybou a pravdivost systematickou
chybou.
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Presnost laboratdrnej metdédy je definovand ako miera zhody medzi vysledkami
ziskanymi opakovanou analyzou jednej vzorky. Rozlisujeme presnost v sérii — opakovatelnost
(repeatability, viac analyz vykonanych naraz) a presnost v ¢ase — reprodukovatelnost
(reproducibility, analyzy vykonané raz denne pocas dlhSieho ¢asového obdobia), ktord ndm
uréuje stabilitu metddy. Presnost metddy je zatazend nahodnou chybou merania (random
error), ktoru nie je mozné Uplne eliminovat a je sposobena do urcitej miery vplyvom teploty,
kolisania ¢innosti pristroja a dalsimi faktormi. Maximalna akceptovatelna nepresnost metédy
je definovand variatnym koeficientom a je na Grovni 10 %. Pravdivost (trueness) laboratdornej
metddy vyjadruje tesnost priemernej hodnoty vysledku k skutoénej hodnote a je zatazena

systematickou chybou (bias). Vztah presnosti a pravdivosti je znazorneny na Obr. 30.

a b c d

Obrazok 30 Vztah spravnosti, presnosti a pravdivosti laboratérnej metédy Existuju Styri moZnosti spravnosti
vysledkov: a - presné pravdivé (reprezentuju ich zasahy do stredného kruhu terca), b — presné nepravdivé, c —
nepresné jednotlivo nepravdivé, aritmeticky priemer pravdivy, d — nepresné nepravdivé

KedZe kazdé meranie je zatazené chybou merania, ktord nemozno uplne eliminovat
existuje parameter, ktory sa nazyva neistota merania (uncertainty). Tato je definovana ako
interval, ktory obklopuje skuto¢nt hodnotu a méze v iom byt merana veli¢ina. V praxi sa
pouziva malo, pretoze napriklad pri 5 % neistote merania sérovej hladiny cholesterolu by
musel byt vysledok merania 5 mmol/l udavany laboratériom ako 5 mmol/l £ 5 % (t.j. 4,75 —

5,25 mmol/l).

Analyticka citlivost (senzitivita) metddy uréuje najmensi rozdiel koncentracii, ktoré
mozno danou metdédou merat. Analyticka senzitivita je tym vyssia, ¢im je vacsia je odozva
(napr. zmena absorbancie) pri malej zmene koncentracie meranej latky. Prakticky
s analytickou citlivostou suvisia pojmy ako je medza detekcie a medza stanovitelnosti, ktoré

priamo vplyvaju na charakter vysledku z laboratéria a su znazornené na Obr. 31.
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Ziadny  kvalitativny kvantitativny vysledok
] ] ] ]
— | i >
0 medza dolna medza oblast linearity horna medza koncentracia
detekcie stanovitelnosti stanovitelnosti

Obrazok 31 Analyticka citlivost metddy a charakter dodanych vysledkov vy$etrenia Pri koncentracii analytu
nizSej ako medza detekcie nie je mozné vydat vysledok. Pri koncentracii medzi medzou detekcie a dolnou medzou
stanovitelnosti vyddva laboratérium kvalitativny vysledok (pozitivny/negativny). Dolnd ahornd medza
stanovitelnosti ohranicuju Usek koncentrdcii, kde je mozno vydat kvantitativny vysledok v danych jednotkach
s pozadovanou presnostou. Tento Usek je typicky linedrnou zavislostou zmeny absorbancie (alebo inej meranej
veli¢iny) od koncentracie latky. Pokial je koncentracia analytu nizsia ako dolna medza stanovitelnosti a vyzaduje
sa kvantitativny vysledok, laboratérium vyda vysledok ako ,,< dolna medza stanovitelnosti“. Nad hornou medzou
stanovitelnosti je nutné riedenie vzorky s ciefom dostat koncentraciu do oblasti linearity, pri vypocte vysledku sa
zohladnuje dilucny koeficient (spravidla 10-krat, niekedy az 100-krat, vynimocne viac). Pokial nie je mozné
koncentréciu analytu odmerat ani pri najvy$$om pripustnom riedeni, laboratérium vyda vysledok ako ,,> horna
medza stanovitelnosti“.

Analyticka Specificita (selektivita) vyjadruje, do akej miery je stanovenie urcitej latky
v biologickom materidli ovplyvnené inymi latkami reagujucimi s Cinidlom (tzv. interferencie).
MoézZeme ju definovat aj ako schopnost rozliSovat medzi meranym analytom a ostatnymi
zlozkami vzorky. Prikladom interferencie mézu byt imunochemické metddy stanovenia
podobnych latok (opiaty - morfin, kodein, heroin t.j. diacetylmorfin), kde sa uplatni isty druh

skupinovej skrizenej reaktivity.

2.7 Hodnotenie kvality prace v laboratoériu

Ciefom kontroly kvality je zabezpedit analytickd spolahlivost ziskanych laboratérnych

vysledkov. Kontrola kvality pebieha na dvoch Urovniach —vnutorna a vonkajsia.

Vnutorna kontrola kvality (internal quality assessment) je v kompetencii laboratdria a
spociva vdennom resp. pravidelnom monitorovani stability merani. Kontrola presnosti
(reprodukovatelnosti) je vykondvana analyzou kontrolnej vzorky so zndmou koncentraciou
meraného analytu, pricom vysledky by mali byt zhodné a v presne definovanom rozmedzi.
Kontrola pravdivosti sa vykonava pravidelne pomocou komerc¢ne dostupnych sér s presne
uvedenym rozmedzim poZadovanych hodnét, ktoré maju byt namerané (fyziologickych aj
patologickych). Pokial nie je kontrola kvality Uspesn3, je nutna rekalibracia metddy a opatovna

kontrola kvality az kym metdda nedosahuje pozadovanu presnost a pravdivost.
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VonkajSia kontrola kvality (external quality assessment) zabezpecuje tzv.
medzilaboratdérnu zrovnatelnost vysledkov, ¢ize porovndva vysledky merania doddvanych sér
medzi jednotlivymi laboratdriami navzajom. Zabezpecuje fakt, Zze ked' si dame odmerat napr.
glykémiu v troch réznych laboratériach na Slovensku, pripadne v dalsom laboratériu v Cesku,
budld hodnoty navzdjom korelovat s urcitou maximdlnou pripustnou odchylkou. Externd
kontrola kvality sa vykonava prostrednictvom narodnych alebo nadnarodnych firiem, ktoré
laboratdriu dodaju vzorku znameho analytu a nezndmej koncentrdcie. Po odmerani je
vysledok zadany do online systému, kde po porovnani a vyhodnoteni ziska laboratérium od
firmy certifikat. VonkajSia kontrola kvality sa vykonava v r6zne dlhych ¢asovych intervaloch,
vacsinou priblizne raz za 6 mesiacov, v pripade citlivejSich analytov aj ¢astejSie (napr. pre

acidobdazicku rovnovahu raz za mesiac).

2.8 Postanalyticka faza laboratorneho vysetrenia a interpretacia vysledkov

Ziskanim vysledku zanalyzdtora zalina tzv. postanalytickd faza laboratérneho
vySetrenia. Vysledok vySetrenia je automaticky elektronicky preneseny do laboratérneho
informacného systému. Prvou osobou v kontakte s vysledkom je laborant zabezpecujuci
prevadzku daného analyzatora, ktory vysledok predbeine vyhodnoti a skontroluje jeho
analytickd spravnost. Laborant vykona opakovanu analyzu, ak vysledok logicky nekoreluje
s predchadzajucim ndlezom, ma extrémne nizku hodnotu alebo vysokd hodnotu (tu je
potrebné pripadné riedenie vzorky). Pri podozreni na ovplyvnenie vysledku interferenciou
laborant vyhodnoti jej zavainost, mdze dany vysledok aj vymazat apozadovat od
odosielajuceho oddelenia opakovat odber vzorky. Prikladom je hyperkaliémia pri hemolyze
vzorky, ktord moze arteficidlne dosahovat hodnoty aj 10 mmol/I.

Po analytickej kontrole je vysledok odoslany do tzv. lekdrskej kontroly, ktoru
vykonavaju lekari a dalsi povereni zamestnanci laboratdria s opravnenim odosielat vysledky
do nemocni¢ného informacného systému ordinujdcim oddeleniam. Pocas tejto kontroly je
vyhodnotena korelacia vysledku s predchadzajicimi ndlezmi, diagndézou pacienta a dalSimi
informaciami o nalezoch klinického vySetrenia a zobrazovacich metdd, ktoré je mozné ziskat
od oSetrujuceho lekdra. Rozhoduje sa o validite vysledku, ktory je nasledne distribuovany do
nemocni¢ného informacéného systému, v pripade potreby méze byt pridany aj komentar pre
ordinujuceho lekara. Okrem elektronického dorucenia boli vysledky desatrocia dodavané
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ordinujucim oddeleniam aj v predpisanej tlacenej forme na papieri, od ¢oho sa vsak
v poslednej dobe upustilo a aktualne su vysledky dorucované uz iba elektronicky. Kritické
hodnoty, t.j. extrémne zvySené alebo extrémne znizené koncentrdcie, s zamestnancami
laboratéria automaticky po ich zisteni telefonicky hlasené ordinujicemu oddeleniu
a v laboratérnom informacnom systéme je vykonany zaznam o nahlaseni.

Vzorka po analyze je v laboratdriu opéat vioZzena do automatickej triediacej linky, ktord
vzorku zatriedi do archivacného stojana s urcitym cislom. Takéto vzorky su v laboratériu 72
hodin skladované v chladiacej miestnosti, kde su v pripade uZ spominanej doordinacie
poziadaviek dostupné pre dalSie analyzy.

Interpretaciu laboratdrnych vysledkov realizuje vaéSinou oSetrujuci lekar, avsak mala
by mat interdisciplinarny charakter. Interpretacia vysledkov je vykonavana vo vztahu k
fyziologickym referenénym hodnotam a vzhladom k uz spominanému sp6sobu ich ziskania je
potrebné brat do Uvahy fakt, Ze 5 % zdravych jedincov méZze mat vysledok mimo referencného
rozmedzia. Je jasné, Ze nie kazdy vysledok v referenénym medziach koreluje so zdravim
pacienta, a naopak, nie kazdy vysledok mimo referenéného rozmedzia je zaru¢ene zndmkou
choroby vySetrovanej osoby. Laboratdrne vysledky nie su len Cisla na papieri a je potrebné
interpretovat ich opatrne. Okrem absolutnej hodnoty vysledku ma mnohokrat vacési vyznam
porovnanie dynamiky zmien vysledku z ¢asového hladiska. Pri interpretdcii vysledku
laboratérneho vySetrenia je nutné brat vo vyznamnej miere do Uvahy aj Gdaje z anamnézy
pacienta, ndlezov klinického vysSetrenia a dalSich zobrazovacich a vysSetrovacich metéd.
V pripade nejasnosti je mozné a niekedy dokonca nevyhnutné aby spolupracoval odbornik,
ktory vySetrenia indikoval s medicinsky vzdelanym personalom laboratéria, pretoze existuje

mnoho faktorov, ktoré maju na ziskanie spravneho vysledku vplyv.

Osud vzorky biologického materidlu v klinicko-biochemickom laboratériu je

znazorneny na Obr. 32.
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Obrazok 32 Osud vzorky v klinicko-biochemickom laboratériu — zhrnutie Po vzniku klinickej otazky, ktord ma
byt zodpovedand pomocou vysetrenia biochemickych markerov je zadana Ziadanka v nemocni¢nom
informacnom systéme. Vzorka je spravne odobrata, oznacend a transportovana do laboratéria. V laboratériu je
vzorke po prijati prideleny vlastny Ciarovy kéd (vratane Specifického Cisla) a dalej je podla neho rozpoznavana
v laboratédrnom informacnom systéme. V automatickej triediacej linke su vzorky roztriedené pre jednotlivé Gseky
klinicko-biochemického laboratéria, v pripade potreby su vytvorené alikvéty. Po samotnej analyze vzorky
v analyzatoroch su vysledky viacnasobne kontrolované laboratérnym persondlom, a odoslané cez laboratérny
a nemocnicny informacny systém ordinujucemu lekarovi. Vzorka je archivovana pre mozné dalSie poufZitie.
V pripade zistenia kritickych vysledkov su tieto hldsené aj telefonicky. V zdvere vzniku ,,biochemickej odpovede”
su vysledky interpretované ordinujucim lekdrom s ohladom na klinické data a ndlezy dalSich vysetreni pacienta.

2.9 Zdroje vzniku chyb laboratérneho vysledku

Ako bolo opisané v predchadzajucich kapitolach, proces vzniku laboratdrneho vysledku
je komplexny a zahffia velké mnoZstvo ukonov, z ¢oho vyplyva aj moznost vzniku chyb.
Ziskanie spravneho vysledku je vo vyraznej miere ovplyvnenené vsetkymi osobami, materialmi
a procesmi, s ktorymi prichadza vzorka do kontaktu. Nezanedbatelné su aj faktory vo vztahu
k samotnému pacientovi, od ktorého vzorka pochadza. V nasledujicej Tab. 3 siU mozné chyby
opisané podla fazy laboratérneho vysSetrenia, v ktorej mozu vzniknut, so stru¢nym uvedenim

ich dosledku na ziskany vysledok. Ako vidime, vacsina chyb vznikd v predanalytickej faze, a to
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predovsetkym mimo laboratdria. KedZe laboratérium ma na tuto fazu dosah len

prostrednictvom spravnej instruktdze a komunikdcie s ordinujucimi a odoberajucimi
zdravotnickymi pracovnikmi, je potrebné vsetky ukony v tejto faze vySetrenia vykonat ¢o
najzodpovednejSie. Presne definované pravidla tykajluce sa odberu, spracovania a transportu
biologického materidlu mozu zamestnanci zdravotnickeho zariadenia najst v laboratérne;j

prirucke (intranet UNM).

Tabulka 3 Zdroje chyb laboratérneho vysledku a ich dosledky

Zdroj chyby

Désledky

Predanalyticka
faza
(mimo
laboratdria)

pacient — neovplyvnitelné faktory: rasa
vek, pohlavie

gravidita

diurnalny rytmus

M CK u ¢ernochov, 1 slinnej AMS u Azijcov
rozne fyziologické hodnoty (vid. Tab. 2)

{ kreatinin, TP, aloumin, M lipidy, proteiny, ALP
skoré ranné maximum hladiny kortizolu

pacient — ovplyvnitelné faktory:
obezita

strava, diéty

fajcenie

alkoholizmus

fyzicka aktivita, i.m. injekcia, trauma
lieciva, drogy

ochorenia

M lipidy, k. mocova, hyperinzulinizmus
postprandialne - 1 inzulin, glykémia, TRG, {, K*, P
M lipidy, kortizol, CEA, fibrinogén, karbonyl Hb

/N AST, ALT, GMT, k. mocova, kortizol, lipidy

™ laktat, CK, AST, myoglobin

pouZzitie oxidantov pri dezinfekcii koze
pred odberom

interferencia s metédami vyuZzivajlcimi peroxiddzu
(glykémia, cholesterol...)

odber krvi - rychle nasatie ihlou, prilisSné
pretrepanie vzorky

hemolyza — P K*, P, CK, AST, LD, interferencia s
meraniami

odber krvi - dlhé naloZenie skrtidla

M CK, AST, laktat, albumin, K*, Ca®*

odber krvi - poloha pacienta v stoji

M aldosterdn, adrenalin, albumin, proteiny, lipidy

odber z koncatiny / i.v. katétra
s poddavanou inflziou

™ glukdzy, Na*, Cl, K* resp. inych podavanych latok

pouZitie antikoagulancii EDTA / citrat /
oxaldt pre stanovenie Ca?*

J Ca? jeho vyviazanim

pouzitie KsEDTA pri stanoveni K*

faloSnda hyperkaliémia

pretrepanie (nie premiesanie) krvi hemolyza
v skimavke, dlhy transport krvi
skladovanie krvi v chladnicke cez noc, hemolyza

zmrazenie krvi pred centrifugdciou

vysoka / nizka teplota transportu krvi

inaktivacia enzymov, hemolyza

silné svetelné Ziarenie

odburavanie a falosné | bilirubinu, folatov

nespravne oznacenie vzorky

vysledky bez korelacie k stavu pacienta
a predchadzajicim vysledkom

nespravna odberova skimavka

nemoznost stanovenia koncentracie analytu,
vysledok: ,,opakovat odber”

strata vzorky

nemoznost spracovania vzorky

Predanalyticka
faza
(v laboratoriu)

nedostatoc¢na doba zrazenia krvi
(< 15— 30 min) pred separaciou séra

tvorba fibrinovych vlakien - upchatie ihly, nasatie
mensieho objemu vzorky = falosne {, vysledok

nepoufZitie chladenej centriflugy pre
tepelne nestabilné analyty

falosné {, PTH, osteokalcinu ...
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zamena vzoriek

vysledky bez koreldcie k stavu pacienta
a predchdadzajlcim vysledkom

opakované zmrazovanie a rozmrazovanie
vzorky

faloSnd zmena koncentracie analytov

rozbitie skimavky / vyliatie vzorky

nemoznost ziskat vysledky vysetrenia

Analyticka
faza

nespravne vykonanie kalibracie alebo
kontroly kvality

nespravne a nepresné vysledky

pouZitie expirovaného / nekvalitného kitu

nespravne a nepresné vysledky

nezohladnenie riedenia vzorky pri
vypocte finalnej koncentracie analytu

falosne (|, hodnoty vysledku

rychle odobratie vzorky este pred nasatim
celého objemu (ASTRUP)

falosne { resp. Ziadny vysledok, nedostato¢ny
objem vzorky pre dalSiu analyzu

vloZenie nedostato¢ného objemu vzorky
do analyzatora

nevykonanie kompletnej analyzy — vysledok ,malo
materialu”, poziadavka , opakovat odber”

vySetrenie markerov zo séra namiesto
plazmy (resp. naopak)

falosné M resp. { hodnoty vysledku

nasatie a analyza mensieho objemu
vzorky pri upchati ihly (zrazenina)

falosné |, hodnoty vysledku - opakovanie analyzy

nespravne subjektivne vyhodnotenie
,»optického” testu

nespravny vysledok

Postanalyticka
faza

chybny prenos / prepis dat

odoslanie nespravneho vysledku

neidentifikovanie chybného vysledku pri
analytickej / lekarskej kontrole

odoslanie nespravneho vysledku

nezohladnenie predanalytickych vplyvov

nespravna interpretacia vysledkov

nezohladnenie anamnézy, klinického
ndlezu a vysledkov zobrazovacich metdd

nespravna interpretacia vysledkov

neskoré dorucenie vysledku,
nenahldasenie kritickych vysledkov

ohrozenie Zivota pacienta

Pouzité skratky: 1 — zvySenie, narast, | — zniZenie, pokles, k. — kyselina
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3 Interpretacia vybranych klinicko-biochemickych nalezov

V predchdadzajucich kapitolach boli opisané zakladné charakteristiky vySetrenia vzoriek
v klinicko-biochemickom laboratériu, principy pouZivanych metdd a vzniku vysledkov vratane
pravidiel ich interpretacie. Kazdy absolvent lekarskej fakulty by mal mat o tychto praktickych
naleZitostiach adekvatne vedomosti, pretoZze s laboratérnymi vysledkami bude vo svojej

klinickej praxi v kazdodennom kontakte.

V nasledujucich kapitoldch budeme uvadzat adetailne interpretovat vysledky
biochemickych vysetreni vybranych pripadov. Pre jednoduchsSiu orientaciu vo vztahu
k referenénym hodnotam zvyrazriujeme zvySené hodnoty vysledku ¢ervenou farbou, znizené
hodnoty modrou farbou, normalne hodnoty su uvadzané ciernou farbou. Pokial st referencné
hodnoty iné, ako tie pre zdravych dospelych jedincov z Tab. 2, uvadzame pri nich v zatvorke aj
vek pacienta, ku ktorému sa vztahuju. KedZe existuje mnozstvo literarnych zdrojov, v ktorych
je mozné najst dostatok podrobnych teoretickych informécii, prednasanych aj vramci
predmetu Klinickd biochémia a laboratérna medicina na JLF UK, udaje kjednotlivym
markerom potrebné pre sprdvnu interpretaciu su cielené a zostru¢nené. Snahou autora bolo
vidy pri vyskyte esSte neopisaného markera uviest jeho zakladné charakteristiky, ktoré su
zaroven potrebné k spradvnemu vyhodnoteniu ziskanych vysledkov. Nasledujice kazuistiky su

prezentované hlavne pre Studentov a absolventov vSeobecného lekarstva.
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3.1 Pripad 1 Acidobazicka rovnovaha

59-ro¢na pacientka s dlhodobo lieCenou chronickou obstrukénou chorobou plic bola
hospitalizovand pre exacerbaciu ochorenia. Pacientka subjektivne uddva zhorSenie
dlhodobych tazkosti — zvyraznenie dyspnoe a kasla, pocit tiesne na hrudniku, expektoraciu
hnisavého sputa. Objektivne je pritomny vlhky kasel, teplota 38 °C, auskultacne su vyrazné
vihké dychacie fenomény a bazalne oslabené dychanie. Vysledky vySetrenia acidobazicke;j

rovnovahy z kapilarnej krvi su:

Nazov parametra | Vysledok Referencné hodnoty | Jednotky
Acidobdza

pO. 11,43 9,8-13,3 kPa
pCO:2 9,07 4,64 - 6,00 kPa
pH 7,299 7,36 -7,44 -

BE 3,8 -2,5-2,5

HCOs" 32,6 22-26 mmol/I
0> sat 95,3 95 —-99 %

Otazka 3.1.1 Ktoré 4 zakladné poruchy acidobazickej rovnovahy (ABR) poznate a primarnou

zmenou akého parametra okrem pH su charakteristické?

Odpoved 3.1.1 U pacienta sa mozu vyskytovat 4 zakladné poruchy ABR a ich kombinacie —
metabolickd acidéza a metabolicka alkaléza (zmena koncentracie HCO3), respiracnd aciddza a

respiracna alkaléza (zmena pCO).

Otazka 3.1.2 Ako postupujeme pri vyhodnoteni vysledku vysetrenia acidobazickej rovnovahy?

Odpoved 3.1.2 Pri vyhodnoteni vysledku vySetrenia ABR mdzeme postupovat podla Obr.33

T [HCOs] -
_|{ H" (pH >7,44) metabolickd —— T[HCOs]+TpCO,
o alkaloza respiraénd L [HCOs]+1 pCO;
1 pCo: pritomna kompenzacia — : " >
[H] > pH=7,36-7,44 || N kc.>re.lac’|a s diagndzou?
norma / klinickym obrazom?
1 [HCOy]
TH" (pH <7,36) metabolickd 1 [HCO¥] + | pCO,
» —
acidoza respiraéna L[HCOs] +1 pCO;

Obrazok 33 Zjednoduseny navod kinterpretacii nalezu vySetrenia acidobazickej rovnovahy Pri indikacii
vySetrenia ABR (ASTRUP) sa zamyslime nad tym, aku poruchu predpokladame s ohladom na klinicky stav,
aktudlne diagndzy a tazkosti pacienta. Po ziskani vysledku najprv na zéklade pH vyhodnotime, ¢ sa jedna
o acidézu alebo alkalézu. Nasledne sa rozhodneme, ¢i ide o metabolicki poruchu (zmena koncentracie
bikarbonatu, ktora koreluje s pH) alebo respira¢nu poruchu (zmena pCOa, ktora koreluje s pH). V dalSom kroku
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zvazime, Ci je pritomnd kompenzacia (koncentracia HCOs™ aj pCO2 zmenené v rovnakom smere) alebo sa jedna
o zmie$anu poruchu (koncentracia HCOs™ aj pCO2 zmenené v opacnom smere, pH moZe byt v norme). Nakoniec
tak ako pri kazdej interpretacii vysledkov zhodnotime, ¢i nami ziskané vyhodnotenie stavu acidobazickej
rovnovahy pacienta koreluje s diagnézou, klinickym obrazom a vysledkami dalSich zobrazovacich ainych
vySetreni. Pouzité skratky: pCO2 — parcialny tlak oxidu uhli¢itého, HCOs™ - bikarbonaty.

Otazka 3.1.3 O aku poruchu acidobazickej rovnovahy sa u pacienta jednd a aky je
mechanizmus je vzniku? Zdovodnite.

Odpoved' 3.1.3 Vzhladom k znizenému pH a hyperkapnii sa jednd o respiracnu acidézu.
Zvysenie parcidlneho tlaku oxidu uhli¢itého je dosledkom hypoventilacie a retencie CO2, ktory

po reakcii s vodou vytvara kyselinu.

Otazka 3.1.4 Preco je zvySena koncentracia bikarbonatov? Ako rozumiete parametru BE?

Odpoved 3.1.4 Koncentracia bikarbonatov je u pacientky zvySenad, pretoZe su regenerované a
retinované oblickami ako kompenzaény mechanizmus respiracnej aciddzy. Vychylka baz (BE,
base excess) je definovana ako mnoistvo baz v mmol/l, ktoré je potrebné pridat alebo
odstranit z krvi aby sa normalizovalo pH za predpokladu vylucenia respiracnej poruchy.
Hodnota BE vyznamne koreluje s “metabolickou zloZzkou” acidobazickej poruchy. Vacsinou
plati, Ze ked' su bikarbonaty v nadbytku (pacient ma metabolicku alkalézu) je zvySeny aj BE a

naopak.

Otazka 3.1.5 Co sa stane so stavom ABR pacienta ked ho pripojime na umell ventilaciu a

normalizujeme parcialny tlak oxidu uhli¢itého? Je mozné ventildciou ohrozit jeho Zivot?

Odpoved 3.1.5 Po odstraneni hyperkapnie dochadza vzhladom k retencii bikarbonatov k
,prestreleniu“ vsmere sekunddrnej metabolickej alkaldézy. U pacientov s chronickou
respiracnou acidozou je po aplikacii umelej ventildcie mozné ohrozenie Zivota, pretoze
v dbsledku chronickej hyperkapnie je hypoxia jedinym stimulom respiraéného centra. Ak

hypoxiu nahle odstranime, moze dojst k apnoe.
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3.2 Pripad 2 Acidobazicka rovnovaha, funkcia obliciek

40-ro¢nd pacientka bez vyznamného predchorobia prisla do nemocnice so zimnicou, triaskou,
horuckou, tupymi bolestami v boku a nauzeou, predtym viackrat zvracala. Pacientka mala
niekolko dni pred vznikom priznakov dysurické tazkosti a Castejsie mocila, poslené dva dni
bola oliguricka (diuréza cca 250 ml/24 hod) pri normalnom prijme tekutin. Objektivne ma
pacientka napnutd brusnu stenu, pozitivny tapotement vlavo, tachypnoe (33 dychov/min),

teplotu 39,1 °C. Vysledky vySetrenia acidobazickej rovnovahy z kapilarnej krvi su:

Ndazov parametra | Vysledok | Referen¢né hodnoty | Jednotky
Acidobdza kapildara

pO2 11,47 9,8-13,3 kPa
pCO:2 3,89 4,64 - 6,00 kPa
pH 7,184 7,36 -7,43 -

BE -16,1 -2,5-2,5

HCOs" 10,7 22-26 mmol/I
02 sat 95,9 95-99 %

Otazka 3.2.1 Je u pacientky pritomna porucha acidobazickej rovnovahy? Ak ano, je uz vyvinuta

kompenzacia?

Odpoved 3.2.1 Vzhladom k znizenému pH a poklesu bikarbonatov (vratane BE) sa jedna
o metabolicku acidézu. Hypokapnia je vysledkom kompenzacnej hyperventildcie, pomocou

ktorej organizmus plticami vylucuje oxid uhlicity a tym sa zbavuje kyselin.
Otazka 3.2.2 Aku pri¢inu poruchy ABR by ste u pacienta predpokladali aktoré dalsSie
biochemické markery by ste vysetrili za icelom potvrdenia / vylucenia diagndzy?

Odpoved' 3.2.2 Anamnéza, klinicky obraz, fyzikalny nalez svedCia pre moznu uroinfekciu

s poruchou funkcie obli¢iek a retenciou kyselin. Vysledky dalsich vySetreni boli:

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 133 136 - 146 mmol/|
Draslik 6,9 3,5-5,1 mmol/|
Vapnik 2,26 2,20-2,65 mmol/|
Chloridy 106 101 -109 mmol/|
Fosfor 2,09 0,81-1,45 mmol/I
Vapnik ionizovany 1,255 1,130-1,320 mmol/I
Sérum

Glukoza 13,3 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 461 58 — 96 umol/I
Urea 24,3 2,8-7,2 mmol/I
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Kyselina mocdova 340 155-357 umol/I
Celkové bielkoviny 60,0 66 — 83 g/l

Albumin 37 35-52 g/l

Bilirubin celkovy 7,5 5,0-21,0 pumol/I
Bilirubin konjugovany 0,8 0,1-3,4 pumol/I
AST 0,30 <0,6 ukat/I
ALT 0,25 <0,6 ukat/I
CRP 35,7 <5 mmol/I

Otazka 3.2.3 Su biochemické nalezy v sére v sulade s klinickym obrazom a predpokladanou

diagndzou? Ako vysvetlite pritomnost hyponatrémie?

Odpoved' 3.2.3 Biochemické ndlezy — zvySend sérova hladina draslika, fosfatov, urey a
kreatininu v kombindcii s oliguriou svedcia pre akutne zlyhanie oblic¢iek, pri ktorom dochdadza
k nahromadeniu kyslych metabolitov, dusikatych ainych latok v organizme. V d6sledku

znizeného vylucovania tekutin byva v oligurickej faze pritomna aj dilu¢na hyponatrémia.

Otazka 3.2.4 Aké parametre vysetrujeme pri chemickom a mikroskopickom vySetreni mocu

(moc¢ chemicky + sediment)? Aké ochorenie obli¢iek podmienilo ich akutne zlyhanie?

Moc¢ chemicky

pH mocu 5,0 48-7,4

SG-hustota 1,013 1,001 -1,035 kg/m?3
Bielkoviny pozit

Glukoza negat

Aceton negat

Bilirubin negat

Urobilinogén negat

Leukocyty chemicky pozit

Erytrocyty chemicky pozit

Nitrity pozit

Moc¢ mikroskopicky

Leukocyty 3590 0-15 /ul
Erytrocyty 181 0-10 /ul
Epitélie dlaZzdicové 24 0-15 /ul
Epitélie gulaté ojedinele

Baktérie pocetne

Drt amorfna pritomné

VlIdkna hlienové ojedinele

Odpoved 3.2.4 Pric¢inou rendlneho zlyhania u tejto pacientky bola uroinfekcia — komplikovana
akdtna tubulointersticidlna nefritida, pre ktoru svedci okrem klinického obrazu (tapotement,

slabost, febrilie, dyzuria...) zvySena zapalova aktivita v sére, proteinudria a zvySeny pocet

leukocytov, erytrocytov, baktérii a renalnych epitélii v moci.
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Otazka 3.2.5 Kultivacne bola v mo¢i potvrdend Escherichia coli. Co znamena pritomnost
nitritov v moci? Ako by ste vysvetlili keby sme v moci nasli baktérie bez patologického zvysenia

poctu leukocytov v moci?

Odpoved' 3.2.5 Nitrity (NOy) sa vyuZivaju pri chemickej detekcii baktérii v moci, pretoze
vznikaju redukciou nitratov (NOs") ¢innostou enterobakteridlnych enzymov. Falosna negativita
nitritov mozZe byt spésobend nedostatocnym mnozZstvom dusi¢nanov v diéte, alebo kratkym
skladovanim mocu v mechuri, za ktory baktérie nie su schopné nitraty pochddzajlce z potravy
zredukovat. Zvysené mnoistvo baktérii vmoci bez nalezu leukocytov svedéi pre

pravdepodobnu kontamindciu mocu pri alebo po odbere.

Otazka 3.2.6 Ako sa meni sérova hladina urey a kreatininu pri akitnom zlyhani obli¢iek? Ma

meranie hladiny kreatininu ako markera filtracnej funkcie obliciek nejaké nedostatky?

Odpoved 3.2.6 Zvysenie sérovej hladiny dusikatych [atok (azotémia) je pri akitnom zlyhani
obli¢iek charakteristické vacsim ndrastom urey ako kreatininu, pri chronickom renalnom
zlyhani byva typicky vacsi narast kreatininu. Vztah kreatininémie a odhadovanej glomerularnej

filtracie (eGFR, estimated glomerular filtration rate) je zndzorneny na Obr. 34.

kreatinin (umol/I)

1000 A
900 A
800 4
700 A
600 A
500 1
400 A
300 1
200 1
100 4 —ref.

0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 eGFR (ml/min)

Obrazok 34 Vztah glomerularnej filtracie a sérovej hladiny kreatininu. K narastu kreatininémie nad referen¢né
medze (ref.) dochadza aZ pri poklese glomerularnej filtracie (eGFR, estimated glomerular filtration rate) priblizne
na polovi¢nu hodnotu (fyziologicky je eGFR priblizne 120 ml/min/1,73 m?). Normalna hladina kreatininu v sére
moze byt pritomna aj pri vyraznom poklese glomerularnej filtracie.

Kvoli opisanej nedokonalej zavislosti eGFR a kreatininémie je vhodnejsim markerom vypocet
odhadovanej glomerularnej filtracie v ml/min pomocou réznych rovnic — v klinickej praxi sa
pouzival dlho vypocet podla Cockrofta-Gaulta (vek, hmotnost, sérovy kreatinin). U uvedenej
pacientky bola takto vypocitand hodnota eGFR na drovni 11 ml/min (menej ako 10 %

normalnej GF).
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3.3 Pripad 3 Acidobazicka rovnovaha, markery zapalu a sepsy

85-rocny pacient podstupil brusnu operdaciu (distdlnu pankreatektdomiu) pre inzulindm s uz
detekovanymi metastazami. Tyzden po operdcii sa rozvinul septicky stav a multiorgdnovy
dysfunkény syndrom (MODS) s poSkodenim pecene, myelinolyzou v centralnom nervovom
systéme (CNS), doslo k zastaveniu srdca a naslednej Uspesnej resuscitacii. Aktualne je pacient
na jednotke intenzivnej starostlivosti v komatéznom stave. Vysledky biochemického

vySetrenia su:

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Acidobadza kapilara

pO2 10,26 9,8-13,3 kPa
pCO2 6,94 4,64 - 6,00 kPa
pH 7,112 7,36 —7,43 -

BE -13,4 -2,5-2,5

HCOs 16,2 22-26 mmol/I
0> sat 90,3 95 —-99 %
Minerdly v sére

Sodik 143 136 - 146 mmol/I
Draslik 4,7 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 107 101-109 mmol/I
Sérum

Prokalcitonin 26,49 <0,5 mmol/I
Laktat plazma 2,88 0,5-2,2 mmol/I

Otazka 3.3.1 Vysvetlite o aku poruchu acidobazickej rovnovahy sa jednd?

Odpoved 3.3.1 Hodnota pH je zniZzend, pacient ma aciddzu. Parcialny tlak oxidu uhli¢itého je
zvySeny a hladina bikarbonatov je zniZzena. KedZe tieto su zmenené v opaénom smere, jedna
sa 0 zmieSanu poruchu ABR, a to o kombinaciu respiracnej a metabolickej aciddzy, ¢o koreluje
aj s klinickymi udajmi. Zastavenie srdca sp6sobuje hypoxiu tkaniv s naslednym zvySenim

tvorby laktatu, hypoventilacia v désledku apnoe vyustuje do retencie CO,.

Otazka 3.3.2 Vypoditajte anionovu medzeru a vysvetlite jej vyznam.

Odpoved 3.3.2 Anidnovu medzera (AG, anion gap) ndm upreshuje typ metabolickej aciddzy,

referen¢na hodnota je priblizne 14 — 18 mmol/| a je vypocitana nasledovne:

AG = ( [Na*] + [K*]) = ([CI] + [HCOs7] ) = (143 + 4,7) — (107 + 16,2) = 24,5 mmol/I.
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Pacient ma teda metabolicki acidozu so zvySenou hodnotou AG, ktora byva pritomna pri
nadbytku kyselin exogénneho alebo endogénneho pévodu, v tomto pripade laktatu. Dal$im
typom je metabolickd acidéza s normdlnou hodnotou AG, ktorda vznikd pri stratach

bikarbondtov gastrointestindlnym systémom alebo oblickami (Obr. 35).

AG = [Na] + [K'] ) =|( [CI] + L[HCO:] ) |~ zviZens AG

pokles hodnoty

AG = ( [Na"] + [K] ) = 1]CI] + L[HCOx] )| = norméIna AG

Obrazok 35 Vysvetlenie pri¢iny zmien AG pri metabolickej acidoze Pri metabolickej acidéze so zvySenou AG
dochddza k neutralizicii bikarbonatov pri pufrovani a ich ndhrade organickymi kyselinami, klesa koncentracia
bikarbonatov a preto po ich odcitani hodnota AG stupa. Pri metabolickej acidéze s normalnou AG su stratené
bikarbonaty kompenzaéne nahradené v stipci aniénov chloridmi a celkova hodnota od¢itavanej pravej zatvorky
ani AG sa nemeni.

Otazka 3.3.3 Interpretujte vysledok vysetrenia sérovej hladiny prokalcitoninu.

Odpoved 3.3.3 Prokalcitonin (PCT) je glykoprotein, ktory je identicky s normalnym
prohormdénom kalcitoninu Stitnej zlazy a pri septickych stavoch sa tvori v peceni ainych
tkanivach. V sére sa jeho hodnota vyznamne zvysSuje pri tazkych predovsetkym bakteridlnych
infekciach, k zvySeniu nedochadza pri virusovych ochoreniach. Normalna koncentracia v sére
je < 0,5 pg/l, hodnoty 0,5 — 2 pg/I s tzv. Sedou zénou pri chronickych zapalovych ochoreniach,
pri 2 — 10 pg/l je zvysend pravdepodobnost sepsy a septického Soku, hodnoty > 10 ug/I su
vacsinou pritomné pri tazkej sepse a MODS (nas pacient 26,49 ug/l). Pri tazkej generalizovanej
bakteridlnej sepse mézu hodnoty PCT dosiahnut aj 1000 pg/I. S velkou oblubou je stanovenie
PCT vyuzivané v detekcii novorodeneckej véasnej sepsy (pozor - hladina PCT u novorodencov
je fyziologicky vysSia a normalizuje sa do 72 hod od narodenia). ZvySenie PCT v porovnani

s CRP a IL6 lepSie odlisuje bakterialnu sepsu od SIRS z neinfekénych pricin.

Otazka 3.3.4 Aké iné zapalové markery poznate, porovnajte ich navzajom.

Odpoved' 3.3.4 Okrem PCT patri medzi bezne stanovované zdpalové markery C-reaktivny
protein (CRP), presepsin ainterleukin 6 (IL6), dynamika zmien koncentracie zapalovych

markerov v sére je zndzornend v Tab. 4.
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Tabulka 4 Casova zavislost zmien sérovych hladin zapalovych markerov

Marker Zaciatok elevacie | Maximalna hladina Biologicky polcas
IL6 1 hod 3-5hod <1hod
Presepsin 2 hod 3 hod 4-5hod
Prokalcitonin 6 hod 6—12 hod 12 - 24 hod
CRP 6 -9 hod 24 -72 hod 19 hod

Interleukin 6 je prozapalovy cytokin aktivujlci syntézu proteinov akutnej fazy, vratane PCT a
CRP. VyuZiva sa predovietkym ako marker neonatélnej infekcie a sepsy. Cim je vyssia
pociatoCna hladina IL6, tym vysSsia je zavaZnost sepsy, pravdepodobnost vzniku septického
Soku a orgdnovej dysfunkcie. Sérova hladina IL6 viac ako 1000 ng/I pretrvavajica niekolko dni
od vzniku sepsy je asociovand svelmi vysokou mortalitou, naopak u pacientov s dobrou
progndzou dochddza pocas prvych 3 dni k poklesu hladiny o takmer 90 %. Koncentracia IL6 sa
zvysuje aj po operaciach, Urazoch a u kriticky chorych pacientov (mozgova smrt, neoplazie)

a je Umernad rozsahu poskodenia.

C-reaktivny protein sa tvori v hepatocytoch ajeho nazov bol odvodeny od schopnosti
precipitovat C-polysacharid pneumokokov. CRP je Strukturdlne homologicky s konstantnou
Castou tazkych retazcov IgG a vyuZiva sa v biochemickej diferencidlnej diagnostike infekcie
baktériami (> 50 mg/l) avirusmi (5 — 35 mg/l). Hodnoty > 200 mg/l byvaju pritomné
u pacientov s tazkou sepsou a k vzostupu dochadza pomalsie ako pri inych markeroch. Pre
nizku Specificitu je meranie CRP vhodné skor k monitoringu ucinnosti antibiotickej liecby ako
k diagnostike. Praktické vyuzZitie v poslednych rokoch dostdvaju aj rychle ,,POCT” CRP testy,
ktoré su vyuzivané ambulantnymi lekarmi pri zvaZzeni spravnosti indikacie antibiotickej liecby.
Normalna hladina CRP pri prudkych klinickych priznakoch vaznej bakteridlnej infekcie vsak nie
je kontraindikaciou antibiotickej lieCby a moéze byt pritomna este urdity ¢as od vzniku
ochorenia (vid Tab. 4). Z uvedenych dévodov ma velky vyznam stanovenie dynamiky zmien
sérovych hladin markeru a dalSich laboratérnych ukazovatelov, ako je diferencidlny rozpocet

leukocytov resp. vysetrenie mocového sedimentu.

Presepsin vznika proteolytickym odstiepenim sérového CD14-ST fragmentu z komplexu
lipopolysacharidu baktérii a glykoproteinového membranového receptora leukocytov. Jedna

sa o zapalovy marker, ktory sa uvoliuje z lyzozdmov po fagocytdze baktérii, ma vyuzitie vo
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vCasnej diagnostike sepsy a pri stratifikacii progndzy a rizika mortality u septickych pacientov.
Hladina presepsinu v sére narastd skor ako hladina ostatnych zdpalovych markerov a nie je
ovplyvnena funkciou pecene (vid Obr. 36). Fyziologicka hladina v sére je < 337 ng/l. Hodnota
< 200 ng/l vylucuje sepsu, hladina < 300 ng/l svedci pre nepravdepodobnt systémovu infekciu,
hladina 300 — 500 ng/| je spojend s moZznou sepsou, 500 — 1000 ng/| koreluje so zvysenym
rizikom progresie sepsy a zlého ,,outcome”, hladina = 1000 ng/| je spojena so zavaznym rizikom
tazkej sepsy a septického Soku, atiez vysokou 30-dennou mortalitou. Bolo zistené, Ze

u jedincov so sepsou je sérova hladina presepsinu > 1900 ng/l asociovana s 60 % mortalitou.

LPSC W

— |L1, IL6 — hepatalna syntéza PCT, CRP

PSC\
. 7 D14

lyzozém_ CD-14 proteazy

makrofag

presepsin (sCD14-ST fragment)

Obrazok 36 Vznik zapalovych markerov pri bakterialnej infekcii a sepse (podla Chenevier-Gobeaux et al., 2015)
Lipopolysacharid (LPSC), ktory sa nachadza v bakteridlnej stene sa viaZe s lipopolysacharid-viazicim proteinom
(LBP, lipopolysaccharide binding protein). Komplex LPSC-LBP je viazany na glykoproteinovy receptor CD14, ktory
je exprimovany na povrchu makrofagov. Po internalizacii komplexu a jeho Stiepeni protedzami sa do krvi uvolfiuje
solubilny fragment (sCD14-ST) nazyvany aj presepsin. Ako vidime, jeho syntéza je rychlejsia v porovnani s PCT a
CRP a nie je zavisla od proteosyntézy v peceni.
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3.4 Pripad 4 Acidobazicka rovnovaha, sérové mineraly, funkcia oblicCiek

38-rocnd pacientka, ktora sa doteraz dlhodobo nelieCila na Ziadne ochorenie prisla do

nemocnice pre 4 dni trvajlce zvracanie, pocit slabosti a zdvraty pritomné od véera vecera.

Objektivne mala pacientka znizeny turgor koze, tachykardiu 120/min, tlak krvi 100/60 mm Hg

a plytké dychanie.

Otazka 3.4.1 Vysetrenie akych biochemickych markerov by ste indikovali?

Odpoved 3.4.1 Pri prijme boli vykonané nasledovné biochemického vysetrenia:

Nazov parametra Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Acidobdza kapildara

pO2 12,5 9,8-13,3 kPa
pCO:2 6,91 4,64 -6,00 kPa
pH 7,474 7,36 -7,43 -

BE 11,4 -2,5-2,5

HCOs" 37,2 22 -26 mmol/I
0 sat 95,6 95-99 %
Minerdly v sére

Sodik 149 136 -146 mmol/|
Draslik 2,4 3,5-5,1 mmol/|
Vapnik 2,32 2,20-2,65 mmol/I
Chloridy 84 101-109 mmol/I
Sérum

Glukdza 5,4 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 162 58 - 96 umol/I
Urea 19,9 2,8-7,2 mmol/I
Kyselina mocova 286 155 —357 umol/I
Celkové bielkoviny 75 66 — 83 g/l
Albumin 43 35-52 g/l
Bilirubin celkovy 8,8 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 2,1 0,1-3,4 umol/I
AST 0,40 <0,6 ukat/I
ALT 0,22 <0,6 ukat/I
ALP 1,12 0,50-2,15 ukat/I
GMT 0,45 <0,63 ukat/I
AMS 1,08 0,46 —-1,66 ukat/I
LPS 0,89 0,22-1,00 ukat/I
CRP 14 <5 mg/I
Osmolalita 324 275 —295 mmol/kg
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Moc chemicky

pH mocu 4,0 48-7,4

SG-hustota 1,022 1,001 -1,035 kg/m?3
Bielkoviny negat

Glukdza negat

Acetdn negat

Bilirubin negat

Urobilinogén negat

Leukocyty chemicky negat

Erytrocyty chemicky negat

Nitrity negat

Moc¢ mikroskopicky

Leukocyty 10 0-15 /ul
Erytrocyty 4 0-10 /ul
Epitélie dlazdicové 9 0-15 /ul
Drt amorfna pritomné

VlIadkna hlienové pritomné

Otazka 3.4.2 Vysvetlite o aku poruchu acidobazickej rovnovahy sa jednd? Preco je zvySeny

parcialny tlak CO?

Odpoved 3.4.2 Vzhladom k zvySenému pH a zvySenej koncentracii bikarbonatov (vratane
zvySenia BE) v kombinacii s poklesom chloridov v sére sa jedna o hypochloremicku
metabolicku alkalézu. Parcidlny tlak CO; je zvySeny v dbsledku jeho retencie - kompenzacia

metabolickej alkalézy plicami.

Otazka 3.4.3 Koreluju zmeny sérovej koncentracie minerdlov a dusikatych latok s ddajmi

s anamnézy a klinickym obrazom? Aka je eGFR podla Cockrofta-Gaulta ak pacienka vazi 59 kg?

Odpoved 3.4.3 Pacientka ma hypochlorémiu, hypokaliémiu a miernu hypernatrémiu.
Uvedeny nalez moéZeme vysvetlit tym, Ze organizmus pacientky pri zvracani stracal zo
Zaludocnej Stavy predovsetkym chloridy (obsah 110 mmol/l) a draslik (obsah 10 mmol/|, t.].
cca 2 —3 nasobok koncentracie v sére). Hypernatrémia je sp6sobena dehydrataciou pacientky,
ktora zvracanim stracala viac vody ako sodika (obsah Na* v Zalidocnej Stave je 70 mmol/I, t.j.
cca polovica koncentracie v sére), a pretoze nebola schopna hradit tekutiny per os, zmenil sa
pomer mnozstva rozpustadla a rozpustenej latky (séra k sodiku) v prospech sodika. Zmeny
koncentracie dusikatych latok (kreatinin, urea) svedcia pre akutne zlyhanie obliciek v d6sledku

dehydratacie. eGFR podla Cockrofta-Gaulta (aktudlne uz obsolentnd metéda, vid kap. 3.5) je

eGFRCockroft-Gault = o= vek) xhmotnost . g5 sien = L40=39)X59 o (85 = 0,73 ml/s = 44 ml/min.

49 x sérovy kreatinin 49 x 168
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Otazka 3.4.4 K aktivacii akych systémov dochdadza pri hypertonickej dehydratacii a znizeni

efektivneho cirkulujiceho objemu?

Odpoved 3.4.4 Znizena perfuzia vas afferens obliciek vyusti do aktivacie systému renin-
angiotenzin-aldosterdn, ktory spdsobuje stimulaciu tvorby aldosterénu a zvy$enie efektivneho
cirkulujuceho objemu retenciou sodika (s nim aj vody), avSak za cenu zvySenia strat draslika
v distalnom tubule. Hyperosmolalita séra stimuluje tvorbu antidiuretického hormdnu, ktory

vyusti do retencie vody v distalnom tubule a zbernych kanalikoch obliciek.

Otazka 3.4.5 Aké pH mocu by ste ocakdvali pri metabolickej alkaléze? Pre¢o ma pacientka

znizené pH mocu?

Odpoved 3.4.5 Pri metabolickej alkaléze ma organizmus snahu vylucit prebytoéné HCOs3™ do
mocu atym ho alkalizovat. Tvorba tzv. ,paradoxne kyslého mocu“ je podmienena
hypokaliémiou, pretoZe oblicky sa snaZia retinovat K* a namiesto neho sa do mocu vyluduje

H*, €o je zndsobené uz opisanym hyperaldosteronizmom.

Otazka 3.4.6 Aké jednoduché vysetrenie mocu by sme mohli doordinovat pre orientacné

zistenie koncentracnej schopnosti obliciek? Pombze ndm aj meranie hustoty mocu?

Odpoved 3.4.6 Jednym z markerov koncentracnej schopnosti obliciek je vySetrenie osmolality

mocu, ktoré bolo pacientovi doordinované, pricom vysledok bol:

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Moc
Osmolalita | 560 | | mmol/kg

Osmolalita mocu (tvorena hlavne katiénmi Na*, K*, NHs* a ureou) nam moze slizit ako
jednoduchy orientaény diagnosticky nastroj pre biochemickd diferencidlnu diagnostiku
oblickového zlyhania. Pri prerendlnom zlyhani byva vaésinou > 400 mmol/kg,
v pripade renalneho zlyhania obli¢iek je osmolalita mocu podobna plazme. U nasej pacientky
je osmolalita mocu 560 mmol/kg, ¢o sveddi pre ¢iasto€ne zachovanu koncentraénu schopnost
obli¢iek (retencia vody, koncentracia mocu). Osmolalita mo¢u nad cca 600 mmol/kg sveddi pre
intaktnu funkciu tubulov u dospelych jedincov. So zachovanou koncentrac¢nou schopnostou

obli¢iek je asociovana hustota mo¢u nad cca 1018 kg/m?3.
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3.5 Pripad 5 Chronické zlyhanie obliciek, vitamin D, proteintria a zber mocu

51-ro¢ny pacient trpi chronickou chorobou obliCiek a je pravidelne sledovany v nefrologickej

ambulancii. Pacient ma dlhodobo dysfunkéné mocenie psychogénneho charakteru, sdm sa

niekedy zacievkuje a opakovane mdva infekcie mocovych ciest, ktoré sa unho prejavuju

bolestivym nutkanim na mocenie a palenim pri moceni. Ultrasonografia oblicky ukazala

pritomnost drobnych cyst a lokalnej hypertrofie parenchymu. Vysledky vysetrenia pri beznej

kontrole, aktualne bez subjektivnych symptédmov infekcie mocovych ciest su:

Nazov parametra Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 139 136 - 146 mmol/I
Draslik 5,5 3,5-5,1 mmol/I
Vapnik 2,24 2,20-2,65 mmol/I
Vapnik ionizovany 1,11 1,13-1,32 mmol/I
Chloridy 106 101-109 mmol/I
Fosfor 1,52 0,81-1,45 mmol/I
Sérum

Glukdza 5,6 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 215 74 -110 umol/I
Urea 10,6 2,8-7,2 mmol/|
Kyselina mocova 466 208 —428 umol/I
Celkové bielkoviny 70,8 66 — 83 g/l
Albumin 41,6 35-52 g/l
Celkovy cholesterol 3,53 <5,17 mmol/I
Triacylglyceroly 1,21 0,4-1,7 mmol/I
AST 0,40 <0,85 ukat/I
ALT 0,24 <0,85 pkat/I
ALP 1,68 0,50 — 2,15 pkat/I
GMT 0,28 <0,92 pkat/I
CRP 1,7 <5 mg/!
Vitamin D celkovy 33 30-100 ug/
Parathormon 176,9 1,6-6,9 pmol/I
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Moc chemicky
pH mocu 6,2 48-7,4
SG-hustota 1012 1,001 -1,035 kg/m?3
Bielkoviny pozit
Glukdza negat
Acetdn negat
Bilirubin negat
Urobilinogén negat
Leukocyty chemicky negat
Erytrocyty chemicky negat
Nitrity negat
Moc¢ mikroskopicky
Leukocyty 7 0-15 /ul
Erytrocyty 3 0-10 /ul
Epitélie dlazdicové 8 0-15 /ul
Gulaté epitélie ojedinele

Otazka 3.5.1 Interpretujte a vysvetlite ndlez vySetrenia séra a mocu. Existuje korelacia medzi

osmolalitou a hustotou mocu?

Odpoved' 3.5.1 Pacient s chronickym oblickovym zlyhanim ma typicky pritomnud retenciu
dusikatych I[atok. Pri chronickom zlyhani v porovnani s akutnym je typicky vacsi narast sérovej
koncentracie kreatininu ako urey, vratane zvySenia koncentracie kyseliny mocovej. Okrem
toho je upacienta vdoésledku zniZzeného vylucovania draslika pritomna hyperkaliémia.
Nalez gulatych epitélii (renalnych tubularnych epitelidlnych buniek) v mofovom sedimente je
znakom poskodenia tubulov, o poskodeni funkcie obli¢iek svedéia aj zvySené straty bielkovin
mocom (proteinuria). Hustota mocu u pacienta je 1012 kg/m?3 a pribliZuje sa hodnote 1010
kg/m3 (izostenduria), ktorad sved<i pre poruchu koncentraénej schopnosti obli¢ky. Osmolalita

mocu 50 — 1000 mmol/kg zodpoveda hustote moéu priblizne 1001 — 1035 kg/m?.

Otazka 3.5.2 Poznate aktudlny vypocet eGFR, ktory je rutinne pouZzivany v praxi? Vypocitajte

eGFR pacienta a urcite v akom Stadiu chronickej choroby obli¢iek sa nachadza.

Odpoved 3.5.2 Aktudlne je pouZivany vypocet eGFR na $tandardny povrch tela 1,73 m? podla
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration), pri€om hodnota sa urcuje
podla hladiny sérového kreatininu, veku, pohlavia a rasovej prislusnosti. Chronicka choroba
obli¢iek sa podla podla eGFR (CKD-EPI) rozdeluje do nasledovnych stadii (KDIGO, Kidney
Disease Improving Global Outcomes): $tddium 1 —eGFR > 90 ml/min/1,73 m? (normalna alebo
zvy$enad), $tadium 2 — eGFR = 60-89 ml/min/1,73 m?, $tadium 3A — eGFR = 45-59 ml/min/1,73
m?, $tadium 3B — eGFR = 30-44 ml/min/1,73 m?, $§tddium 4 — eGFR = 15-29 ml/min/1,73 m?,
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$tddium 5 — eGFR <15 ml/min/1,73 m? Glomerularna filtrdcia ndsho pacienta podla CKD-EPI
je 30 ml/min/1,73 m?, ¢o zodpoveda 3. $tadiu chronickej choroby obli¢iek (vypodet pomocou
online kalkulacky podla Levey et al. 2009, aktualne je v UNM eGFR CKD-EPI automaticky

pocitana u kazdého pacienta s odmeranou sérovou hladinou kreatininu).

Otazka 3.5.3 Ako sa meni koncentracia vdpnika a parathorménu vsére u pacientov

s chronickym zlyhanim obliciek?

Odpoved 3.5.3 U pacientov s chronickou rendlnou insuficienciou dochadza k vzniku
hypokalcémie z dovodu zniZenej resorpcie vapnika v ¢reve pre nedostato¢nu tvorbu aktivneho
metabolitu vitaminu D (kalcitriolu). Typickd je aj hyperfosfatémia spdsobena znizenim
glomeruldrnej filtracie. KedZe dlhotrvajica hypokalcémia trvalo stimuluje pristitne telieska,
dochddza kich hyperplazii avzniku sekundarnej hyperparatyreézy (dévod vyssich
referencnych medzi parathorménu u pacientov s hodnotami eGFR < 30 ml/min). Rendlna
osteodystrofia je dosledkom zvySenia hladiny parathormanu, ktory méze kalcémiu korigovat

aj k norme na ukor resorpcie vapnika z kosti.

Otazka 3.5.4 Aky metabolit vitaminu D meriame v sére pri hodnoteni jeho stavu v organizme?

Opiste metabolizmus vitaminu D a jeho referencné medze.

Odpoved 3.5.4 Optimalnym ,zrkadlom” metabolizmu vitaminu D v ludskom tele je hladina
kalcidiolu (25-hydroxycholekalciferolu) v sére. Kalcidiol ma biologicky polc¢as asi 19 dni, je
hlavnou cirkulujucou formou vitaminu D a v predanalytickej faze je stabilny. Tvori sa v peceni
hydroxylaciou cholekalciferolu, ktory vznikd v koZi pbsobenim UV-B Ziarenia na 7-
dehydrocholesterol, alebo je do ludského tela prijimany potravou. Kalcitriol (1,25-
dihydroxycholekalciferol) je aktivnou formou vitaminu D a vznika ¢innostou 1-a hydroxylazy
v cielovych tkanivach vratane oblicky, jeho hladinu v sére vSsak meriame zriedkavo. Optimalna
sérova hladina kalcidiolu je 30 — 100 ng/ml. Pri hladine 20 — 30 ng/ml sa jedna o insuficienciu,
pri menej ako 20 ng/ml sa jedna o deficienciu vitaminu D, ktord ma v nasej zemepisnej Sirke
mimo obdobia sIne¢nych dni vacsina zdravej populacie. Z tohto dévodu sa poslednom odbobi

kladie d6raz na substituciu vitaminu D perordlnymi preparatmi.
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Otazka 3.5.5 Pacientovi bol zbierany 24-hodinovy moc, v ktorom bola nasledne stanovena
koncentracia kreatininu a bielkovin. Vypocitajte a vyhodnotte klirens kreatininu (Ck) a denny

odpad bielkovin, ak vieme, Ze objem mocu za 24 hodin bol 2900 ml.

Nazov parametra | Vysledok | Referenéné hodnoty | Jednotky
Moc - zbierany

Kreatinin 4,8 - mmol/I
Celkové bielkoviny 0,7 - g/l
Diuréza 2900 - ml/den

Odpoved' 3.5.5 Denny odpad bielkovin je 2,03 g/den, ¢o vyznamne presahuje fyziologicku
proteinuriu 150 mg/24 hod. Klirens kreatininu (Ckreat, cleaerence kreatininu, t.j. objem plazmy
Uplne ocisteny od kreatininu za ¢as) je 45 ml/min, ¢o zodpovedd asi tretine fyziologickej

hodnoty 120 ml/min.

Denny odpad bielkovin = [bielkoviny]mot x denny objem mocu =0,7 g/l x 2,9 1/d = 2,03 g/den

[U kreat] X Vmocu __ 4,8 mmol/l x 2900 ml/d

mTOIX 24 hod x 60 min/hod

=45 ml/min

Ckreat =

[P kreat ] - 0,215

Otazka 3.5.6 Ako by sa zmenil vysledok vypoctu Cireat 2 denného odpadu bielkovin mocom,
keby sme zistili, Ze uvedeny objem mocu bol zbierany namiesto 24 hod iba 16 hod? Existuje aj

iny marker, ktory by nam poskytol informaciu o dennej proteinurii bez nutnosti zberu mocu?

Odpoved 3.5.6 Pri zohladneni tejto predanalytickej chyby a pouZiti spravneho udaju (16 hod)
pri vypocte by doslo k narastu hodnoty klirens kreatininu na 67 ml/min.

[U kreat] X Vmocu __ 4,8 mmol/l x 2900 ml/d

MMl 16 hod x 60 min/hod

=67 ml/min

C = =
kreat [P kreat | 0,215

K skuto¢nej dennej proteinurii sa pri neda vyjadrit, pretoZe nepozname koncentraciu proteinu
v celkovom objeme mocu za 24 hod. Laboratérium musi pocitat s hodnotami, ktoré ma od
odosielajuceho oddelenia (ambulancie) k dispozicii a preto je velmi ddleZitd ich spravnost.
Z tychto praktickych dévodov sa v praxi vyuziva pomer hladiny albumin / kreatinin [mg/mmol]
z jednorazovej vzorky mocu (ACR, Albumin-to-creatinine ratio). Tento parameter koreluje s
vySetrenim proteinurie zo vzorky 24 hod zberu mocu a zniZuje chybu merania pri zbere mocu.

Vysledky merania v jednordzovej vzorke mocu boli:

64



Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Moc¢ - jednordzovy

Kreatinin 7,1 - mmol/I
Albumin 645,4 - mg/|
Pomer albumin kreatinin 90,9 <3 mg/mmol

Pomer albumin kreatinin > 30 mg/mmol svedci pre zdvainé straty bielkovin az nefroticky
syndrém, hodnota 3 — 30 mg/mmol je stredne zvySena a koreluje s klinicky relevantnou

proteindriou. Hodnota 100 mg/mmol zodpoveda kvantitativnej proteinurii 1 g/24 hod.

Otazka 3.5.7 Aké vysetrenie by ste indikovali pre blizSiu Specifikaciu typu proteinurie? Aké

podtypy glomerularnej proteinurie poznate z hladiska zadvaznosti a progndzy?

Odpoved 3.5.7 Pre vySetrenie proteinlrie sa vyuZiva elektroforetické vySetrenie bielkovin
mocu, laboratérny ndlez z elektroferogramu je ilustracne zndzorneny na Obr. 37. Indikujuci

lekdr dostava slovny opis elektroferogramu vratane patologickych proteinov.

@®
2 mikroglobulin e
lyzozym p—
volné fahké retazce s

a: mikroglobulin

albumin -- ‘ selektivna
transferin
1gG, IgA s
haptoglobin neselektivna
a2 makroglobulin - IgM
e a b ¢ d e

Obrazok 37 Vysledky vysSetrenia elektroforézy bielkovin mocu Po zahusteni vzorky mocu dochadza k separdacii
zaporne nabitych bielkovin podla ich molekulovej hmotnosti od katddy k andde, pricom najrychlejsie sa pohybuju
,hizkomolekulové” tubularne proteiny, naopak ,vysokomolekulové” glomeruldrne proteiny najdeme blizko pri
Starte: a — marker molekulovej hmotnosti, b — tubuldrna proteintria s volnymi fahkymi retazcami, ¢ — albumin,
fyziologicka proteindria (< 150 mg/deri), d — zmie$ana proteinuria, e — glomeruldrna proteinuria selektivna a
neselektivna.

Glomerularna proteindria moze byt selektivna alebo neselektivna (Obr. 37 e). Pri selektivnej
proteinurii sa v moci pre ,,lahsiu” poruchu glomeruldrnej membrany so stratou jej negativneho
naboja nachadzaju bielkoviny s molekulovou hmotnostou do cca 100 kDa (albumin, transferin)
a pacienti dobre odpovedaju na liecbu imunosupresivami. Neselektivha glomeruldrna
proteinduria je typicka pritomnostou imunoglobulinov s velkou molekulovou hmotnostou, t.j.

poskodenie glomerularnej membrany je zavaZnejsSie a progndza vratane odpovede na liecbu

je horsia.
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3.6 Pripad 6 Hepatalne zlyhanie, osmolalita, dusikaté odpadové latky, septicky stav

73-ro¢na polymorbidna pacientka s diabetes mellitus Il. typu, chronickou ischemickou
chorobou srdca, chronickou obstrukénou chorobou pluc a dlhodobou zavislostou na alkohole
je hospitalizovana pre vaskularnu a metabolicki dekompenzaciu cirhdzy pecene. Objektivne
je pacientka bled3d, letargicka, ma edémy dolnych koncatin a ascites, auskultacne na pltucach

bazalne oslabené vezikuldrne dychanie, piskoty a vrzoty. Biochemické nalezy pri prijati boli:

Nazov parametra | Vysledok | Referenéné hodnoty | Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 140 136 - 146 mmol/I
Draslik 3,9 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 109 101-109 mmol/I
Sérum

Glukdza 6,9 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 422 58 - 96 umol/I
Urea 39,8 2,8-17,2 mmol/|
Kyselina mocova 651 155 - 357 umol/I
Celkové bielkoviny 63,2 66 —83 g/l
Albumin 27,5 35-52 g/l
Bilirubin celkovy 22,3 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 5,4 0,1-3,4 umol/I
AST 0,51 <0,6 pkat/I
ALT 0,21 <0,6 pkat/I
ALP 2,62 0,50-2,15 ukat/I
CRP 11,1 <5 mg/|
Osmolalita 339 280 - 300 mmol/kg (>60r.)
Amoniak 98,4 16 -53 umol/I
Etanol 0,46 g/l

Otazka 3.6.1 Vypociajte osmolalitu séra a porovnajte s odmeranou osmolalitou. Co spdsobilo

zvySenie osmolality séra? Definujte osmolalnu medzeru.

Odpoved’ 3.6.1 Osmolalitu vieme vypocitat s pouZitim sérovej koncentracie sodika, glukdzy

a mocoviny (vsetkych v mmol/l):

Osmolalita séra = 2 x [Na*] + [glukdza] + [urea] =2 x 140 + 6,9 + 39,8 = 326,7 mmol/kg

Hlavnou pric¢inou zvySenia osmolality séra je zvySenie hladina urey na 39,8 mmol/l, ¢o

niekolkokrat presahuje hornu referenénd medzu u dospelych jedincov (7,2 mmol/l). Merana
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osmolalita séra u pacientky bola 339 mmol/kg. Osmoldlna medzera (osmolal gap, OG) je

definovana ako rozdiel medzi meranou a pocitanou osmolalitou.

Osmolalna medzera (OG, osmolal gap) = merand osmolalita — pocitana osmolalita

0G =339-326,7=12,3 mmol/kg

Osmolalna medzera pacientky je zvySena na 12,3 mmol/kg (fyziologicky < 10 mmol/kg). Za
normalnych okolnosti je osmolalita tvorena v prevaznej miere hlavnymi osmoticky aktivnymi
zlozkami plazmy (sodik, glukéza aurea). Vypocet osmoldlnej medzery ma vyznam pri
podozreni na intoxikaciu, pricom jej zvySenie je znakom pritomnosti inych osmoticky aktivnych
latok v sére. M6Zu to byt najcastejsie alkoholy (etanol, metanol, etylénglykol, manitol,
sorbitol), acetdn, resp. patologicky zvySend koncentracia triacylglycerolov alebo proteinov.
Pritomnost 1 %o etanolu v krvi spdsobuje narast osmolality o viac ako 20 mmol/kg. Tento fakt
koreluje s nasim néalezom - alkoholémia 0,46 g/l zodpovedd 0,46 %o alkoholu v sére (0,23 mg/I

v dychu) a mala by zvysit osmolalitu o priblizne 10 mmol/kg (1 %o o 23 mmol/kg).

Otazka 3.6.2 PreCo ma pacientka zniZzenu koncentraciu celkovych bielkovin a albuminu?

Odpoved 3.6.2 Pri hepatdlnom zlyhani (cirhéze) dochadza k znizeniu proteosyntézy, okrem

toho sa straca vyznamné mnozstvo albuminu do ascitickej tekutiny (priblizne 5— 20 g denne).

Otazka 3.6.3 Charakterizujte hepatdlne enzymy AST a ALT. Ako vysvetlite ich fyziologicku

aktivitu v sére pacientky s hepatalnym zlyhanim?

Odpoved 3.6.3 Aspartataminotransferaza (AST) je enzym, ktory katalyzuje prenos
aminoskupiny z aminokyselin na oxalacetat za vzniku aspartatu. Nachadza sa v peceni,
kostrovom svale, myokarde, erytrocytoch a inych tkanivach. Biologicky pol¢as AST v sére je 17
1+ 5 hodin. V peceni je AST tvoreny hlavne mitochondridlnou izoformou a v tkanive je jeho
aktivita asi 7000 x vySSia ako vsére. Alaninaminotransferaza (ALT) katalyzuje prenos
aminoskupiny na pyruvat za vzniku alaninu, nachddza sa primarne v cytosdle hepatocytov
s aktivitou 3000 x vys$Sou ako v sére. Biologicky poléas ALT je 47 + 10 hodin. Aktivita
hepatalnych transaminaz v sére byva zvysena pri r6znych formach poskodenia pecene, aktivita

AST sa zvySuje aj pri poSkodeni myokardu, kostrového svalu a hematologickych ochoreniach.
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Normalnu aktivitu AST (0,51 pkat/l) a ALT (0,21 pkat/I) v sére uvedenej pacientky s cirhdzou je
mozné vysvetlit termindlnym Stadiom hepatalneho zlyhania, ked' je desStruovana taka cast
funkéného parenchymu pecene, Ze aktivita hepatalnych enzymov v tkanive uz je prilis nizka a
nedostacuje k zvySeniu aktivity v sére. Tento priklad ilustruje stav, ked normalna hodnota

biochemického parametra u pacienta nie je automaticky zarukou absencie choroby.

Otazka 3.6.4 Koncentracia kreatininu pri kontrolach pacientky za predchadzajuci rok byvala
ustalend s koncentraciami okolo 200 umol/I, pri poslednej kontrole pred 14 driami 205 pumol/I.
Interpretujte vysledky stanovenia dusikatych metabolitov v sére. Aky syndrém pri zdkladnom

ochoreni je suspektny vzhladom k aktualnemu narastu kreatininémie?

Odpoved 3.6.4 Dlhodobé zvysenie sérovej koncentracie dusikatych latok (kreatinin, urea,
kyselina mocova) mézeme vysvetlit ich retenciou v dosledku chronického renalneho zlyhania
pri diabetickej nefropatii. Glomerularna filtracia vypocitand z poslednej ustdlenej hodnoty
kreatininu 205 pmol/I bola podla CKD-EPI na Grovni 20 ml/min/1,73 m? (4. stadium chronickej

choroby obliciek).

Aktualne doslo k narastu kreatininémie na 422 umol/l, ¢o by sme vzhladom k pritomnosti
dekompenzovaného hepatdlneho zlyhania aascitu mohli vysvetlit akdtnym rendlnym
zlyhanim pri hepatorendlnom sydréme. Vzniknuté rendlne cirkulaéné zmeny a hypoperfuzia
kory nadoblic¢iek su dosledkom systémovych cirkulaénych zmien pri portdlnej hypertenzii.
U pacientky sa jedna o rychlo progredujuci hepatorenadlny syndrém typu |, ktory je
charakterizovany dvoj- a viacndsobnym ndrastom sérového kreatininu v priebehu 2 tyzdriov

so zlou progndézou.

Otazka 3.6.5 ZvysSenie sérovej koncentracie ktorého biochemického markeru moze pri

aktudlnom naleze zdsadne prispievat k poruche vedomia pacientky? Vysvetlite mechanizmus.

Odpoved 3.6.5 Amoniak vludskom tele pochddza predovsetkym z metabolizmu
aminokyselin. Pacientka ma hyperamonémiu (98,4 umol/l), ktora je spdsobend prenikanim
portalnej krvi svysokym obsahom amoniaku do systémovej cirkuldcie a poruchou
detoxifikacie amoniaku v ureagenéze v peceni. Sérova hladina amoniaku je vybornym
markerom schopnosti a kapacity pecene metabolizovat endogénne dusikaté latky. Amoniak

prechadza cez hematoencefalicki bariéru av mozgu sa detoxifikuje tvorbou glutaminu
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reakciou s glutamatom. Nedostatok tohto excitacného neurotransmiteru je jednou z pricin

poruch vedomia (tzv. hepatdlnej encefalopatie).

Pacientke boli intravenézne podavané diuretikd aalbumin. Taktiez jej bola pri
portosystémovej encefalopatii podand laktuléza. Pacientka dostala hnacky, rozvinula sa
hyponatrémia (132 mmol/l), ktora bola korigovana. Po chirurgickej paliativnej liecbe portalne;j
hypertenzie (transjugularny intrahepatdlny portosystémovy skrat) doslo k vzniku bakteridlnej

peritonitidy a uroinfekcie, zhorsil sa aj stav vedomia, pacientka je v kome.

Otazka 3.6.6 Interpretujte vysledky vySetrenia biochemickych markerov vo vztahu k progndze

pacientky.
Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Minerdly v sére
Sodik 142 136 -146 mmol/|
Draslik 4,9 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 102 101-109 mmol/I
Sérum
Glukdza 6,7 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 234 58 -96 umol/I
Urea 39,9 2,8-7,2 mmol/I
Kyselina mocova 382 155 —357 umol/I
Celkové bielkoviny 44,6 66 —83 g/l
Albumin 19,2 35-52 g/l
CRP 98,1 <5 mg/|
Presepsin 2850 <337 ng/I

Odpoved 3.6.6 U pacientky doslo aj napriek intravendznej substitucii alouminu k poklesu
sérovej koncentracie bielkovin a albuminu o viac ako 30 %. Sérova hladina urey ostala kriticky
zvySena, doslo k poklesu kreatininémie, ¢o svedCi pre zlepSenie glomerularnej filtracie v
dosledku podavanej liecby. U pacientov sterminalnym renalnym zlyhanim sérova
koncentracia urey koreluje s priznakmi urémie lepSie ako sérovy kreatinin. Pre vznik
septického stavu svedc¢i takmer 10-ndasobny narast sérovej hladiny CRP a predovsetkym narast
presepsinu az na 2850 ng/l. Prognosticky sérova hladina presepsinu viac ako 1000 ng/| koreluje
so zavaznym rizikom tazkej sepsy a zvySenou mortalitou. Hladina presepsinu nad 1900 ng/I je
asociovana s mortalitou az 60 %, ¢o sa bohuzial potvrdilo aj u tejto pacientky pretoze po

rozvoji septického Soku a multiorganového zlyhania zomrela. Hladiny zapalovych markerov vo
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vztahu k progndze vsak treba vidy interpretovat opatrne, zohladnit celkovy stav pacienta

a dalsie faktory.

Otazka 3.6.7 Poznate aj iny v praxi vyuZitelny marker glomeruldrnej filtracie v sére (okrem

dusikatych odpadovych latok)? Aké su vyhody jeho stanovenia a referenéné medze?

Odpoved'3.6.7 Jednd sa o cystatin C, polypeptid inhibujuci serinové proteazy, ktory je tvoreny
vo vSetkych jadrovych bunkach, volne prechddza glomerularnou membranou a je vychytavany
a metabolizovany v tubuloch. Sérova koncentracia cystatinu C vykazuje hyperbolickd zavislost
od glomerularnej filtracie, citlivejsie a rychlejSie odraza zmeny GF ako stanovenie kreatininu,
nevykazuje diurnalnu variaciu a zavislost od pohlavia, telesnej hmotnosti, svalovej hmoty

a dalsich faktorov. Referenéné medze su 0,7 — 1,21 mg/I.

Otazka 3.6.8 Pacientke bola vykonana elektroforéza sérovych bielkovin. Aky ndlez byva

typicky pritomny pri chronickych hepatopatidch? Poznate aj iné , elektroforetické typy“?

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Elfo bielkovin v sére

Elfo alumin 37,3 54,3 - 65,5 %
Elfo alfa 1 4,2 1,2-3,3 %
Elfo alfa 2 9,9 8,3-15 %
Elfo beta 1 6,3 6,5-11,5 %
Elfo beta 2 12,5 2,5-7,2 %
Elfo gama 29,8 7,1-19,5 %

Odpoved 3.6.8 Typicky nalez elektroforetického vysetrenia sérovych bielkovin u pacientov
s fibrézou a cirhdzou pelene je znizenie albuminu, alfa a beta; globulinov, a zvySenie gama
globulinov v désledku poruchy funkcie intersticidlnych buniek a polyklonalnej tvorby
imunoglobulinov. Zvysenie koncentracie IgA, ktory sa nachadza medzi beta a gama frakciou sa

opisuje ako tzv. ,beta-gama mostik”.

Dalsie elektroforetické typy, pri ktorych je charakteristicky zmenené percentudlne zasttpenie
jednotlivych bielkovinovych frakcii krvného séra su: typ akutneho zdpalu (reakcia akutnej
fazy), typ chronického zapalu, typ nefrotického syndromu (straty bielkovin), malnutri¢ny typ

a typ monoklonalnej hyperimunoglobulinémie.
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3.7 Pripad 7 Ikterus, mineraly, cholestaza

44-ro¢ny pacient sa poslednych 6 rokov liecil na primarnu sklerotizujucu cholangitidu, ktora
mala doteraz mierny priebeh s ob¢asnym svrbenim koZe a abdominalnymi bolestami. Pacient
prichadza do nemocnice pre slabost, nauzeu, nahle vzniknuté kolikovité bolesti v pravej Casti
brucha vyzarujuce do chrbta, tiez ozltol a ma pruritus. Za posledné dva dni mal niekolkokrat
hnacku, neprijimal jedlo a pil iba ¢istu vodu alebo ¢aj. Za ostatného polroka vyrazne schudol.
Pacient je iktericky, pri fyzikdlnom vySetreni je brucho palpacne nebolestivé, pecen zvacsend

a pozitivny Courvoisierov priznak, tlak krvi 130/80 mm Hg, pulz 95/min, teplota 36,7 °C.
Otazka 3.7.1 Aké laboratérne vysetrenia by ste indikovali?

Odpoved 3.7.1 Pacientovi bola vzhfadom k suspektnému cholestatickému ikteru vysetrena
glykémia, mineralogram, zdkladné parametre funkcie oblic¢iek, pecene, CRP, a jednorazovy

moc chemicky a mikroskopicky.

Nazov parametra | Vysledok Referen¢né hodnoty Jednotky
Minerdly v sére
Sodik 133 136 -146 mmol/I
Draslik 3,3 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 98 101-109 mmol/I
Sérum
Glukdza 5,0 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 101 74-110 umol/I
Urea 6,9 2,8-7,2 mmol/I
Kyselina mocova ikter. 208 — 428 umol/I
Celkové bielkoviny 75 66 — 83 g/l
Albumin 44 35-52 g/l
Bilirubin celkovy 490,1 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 259,2 0,1-3,4 umol/I
AST 5,42 <0,85 pkat/I
ALT 7,85 <0,85 pkat/I
GMT 27,83 <0,92
ALP 14,48 0,50-2,15 pkat/I
CRP 94,8 <5 mg/|
Moc chemicky
pH mocu 6,7 4,8-7,4
SG-hustota 1023 1,001 -1,035 kg/m?3
Bielkoviny negat
Glukoza negat
Aceton negat
Bilirubin pozit
Urobilinogén negat
Leukocyty chemicky negat
Erytrocyty chemicky negat
Nitrity negat
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Moc mikroskopicky
Leukocyty 4 0-15 /ul
Erytrocyty 7 0-10 /ul
Epitélie dlazdicové 10 0-15 /ul
Oxalaty pritomné

Otazka 3.7.2 Vysvetlite pri¢inu zmien mineralogramu. Koreluju vysledky biochemického

vydetrenia s klinickym ndlezom a suspektnou cholestazou? Co znamend vysledok ,,ikter.“?

Odpoved 3.7.2 Pacient ma hyponatrémiu, hypochlorémiu a hypokaliémiu, ¢o moézZeme
vysvetlit stratou minerdlov pri hnacke (obsah 50 mmol/I Na* a ClI;, a 30 mmol/I K*). Minerdly
neboli doplnené, pretoze pacient neprijimal jedlo apil iba ¢istd vodu. Detekované
biochemické nalezy svedcia pre posthepatalny obstrukény ,verdinovy” ikterus, ktory je typicky
zvySenim konjugovaného bilirubinu, vyraznym zvySenim aktivity tzv. cholestatickych enzymov
ALP a GMT, a normalnou az mierne zvySenou aktivitou hepatdlnych transamindaz. V moci je
typicky ndlez bilirubinu (tmavsi moc), pretoze kojugovany bilirubin je rozpustny vo vode
a prechdadza do mocu, urobilinogén v moci je negativny pre obstrukciu a teda nemoznost jeho
tvorby v €reve, €o suvisi s bledSou aZ acholickou stolicou. Pre zdvainu hyperbilirubinémiu
nemohla byt spolahlivo vysetrena hladina kyseliny mocovej (,ikter.” - analyticka interferencia

pri stanoveni).

Otazka 3.7.3 Opiste fyziologicku funkciu cholestatickych enzymov a mechanizmy zvysenia ich

aktivit pri cholestaze. Pri akych inych ochoreniach maju diagnosticky vyznam?

Odpoved' 3.7.3 Gama-glutamyltransferaza (GMT) je membranovy enzym réznych tkaniv
a katalyzuje prenos y-glutamylovych zvyskov peptidov, biologicky pol¢as GMT je 7 — 10 dni.
Aktivita GMT v sére sa zvySuje pri toxickom alebo zapalovom poskodeni hepatocytov. Vo velmi
vysokej koncentrdcii sa GMT nachadza v epitelidlnych bunkach drobnych Zlcovodov, odkial sa
uvolnuje ako citlivy marker ochoreni hepatobilidrneho systému. Pri obstrukénom iktere
je GMT uvolnené z membran detergentnym ucinkom Zl¢ovych kyselin a dosahuje 12
a viacndsobny narast aktivity v sére. Induktibilnd mikrozomadlna izoforma GMT byva v sére
typicky zvysena u etylikov a kedZe biologicky polc¢as je 26 dni od skoncenia prijmu alkoholu,
poskytuje informaciu o pravidelnom prijme alkoholu pred vySetrenim. U alkoholikov je pomer
aktivit GMT/AST typicky okolo 6 a v sére byva zvysena aj hladina karbohydrat-deficientného

transferinu (CDT) s biologickym poléasom priblizne 2 tyzdne.
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Alkalickad fosfataza (ALP) je ubikvitarny membranovy enzym, ktory katalyzuje hydrolyzu
fosforylovanych monoesterov v alkalickom prostredi, biologicky poléas je 3 — 5 dni.
Najvyznamnejsie izoformy alkalickej fosfatazy su hepatdlna a kostnd, okrem nich aj ¢revna
a placentarna. Aktivita ALP byva zvySend pri nddorovych, zapalovych, toxickych a inych
poskodeniach pecene, pri zvySeni novotvorby resp. obratu kostného tkaniva. Aktivita ALP je
fyziologicky zvySenda u deti. Reganov izoenzym ALP sa opisuje pri ektopickej tvorbe enzymu
v malignom nddore. Pri obstrukcii ZI€ovych ciest dochadza k indukcii syntézy bilidrnej aa-
frakcie ALP, pricom aktivita narasta priblizne 5-krat s asi dennym ¢asovym odstupom po kolike.

Hepatobildrny pévod ALP je podporeny nalezom zvysenej aktivity GMT.

Pacientovi bolo vykonané ERCP vySetrenie (endoskopicka retrogradna
cholangiopankreatikografia), ktoré odhalilo zavaznu malignu stendzu Zl¢ovych ciest v oblasti
ductus hepaticus communis. Bol zavedeny duodenobilidrny stent a vykonana drenaz pravého
ductus hepaticus a profylakticky aj ductus pancreaticus. CT vySetrenie brucha odhalilo
maligny nador ZI€ovych ciest, metastazy v peceni a metastaticky zvaésené lymfatické uzliny
v hilum hepatis. Pankreas a ductus pancreaticus boli bez zmien. Hemokultivacia potvrdila

pritomnost Escherichia coli a bola nasadend intravendzna antibioticka liecba.

Otazka 3.7.4 Koreluju vysledky biochemického vySetrenia s nalezom? Posudte dynamiku

zmien biochemickych markerov 3. a 6. deri po vykone. Ako mdzno vysvetlit zvysenie aktivity

AMS a LPS?

Nazov parametra Vysledok Referencné Jednotky
hodnoty

Minerdly v sére 3.den 6.den
Sodik 136 141 136 - 146 mmol/I
Draslik 3,6 41 3,5-5,1 mmol/|
Chloridy 104 102 101-109 mmol/I
Sérum
Glukdza 5,4 4,6 4,1-5,9 mmol/|
Kreatinin 89 97 74-110 umol/I
Bilirubin celkovy 114,3 85,1 5,0—-21,0 pumol/I
Bilirubin konjugovany 48,5 32,5 0,1-3,4 pumol/I
AST 3,63 1,73 <0,85 pkat/I
ALT 4,28 2,05 <0,85 pkat/I
GMT 14,39 9,17 <0,92 pkat/I
ALP 6,87 5,47 0,50-2,15 pkat/I
CRP 169,2 73,9 <5 mg/I
AMS 5,02 0,92 0,46 —1,66 pkat/
LPS 1,47 0,67 0,22-1,00 pkat/
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Odpoved 3.7.4 Zistenie pritomnosti nadorového ochorenia intrahepatalnych Zl¢ovych ciest
suhlasi suZ opisanym nalezom obstrukéného ikteru a klinickych prejavov cholestazy.
Generalizdcia maligneho procesu s metastatickym poSkodenim pecene koreluje s elevaciou
aktivit hepatalnych transamindz, deStrukcia hepatocytov vysvetluje zvysSenie nielen
konjugovaného ale aj nekonjugovaného bilirubinu v sére. Po nasadeni antibiotickej terapie
doslo postupne k poklesu CRP, ktorého hladina vSsak mdze byt ovplyvnena aj pritomnostou
maligneho procesu. Po chirurgickom rieSeni akutnej cholestazy klesali koncentracie celkového
a konjugovaného bilirubinu, tiez postupne klesli aj aktivity cholestatickych enzymov. Pre
pritomnost zdkladného maligneho ochorenia nemozno ocakavat Uplnd normalizaciu aktivit
transaminaz, ALP, GMT ani koncentracie bilirubinu. Amyldza a lipdza su pankreatické enzymy
aich aktivita bola zvySend po podrazdeni pankreasu pri ERCP vykone, postupne sa
normalizovala. Typicky po ERCP dosahuje elevécia aktivity lipazy hodnoty do 12-nasobku a

amyldzy 2-4 nasobku hornej referencnej medze, zvysenie pretrvdva do 3 dni.

Otazka 3.7.5 Aké dalSie dva druhy ikteru okrem posthepatdneho poznate? Aké biochemické

nalezy v sére a moci by ste pri nich predpokladali?

Odpoved 3.7.5 Prehepatalny (hemolyticky) ,flavinovy” ikterus je typicky zvySenim
koncentracie nekonjugovaného bilirubinu v sére, ktory neprechadza do mocu. Urobilinogén
v moci je pritomny. Sérové cholestatické enzymy a hepatdlne transaminazy byvaju v norme.
Stolica je tmava pretoze sa do nej dostava viac konjugovaného bilirubinu, mo¢ mé normalnu
farbu. Hepatocelularny ,rubinovy” ikterus je charakteristicky zvySenim konjugovaného aj
nekonjugovaného bilirubinu v sére, bilirubin aj urobilinogén v moci je pozitivny, moc je tmavy
a stolica normalnej farby. Aktivita ALP a GMT v sére byva normdlna az zvySena, hepatdlne

transaminazy su zvysené.

Otazka 3.7.6 Aké typy krystalov mbzu byt detekované pri mikroskopickom vySetreni mocu? Je

pritomnost oxalatov v moci patologickym nalezom?

Odpoved 3.7.6 Krystaly mézu byt v moCovom sedimente normalne pritomné, okrem
cystinovych, ktoré su vidy znakom patologického procesu (cystinuria, porucha metabolizmu
aminokyselin). V moc¢i mézeme najst oxalaty (CaC;04) a kyselinu mocovu, ktoré vznikaju
vacsinou pri kyslom pH. Valkalickom pH je ulahcenad krystalizacia amdniumurdtov a
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triplfosfatov (NHsMgPOQa), ktoré Casto vznikaju pri uroinfekcii pretoze baktérie posobenim
uredzy za tvorby amoniaku moc alkalizuju. Amorfné krystaly su tvorené uratmi alebo fosfatmi.

Krystaly v mo¢ovom sedimente su zobrazené na Obr. 38.

X B & 0

Obrazok 38 Schématicky znazornené tvary krystalov v mocovom sedimente a — oxalaty (tvar obalok), b —
triplfosfaty (tvar truhliciek), c — amorfné krystaly d — amdniumuraty, e — cystinové krystaly (hexagonalny tvar), f
— kyselina mocova

75



3.8 Pripad 8 Acidobazicka rovnovaha, diabetes mellitus, sepsa

12-rocny chlapec bol privezeny sanitkou zachrannej zdravotnej sluzby do nemocnice, ktoru
volali rodicia, pretoZe upadol do bezvedomia. Pacient doteraz nebol sledovany v Ziadnej
$pecializovanej ambulancii. V sanitke bola detekovana glykémia 30 mmol/l a bol podany bolus
fyziologického roztoku. Pacient je pri prijme sopordzny, hypotroficky (vaha 36 kg), ma znizeny
turgor koze, oliguriu, spontanne dycha - Kussmaulovo dychanie (39 dychov/min) s O;
podporou, frekvencia srdca 135/min, tlak krvi 75/40 mm Hg, pritomny aceténovy foetor ex

ore, anizokdria, bez zndmok meningealneho drazdenia. Biochemické vysledky pri prijati boli:

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 127 136-146 mmol/|
Draslik 3,7 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 102 101 -109 mmol/|
Vapnik 2,37 2,20-2,75 mmol/l (2-15r.)
Fosfor 0,91 1,29-2,26 mmol/l (0—15r.)
Sérum

Glukdza 73,6 3,3-5,6 mmol/lI (0—15r.)
Kreatinin 219 23 -68 umol/I (1-15r.)
Urea 15,1 1,8-6,4 mmol/l (6.t —15r.)
Bilirubin celkovy 6,4 5,0-21,0 umol/I
Albumin 32,8 35-52 g/l

CRP 26,7 <5,0 mg/|
Acidobdza

pO2 13,96 9,3-12,0 kPa(1-14r.)
pCO; 1,33 4,40 - 5,60 kPa (1—14r.)
pH 7,051 7,36 — 7,44 -

BE -25,5 -2,5-2,5

HCOs 2,7 22-26 mmol/I

0 sat 95,3 95-99 %

Otazka 3.8.1 O aku poruchu acidobazickej rovnovahy sa jedna? Posudte jej zavaznost.

Koreluje BE s charakterom poruchy? Vysvetlite zmeny parcidlnych tlakov CO; a O,.

Odpoved'3.8.1 Vzhladom ku kriticky nizkej hodnote pH (< 7,1) a bikarbonatov sa jedna o tazku
metabolicki acidézu (diabeticki ketoacidézu). Hodnota BE je znizenda a koreluje
s metabolickou ,zlozkou” acidobazickej poruchy. Parcidlny tlak CO; je znizeny v dosledku
kompenzaénej hyperventilacie a exkrécie COz (Kussmaulovo prehibené dychanie), parcialny

tlak kyslika je zvySeny, pretoze pacient inhaluje kyslik.
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Otazka 3.8.2 Ma pacient znamky porusenej funkcie obliciek? Ak ano, preco?

Odpoved 3.8.2 Zvysenie sérovej koncentracie dusikatych odpadovych latok (kreatinin 219
umol/l, urea 15,1 mmol/I) a Udaje z anamnézy (osmotickd diuréza pri kritickej hypergykémii a
naslednd dehydratacia - zniZeny turgor koZe, hypotenzia, oliguria) svedcia pre prerenalne

akutne zlyhanie obliciek v dosledku hypoperfuzie a redukcie funkéného prietoku.

Pacientovi bola podanad terapia ketoacidézy (i.v. inzulin, rehydratacia), diuréza bola
potencovand podanim furosemidu. Postupne sa rozvinuli subfebrilie, bolesti brucha a znamky
peritonealneho drazdenia. Zobrazovacie vysetrenia (CT, USG) detekovali hepatomegaliu,

ascites, fluidothorax a paralyticky ileus. Biochemické vysledky druhy den hospitalizacie boli:

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 139 136 - 146 mmol/I
Draslik 2,7 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 116 101-109 mmol/I
Vapnik 2,23 2,20-2,75 mmol/l (2—-15r.)
Sérum

Glukdza 13,5 3,3-5,6 mmol/lI (0—15r.)
Kreatinin 206 23 -68 umol/l (1-15r.)
Urea 17,8 1,8-6,4 mmol/l (6.t—15r.)
Kyselina mocova 884 190 - 440 umol/|
Bilirubin celkovy 6,7 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 2,6 0,1-3,4 umol/I
Celkové bielkoviny 45,1 57-80 g/l (0 — 18 rokov)
Albumin 26,5 35-52 g/l

GMT 0,26 <0,70 pkat/I

AST 2,55 <0,85 pkat/I

ALT 0,67 <0,85 pkat/I

ALP 1,28 1,25-6,5 pkat/I (12 — 15 rokov)
Cholinesteraza 58,22 77 -192 pkat/I

AMS 9,22 0,46 - 1,66 pkat/I
Lipaza 1,90 0,22-1,00 pkat/I

CK 93,43 <4,50 pkat/I
CK-MB 3,82 <0,40 pkat/I
Myoglobin 2435 < 70,0 pg/l

hs Troponin | 436,20 <11,6 ng/
NT-proBNP 28413 <125 ng/l
Zapalové markery

CRP 182,3 <5,0 mg/I
Interleukin 6 > 1554 <6,40 ng/
Prokalcitonin > 100,47 <0,50 ug/!
Presepsin 430 <337 ng/l
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Otazka 3.8.3 Interpretujte vysledky vySetrenia markerov poskodenia hepatocytov. Co je to

cholinesterdza a aky je vyznam jej vySetrenia?

Odpoved' 3.8.3 Nalez nesveddi pre hepatoceluldrne poskodenie s masivnym uvolnhenim
transaminaz do cirkulacie, pretoZe aktivita ALT je v norme a 3-nasobné zvySenie aktivity AST
mbZe byt spésobené aj poskodenim myokardu alebo svalu. KedZe v norme je aj aktivita GMT
a ALP, porucha sa pravdepodobne nenachddza ani na urovni Zlcovodov a kanalikuldarneho pdlu
hepatocytu. Uvedené tvrdenia su podporené nalezom normalnej sérovej hladiny bilirubinu
a konjugovaného bilirubinu. Pre poruchu proteosyntetickej funkcie pecene svedci
hypoproteinémia a hypoalbuminémia, tieto mézu vsak suvisiet aj so stratami proteinov do
ascitickej tekutiny. Z tohto dévodu je v sére mozné vysetrit aktivitu cholinesterazy (u pacienta
znizena) resp. dalSich markerov proteosyntetickej funkcie pecene ako je hladina Ig a
z hematologickych markerov koagulacné faktory a protrombinovy ¢as - Quick.

Cholinesteraza (CHS, acylcholinacyltransferdza) je enzym wvznikajuci vribozdmoch
hepatocytov, ktory s relativne Sirokou substratovou Specificitou katalyzuje hydrolyzu esterov
cholinu s organickymi kyselinami (nejednd sa o Specificki acetylcholinesterazu zo synaps).
Syntéza cholinesterdzy nie je zavisla od syntézy albuminu, biologicky poléas je 12 — 14 dni.
Ndrast alebo pokles jej aktivity v sére odraza zmeny syntetickej funkcie parenchymu pecene.
K diagnosticky vyznamnému poklesu sérovej aktivity CHS dochadza pri poskodeni peéene
(zapalové, toxické, nadorové, mestnanie krvi pri srdcovom zlyhavani...), proteinovej

malnutricii, tazkych hyperkatabolickych stavoch a intoxikaciach.

Otazka 3.8.4 Interpretujte vysledky vysetrenia kardidlnych markerov, ak viete, Ze vzhladom
kich elevacii bolo vykonané kardiologické vySetrenie, pri ktorom sa nepotvrdil infarkt

myokardu, ale bola zistenad trikuspidalna insuficiencia a zniZzenda kontraktilita mokardu.

Odpoved 3.8.4 U pacienta bol zisteny narast sérovej aktivity kreatinkindazy (CK, creatine
kinase) a hladiny myoglobinu, ktoré mézu byt zvysené aj pri poskodeni inych organov,
predovsetkym kostrového svalu. Hladina myoglobinu sa mdze zvySovat aj pri zlyhani obliciek.
Medzi srdcovo Specifické markery patri izoforma kreatinkindazy CK-MB (muscle, brain),
a troponin |1, ktoré boli v sére pacienta zvysené. Okrem nich bolo pozorované aj zvysenie
hladiny markeru objemového pretazenia myokardu - NT-proBNP. Uvedeny nélez sveddi pre

poskodenie azlyhdvanie srdca pri sepse (elevacia zapalovych markerov) a rozvinuti

78



multiorganového dysfunkéného syndromu. Je potrebné si uvedomit, Ze elevacia kardialnych

markerov nie je vidy sposobend len infarktom myokardu. DetailnejSie informacie

o kardiomarkeroch su opisované v dalSom pripade.

Otazka 3.8.5 Preco sme pri vySetreni prokalcitoninu ziskali vysledok ,> 100,47 pg/I“?

Odpoved 3.8.5 Vo vseobecnosti vysledok ,> hodnota” znamena, Ze uz vyssiu hladinu markeru
nevieme namerat s poZadovanou presnostou, pretoZe sa nachadzame na hornej medzi
stanovitelnosti koni linearita zavislosti

metddy. V tejto oblasti zmeny premennej

(absorbancie, luminiscencie...) od koncentracie markeru.

Otazka 3.8.6 O akom stave pacienta svedci elevdcia zapalovych markerov v korelacii s dalSimi
biochemickymi ndlezmi a klinickym obrazom (vznik subfebrilii, znamky peritonealneho

drazdenia)?

Odpoved 3.8.6 Elevacia zapalovych markerov podporuje podozrenie z rozvinutia systémovej

zapalovej odpovede organizmu (SIRS, systemic inflammatory response syndrome).
Pravdepodobnd pritomnost infekcie a sepsy je podporena nalezom viac ako 200-nasobného
vzostupu hladiny IL6, hladiny presepsinu v rozmedzi 300 — 500 ng/I a zvy3enej hladiny CRP
(182,3 mg/l). Taktiez detekovana hladina prokalcitoninu 100 pg/| sved¢i pre tazku sepsu (> 10
ug/l). Zapalové markery viak nie su schopné diferencovat medzi infekénym a neinfekénym
povodom zapalu. U nasho pacienta bolo zistené, Ze sepsa bola podmienena vznikom nekrdzy
Creva, ktora bola rieSenad chirurgicky. Zhodnotenie kinetiky hladin zapalovych markerov v ¢ase

nam poskytuje informacie o progresii septického stavu.

Otazka 3.8.7 Pacientovi bola nasadend empiricka intravendzna antibioticka liecba, a odobraté
vzorky na mikrobiologicki kultivaciu a urcenie citlivosti. NizZSie vidime postupné zmeny
(dynamiku) hladin zapalovych markerov odo dfia prijatia. Skuste sa vyjadrit na zaklade ich

hladiny k uc¢innosti antibiotickej liecby.

Zdpalové markery

Nazov Vysledok Referencné | Jednotky
parametra hodnoty

Sérum 1. den 2.den 3.den 4.denn | 5.den | 6.den | 7.den

CRP 182,3 322,7 359,4 157,0 98,2 63,0 10,6 <5,0 mg/|
Prokalcitonin > 100,47 45,43 17,10 10,18 5,04 1,91 0,07 <0,50 ug/l
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Odpoved 3.8.6 Antibioticka terapia je ucinna, pretoze hladina prokalcitoninu v sére klesala na
zaklade jeho biologického poléasu o priblizne o 50 % za 24 hodin. Podobne doslo po inicidlnom
naraste aj k poklesu hladiny CRP. Okrem hladin zapalovych biochemickych markerov je
samozrejme dolezité sledovanie telesnej teploty, poctu leukocytov, dalSich klinickych zndmok
infekcie a dysfunkcie organov. Antibiotickd liecba sa vacsSinou ukoncuje, ked' sa hladina PCT
znizi pod 0,5 pg/l alebo klesne o viac ako 80 % jeho maximalnej hladiny. Pokles hladiny PCT pri

septickych stavoch znameng, Ze sa podarilo zvladnut generalizaciu infekcie.

Otazka 3.8.7 Aky dalsi marker vsére je potrebné pravidelne sledovat pre spravnu

interpretaciu zmien hladin PCT a CRP u septickych pacientov so zlyhdvanim pecene?

Odpoved 3.8.7 Falosny pokles hladiny CRP a PCT imitujuci u¢innu antibiotickd lieCbu moze byt
pritomny pri zniZeni proteosyntetickej funkcie pecene. Z tohto dévodu je pri interpretacii

potrebné pravidelne sledovat aktivitu cholinesterazy, resp. celkové bielkoviny a albumin.

Otazka 3.8.8 Opiste fyziologické funkcie amyldzy a lipazy. Ako vysvetlime narast ich sérovych

aktivit, ak ultrasonografiou pankreasu neboli detekované Ziadne patologické zmeny?

Odpoved 3.8.8 Alfa-amylaza (AMS, alpha-amylase) je enzym, ktory katalyzuje hydrolyzu
Skrobu na oligosacharidy, maltézu a dextriny. Biologicky pol¢as AMS je 6 — 12 hodin. Celkova
aktivita AMS v sére je tvorena slinnou izoformou (S-AMS) a pankreatickou izoformou (P-AMS),
ktord sa nachadza predovsetkym v pankrease, ale aj v organoch traviacej trubice. Zvysenie
sérovej aktivity AMS pozorujeme pri akutnej a chronickej pankreatitide (uvolnenie z duktov
a acinov pankreasu), pri cholecystitide, perforacii peptického vredu, pri mezenteridlnej
ischémii, ileu a bilidrnej kolike. Lipaza (LPS, lipase) je enzym, ktory je tvoreny hlavne
v pankrease a katalyzuje hydrolyzu triacylglycerolov na mastné kyseliny a monoacylgylceroly.
K patologickému uvolneniu do séra dochadza pri akutnej a chronickej pankreatitide a inych
nahlych prihodach brusnych, kde je typicky narast do 5-ndsobku hornej referenc¢nej medze
(cholecystitida, perfordcia ¢reva). Pri vzniku akutnej pankreatitidy aktivita amylazy presahuje
5 a viacnasobne horné referencné medze, stupa za 3 — 12 hodin a normalizuje sa priblizne do
3 dni, aktivita lipazy rastie az 80-krat priblizne za 5 — 6 hodin a pretrvava zvySena 3 — 6 dni.
U nasho pacienta bola priblizne 5-ndsobna elevacia aktivity AMS a 2-nasobnad elevacia LPS

pravdepodobne sp6sobend ischemizaciou Ereva.
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Otazka 3.8.9 Pacientovi bola po podani inzulinu monitorovand glykémia a 1 hod, ktord
postupne klesala. Aky biochemicky marker vyuzivame ku kontrole spravnosti liecby
a dlhodobej kompenzacie diabetes mellitus? Aké odberové skumavky by ste pouzili pri

vySetreni a aké su referencné medze?

Odpoved 3.8.9 Okrem vysetrenia glykémie a glykemického profilu sa u diabetickych pacientov
stanovuje glykovany hemoglobin (HbAic), ktory vznikd neenzymatickou glykaciou N-
terminalnych aminoskupin v hemoglobine A (DOF, B1-N-deoxyfuranozylhemoglobin). Krv je
nutné odobrat do skimaviek s obsahom protizrazanlivého cinidla (EDTA), kedZe sa jedna
o chromatografické vysetrenie z plnej krvi. Hladina glykovaného hemoglobinu nam dava
informaciu o glykémii za poslednych niekolko miesiacov, pretoZe Zivotnost erytrocytov je 120
dni. Referenéné medze podla IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) su 2,8 — 4,8
%, €o zodpoveda 28 — 48 mmol DOF na 1 mol hemoglobinu. O progresii diabetickej nefropatie

nas informuje vysetrenie albumindrie.
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3.9 Pripad 9 Kardiomarkery

68-ro¢ny pacient dlhorocny fajciar (30 rokov, 20 cig/den), ktory sa lie¢i na arteridlnu
hypertenziu prichdadza rano do nemocnice s bolestami na hrudniku v pokoji, ktoré sa objavili
asi pred 5 hodinami. Pacient dlhodobo uZiva hypolipidemicku terapiu — statiny. Pacient ma
Uzkost a poti sa. EKG vysetrenie ukdazalo pritomnost elevacii ST segmentu. Biochemické

vysledky pri prijati boli:

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 138 136 - 146 mmol/I
Draslik 3,9 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 107 101-109 mmol/I
Sérum

Glukédza 8,5 4,1-59 mmol/|
Kreatinin 122 74 -110 umol/I
Urea 10,3 2,8-7,2 mmol/|
Kyselina modova 412 208 —428 umol/I
Celkové bielkoviny 68 66 — 83 g/l
Bilirubin celkovy 9,6 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 2,3 0,1-3,4 umol/I
Cholesterol celkovy 2,67 <5,17 mmol/I
Triacylglyceroly 0,50 0,4-1,7 mmol/I
Cholesterol HDL 0,76 1,20-2,20 mmol/I
Cholesterol LDL 1,71 1,00-3,30 mmol/I
AST 0,50 <0,85 pkat/I
ALT 0,48 <0,85 pkat/I
GMT 0,34 <0,92 pkat/I
ALP 1,12 0,50-2,15 pkat/I
CK 3,62 <2,85 pkat/I
CK-MB 0,36 <0,4 pkat/I
Myoglobin 482,3 < 70,0 ug/l
hs Troponin | 1329,8 <19,8 ng/l

Otazka 3.9.1 Koreluju vysledky biochemického vysSetrenia kardiomarkerov s klinickym

obrazom a EKG nalezom? Aké ochorenia mozu spdsobit ich zvySenie v sére?

Odpoved 3.9.1 V biochemickom naleze vidime zvySenie aktivity kreatinkindzy, ku ktorému
typicky dochadza priblizne do 4 - 6 hodin od myokardidlnej ischémie. Aktivita CK mbze byt
zvySenad aj pri ochoreniach kostrového svalu (dystrofie, myozitidy, Urazy, intramuskularna
injekcia, fyzicka aktivita) alebo inych stavoch — napr. maligna hypertermia, Sok, plucna
embodlia, intoxikacie, etylizmus, lie€ba statinmi, betablokdtormi atd. Ztohto dévodu sa
stanovuje kardioSpecificky izoenzym CK-MB, ktory za normalnych okolnosti tvori asi 5 %
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kostrovo-svalovej CK a 40 % myokardidlnej CK. Aktivita CK-MB moze byt okrem infarktu

myokardu zvySena aj pri myokarditide, perikarditide, kontuzii srdca alebo po
kardiochirurgickom vykone. Okrem stanovenia aktivity CK-MB je moiné odmerat aj
hmotnostnu koncentraciu ,CK-MB mass”, ktorej stanovenie je citlivejSie a meria aj
degradovany neaktivny enzym. U nasho pacienta bola aktivita CK-MB v norme, ¢o mozno
vysvetlit relativne skorym casom odberu. Zvysenie koncentracie myoglobinu je typické uz
medzi 0,5 az 2. hodinou od kardialnej ischémie a zvySenie koncentracie troponinu | medzi 3.
az 6. hodinou. Oba markery boli u pacienta zvySené uz pri prijme. V biochemickej diagnostike
infarktu myokardu u pacientov s akdtnou bolestou na hrudniku ma velky vyznam opakované

stanovenie kardiomarkerov a posudenie dynamiky ich zmien v sére.

Po prijati pacient akutne podstupil koronarografické vySetrenie, kde bol potvrdeny akutny
transmurdlny infarkt myokardu prednej steny s nasledne vykonanou perkutdannou koronarnou

intervenciou v ramus interventricularis anterior a implantaciou stentu.

Otazka 3.9.2 Opiste fyziologické funkcie kardiomarkerov. SU zmeny hladin sérovych

kardiomarkerov u pacienta v sulade s vedomostami o ich dynamike v ¢ase?

Nazov parametra Vysledok Referencné Jednotky
(¢as od za€. ischémie) hodnoty

Sérum prijem (5. h) 11.h 30. h

CK 3,62 78,15 27,69 <2,85 pkat/I

CK-MB 0,36 7,04 1,26 <0,4 pkat/I

Myoglobin 482,3 502,4 55,8 < 70,0 ug/l

hs Troponin | 1329,8 > 26553,0 >26553,0 <19,8 ng/l

Odpoved 3.9.2 Kreatinkinaza katalyzuje reverzibilnd reakciu fosforylacie kreatinu na
kreatinfosfat. Biologicky polcas CK v sére je priblizne 18 hodin a zdavisi od prevladajucej
izoformy, pricom pre CK-MB je kratsi. Aktivity CK a CK-MB pri nekréze myokardialnych buniek
pretrvavaju v sére zvy$ené priblizne 24 — 36 hodin, a normalizuji sa za 2 — 5 dni. Cim vy$§i je
podiel aktivity CK-MB z celkovej aktivity CK v sére (> 6 %), tym vacsia je pravdepodobnost, ze
je kardidlneho povodu. U nasho pacienta sme maximalne hodnoty (priblizne 20-nasobny
narast oproti prvému odberu) pozorovaliv 11. hodine od priznakov ischémie a v 30. hodine uz
doslo k poklesu v koreldcii s biologickym poléasom - rychlejsie v pripade CK-MB. Normalizaciu

hodn6t urychlila aj reperfuzia.
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Myoglobin viaze a prenasa kyslik vo vSetkych svalovych bunkach, ¢o podmienuje jeho nizku
organovu Specificitu. Pri vzniku myokardidlnej nekrézy sa rychlo uvoltiuje do krvi (vrchol za 6
— 12 hodin), a kvoli relativne malej molekulovej hmotnosti sa lahko eliminuje obli¢kami
s biologickym pol¢asom 10 — 20 minut. VySetrenie myoglobinu ma v diagnostike infarktu
myokardu vybornu negativnu prediktivnu hodnotu - ak je jeho koncentrdcia v norme po4 -6
hodinach od vzniku priznakov, méZzeme vylucit poskodenie srdca. K normalizacii sérovej

hladiny myoglobinu dochadza za 12 — 24 hodin, ¢o potvrdzuje aj nalez u nasho pacienta.

Troponin | inhibuje interakciu aktin-myozin potrebnu pre kontrakciu kardiomyocytov. Pretoze
v kostrovom svale sa nenachadza, jedna sa o kardioSpecificky marker. K uvolneniu z myokardu
aj vplyvom mikroinfarktov dochadza uz po 3 — 6 hodinach po ischémii, s maximalnym zvySenim
do 24 hodin. Pre dlhodobé pretrvavanie zvySenej sérovej koncentracie (7 — 10 dni) nie je
Tnl vhodny k detekcii reinfarktu, na druhej strane je vSak vyborne pouzitelny v diagnostike
infarktu myokardu s ¢asovym odstupom od vzniku klinickych priznakov. Normalna hodnota
Tnl v prvych hodindch po vzniku priznakov infarkt myokardu nevyluc€uje (diagnostické okno),
avSak vysoku negativne prediktivnu hodnotu ma podobne ako myoglobin pri vySetreni o 6
hodin po vyskyte poslednych klinickych priznakov. Hodnota u nasho pacienta bola pri druhom
a dalSich stanoveniach velmi vysoka (nad hornou medzou stanovitelnosti). V porovnani
s prvym meranim doslo za 24 hodin k dynamickému narastu, ¢o sved¢i pre velmi masivnu

nekrézu tkaniva myokardu, ktora bola potvrdenad aj zobrazovacimi metédami.

Otazka 3.9.3 Ktoré dalSie kardiomarkery sa v minulosti vySetrovali v sére pri suspektnom

infarkte myokardu, no v sucasnosti sa od ich stanovenia upusta?

Odpoved' 3.9.3 Aktivita AST byva pri infarkte myokardu zvysena az 25-krat za priblizne 4 — 6
hodin od ischémie, s maximalnymi hladinami 1 — 2 den a normalizaciou do 5 dni. Aktivita
laktatdehydrogenazy (LD) typicky stipa medzi 12 — 18 hodinou po nekrdze a pretrvava

zvySena 10 dni. Nedostatkom stanovenia AST a LD je ich nizka organova Specificita.

Otazka 3.9.4 Pacient sa doteraz nelieCil na diabetes mellitus a pri pravidelnych kontrolach mal
sledovanu glykémiu, ktora byvala v norme. Ako mézeme vysvetlit hypergykémiu pri prijme, ak
vieme Ze pacient 10 hodin pred odberom nejedol a glykémia dalSie dni po vykone uzZ bola

v referenénych medziach?

84



Odpoved 3.9.4 Hyperglykémia pri infarkte myokardu byva podmienena stresovou reakciou

a vylucenim kontraregula¢nych hormonov inzulinu.

Otazka 3.9.5 Ako moéZeme vysvetlit normdlny nalez lipidogramu (okrem poklesu HDL
cholesterolu), ked vieme, Ze hyperlipidémia je zavaznym rizikovym faktorom aterosklerdzy?

Je moiné, aby pacient s normocholesterolémiou mal aterogénny lipidovy profil?

Odpoved 3.9.5 Vysledok merania cholesterolémie je validny pri odbere vzorky do 24 hodin od
zaciatku stenokardii, potom dochadza k poklesu sérovej koncentracie celkového aj LDL
cholesterolu (lipoproteiny nizkej hustoty, low-density lipoprotein) a stanovenie skutocnej
koncentracie lipidov je mozné optimalne vykonat aZ za priblizne 3 mesiace. Okrem toho
pacient dlhodobo uziva hypolipidemicku terapiu (statiny), ktoré znizuju predovsetkym hladinu

cholesterolu.

Aterogénnu dyslipidémiu charakterizuje hypertriacylglycerolémia (TAG > 2,3 mmol/l), nizka
koncentracia HDL cholesterolu (lipoproteiny vysokej hustoty, high-density lipoproteins, HDL <
0,9 mmol/I) a zvySena hladina LDL cholesterolu (LDL 3,5 — 4,1 mmol/l) so zvySenim tzv. malych
denznych LDL castic (sdLDL, small dense LDL). SALDL vykazuju vyrazné aterogénne vlastnosti
a moOzZu byt pritomné aj u pacientov s normocholesterolémiou. Aterogénny lipidovy fenotyp
pozostdva z aterogénnej dyslipidémie vkombinacii s dalSimi patologickymi faktormi
(hypertenzia, bazalna hyperinzulinémia, hyperurikémia, zvySenie koncentracie apoproteinu B-

100, abdominalna obezita).
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3.10 Pripad 10 Zivot ohrozujica hyponatrémia

22-ro¢na pacientka bez vyznamného predchorobia, dlhodobo sledovand pre anemicky
syndrém, bola hospitalizovand pre silnG akdtnu bolest hlavy trvajucu 2 hodiny. Pacientka
pravidelne vypije 4 — 6 litrov tekutin denne, stdle citi smad, drzi diétu lebo ma pocit plného
zaludka, mdva casto hnacky, za posledné mesiace neschudla, bolesti brucha nema3,
v bezvedomi nebola, citi sa unavena, teploty nemala. Objektivne md pacientka astenicky
habitus (BMI 15,1), je bradypsychickd, ma bledu pokoZzku, Uzkostné a panické nalady,
polydipsiu, polyuriu, tlak krvi 110/75 mm Hg, frekvenciu srdca 85/min, teplotu tela 36,4 °C,
saturaciu 97 %. Pri prijme bolo RTG vySetrenie hrudnika v norme, 12-zvodové EKG bez zndmok

akatnej ischémie. Biochemické vysledky pri prijati boli:

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 105 136-146 mmol/|
Draslik 3,7 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 74 101 -109 mmol/|
Sérum

Glukdza 5,1 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 37 58 -96 umol/I
Urea 1,8 2,8-7,2 mmol/|
Bilirubin celkovy 18,3 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 2,5 0,1-3,4 umol/I
AST 0,47 <0,6 pkat/I
ALT 0,18 <0,6 pkat/I
ALP 2,04 0,50-2,15 pkat/I
GMT 0,16 <0,63 pkat/I
AMS 1,13 0,46 — 1,66 pkat/I
LPS 0,49 0,22 — 1,00 pkat/I
Osmolalita 226 275 —295 mmol/kg
CK 2,61 <242 ukat/I
CK-MB 0,42 <0,40 ukat/I
hs Troponin | 0,02 <11,6 ng/
CRP 0,3 <5 mg/I

86



Moc chemicky

pH mocu 6,4 48-7,4

SG-hustota 1,000 1,001 -1,035 kg/m?3
Bielkoviny negat

Glukéza negat

Aceton stopy

Bilirubin negat

Urobilinogén negat

Nitrity negat

Moc¢ mikroskopicky

Leukocyty 5 0-15 /ul
Erytrocyty 7 0-10 /ul
Epitélie dlazdicové 4 0-15 /ul
Moc¢

Osmolalita 47 mmol/kg
Minerdly v moci

Sodik 4 mmol/|
Draslik 1 mmol/I
Acidobdza (kapildra)

pO; 8,84 9,8-13,3 kPa
pCO:2 4,90 4,64 -6,00 kPa
pH 7,412 7,36 -7,44 -

BE -0,3 -2,5-25

HCOs" 23,7 22-26 mmol/I
0O sat 96 95-99 %

Otazka 3.10.1 Vyhodnotte mineralogram aosmolalitu séra. Co je pri¢inou aaké su

mechanizmy vzniku tazkosti pacientky?

Odpoved 3.10.1 Pacientka ma kritickd symptomaticki hyponatriémiu (105 mmol/kg)
a hypoosmolalitu séra (226 mmol/kg). Pocitanda osmolalita je 216,9 mmol/kg, osmoldlna
medzera je vnorme (9,1 mmol/kg). Hyponatriémia a hypochloridémia je spOsobena
nadmernymi stratami mineralov z organizmu pri dlhodobej polydipsii, polyurii a tiez
z gastrointestinalneho systému pri hnackach. Mechanizmom vzniku symptémov zo strany
centrdlneho nervového systému je hyperhydratacia mozgu v désledku prestupu hypotonickej

tekutiny z cirkuldcie v smere osmotického gradientu.

Otazka 3.10.2 Aké stupne zavaznosti hyponatrémie poznate? Ako modzZe ohrozit Zivot
pacienta?

Odpoved 3.10.2 Hyponatrémia sa podla sérovej hladiny sodika klasifikuje na: lahka/stredne
tazka hyponatrémia (125 — 134 mmol/l), tazkd hyponatrémia (121 — 125 mmol/l), kriticka
hyponatrémia (<120 mmol/I). Zivot pacienta je ohrozeny vznikom edému mozgu, hernidcie

a utlaku zZivotne dolezitych centier. Okrem toho pri viacdennom vyvoji hyponatrémie na
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hodnoty < 120 mmol/I| (a sérovej osmolality < 250 mmol/kg) sa opisuje 50 % Umrtnost

v dosledku centralnej demyelinizacie.

Otazka 3.10.3 llustracne si predstavme, Ze vsnahe rychleho rieSenia poruchy by bol
intravendzne podany hypertonicky fyziologicky roztok. Po piatich hodinach by doslo k Uprave

hyponatriémie zo 105 mmol/l na 126 mmol/I. Bol by terapeuticky zdsah primerany?

Odpoved 3.10.3 Pri hyponatrémii mozgové bunky kompenzacne stracaju idony a osmoticky
aktivne organické zluceniny, ¢im sa adaptuju na hypoosmolalitu séra. Pri rychlej Uprave
natrémie je pacient ohrozeny syndromom myelinolyzy, pretoze pri zvySeni efektivnej
osmolality extracelularnej tekutiny dochadza k dehydratdcii a zmenseniu objemu buniek.
Riziko vzniku strizného efektu na rozhrani axdnov a myelinovych poSiev sa zvySuje s trvanim a

zavaznostou hyponatrémie, a teda kompenzacnej straty intracelularnych solttov.

Otazka 3.10.4 Ako by bolo potrebné liecit hyponatrémiu aby sa minimalizovalo riziko

poskodenia mozgu resp. ohrozenia Zivota pacientky?

Odpoved 3.10.4 Ak ide o akutnu poruchu (do 2 dni od zaciatku vyvoja hyponatrémie), je
potrebné zvySovat o maximadlne 1 — 2 mmol/hod, pri chronickej hyponatrémii 00,5
mmol/hod. Idedlna denna korekcia natrémie by nemala presiahnut 10 mmol/I/24 hod, 18

mmol/1/48 hod a 20 mmol/I1/72 hod.

Otazka 3.10.5 Pri prijme pacientky boli v sére detekované zvysené aktivity CK (2,61 pkat/l),
CK-MB (0,42 pkat/l), hladina troponinu | vSak bola v norme. Ako by ste v korelacii s klinickym

obrazom a ndlezmi vysetreni vysvetlili dany ndlez?

Odpoved 3.10.5 Zvysenie aktivity CK by nas mohlo upozornit na pritomnost poskodenia svalu
alebo myokardu, hodnoty vsak len mierne presahuje referenénd medzu (< 2,42 pkat/l).
Zvysenie aktivity CK-MB je Specifické pre poskodenie myokardu, avsak aj vtomto pripade je
aktivita len nepatrne zvysena (ref. medza < 0,40 pkat/l). Klinické symptomy akutneho
koronarneho syndromu u pacientky pritomné neboli, sérovd hladina troponinu | bola
v norme, podobne EKG nedetekovalo ischemické ani iné patologické ndlezy. Ako sme uz

spominali, k elevacii spominanych kardiomarkerov dochadza za niekolko hodin od ischémie.
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Pre uistenie sa, Ze sa nenachadzame v ,diagnostickom okne” by bolo moziné vysetrenie
spominanych kardiomarkerov, predovsetkym troponinu |, zopakovat a doplnit vysetrenie
myoglobinu. Nepatrné zvySenie aktivit CK a CK-MB bez dalSej dynamiky, klinického a EKG
korelatu méze reprezentovat individudlnu normu pacientky (5 % zdravych jedincov mimo
referenénych hodndt), pripadne moézu byt dlhodobo zvySené u jedincov so svalovymi

ochoreniami alebo u Sportovcov, alebo prechodne po fyzickom vykone.

Otazka 3.10.6 Ako moZeme vysvetlit znizend hladinu kreatininu a urey v sére pacientky? Na

¢o nas moze upozornit pritomnost stop ketolatok v moci?

Odpoved' 3.10.6 Kreatinin je tvoreny vo svale, urea je odpadovy produkt metabolizmu
aminokyselin. ZniZzené hodnoty mdzu suvisiet so znizenou tvorbou tychto latok v tele ako
dosledku astenického habitu, znizeného mnozZstva svalovej hmoty v tele pacientky
a znizeného prijmu bielkovin pri Specialnej diéte. Okrem toho treba zohladnit aj zvySené straty
kreatininu a urey oblickami v désledku dlhodobo pritomnej polydipsie a polyurie. Detekované

ketolatky v moc¢i mézu poukdzat na ketogenézu pri Specialnej diéte.

Otazka 3.10.7 Na aky syndrom by sme mali mysliet pri detekovanej kritickej hyponatrémii a
hypoosmolalite séra? MoOZe nam pri diagnostike pomoct vySetrenie osmolality mocu

a koncentracie sodika v modéi?

Odpoved'3.10.7 Uvedené nalezy mo6zu byt pritomné pri syndréme neprimeranej sekrécie ADH
(SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), pri ktorom byva typicky
pritomna natrémia < 134 mmol/l, osmolalita séra < 280 mmol/kg, osmolalita mo¢u > 1000
mmol/kg resp. koncentracia sodika v moci > 30 mmol/l, bez dehydratacie alebo opuchov.
U nasej pacientky bola osmolalita moc¢u 47 mmol/kg a sodik v moc¢i 4 mmol/I, ¢o koreluje so
zvySenymi stratami vody a teda nesvedci pre SIADH. Pacientke je vsak urcite vhodné doporucit

endokrinologické vysetrenie.
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3.11 Pripad 11 VysSetrenie mocu, oblicky

40-ro¢ny muz bez zavazného predchorobia bol prijaty do nemocnice pre slabost, Unavu, opuch
oc¢nych viecok a dolnych konéatin. Pred 2 dfiami pozoroval tmavu akoby krvavu farbu mocu
a velmi malo mocil. Pred 3 tyZzdnami si poSkriabal nohu o drét, rana sa zapdlila, zraneniu
nevenoval pozornost, neskér zacal uzivat antibiotika. Objektivne je pritomny periorbitalny
a pretibidlny edém bilateralne, na lytku pravej dolnej konéatiny je hnisajica trznd rana dizky
asi 10 cm s okolitym kruhovym zacervenanim, teplota tela 37,4 °C, tlak krvi 155/95 mm Hg,

tapotement bilaterdlne negativny. Vysledky biochemického vysetrenia pri prijati boli:

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 133 136-146 mmol/|
Draslik 5,3 3,5-5,1 mmol/I
Chloridy 104 101-109 mmol/I
Sérum

Glukdza 4,7 4,1-5,9 mmol/I
Kreatinin 132 74-110 umol/|
Urea 11,5 2,8-7,2 mmol/I
Kyselina mocova 389 208 —428 umol/I
Celkové bielkoviny 72 66 — 83 g/l
Bilirubin celkovy 15 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 2,1 0,1-3,4 umol/|
AST 0,50 <0,85 pkat/I
ALT 0,25 <0,85 pkat/I
GMT 0,30 <0,92 pkat/I
Osmolalita 280 275 —-295 mmol/kg
CRP 193,2 <5,0 mg/|
Moc¢ chemicky

pH mocu 5,6 48-7,4

SG-hustota 1,011 1,001 -1,035 kg/m3
Bielkoviny pozit

Glukoza negat

Aceton negat

Bilirubin negat

Urobilinogén negat

Nitrity negat

Leukocyty pozit

Erytrocyty pozit

Mo¢ mikroskopicky

Leukocyty 160 0-15 /ul
Erytrocyty 8700 0-10 /ul
Epitélie dlazdicové 4 0-15 /ul
Epitélie gulaté ojedinele

Hyalinne valce 19 /ul
Granulované valce 7 /ul
Erytrocytarne valce 28 /ul
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Otazka 3.11.1 Interpretujte biochemicky nalez vsére amoéi vo vztahu k anamnéze a

klinickému obrazu. PoSkodenie akého organu je suspektné?

Odpoved 3.11.1 Suspektny je akutny nefriticky syndrém, pre ktory svedcia znamky renaleho
zlyhania (oliguria, zvySenie koncentracie dusikatych odpadovych latok — kreatininu a
mocoviny, hyperkaliémia, diluénd hyponatrémia zretencie vody), edémy, hypertenzia
v kombindcii s ndlezom proteinurie a makroskopickej hematurie, a nesSpecifické symptomy
(unava, slabost). Prebiehajlci zapalovy proces je charakteristicky leukocyturiou a zvySenou

sérovou hladinou CRP.

Otazka 3.11.2 Pacientovi bola vySetrend proteinuria z jednorazovej vzorky mocu (pomer

albumin/kreatinin). Priblizne akym dennym stratam bielkovin zodpoveda uvedeny vysledok?

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty | Jednotky
Moc¢

Kreatinin 3,1 mmol/|
Albumin 300,7 mg/|
Pomer albumin kreatinin 97 <3 mg/mmol

Odpoved 3.11.2 Pomer albumin / kreatinin 97 mg/mmol zodpoveda stratdam 0,97 g/24 hod
(100 mg/mmol koreluje so stratami 1 g/24 hod). Proteinuria pri nefritickom syndréme ma

vacsinou hodnotu okolo 0,5 — 2 g/24 hod ale m6Ze mat aj nefroticky charakter.

Otazka 3.11.3 Akd je vzhladom k uvedenym vysledkom pravdepodobna etiolégia akiutneho

renalneho poskodenia? Vysvetlite ¢o je to ASLO?

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty Jednotky
Sérum

ASLO 503,2 <200,0 IU/mi
C3-komplement 0,16 0,9-1,8 g/l

Odpoved 3.11.3 NelieCena streptokokova bakteridlna infekcia koZze spOsobila u pacienta za
niekolko tyzdriov vznik akutnej endokapilarnej (poststreptokokovej) glomerulonefritidy
s klinickym obrazom nefritického syndrému. Pre diagndzu je typické zniZzenie koncentracie C3
zlozky komplementu. Antistreptolyzin O (ASLO) vznikda ako protilatkova odpoved organizmu
na infekciu Streptococcus pyogenes. Tvori sa v75 — 80 % pripadov po prekonani infekcii

hornych dychacich ciest od 1. tyZzdna po infekcii, s maximom o 3 — 6 tyZdnov, pricom zvySenie
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moze pretrvavat aj 6 mesiacov. Pri koZznych streptokokovych infekciach sa jeho koncentracia
v sére zvysuje umenej ako polovice pacientov. S velkostou protilatkovej odpovede proti
streptokokom narastd aj pravdepodobnost komplikacii, pricom vypovedna hodnota vySetreni
sa vyrazne zvySuje stanovenim dynamiky pred a mesiac po lie¢be. V pripade negativity
vysetrenia ASLO je moZné vysetrit anti-DNazu B, ktorej koncentracia stupa asi 6 — 8 tyzdnov
od infekcie a pretrvava v sére dlhSie. Jedna sa o exoprotein tvoreny baktériami, ktory Stiepi

nukleové kyseliny a proteiny, ¢im ulahcuje Sirenie infekcie.

Otazka 3.11.4 Nalez makroskopickej hematurie bol potvrdeny aj mikroskopicky vySetrenim
mocového sedimentu. Aké dalSie S3pecifické vySetrenie mocu nam moZe poskytnat

spresnujucu informaciu o povode erytrocytov?

Odpoved' 3.11.4 Vysetrenie tzv. dysmorfie erytrocytov (typizacia erytrocyturie) sa vykonava
v polarizaénom mikroskope (fazovy kontrast) a umoZiiuje na zdklade zmien tvaru erytrocytov
rozpoznat ich pévod. Renalna hematuria je typicka mikroskopicky dysmorfnymi erytrocytmi,
pretoze pri prechode poskodenou glomeruldrnou membrdnou dochadza kzmene tvaru,
velkosti a vzniku membranovych defektov a mechurikovitych vybeZzkov (akantocyty), zaroven
vznikd proteinuria. Postrendlna hematuria je charakteristickd mikroskopicky eumorfnymi

erytrocytmi normalneho tvaru, ktoré pochadzaju z poskodenych odvodnych moéovych ciest.

Z laboratdria bol doruéeny vysledok typizacie erytrocyturie:

Nazov parametra | Vysledok | Referencné hodnoty Jednotky
Typizdcia erytrocyturie

Eyrtrocyty dysmorfné 98 %
Erytrocyty eumorfné 2 %

Otazka 3.11.5 Aké percentudlne zastupenie dysmorfnych erytrocytov v polarizaénom

mikroskope rozliSuje medzi rendlnou a postrenalnou hematuriou?

Odpoved 3.11.5 Typizdcia erytrocytov svedci pre hematuriu reno-parenchymového povodu

pri naleze viac ako 60 % dysmorfnych erytrocytov.

Otazka 3.11.6 Aky patognomicky a diagnosticky vyznam maju zistené nalezy buniek a utvarov

pri mikroskopickom vysSetreni mocového sedimentu?

92



Odpoved 3.11.6 Leukocyturia je znakom infekéného alebo neinfekéného zapalu, vacésinu
leukocytov tvoria neutrofilné granulocyty. Erytrocyty su v moci pritomné pri mikroskopicke;j
alebo makroskopickej hematurii. Chemicky test detekuje hém aje pozitivny aj pri
hemoglobinurii alebo myoglobinurii. Dlazdicové (skvamadzne) epitélie pochddzaju z distalnej
Casti uretry avmodi sa nachadzaju fyziologicky. Bunky urotelu z mocovych ciest su
fyziologickym ndlezom ak majui normdlny tvar. Gulaté (renalne tubuldrne) epitélie su vidy
patologickym znakom poskodenia tubulov resp. akutnej tubuldrnej nekrézy. Okrem buniek
v moci nachadzame aj tzv. valce, ktoré sa formuju v distdlnom tubule a zbernom kandliku.
Hyalinne valce su v moci fyziologicky pritomné a vznikaju precipitaciou Tamm-Horsfalovho
proteinu secernovaného tubularnymi bunkami pri tubuldrnej resorpcii vody. Ich vznik je
ulahceny dehydratdciou, znizenym pH a zvySenou koncentraciou bielkovin a su zdkladom pre
dalsie valce, ktorych pritomnost v moci je vidy patologickd. Bunkové valce obsahuju
tubuldrne bunky a typicky sa vyskytuju pri akdtnej tubuldrnej nekréze. Granulované valce
vznikaju z bunkovych valcov degeneraciou prilepenych tubularnych epitelidlnych buniek
a proteinov (hrubé granulacie). Ich postupnym rozpadom cez jemne granulované valce sa
vytvdaraju voskové valce. V moci su pritomné pri glomerulonefritide, intersticidlnej nefritide
alebo akutnej tubularnej nekrdze. Erytrocytové valce vznikaju pri rendlnej glomeruldrnej

hematurii. Leukocytové valce byvaju pritomné pri pyelonefritide a glomerulonefritide.
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Obrazok 39 Vybrané nalezy mikroskopického vySetrenia mocového sedimentu a — erytrocyty, b — leukocyty, c
— dlazdicové epitélie, d — gulaté epitélie, e — hyalinne valce, f — granulované valce, g — baktérie (tycinky)

Otazka 3.11.7 Aké hladiny dusikatych metabolitov a mineralov v krvnom sére pri akitnom

renalnom zlyhani su indikaciou k hemodialyze?

Odpoved 3.11.7 Po zvaZeni celkového klinického stavu pacienta a moZnosti Upravy
konzervativnou terapiou su indikaciou k hemodialyza¢nej liecbe: kreatininémia > 500 — 800
umol/l, hladina sérovej urey > 30 — 35 mmol/I, hyperurikémia > 1000 umol/l, hyperkaliémia >

6,5 mmol/l, hyperkalcémia > 4,5 mmol/I, tazka metabolicka aciddza.
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3.12 Pripad 12 Zakladné vysetrenie likvoru

4-rocny neockovany chlapec bol prijaty do nemocnice pre febrilny stav a bolesti hlavy.

Predvéerom v noci sa zobudil s placom, vracal, nechutilo mu jest, véera bol podrazdeny, mal

teplotu do 37 °C, vecer opat zvracal. VCera zacali teploty okolo 38 °C, silné bolesti hlavy,

stuhnutost tela a bolesti lavej dolnej koncatiny. Pri prijme bolo dieta dehydratované, malo

pozitivne meningedlne priznaky a opoziciu Sije, teplotu 37,5 °C, pulz 169/min, tlak krvi 100/55

mm Hg a frekvenciu dychov 28/min. RTG vySetrenie hrudnika bolo bez patologickych nélezov,

CT vysetrenie hlavy poukdzalo na zmeny bielej hmoty a pia mater suspektné pre meningitidu

a vypli maxilarnych dutin pri suspektnej sinusitide. Hematologické vySetrenie detekovalo

vyraznu leukocytdzu a neutrofiliu, vysledky biochemického vysetrenia krvi boli:

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Minerdly v sére

Sodik 137 132-144 mmol/l (1 m.-157r.)
Draslik 3,9 3,5-5,1 mmol/I
Vapnik 2,29 2,20-2,75 mmol/l (2—-15r.)
Chloridy 106 101-109 mmol/I
Fosfor 1,45 1,29-2,26 mmol/lI (0—15r.)
Horcik 0,85 0,77-1,03 mmol/I
Vapnik ionizovany 1,192 1,050 - 1,450 mmol/lI (0—15r.)
Sérum

Glukdza 5,8 3,3-5,6 mmol/l (0—15r.)
Kreatinin 26 23 -68 umol/l (1-15r.)
Urea 4,2 1,8-6,4 mmol/l (6t.—15r.)
Celkové bielkoviny 68,0 57,0-380,0 g/l(1m.—18r.)
Albumin 34,4 35,0—-52,0 g/l
Bilirubin celkovy 9,3 5,0-21,0 umol/I
Bilirubin konjugovany 2,5 0,1-3,4 umol/I

AST 0,10 <0,85 pkat/I

ALT 0,18 <0,85 pkat/I

GMT 0,12 <0,37 pkat/l (1 —-12r.)
Zdpalové markery

CRP 327,2 <5,0 mg/I
Prokalcitonin 55,07 <0,50 ug/l
Imunochemické vysetrenia

IgG 8,25 5,40 — 18,22 g/l

IgA 1,46 0,21-2,91 g/l (1-12r.)
IgM 1,55 0,41-1,83 g/l(1-12r))

Otazka 3.12.1 Interpretuje vysledky biochemického vySetrenia séra.

ste doporucili?
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Odpoved' 3.12.1 V sére pozorujeme zvysenie hladin zapalovych markerov, ktoré spolu
s horuckou, leukocytdzou a neutrofiliou svedcia pre prebiehajicu tazka bakterialnu infekciu

(CRP > 50 mg/l, PCT > 10 pg/l). Hemokultivacia potvrdila pritomnost Haemophillus species.

Otazka 3.12.2 Aké dalsie vysetrenie je potrebné vykonat na definitivny dékaz meningitidy?

Odpoved 3.12.2 Je potrebné vykonat lumbalnu punkciu a vysetrenie likvoru.

Pri odbere cerebrospindlneho moku lumbalnou punkciou lekar pozoroval jeho skaleny vzhlad.

Vysledky biochemického a mikroskopického vysetrenia likvoru boli nasledovné:

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Likvor chemicky

Glukdza likvor 1,8 1,8-4,6 mmol/l (0 — 16 rokov)
Bielkovina likvor 1,94 0,100 - 0,450 g/l (0 — 15 rokov)
Chloridy likvor 117 113-131 mmol/|
Albumin likvor 0,95 0,09-0,21 g/l

IgA likvor 9,350 < 5,000 mg/|

IgG likvor 82,520 < 34,000 mg/|

IgM likvor 16,547 < 1,300 mg/|

Laktat likvor 4,89 1,10-1,80 mmol/l (0 — 15 rokov)
Likvor mikroskopicky

Erytrocyty likvor pritomné <5 /3
Segmenty likvor 9024 0-1 /3
Lymfocyty likvor 112 <5 /3

Otazka 3.12.3 Zodpoveda vysledok vysetrenia likvoru klinickym a dalSim nalezom? Méze nam

vysetrenie likvoru pomoct diferencovat medzi bakteridlnou a inou etiolédgiou meningitidy?

Odpoved' 3.12.3 Ano, likvorovy nalez u pacienta — hrani¢ne nizka koncentrécia glukdzy,
zvySena koncentracia albuminu, proteinov, laktatu a zvySeny pocet segmentovanych foriem
leukocytov je typicky pre bakteridlnu meningitidu. Nalez bol potvrdeny aj mikrobiologickym
vySetrenim likvoru, ktoré potvrdilo pozitivitu Haemophilus influenzae typ b. Virologické

vySetrenie na EBV, CMV, HSV, mykoplazmy a chlamydie bolo negativne.

Vysetrenie likvoru vyznamne pomaha pri diferencidcii bakteridlnej a virusovej etioldgie
meningitidy. Koncentracia glukdézy v likvore (glykorhachia) byva pri bakterialnej meningitide
znizend pre konzumpciu glukdzy baktériami a leukocytmi. Vybornud vypovednud hodnotu pri
hodnoteni glykorhachie ma jej porovnanie vo vztahu k sérovej glykémii. Kvocient glukdzy
(Qgu), ktory vypocitame ako pomer koncentracie vsére alikvore je pri bakteridlnej
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__ glukézalikvor _ 1,6 mmol/]

meningitide typicky < 0,4 (Qgu = 0,28). ZvySena celkova

glukéza sérum 5,8 mmol/I
bielkovina v likvore (hyperproteinorhachia) typickd pre zapalovy proces v naSom pripade
sved¢i pre bakteridlnu etiolégiu (diskriminacnd hodnota pre rozliSenie bakteridlnej
meningitidy od serdznej je 1 g/l). Podobne aj hladina laktatu v likvore > 4,2 mmol/I rozlisuje
bakteridlnu meningitidu od virusovej. Mikroskopicky ndlez velmi zvySeného poctu
neutrofilnych granulocytov (kvoli segmentovanému jadru nazyvanych aj ,segmenty“) je
znakom bakteridlnej hnisavej meningitidy. Vyrazné zvySenie poctu lymfocytov v likvore byva
pritomné pri virusove] alebo aseptickej etioldgii zapalu. Velkost poruchy hematoencefalickej
bariéry odraza zvySend koncentracia albuminu, ktory poskodenou bariérou prenika. Pri
meningitide s taZzkou poruchou bariéry byva pritomné znizZenie koncentracie chloridov v
likvore. S prebiehajucim zapalovym procesom koreluje aj nalez zvySenej koncentracie

imunoglobulinov.

Otazka 3.12.4 Pri akych inych patologickych stavoch byva pritomnda hyperproteinorhachia,

hypoglykorhachia a zvySena koncentracia laktatu v likvore?

Odpoved 3.12.4 Normalne je asi 80 % proteinov v likvore sérového poévodu (u dospelych 0,1
— 0,49 g/l). Hyperproteinorhachia byva pritomna pri poruche hematoencefalickej bariéry,
uvolneni z rozpadnutych buniek CNS, nadorovych procesoch atzv. intratekdlnej syntéze
bielkovin pri patologickej aktivacii imunitného systému. Arteficialne zvySenie koncentracie
proteinu byva aj pri krvacani do likvorovych ciest, ked na kazdych 1000 erytrocytov je pre

spravnu interpretdciu potrebné od nameranej hodnoty celkovych bielkovin odpocitat 10 mg/I.

Hladina glukdzy v likvore tvori normalne priblizne 60 % z glykémie (Qgu = 0,6, u dospelych 2,7
— 4,4 mmol/l). Hladina laktatu v likvore nezavisi od plazmatickej koncentracie a je vylu¢ne
produktom anaerébneho metabolizmu glukdézy v CNS (u dospelych 1,5 — 2,1 mmol/l).
Hypoglykorhachia a zvySena koncentracia laktatu byva spdsobena zvysenim metabolického
obratu pri bakteridlnej meningitide, poruche zasobenia mozgu kyslikom, nadorovych

ochoreniach, epilepsii a subarachnoidealnom krvacani.

Otazka 3.12.5 Aky je fyziologicky cytologicky nalez v likvore? Preco sa referen¢né medze pri

poctu buniek uvadzaju ako ¢islo/3 ?
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Odpoved 3.12.5 Za normalnych okolnosti sa mdze v likvore nachadzat celkovo priblizne 10/3
buniek a hovorime o oligocytéze. Prevahu maju mononuklearne bunky, z ktorych 65 — 80 %
tvoria lymfocyty. Pocitanie elementov sa vykondva vo Fuchs-Rosenthalovej komorke po
ofarbeni likvoru Turkovym roztokom (gencianova violet) v klasickom optickom mikroskope pri
400-nasobnom zvacseni. Bunky sa pocitaju v 16 vacsich Stvorcovych poliach s celkovym
objemom 3 pl, preto sa pri vysledku udava pocet elementov/3, ktory je v pripade potreby
mozné prepocitat na 1 mikroliter. Treba si vSak uvedomit, Ze sa jednd o ,orientacné”
cytologické vysSetrenie a pritomné bunky nie je moiné detailne analyzovat, pretoZe pri
pouzitom farbeni a metodike nie su viditelné granula v cytoplazme ani Struktary jadier buniek.
Pre presnu klasifikidciu bunkového nalezu v likvore sa vyuZiva trvaly cytologicky preparat,
pripraveny cytosedimentacnou metddou, kde uZ moZno detailnejSie usudzovat aj na

abnormity buniek, prislusnost k jednotlivym vyvojovym radom leukocytov atd.

Otazka 3.12.6 Dieta dostalo intravendznu antibiotickd, analgeticki a podpornu liecbu.

V tabulke vidime postupnu dynamiku zmien hladin zapalovych markerov v sére. Bola terapia

efektivna?
Zdpalové markery
Nazov Vysledok Referencné | Jednotky
parametra (¢as hospitalizacie) hodnoty
Sérum 1.den | 2.den 4.denn | 8.den | 12.den | 15.den | 20.den
CRP 327,2 176,8 43,9 52,0 50,1 30,3 10,0 <5,0 mg/|
Prokalcitonin 55,07 34,02 7,84 0,75 0,16 0,14 <0,50 ug/l

Odpoved 3.12.6 Ano, vzhladom k postupnému poklesu hladin CRP aj PCT a Ustupu klinickych

priznakov bola terapia efektivna.
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3.13 Pripad 13 Vysetrenie pleuralneho punktatu

45-rocny pacient s hypertenziou, diabetes mellitus 2. typu a srdcovym zlyhdvanim, dlhoro¢ny
fajciar bol hospitalizovany pre fluidothorax l.dx. Kardidlny pévod fluidothoraxu bol vyluceny,
v sére bola pozorovana zvySena zapalova aktivita (leukocytdza, neutrofilia, CRP 198,4 mg/I)
a boli mu empiricky nasadené antibiotikd. Pre progresiu fluidothoraxu (CT vySetrenie) bola
pacientovi vykonana pleuralna punkcia. Punktdt skaleného vzhladu a neprijemného zapachu

bol odoslany na mikrobiologické vysetrenie (kultivacia + citlivost) a bol vySetreny

v biochemickom laboratoriu.

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Punktat Exsuddt Transuddt

pH 6,8 <74 7,4

Glukéza 0,6 <1,7 ako v plazme mmol/I
Celkové bielkoviny 38,4 >30 <30 g/l
Cholesterol 7,32 >1,15 <1,15 mmol/I
LD 109,6 >5,3 <53 pkat/I
AMS 0,01 <1,66 <1,66 pkat/I
Reumatoidny faktor 4,0 0,0-5,4 0,0-5,4 ku/I
Erytrocyty zaplava <1 <1 Jul
Leukocyty 28 000 > 100 <100 /ul

Otazka 3.13.1 Vieme na zdklade vysledkov biochemického a mikroskopického vySetrenia
punktatu rozlisit, ¢i sa jednd o exsudat alebo transudat? Vysvetlite, preco vznikaju uvedené

rozdiely v zloZeni tychto telesnych tekutin.

Odpoved'3.13.1

Na zaklade nizkeho pH, nizkej hladiny glukdzy, vysokej koncentracie celkovych bielkovin
a cholesterolu, vysokej aktivity laktatdehydrogenazy a velmi zvySeného poctu leukocycov
mobzZeme konstatovat, Ze sa jedna o exsudat. V nasom pripade ide o empyém hrudnika, ked' sa
hladina glukdzy typicky blizi az k nule, pH je < 7 a hladina celkovych bielkovin a cholesterolu
moéZe dosahovat az plazmatické hodnoty. Transudat vznika ultrafiltraciou plazmy, avsak
koncentracia bielkovin a na ne viazanych lipidov a enzymov, ktoré z plazmy tazsie prenikaju je
nizSia. Exsudat je zapalového povodu (infekcia, nddor), vznikd presunom latok zvySene

permeabilnou kapildarnou stenou a preto svojim zloZzenim pripomina plazmu. Koncentracia
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niektorych latok v exsudate je ¢innostou zapalovych ¢i nadorovych buniek este viac znizena

(pH, glukdza) alebo zvysena (laktat).

Pacientovi bola nasledne vykonana torakoskopia, evakuacia vypotku, toaleta pleuralnej dutiny

a drendi s cielenou antibiotickou liecbou.

Otazka 3.13.2 Ktoré dalsie biochemické markery moZzeme pouzit pre rozlisenie exsudatu od

transudatu?

Odpoved' 3.13.2 Exsudat byva Zlty, zakaleny a typicky je pritomna vysokd koncentracia
albuminu (> 12 g/l), triacylglycerolov (> 0,5 mmol/l), laktatu (> 1,85 mmol/l) a pozitivita nalezu
fibrinogénu. Pri bakteridlnej infekcii su typicky pritomné pocetné neutrofilné granulocyty. Pri
malignych procesoch detekujeme casto vysoky pocet erytrocytov a abnormalne nadorové
bunky, ktoré mozu byt dalej Specifikované cytologickym vysetrenim. V pripade, Ze zapalovy
proces nie je intenzivny, je zvySena permeabilita kapildarnej steny resp. déjde k infikovaniu
transudatu, moéZeme biochemickym vysetrenim detekovat prechodné formy medzi

transudatom a exsudatom bez moznosti ich spolahlivého rozlisenia.

Pri nejasnych nalezoch je okrem uvedenych diferenciacnych markerov moiné pouzit aj

celkové bielkoviny exsudat

Lightove kritéria pre exsudat: pomer koncentracii > 0,5 a pomer

celkové bielkoviny sérum

. ,. LD exsudat . , . v . L. ,
aktivit TD seram > (0,6. Albuminovy gradient pocitame ako rozdiel koncentracie albuminu

v exsudate a sére, pricom pre exsudat sved¢i hodnota > 12 g/l.

Otazka 3.13.3 Na ¢o nam sluzi stanovenie aktivity amylazy v punktate?

Odpoved 3.13.3 Aktivita amyldzy v punktate ascitu byva vyrazne zvysena pri pankreatitide,

ked mnohonasobne presahuje fyziologicku aktivitu v sére.
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3.14 Pripad 14 Diferenciacia telesnych tekutin

55-ro¢ny pacient priSiel v jarnom obdobi na ambulantné vysetrenie s vodnatym vytokom
z nosa, ktory trval asi 2 — 3 dni. Jednalo sa o Ciry sekrét bez zapachu, ktory mu z nosa kvapkal,
tekutinu si sam nazbieral v mnozstve asi 2 ml a doniesol ju do nemocnice s tvrdenim, Ze mu
vyteka ,tekutina z mozgu“. Pacient priSiel sam, zavraty nemal, poranenia a operacie v oblasti
hlavy atvdre negoval, alergie neuddval, pred par rokmi uZival preparat sobsahom
levocetirizinu. Pacient bol orientacne neurologicky v norme, orientovany, fyzikalne vySetrenie
vratane oblasti hlavy bez patologickych nalezov, bol viak pritomny kvapkajuci ¢iry vytok
z nosa, teplota tela 36,4 °C. Osetrujuci lekar konzultoval laboratérium ohfadom indikacie
markerov, ktoré by mali byt ztekutiny vySetrené za uUcelom biochemickej diferencidlne;j
diagnostiky rinorea vs. likvorea. Na zdklade anamnézy a fyzikalneho vysSetrenia mal lekar skoér

podozrenie na alergicku rinoreu a biochemické vysetrenie malo jeho rozhodnutie potvrdit.

Otazka 3.14.1 Zhodnotte vysledky vysSetrenia dodanej tekutiny avyjadrite sa kjej
biochemickému zloZeniu a pévodu. Priindikacii vySetrenia bola vzorka pre moznost postdenia

referenénych hodnét zadana v laboratérnom systéme ako likvor.

Nazov parametra Vysledok Referencné hodnoty Jednotky
Likvor Nazdlny sekrét

Glukéza 0,2 2,7-4,4 <0,05 mmol/I
Celkové bielkoviny 4,08 0,1-0,49 3,0-40,0 g/l
Chloridy 226 113-131 mmol/I
Albumin 1,27 0,09-0,21 g/l
Laktat 0,83 1,5-2,1 mmol/I
Draslik | 30 <3,0 >17 mmol/I

Odpoved 3.14.1 Na zaklade vysledkov biochemického vysSetrenia sa s vysokou
pravdepodobnostou jednd o sekrét z nazalnej sliznice (rinorea), pre ¢o svedd¢i v porovnani
s likvorom vyrazne vyssia hladina celkovych bielkovin a draslika, a tiez vyrazne nizsia az takmer
nulova hladina glukdzy. Taktiez hladina chloridov 226 mmol je pre likvor, v ktorom sa bezne
nachadzaju asi v polovi¢nej koncentracii velmi nepravdepodobnd aich zvysenie by bolo
sprevadzané tazkou poruchou hematoencefalickej bariéry s klinickymi prejavmi ochorenia

CNS.
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Otazka 3.14.2 Aké dalsie specifické markery by mohli vuvedenom pripade poméct

diferencovat rinoreu a likvoreu?

Odpoved 3.14.2 Pri elektroforetickej separacii bielkovin likvoru v iom nachadzame typicky
karbohydrat-deficientny transferin, ktory vznika odstiepenim kyseliny sialovej z transferinu
mozgovou neuraminidazou. Okrem toho mozno likvor potvrdit aj pomocou pritomnosti tzv. B-
trace proteinu (prostaglandin-D-syntazy), ktory sa syntetizuje v makkych mozgovych plenach

a plexus chorioides, pricom jeho koncentracia v CSF je omnoho vyssia ako v sére alebo plazme.

Otazka 3.14.3 Vysetrenie akych markerov ndm umozZnuje odliSit mo¢ od tekutiny

v peritonedlnej dutine resp. od tekutiny ascitu?

Odpoved 3.14.3 V moci sa nachadza predovsetkym mnohondsobne vyssia koncentracia urey

a Casto aj draslika, ktoré su v ascitickej tekutine podobné koncentraciam v sére.

101



Zdroje:

Arndt T. Carbohydrate-deficient transferrin as a marker of chronic alcohol abuse: a critical review of

preanalysis, analysis, and interpretation. Clin Chem. 2001; 47(1):13-27.

B-R-A-H-M:-S PCT: Sepsis diagnosis and monitoring Procalcitonin (PCT) — Clinical Guide

https://www.procalcitonin.com/images/downloads/brahms-pct-procalcitonin-clinical-guide-en.pdf

Carpio R et al. Utility of presepsin (sCD14-ST) as a diagnostic and prognostic marker of sepsis in the emergency

department. Clin Chim Acta. 2015, 23(450):169-75
Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron. 1976; 16:31-41.

Durovcova E, Marekova M, Molcanyiova A, Turecky L. Klinicka biochémia - vybrané kapitoly, 1.ed., 2020, 301 s.,
ISBN 9788080634896

Gaw & Murphy & Srivastava & Cowan & O'Reilly. Clinical Biochemistry, 5. ed. An lllustrated Colour Text Imprint:
Churchill Livingstone Elsevier, 2013, 175 p., ISBN 9780702051791

Holick MF et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical

practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(7):1911-1930

Chenevier-Gobeaux C et al. Presepsin (sCD14-ST), an innate immune response marker in sepsis. Clin Chim Acta.

2015; 450:97-103

Klener P et al. Vnitrni Iékarstvi, 4th ed., Galén, 2011, 1174 s., ISBN 9788072627059

Levey AS et al. A new equation to estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med. 2009, 150(9):604-612
National Institute for Health and Care Excellence: Clinical guideline [CG182]

Racek J et al. Klinicka biochemie, 2. ed., Galén, 2006, 329 s., ISBN 8072623249

Rosen CJ et al. IOM committee members respond to Endocrine Society vitamin D guideline. J Clin Endocrinol

Metab. 2012; 97(4):1146-1152
Sen ES, Ramanan AV. How to use antistreptolysin O titre. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2014; 99(6):231-238.

Spittler A et al. Relationship between interleukin-6 plasma concentration in patients with sepsis, monocyte

phenotype, monocyte phagocytic properties, and cytokine production. Clin Infect Dis. 2000; 31(6):1338-1342

Thomas L. Clinical Laboratory Diagnostics: Use and Assessment of Clinical Laboratory Results, 1. ed.,

Frankfurt/Main, Germany: TH-Books Verlagsgeselschaft, 1998, 1727 p., ISBN 3980521540
Ventetuolo C, Levy M. Biomarkers: Diagnosis and risk assessment in sepsis. Clin Chest Med. 2008; 29:591-603

Zima T et al. Laboratorni diagnostika, Il. ed., Galén, 2007, 906 s., ISBN 9788072623723

102


https://www.procalcitonin.com/images/downloads/brahms-pct-procalcitonin-clinical-guide-en.pdf

