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Abstrakt

Tato  bakaldfskd  prace se  vénuje  problematice  aterosklerdzy
u hemodialyzovanych pacientti. Ateroskler6za je chronické onemocnéni cévni

stény, nasledkem kterého miize byt trombdza, embolie i aneuryzma.

V teoretické casti je popsana stavba a funkce cév a ledvin. Jsou zde pfibliZzeny

a vysvétleny rizikové faktory aterosklerozy.

V tvodu praktické casti bakalafské prace jsou shrnuty zdkladni informace
o analyzatoru AU5822 firmy Backman Coulter, na kterém byly méfeny vSechny
pouzité vzorky. Jsou zde také popsany zdkladni podminky, které musi byt

splnény, aby analyzator pracoval spravné.

V praktické c&asti byla vyhodnocena data skupiny pacientlt v zavislosti
na hodnotdch aterosklerotickych markertt pomoci tabulek a graft. Jako
aterosklerotické markery pro tuto bakalafskou praci byly zvoleny HDL cholesterol,
LDL cholesterol, homocystein a CRP. Bylo zjiSténo, Ze dvé tfetiny pacientti z dané
skupiny maji zvySenou koncentraci LDL cholesterolu, coz nepfiznivé ovliviiuje

riziko rozvoje aterosklerozy.
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Abstract

This bachelor thesis deals with the problems of atherosclerosis
of the hemodialyzed patients. Atherosclerosis is the chronic disease of the vessel

wall which can result in thrombosis, embolism and aneurysm.

In the theoretical part is described the structure and function of the vessels

and kidney. The risk factors of atherosclerosis are explained here, as well.

In the introduction of the bachelor thesis is summarized the basic information
on the analyzer AU 5822 Backman Coulter which was employed for the measuring
of the all used samples. In this part are also described the basic conditions which

must be met to operate correctly.

In the practical part of the thesis the data of the group of the patients were
evaluated in dependence on the values of the atherosclerotic markers by means
of the charts and diagrams. As the atherosclerotic markers were selected HDL
cholesterol, LDL cholesterol, homocysteine and C-reactive protein. It was found
out that two-thirds of the patients from the given group have the increased levels
of LDH cholesterol what adversely influences the risk of the progress

of atheroslerosis.
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1 UVOD

Teoreticka cast bakalafské prace Ateroskleré6za u dialyzovanych pacientii
vysvétluje teoretické zaklady tykajici se feSené problematiky a zaméfuje se
na stavbu a funkci ledvin i cév, vznik aterosklerotického platu a ovlivnitelnych

rizikovych markeru.

Je zde vysvétlena spravna funkce ledvin, jejich onemocnéni, indikace

k hemodialyze, jeji druhy a také transplantace ledvin.

Praktickd ¢ast popisuje biochemicky analyzator AU5822 firmy Beckman Coulter
z laboratofe Synlab czech s.r.o, na kterém byla méfena vSechna vySetfeni
rizikovych markerti aterosklerdzy. Déle je zde popsan chod analyzatoru a cesta

vzorku laboratori.

Ve vysledcich je statisticky zhodnocena skupina pacienti dle hodnot
aterosklerotickych markert. Jako aterosklerotické markery byly pouzity HDL
a LDL cholesterol, homocystein, CRP a HSCRP.
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2 SOUCASNY STAV

Ateroskler6za je chronické onemocnéni cév, které predstavuje riziko hlavné
u konzumni spole¢nosti. Souvisi mimo jiné se Spatnym Zivotnim stylem a fyzickou
inaktivitou. Nasledkem aterosklerézy umira zhruba polovina vSech zemfelych

v Ceské republice. [19]

2.1 Stavba a funkce cév

2.1.1 Stavba

Cévni systém clovéka tvofi uzavienou soustavu trubic, jejichZ sténa se odlisuje

v jednotlivych usecich stavbou a zaroven propustnosti. [6]
Cévni sténa je tvorena:

e vnitfni vrstvou - sloZenou z endotelovych bun€k, jenz vytvareji hladky
a nesmacivy vnitini povrch cév.

e stfedni vrstvou (tunica media) — tvorenou hladkou svalovinou. Prisvit cév
a tim i regulace krevniho pratoku a tlaku jsou ovlivnény vrstvou spiralné
a cirkuldrné upravené hladké svaloviny.

e zevnim obalem (tunica adventitin) — sklada se z vaziva, které pomoci
kolagennich a elastickych vldken zvysuji pruznost cévni stény. Ve vazivu

jsou zaroven uloZeny autonomni nervy pro inervaci hladké svaloviny

cév. [6]
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Obrazek 1: Stavba cév [8]

Jednotlivé typy cév jsou rozdilné v zastoupeni a pocétu uvedenych vrstev.

U tepen byva svalova vrstva vzdy silnéjsi. [6]

Cévy jsou slozeny ze tfi zdkladnich struktur: tunica intima, tunica media
atunica adventitia. Cévy délime na krevni a lymfatické. U krevnich cév dale

rozliSujeme arterie, vény a kapilary. [7]

2.1.2 Funkce

Kardiovaskularni systém transportuje krev ze srdce do vsSech ¢asti téla pomoci
uzavieného systému trubic. Kvyméné tekutin a zivotné dtlezitych latek

rozpusténych v krvi dochazi ptes kapilary a malé zily. [7]

Cévni systém clovéka je tvofen dvéma oddélenymi cirkulaénimi okruhy, bézné

znamé jako velky a maly krevni obéh. [6]
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2.2 Neovlivnitelné rizikové faktory

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerézy byva zarazen vék, pohlavi
a genetické faktory. Néktefi autofi predevsim ze Spojenych statt Americkych fadi
do této skupiny i rasové faktory. Tento vliv vSak nikdy nebyl jednoznacné
prokazan. Navic nelze vZdy dostatecné rozliSit od vlivu prostfedi u raznych

skupin obyvatel. [4]

Pravdépodobnost aterosklerdzy vzrastd svékem. Zhlediska ICHS bereme
za rizikové muZze nad 45 a Zeny nad 55 let. U Zen bereme v tivahu, zda jiz prodélala
arteficidllni menopauzu a také zda neuzivd substituéni davku estrogenu.
Uestrogenu byl prokdzan protektivni ucinek, ktery souvisi s vySSimi

koncentracemi HDL-cholesterolu u zZen. [4]

2.3 Ovlivnitelné rizikové faktory

Za ovlivnitelné rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni 1ze povazovat
zvySenou koncentraci LDL-cholesterolu, triacylglycerold, pokles koncentrace

HDL-cholesterolu, arteridlni hypertenze, koufteni, diabetes mellitus a obezita. [1]

Mezi pfimo ovlivnitelné znaky patii faktory Zivotniho stylu — koufeni, nizka
pohybova aktivita, nadmérnd konzumace alkoholu a strava, hlavné bohata
na cholesterol a energii. Tyto faktory nasledné ovlivni biochemické a fyziologické
faktory jako je zvySena koncentrace cholesterolu, nizky HDL cholesterol, zvySené
triacylglyceroly, zvyseny krevni tlak, hyperglykémie (snizena gluk6zova tolerance,

DM), obezita a trombogenni faktory. [10]
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2.3.1 Cholesterol

Cholesterol je zakladnim stavebnim kamenem bunééné membrany, také
je prekurzorem steroidnich hormonti a Zlucovych kyselin. Do organismu

je vstfebavan zazivacim traktem nebo je syntetizovan de novo z acetylu CoA. [4]

H,C C/\/\<CH3
CH,

CH

HO

Obrazek 2: Vzorec cholesterolu [12]

Hladina celkového cholesterolu vkrvi je jednim =z nejzndméjsich

Vevy/s

HDL cholesterol a LDL cholesterol. [3]

HDL castice patii ke skupiné krevni lipoproteinti pomoci nichZ je transportovan
cholesterol v krevnim fecisti. HDL cholesterol je organismu prospésny, protoze
odstraniuje ze tkani pfebytek cholesterolu a vyuzivaji ho. Proto byva lidové
oznacovan jako ,hodny” cholesterol. Referencni hodnota HDL cholesterolu je

u muzt 1,00 — 2,10 mmol/l, u Zen 1,20 — 2,70 mmol/1. [13]

LDL castice naopak ukladaji nadbytecny cholesterol ve sténadch cév a tim
prispiva k ateroskleréze a nemocem srdce. Proto byva lidové oznacovan jako
,21y* cholesterol. Casto se mnozstvi cholesterolu vypocitdva z hodnot vysledkt
lipidového proteinu, ktery je slozen z vySetfeni celkového cholesterolu, HDL

cholesterolu a triacylglycerold. [13]
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Vysetteni LDL castic se vyuZziva pro zhodnoceni rizika vzniku srde¢nich chorob.
VySsetteni téchto castic byva jako hlavni indikator pro zahajeni diety nebo cviceni
pro pacienta. Pfi nadlimitnim mnoZstvi se lékari priklani k predepsani lékii
na snizeni cholesterolu. Toto vySetfeni se naddle pouzivd pro ovéfeni ucinnosti

snahy pacienta nebo farmakologicke 1écby. [13]

2.3.2 Triacylglyceroly

Triacylglyceroly jsou estery glycerolu a mastnych kyselin. Jsou povaZovany jako

vvvvvv

dvou nebo tfi raznych mastnych kyselin. [4]

Koncentrace triacylglycerolil je z divodu kratkého polocasu rozpadu v plazmé
zvySend jen nékolik hodin. Pfi dodrZeni fyziologickych podminek jsou

triacylglyceroly, jez jsou obsazeny v chylomikronech z potravy odbourany. [4]
2.3.3 Hypertenze

Pfi arteridlni hypertenzi ma ¢lovék dlouhodobé a chronicky zvyseny krevni tlak,
ktery poskozuje cévy a byva jednou z pricin ischemické choroby srdec¢ni, infarktu
myokardu, ale i cévni mozkové piithody. Za hypertenzi je povazovana dlouhodoba
hodnota krevniho tlaku 140/90 a vy$si. PfiéemzZ optimalni hodnota krevniho tlaku

je 120/80. [11]

V Ceské republice dle odhadti trpi arterialni hypertenzi zhruba 2,5 milionu lidi,
ale odhaduje se, Ze zdGvodu asymptomatického priibéhu a nespecifickych

pfiznaki o tom az ¢tvrtina lidi nevi. [11]
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Arteridlni hypertenzi rozdélujeme na primdrni a sekundarni. Sekundarni
hypertenze se tyka asi 10 procent pacientii a je zpusobena zuZenim tepny
zasobujici ledviny, onemocnénim nadledvin nebo ledvin, ale i vrozenym ztZenim

aorty. Primarni hypertenze vznika vzajemnym ptisobenim nékolika faktort. [11]

Primarni hypertenze se fesi predevsim zménou Zivotniho stylu. Pro pacienta
je zasadni, aby prestal koufit, zafadil pravidelny, ale pfiméfeny pohyb a zménil
jidelni¢ek. Pokud jsou hodnoty krevniho tlaku dlouhodobé vysoké, byva lécba

doplnéna i o farmakologickou 1écbu. [11]

2.3.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus se povazuje za zdvazné metabolické onemocnéni, jehoZ cetnost
ve stfedoevropské populaci se pohybuje v rozmezi 6 -7,5 %. Diabetici maji vétsi
riziko ohroZeni pfed¢asnym rozvojem aterosklerdzy se vSemi jejimi organovymi
projevy. DM je v dnesni dobé povaZovan za nejcastéjsi pricinu chronické rendlni

insuficience. [3]

Z hlediska etiologie mtizeme rozdélit DM na:

e diabetes mellitus 1. typu

e diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 1. typu neboli IDDM, diabetes mellitus zavisly na inzulinu
se projevuje vétsinou u mladych lidi. Jedna se o skutecny defekt tvorby inzulinu
vyvolanym postupnou destrukci PB-bunék Langerhansovych ostravkd. Pfic¢ina
tohoto onemocnéni se predpoklddd jako autoimunitni proces vyprovokovany
virovym onemocnénim nebo chemickou modifikaci téchto bunék u jedinca

s diabetickou predispozici. [3]
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Diabetes mellitus 2. typu neboli NIDMM, diabetes mellitus nezavisly
na inzulinu je podstatné rozsifenéjsi a fadi se sem az 90 % diabetikil. Jedna
se o relativni nedostatek inzulinu nebo jeho rezistenci. Rezistence je sniZena
dtisledkem snizeni poctu receptortt nebo postrecepcni blokddou. PostiZzeni byvaji
obzvlasté osoby starsiho véku, casto zaroven i obézni. Redukci hmotnosti dochazi

k vyraznému zlepSeni metabolismii glukézy, respektive sniZeni inzulinorezistence.

[3]

2.3.5 C -reaktivni protein

CRP byva oznacovan jako typicky reaktantem akutni faze zdnétu. Tvori
se prevazné v jatrech, ale jeho tvorba je zndma i extrahepatiticky. Za induktor genu
c-reaktivniho proteinu se povazuje interleukin 6 (IL-6). Biologickou funkci CRP
je rozpoznat patogeny a poskozené burky, véetné jadernych soucasti, lipoproteinti
a apoptotickych bunék. Déle umoznuje jejich eliminaci pomoci komplementového

systému a fagocytu. [1]

Stanoveni koncentrace CRP ndm dava citlivy ukazatel systémového zanétu, ale
soucasné se zjistilo, Ze se CRP tucastnit i na rozvoji, progresi a destabilizaci

aterosklerotické léze. [1]

2.3.6 Homocystein

Homocystein je meziprodukt metabolické pfemény methioninu na cystein,
konkrétné se jedna o kyselinu 2-amino-4-merkapromadselnou. Od poloviny
devadesatych let 20.stoleti je zvySena koncentrace celkového homocysteinu
spojovana s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, zejména s ischemickou chorobou

srdecni, cévnim onemocnénim mozku, ale i s tromboembolickou nemoci. [1]
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Homocystein protromboticky zvySuje vazbu lipoproteinu na fibrin, ovliviiuje
tvorbu tromboxanu A: v krevnich destickach, aktivuje faktor V a interferuje

s aktivaci proteinu C. [1]

2.3.7 Fibrinogen

Fibrinogen je jednim z koagulac¢nich proteinti, jednd se o protein nezbytny pro
tvorbu krevni sraZeniny. Jeho syntéza probiha v jatrech a do krevniho obéhu
je spolu s dals$imi koagula¢nimi faktory uvoliiovan dle potieby. Kdyz dojde
k posSkozeni tkané nebo cévni stény je zahdjen proces zndmy jako koagulaéni
kaskadda, kdy dochdzi k postupné aktivaci jednotlivych koagulaénich faktorti.
Po spusténi kaskddy dochazi k tvorbé rozpustného fibrinu, ktery byl aktivovan
z fibrinogenu, ten je déle pfetvofen na nerozpustna fibrinova vladkna vytvarejici
fibrinovou sit a stabilizuji krevni sraZzeninu. Tento proces konc¢i vznikem
nerozpustné fibrinové zatky v misté poranéni, kterd spolecné s krevnimi
destickami vytvari stabilni krevni srazeninu, ¢imz je zabranéno dal$im krevnim

ztratam. [13]

Fibrinogen je povazovan za jeden zhlavnich faktort akutni fadze krvaceni.
Hladina tohoto proteinu v krvi spolecné s dalsimi reaktanty akutni faze prudce

vzristd v pripadé akutniho zdnétu nebo poskozeni tkani. [13]

Fibrinogen se vysetfuje obvykle spolu sdal$imi testy na vysSetfeni krevni
srazlivosti, diky tomu jsme schopni urcit schopnost organismu na vytvoreni krevni
srazeniny. Toto vySetfeni se provadi pfi prodlouzeném krvaceni, abnormdlnim
protrombinovém casu nebo aktivovaném parcidlnim tromboplastinovém
casu(APTT). Dadle se vysetfeni fibrinogenu pouzivd k monitorovani progrese
onemocnéni napf. onemocnéni jater, zfidka je pouZzivano s dalSimi markery

k odhaleni celkového rizika rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni. [13]
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Patofyziologicky ~ se  projevuje pfi vzniku trombu nasedajiciho
na ateroskleroticky plat. Tento plat zptisobi okluzi cévy a zptisobi rozvoj akutniho
koronalniho syndromu. Cim vy$$i jsou koncentrace fibrinogenu v krvi, tim
snadné€ji dochdzi k vytvoreni trombu. Ztohoto dtvodu jsou vyssi hladiny

fibrinogenu c¢asto spojovany s rizikem trombotickych prihod. [1]
Referencni hodnota: 1,8 — 4,2 g/1 [13]
2.3.8 Adiponektin

Adiponektin je polypetidovy hormon sloZeny z244 aminokyselin, ktery
se vyskytuje =~ vkrevnim obéhu ve formé nizkomolekuldrnich nebo
vysokomolekularnich oligomerti. Jeho vylucovani se sniZuje se stoupajicim
mnozstvim tukové tkané. U zdravého clovéka se v séru vyskytuje v rozmezi 0,5 —
30 pg/ ml. SniZenou hladinu maji nejcastéji osoby trpici hypertenzi, DM 2.typu

a obéznich nemocnych. [1]

Pasobeni adiponektinu klesa hladina triacylglyceroli v séru, zvysi

se koncentrace HDL cholesterolu a také se zvysi citlivost tkani na inzulin. [1]
2.3.9 Leptin

Leptin je polypeptidovy hormon, jez je produkovan pfevazné adipocyty.
Hladina leptinu v plazmé je pfimo timérnd obsahu télesného tuku. U Stihlych
jedinct se jeho koncentrace pohybuje v rozmezi 1-20 ng/ml, u obéznich jedincti

miize dosahovat hodnoty az okolo 100 ng/ml. [1]

Hlavni tcinek leptinu tkvi v regulaci energické homeostazy. Dale ma vliv
na hematopoézu, engiogenezi, reprodukci a imunitni pochody. Cirkulujici leptin

pusobi v hypotalamu zvySenim energického vydeje, tonu sympatiku, modeluje
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funkci Stitné zlazy a rtst. Také ovliviiuje metabolické ti¢inky inzulinu, napfiklad

ovliviiuje transport glukozy. [1]
2.3.10 Myeloperoxidaza

Myeloperoxiddza je enzym, ktery se vyskytuje v azurofilnich granulech
neutrofili a lyzozomech monocytti. Obsahuje hem, pomaha syntetizovat kyselinu
chlornou z perooxidu vodiku a chloridfi. Produkty jejiho ptisobeni pomahaji nicit
bakterie, intraceluldrni parazity i nddorové bunky. Ddéle jsou tyto produkty
ve vysokych koncentracich prokazany na dcasticich LDL  lokalizovanych
v aterosklerotickych platech. Myeloperoxiddza je schopna prizptisobovat

lipoprotein HDL, coz miize vést k poruse reverzniho transportu cholesterolu. [1]

2.4 Prubéh aterosklerozy

Podstatou aterosklerézy je hromadéni latek lipidové povahy ve vnitini c¢asti
stény tepen. Jedna se o dlouhodoby proces, pfi némz vznika ateroskleroticky plat,

ktery postupné zuzuje prusvit cév. Cévni sténa zacind byt tuzsi a silnéjsi. [19]

Vlivem poskozeni aterosklerotického platu vznika trombus, ktery je schopen
postizenou tepnu uzavrit. Pfi zuZeni korondrnich tepen v srdci mtize dojit k anginé
pectoris, jejiz projevy se zpocatku projevuji pouze pii fyzické namaze a postupné
se zhorsuji. Pfi uplném uzavieni korondrni tepné dochdzi k infarktu myokardu.

[19]

Pokud se trombus dostane do nékteré z mozkovych tepen je tu velké nebezpeci
mozkové mrtvice. Pfi postupném zuzovani mozkovych tepen propuka u lidi
demence. V tepnidch nohou zase dochdazi k rozvoji ischemické choroby dolnich

koncetin. [19]
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Pokud se ateroskleroticky plat vyskytuje v tepnach zasobujici oko, vznika
neuroretinopatie (postizeni o¢niho nervu) a nasledna slepota. Pfi vyskytu
v tepnéch ledvin dochdazi k rozvoji nefrosklerdzy, které vede az k selhdni ledvin.

[20]

2.5 Stavba a funkce ledvin

2.5.1 Stavba

Ledviny jsou uloZeny v retroperotonedlnim prostoru po stranach patefe a na
m.psoas major. Prava ledvina je uloZena niZ. Ledviny jsou uloZeny v tukovém
polstari, ktery je zhustén do fascie. Na hornim pdlu obou ledvin jsou umistény

nadledviny, jejichZ funkce je endokrinologicka. [6]

Ledvina dospélého ¢lovéka je sloZena z pfiblizné 1 milionu funkénich jednotek
tzv. nefront. KaZzdy nefron je asi 50 mm dlouhy a mtiZeme ho rozdélit na pét
zdkladnich oddild: glomerulus, proximalni tubulus, Henleovu klicku, distalni

tubulus a sbéraci kanalek. [5]

Malpighiho télisko je sloZeno z trsu glomeruli a z dvoulistého Bowmanova
pouzdra. Probiha zde filtrace protékajici krevni plazmy, ¢imz se tvofi tzv. primarni
mo¢. K filtraci plazmy dochdzi na ploSe o velikosti 2 m? a denné je vytvofeno 150-

200 litrt primarni moci, kterd odtéka do proximalniho kanalku. [6]

V proximalnim tubulu se zpétné vstiebava vétsina primarni modi, ¢imz
se vyrazné snizuje celkovy objem této tekutiny. Do bunék kandlku a daéle
do krevnich kapilar se transportuje sodik a se sténou kandlku difunduje
i mocovina. Ddle se zde vstfebava glukdza, aminokyseliny a mnoho dalsich latek

majici malou molekulu. [6]
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Obrazek 3: Stavba nefronu [9]
Nékolik sbéracich kandlkti se sdruzuje a tsti do ledvinové panvicky. Mocové
ustroji dale pokracuje ureterem a mocovym méchyfem, ktery je vyprazdnovan

pres mocovou trubici. [5]
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2.5.2 Funkce

Mezi zakladni funkce ledvin se radi:

e vylucovani odpadnich, nepotiebnych pfipadné toxickych latek (urea,
kreatinin, kyselina mocovd, metabolity hormonti, léky a jejich
metabolity);

e udrZovani rovnovahy vnitfniho prostfedi, ¢imz docilime udrZovanim
stability =~ osmotického tlaku, koncentrace zakladnich mineralt
a vodikovych ionta (pH);

e vyroba biologicky aktivnich latek (renin, erytropoetin, kalcitriol);

e metabolickd funkce — glukoneogeneze a jiné. [3]

VétSina téchto funkci je zajiStovana ledvinami pfi tvorbé mocdi, jejiz aktualni
sloZeni se méni dle potfeb organismu. Glomerularni filtraci se do moci dostavaji
nizkomolekularni latky, vétsi molekuly jsou zadrZovany a vyskytuji se v moci jen

pfi poruchdch glomerulu. [3]
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Produkce a uvolnovani erytropoetinu ma vliv na tvorbu a dozravani cervenych

krvinek, renin ovliviiuje krevni tlak. [7]

2.5.3 Glomerularni filtrace

Pri glomerularni filtraci probiha velmi acinna a specificka ultrafiltrace krevni

plazmy pomoci soustavy krevnich kapildr nazyvané glomerulus. [5]

GLOMERULAR BLOOD @ CAPSULAR HYDROSTATIC
HYDROSTATIC PRESSURE PRESSURE (CHP) = 15 mm Hg
(GBHP) =55 mm Hg

© sLo0D coLLoD
OSMOTIC PRESSURE

Afferent arteriole —= (BCOP) = 30 mm Hg

Proximal convoluted tubule
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Efferent arteriole . =55 mm Hg - 15 mm Hg — 30 mm Hg
10 mm Hg

Glomerular

(Bowman's)
capsule Capsular
space

26.09

Obrazek 5: Glomerulus [21]

Sténa kapildry je tvofena intraluminarnim plochym fenestrovanym endotelem a
podocyty. Rozhrani mezi obéma epitely je tvofeno tzv. bazdlni membranou.
Bazalni membrana je tvofena kolagenem typu IV, ktery vytvaii svymi monomery
az tetramery trojrozmérnou sit svnitinimi prostory o priméru 8-14 nm,
molekulou laminu, ktery spojuje tfemi kratkymi raménky dané molekuly
kolagenu, kdezto dlouhé raménko slouzi jako vazebné misto pro heparansulfat
nebo chondroitinsulfat-proteoglykany, které jsou zdrojem elektronegativniho
napéti. Déle jsou zde pfitomny dva glykoproteiny — endaktin a fibronektin, které

maji vysoky obsah volnych karboxylovych skupin a molekul sialové kyseliny. [5]

Takto uspofddand bazdlni membrdna ma vlastnosti molekulového sita,
schopnost elektrostatické repulse molekul snegativnimi ndaboji. Zdravy
glomerulus dokaZe propoustét se snizujicim mnozstvi proteiny dle jejich velikosti

az do molekulové hmotnosti 70 000. Nékteré malé molekuly tzv. mikroproteiny
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prostoupi bazalni membranou diky svému negativnimu naboji, toto vSak neplati
pro albumin, jehoZ molekula ma jesté velikost vhodnou na projiti, ale diky jeho

negativnimu naboji je zachycen repulsnim mechanismem. [5]
Velikost glomerularni filtrace udava:

o filtra¢éni tlak — pomér rozdilu tlaku ve wvas afferens a efferens a tlaku
v Bowmanoveé vacku;
e permeabilita glomeruldrni membrany;

e velikost filtra¢ni plochy. [3]

2.6 Vysetfeni funkce ledvin

Pro Kklasifikaci akutniho rendlniho selhdni pouzivdame zdkladni testy
ve schématu RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage). Tato klasifikace vychazi
z hodnot sérového kreatininu (dynamiky jeho vzestupu ¢i poklesu glomerularni

filtraci) a také z objemu moci za stanoveny cas. [2]

Pro vysetfeni funkce ledvin miZeme pouzit sérum/plazmu, mo¢ nebo mocovy
sediment. Ze séra/plazmy pro nas maji vyznam hodnoty hlavné kreatininu, urey,

cystainu C, uratu, kreatinkindzy, fosfaty, draselné i vapenaté ionty a osmolalita. [2]

Zmodi stanovujeme hladinu diurézy, kreatinu, Na, K, Ca, P, osmolalitu,
myoglobinu, mikroalbuminurie a tubularni indikatorové proteiny. Z mocového
sedimentu a chemického vySetfeni moci zjiStujeme pritomnost hemoglobinu,
valct, rendlnich tubuldrnich bunék, uratd, oxaldtovych krystalli, erytrocyti,

leukocytt a proteinti. [2]

Pomoci vypoctli jsme schopni vypocitat frakéni exkreci a odhadnout

glomerularni filtraci. Mezi nové a perspektivni markery se fadi KIM-1, ktery slouzi
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jako ¢asty mocovy marker postizeni tubulti a IL-18 (interleukin 18), ktery se podili

na imunitnich reakcich. [2]

2.6.1 Kreatinin

Stanoveni clearence kreatininu je i pfes vSechny jeho vyhrady nejuZivané;jsi
metodou pro odhad glomerularni filtrace. Jedna se o levnou a jednoduchou
metodu stanoveni. Kreatinin vznikd v organismu a nemusi se prevadét infuzi, jeho
produkce velmi malo kolisa, pokud vylou¢ime pfiliSnou fyzickou namahu

a nadmérnou konzumaci masa. [3]

Kreatinin se vytvafi jako bunéény produkt svalového energetického
metabolismu. Vznikd neenzymovou dehydrataci kreatinu. Za den se pfeméni 1-2
procenta svalového kreatinu na kreatinin. Priimérnd hodnota u dospélého muze

se pohybuje okolo 13,3 mmol/d, u Zen je to 10,6 mmol/d. [5]

Pfi prachodu ledvinou je kreatinin zkrevni plazmy az z90 % filtrovan
do glomerulérniho filtratu, jen zbylych 10 % je vylouceno do moci pomoci tubult.
Za normalnich podminek zustava produkce a exkrece kreatininu konstantni a mezi
obéma pochody je stanoven rovnovazny vztah. Koncentrace kreatininu je pfimo
umérnd funkci glomeruld a svalové hmoté organismu, ¢imz se stdvd nepfimo

umérna véku a pohlavi. [5]

2.6.2 Urea

Urea neboli mocovina vznikd pfirozené v organismu jako koneény produkt
odbouravani bilkovin. Diky své malé velikosti molekuly je schopna prochdazet pres
vSechny membrany, z tohoto divodu je jeji koncentrace v krvi a v intracelularnim
prostoru stejnd. Mocovinu v organizmu vylucuji prevazné ledviny. Koncentrace
urey v organismu zavisi na celkovém prijmu bilkovin v organismu, stupni jejich

rozpadu, schopnosti jater a ledvin, mnozstvi vody v organismu. [22]
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Stanoveni urey slouzi jako zdkladni laboratorni vySetfeni funkce ledvin
a provadi se u prakticky kazdého pacienta. Dale se pouziva pfi dlouhodobém
sledovani funkce ledvin, farmakologické lécbé a u dlouhodobé nemocnych

pacientu trpicich napfiklad DM nebo srde¢nim selhanim. [22]

Hladina urey v krvi také znaci efektivitu vyuziti bilkovin v organismu, zhodnoti
stav zavodnéni organismu a v kombinaci s kreatinem se pouziva ke sledovani

hemodialyzy. [22]

Déti maji koncentraci urey kvili rGstu nizsi, muZi ji také maji vySsi nez Zeny
a koncentrace mocoviny klesa pfi redukci svalové hmoty. Taky proto se na celkové
vySetfeni funkce ledvin vyuziva v kombinaci s kreatininem. Fyziologicka hodnota
v séru se u muzii pohybuje v rozmezi od 2,8 do 8,0 mmol/l, u zen 2,0 — 6,7 mmol/L.

[22]

2.6.3 Cystein C

Cystein C je produkovan hepatocyty a jeho vysetfeni se pouziva jako jedna
z metod pro stanoveni funkce ledvin. Z krve je odbouravan glomerularni filtraci.
Snizeni rychlosti glomerult a tim padem zhorSeni funkce ledvin se projevi
zvySenou koncentraci latek, které jsou ledvinami odbouravany, tudiz i cysteinem
C. Vyhodou této malé molekuly je, Ze neni ovliviiovan mnozstvim svalové hmoty,

pohlavim, vékem nebo rasou. [23]

2.7 Onemocneéni ledvin

Poruchy funkce ledvin mtzeme rozdélit podle toho, zda je postizena cast
glomeruldrni nebo tubularni. Mezi onemocnéni zptisobena postizenim glomerult,
a tedy kpoklesu glomerularni filtrace patfi napfiklad glomerulonefritida
a diabeticka glomerulosklerdza. Jind onemocnéni jsou zpusobena poruchou tubulti

a jejich funkce, mezi takovd onemocnéni patfi naptiklad intersticidlni nefritida,
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intoxikace rtuti nebo kadmiem atd. Ve vétSiné pfipadi vSak onemocnéni dfive

¢i pozdéji postihne obé ¢asti nefronu. [3]

Nedostatecnost ledvin stanovujeme, kdyz ledviny jsou schopny udrZet stabilitu
vnitfniho prostfedi pouze v pfipadé urcitych omezeni. Mezi tyto omezeni patfi
snizeny prijem bilkovin, regulovany pfijem tekutin i mineraldi, télesné Setfeni.
Pokud toto ledviny nezvladaji ani pfi dodrZovani téchto podminek, mluvime

o selhani ledvin. [3]

2.7.1 Akutni selhani ledvin (AKI)

Akutni selhani ledvin je stav, pfi kterém dochazi k nahlému, vyraznému, ale
casto reverzibilnimu poklesu exkreéné — metabolické funkce ledvin. Tento jev je ve

VvV

své téz5i formé doprovazen vyraznym poklesem diurézy. [2]

Ve starsi literatufe miizeme najit oznaceni pro akutni selhdni ledvin zkratku
ASL. Po vypracovani tzv. Vancouverskych kritérii, kterd umoznila pfesnéjsi urceni
casnych fazi funkéniho poskozeni ledvin ischemického nebo toxického ptivodu,

se preferuje zkratka AKI. [24]

Mezi pfi¢iny akutniho selhadni ledvin patfi:

e chirurgické pri¢iny (chirurgickd sepse, mocova obstrukce, trauma,
kardiovaskuldrni vykony, malignity, pankreatitidy, popaleniny);

e interni pficiny (sepse, akutni poskozeni jater, deplece vody a iontt,
ICHS, DM);

e piimé postizeni rendlniho parenchymu (polyarteritida, GN se srpky,
HUS, GN proliferativni, GN nejasné, systémovy lupus erythematodes
a dalsi);

e gynekologické priciny;

e oftravy. [2]
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Priciny akutniho selhdni ledvin rozdélujeme dle pfic¢iny na prerendlni, renalni a
postrendlni. K prerendlnimu selhani ledvin dochazi z divodu snizeni efektivniho
intravaskuldrniho objemu (krevni ztrdty, zvraceni, prijmy, rendlni ztraty, ztraty
kéizi — poceni, popdleniny), sniZzeni srde¢niho vydeje, poruchdm intrarendlni
hemodynamiky a renovaskuldrnim obstrukcim. VSechny tyto pficiny vedou

k nedostatecnému krevnimu zasobeni ledvin. [24]

Dtivodem rendlniho selhani ledvin je poskozeni glomerul(i nebo tubulii. Pfi¢ina
je tedy konkrétné v ledvinach. Postrenalni selhani ledvin je zptisobeno zabranénim
odtoku modi. MutzZe se jednat o pfekdzku v mocovych cestach, tumorem
v odvodnych cestdch mocovych, zdnétem prostaty, rupturou mocového méchyre

atd. [24]
2.7.2 Chronické selhani ledvin

U chronickych chorob ledvin dochdzi k zdniku glomerulti, charakteristicka vsak
je castecnd kompenzace zbyvajicimi nefrony. Pfedstava zcela zdravych tzv.
rezidudlnich nefront a vedle nich existence zaniklych nefront byva do urcité miry

zidealizovana, pro pochopeni kompenzacnich jevii u chronickych nefropatii vSak

vyhodna. [3]

2.8 Hemodialyza

Hemodialyza je povazovana za nejuzivanéjsi metodu nahrady funkce ledvin. P¥i
hemodialyze dochdzi k ociStovani krve na principu diftize latek mezi krvi
a dialyza¢nim roztokem pres semipermeabilni dialyzaéni membranu. Soucasné
muze probihat také odcerpavani ultrafiltrdtu z plazmy krve tzv. ultrafiltrace.
Ultrafiltrace je zabezpecovana hydraulikou dialyza¢niho pfistroje a vytvarenim

tlakového gradientu mezi krvi a dialyza¢nim roztokem. [3]
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Hemodialyza probihd v dialyzacnich centrech pod dohledem zdravotnického
pesonalu. Pacienti dochdzi na proceduru obvykle tfikrat tydné a to na 4-6 hodin.
Délka procesu je zavisla na velikosti a vdze jedince. Je moznd i domdci
hemodialyza, ale z d@vodu vysokych ndklad@i na dialyzacni pfistroj a nutné
asistence dalSiho proskoleného c¢lovéka neni moc rozsifena. Néktefi pacienti

dokonce povaZzuji proces dialyzy za jakysi druh spolecenské udalosti. [25]

2.8.1 Indikace k hemodialyze

Mezi zakladni indikace k hemodialyze patfi:

e S-kaulium> 6,5 mmol/l;

e S-urea> 30 mmol/l;

e S-kreatinin> 700 pmol/L;

e anurie delsi nez 3-5 dni;

e tézka metabolicka acidoza;

e pfevodnéni se zndmkami kardindlni insuficience;

e uremické ptiznaky. [3]

Tyto indikace je nutno brat jako orientacni a musi byt upraveny dle stavu
pacienta. Napfiklad u pacientti se zhmozdénim vétsiho mnoZzstvi svalti nebo pfi
krvaceni do gastrointersticidlniho ustroji 1ze pfedpokladat rychly nartist kalémie.
Lécba je zahdjena dfive také u diabetiktl a transplantovanych nemocnych trpici

chronickou rejekci. [3]

2.8.2 Hemofiltrace

Pfi hemofiltraci dochazi k prechodu latek pfes membranu filtraci. Pristrojové
vybaveni a vytvoreni mimotélniho obéhu je podobné jako pri dialyze. Dochazi
k filtraci krve pres vysoce propustnou membranu (hemofiltr) bez pouZiti

dialyzac¢niho roztoku. Pro efektivitu toho procesu je potfeba ocistit asi 30 litrii krve
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pfi jedné procedufe. Objem odfiltrované tekutiny je nemocnému nahrazen

specidlnim sterilnim roztokem. [25]

2.8.3 Hemodiafiltrace

Hemodiafiltrace je kombinace hemodialyzy a hemofiltrace. V posledni dobé
roste jeji obliba. K ¢isténi krve je pouZzivana difuze zajiStujici uc¢inné odstranéni
nizkomolekuldrnich latek a naslednd filtrace, jez odstrafiuje i latky s vétsi
molekulou. Béhem jedné procedury se ocisti 20 litri krve. Moderni pfistroje jsou
schopny pfipravovat nahradni roztok z dialyza¢niho koncentratu a vody bez

vyuziti velkoobjemovych vakt, ¢imzZ se tato metoda populdrné;jsi. [25]

2.8.4 Peritonealni dialyza

Peritonedlni dialyza je proces, kdy Cdistici funkce ledvin nahrazena filtraci krve
pies vystelku v dutiné bfiSni, jejiz celkovd plocha je srovnatelna s plochou
filtracnich télisek. Do pobfisnice je se stalym katetrem napusti zdkladni cistici
roztok. Diky bohatému prokrveni mohou skrze cévni sténu volné pfestupovat
odpadni latky metabolismu. Po nasycenti ¢isticiho roztoku je roztok vzdy vypustén
a nahrazen novym. Objem dialyzatu je 2 litry a v bfiSni dutiné ztstava 4-6 hodin.
Pro tuto metodu nejsou potieba Zadné pristroje a mtzZe si ji clovék provadét sam

v pohodli domova. [25]

Tento typ se nazyva kontinudlni ambulantni peritonedlni dialyza, nékdy
oznacovana zkratkou CAPD. Dalsi populdrni metodou je APD neboli automaticka
peritonedlni dialyza. Funguje na podobném principu, akorat vymény dialyzatu
obstarava pfistroj, ktery za noc provede 4-5 vymén Cistictho roztoku. Délka
procesu se udava okolo 10 hodin. Pfes den vsak uz pacient vétSinou neni

obtéZovan vymeénou roztoku. [25]
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2.7.6 Transplantace ledvin

Transplantace ledviny je operativni metoda, pfi které se zdrava ledvina pacienta
operativné vpravi do téla pacienta za tcelem nahrazeni nefunkcni ledviny a jejich
funkci. Darované ledvina se poté vsak nevlozi na misto ptivodniho organu, ale
dolevé nebo pravé jamy kycelni. Poté je ledvina napojena na cévnich obéh

pacienta a pomoci moc¢ovodu také na mocovy méchyt. [25]

Transplantace nejcastéji probiha od pravé zemfelych osob. Jednd se
o kadaverdzni transplantaci a zdravy organ z déivodu jeho duplicity dostanou
hned dva pacienti. Popularni je taky transplantace ledvin od Zijictho pacienta.

Nejcastéji se jedna o pfibuzenskou transplantaci. [25]

Darce a prijemce se vSak musi shodovat. Z téchto diivodt provadi imunologicka
laboratof specidlni testy krve, které ndm uréi, zda pacientiiv imunitni systém
nebude proti transplantované ledviné bojovat jako proti cizimu télesu. Musi byt
shoda v krevni skupiné, maximalni pocet shod v HLA systému, dané procento
protilitek vkrvi a dojezdova vzdalenost transplantaéniho centra. Ddle
je podminkou negativni cross — match, neboli reakce T- lymfocyti darce se sérem

prijemce. [25]

Vzhledem k velkému poctu pacienti cekajicich na zdravou ledvinu byla
vytvofena ekajici listina. Cekajici doba je vzhledem k dostupnosti organt rtizna,

ale v Ceské republice se pohybuje kolem 1-2 let. [25]

Transplantace ledvin mé svoje mozné komplikace, naptiklad odmitnuti nové
ledviny bez ohledu na predpoklady imunologického vysSetfeni. Po provedeni
operace uziva pacient imunosupresiva a také ma dietu, ktera je vSak méné prisna

nez u pacientti na dialyze. [25]
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3 CIL PRACE

Cilem bakalarské prace s nazvem Aterosklerdza u dialyzovanych pacientii
je popis principu a metodiky laboratornich markerti, jejichz odchylka

z referen¢nich hodnot ma vliv na rozvoj aterosklerdzy.

Ditlezitou soucasti obecné casti je teoreticky popis stavby i funkce cév

a ledvin, popsani vzniku trombu, onemocnéni i transplantace ledvin.

Cilem praktické casti je popsat metodiku a princip analyzatoru AU5822
firmy Backman Coulter. Statistické zhodnoceni aterosklerotickych markert

ze vzork krve zajisténé spolecnosti Synlab czech s.r.o.

Dil¢im cilem je také pribliZeni soucasnych svétovych studiich

v problematice aterosklerdzy a dialyzy.

33



4 METODIKA

4.1 Analyzator

Vsechny aterosklerotické markery byly méfeny na analyzatoru AU 5822 firmy
Beckman Coulter v biochemické laboratofi firmy synlab czech s.r.o se sidlem
v Jankovcové ulici v Praze. Analyzator se sklada ze vstupni jednotky, fidiciho
pocitace, ISE elektrody, vystupni jednotky a dvou obsluznych modulti slouzici pro

fotometrické, poptipadé turbimetrické stanoveni.

Obrazek 6: Analyzator AU5822

Ovladaci konzole se sklada z pocitace, dotykové obrazovky, mysi, tiskdrny
a Ctecce kodu, kterd se vSak pouziva jen pfi vyjimecnych situacich. Analyzator
ma svoji vlastni elektronickou pamét, kterd obsahuje informace o pfislusnych
metoddach, kontrolnich vzorcich nebo kalibratorech. Data ztéto paméti jdou

tisknout nebo zalohovat na externi tilozisté.

Vzorky byly do laboratofe transportovany fidiéem v ochranném chladicim
boxu, pii jejich pfijeti pracovnik piijmu zkontroloval spravnou teplotu v boxu.

Dale byly vzorky zadany do laboratorniho systému a pomoci preanalytického
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modulu OLA, ktery roztfidil zkumavky dle prislusného oddéleni. Déle jsou vzorky

preneseny dle naléhavosti vySetfeni k pfislusSnym analyzatortim.

4.2 Princip stanoveni

Principem méfeni je spektrofotometrie. Vzorkem prochazi svétlo, které
je optickou mfizkou rozdéleno do nékolika vlinovych délek dopadajici na desticku

s velkym mnozZstvim detektorti, které stanovi vyslednou koncentraci ve vzorku.

Spektrofotometrie je velmi citlivd analytickd metoda, ktera je vyuzivdna pro
stanoveni koncentrace anorganickych latek. Spektrofotometrické méfeni

je zaloZeno na principu Lambert — Beerova zadkona.

»Zakon tika, Ze intenzita zbarveni roztoku (&zv. absorbance) je konstantni p#i tloustce
vrstoy méreného roztoku (délka kyvety) a konstantni vinové délce zdieni p¥imo timérnd

molarni koncentraci c.” [18]

A=¢c.cd

,Kde A je absorbance roztoku, & je molarni dekadicky absorpcni koeficient [dm? - mol™ -

cm’l], ¢ je koncentrace roztoku [mol - dm?], d je délka kyvety [cm]” [18]

Solution

Wavelength Detectar
Selector
white Light /\ l:
Incident Transmitted
Light Light

The difference between the incident and transmitted light
indicates the absorbance

Obrazek 7: Princip spektrofotometrie [18]
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4.3 Material a jeho stabilita

Pro vySetfeni na analyzatoru AU 5822 se pouziva srazliva zilni krev, ktera

je uloZena ve zkumavce ,, vacutainer” se zlatym nebo ¢ervenym uzavérem. [15]

Spolec¢nost synlab czech s.r.o garantuje rychly, spolehlivy a bezplatny svoz
materidlu. Transport je zajistén pti odpovidajici teploté v nejvhodnéjsich

transportnich médiich. [15]

4.4 Interference stanoveni

Interference stanoveni vzorku mutZe mit za ndsledek Spatného stanoveni
koncentrace dané latky nebo dany test nelze provést viibec. K nejcastéjsSimu
znehodnoceni vzorkti dochdzi v preanalytické fazi. Naptiklad Spatnym odbérem,
transportem, skladovanim nebo zaménou materidlu. Pacient muze ovlivnit své
hodnoty pozitim alkoholu, koufenim, 1éky, drogami nebo biologickymi rytmy, kdy
naptiklad triacylglyceroly, zelezo, draslik, urea, kortizol a kreatinin maji své
vykyvy. Na vysledné hodnoty maji vliv i stravovaci ndvyky — napfiklad nadmérna
konzumace tuénych jidel nebo kofeinu, fyzickd zatéZ organismu, zevni prostredi,

naptiklad nadmotska vyska nebo teplota prostfedi, dale mechanické vlivy. [16]

Vysledné hodnoty nemusi byt naméfeny spravné pokud je vzorek hemolyticky,
iktericky, hyperbilirubinemicky, je ve Spatné zkumavce (koagulac¢ni ¢inidla), neni
ho odebrané adekvatni mnoZstvi a celkové pokud je néjakym zplisobem

nedodrzZena spravna laboratorni praxe.

Pfi hemolyze dochdzi, z dtivodu pfechodu rozpadlych erytrocytt do séra nebo
plazmy, ke Spatnému fotometrickému méfeni napfiklad dochazi k faleSnému

zvySeni HDL cholesterolu nebo také AST, ALT, drasliku a hot¢iku. [16]
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Hemolyza vzorku muZe vzniknout nespravnym odbérem krve — naptiklad
nadmérnym pod tlakem pfi odbéru krve, pouzitim turniketu na pazi delsi dobu,
pouzitim nespravného antikoagulacniho cinidla, kontaminaci dezinfekci nebo

vystavenim krve mrazu, teplu nebo pfimému slune¢nimu zareni. [16]

4.5 Kalibrace a kontrola kvality

Pomoci celé fady metod znamych jako kontrola kvality je sledovana presnost
nastroju. Software analyzatoru poskytuje vyhodnoceni QC jednoduchou

kontrolou, vicendsobnou kontrolou a dvojitym diagramem.

Pro zachovéni vykonu systému se provadi kontroly a udrzby. Udrzby mame

kazdodenni, tydenni, mésicni, ptlro¢ni a rocéni.

V ramci kazdodenni adrZzby se kontroluji tiniky ze stfikacek, ¢isti a promyvaji
se vzorkové a reagencni jehly. Také se kontroluje tiskarna a dopliuje se v ni papir.
Meéni se deionizovana voda v lahvickach na fedéni vzorku, pfipravi se myci roztok

jehly a kontroluje se stabilita horniho krytu.

4.6 Vlastni stanoveni

Do vstupni jednotky je mozno vlozit 10 stojanktl po 10 vzorcich, analyzator AU
5822 obsahuje 2 tyto jednotky. Lze do néj jednorazové vlozit maximalné 200
vzorkti. Moduly pro fotometrické méfeni dosahuji teoretického vykonu az 1000

testtl za hodinu.

VySetfeni pro celkovy cholesterol, HDL cholesterol, CRP i homocystein
se provadéji z krevni plazmy. LDL cholesterol je automaticky vypocitan odectenim

hodnoty HDL cholesterolu od celkového cholesterolu.

Vsechna laboratorni vysetfeni rozliSujeme na 3 faze: preanalytickou, analytickou

a postanalytickou. Nejvice chyb prdavé prameni v preanalytické fazi, ktera
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se oficidlné bere jako postupy a operace od indikace vySetfeni aZ po zahajeni
samotné analyzy. Analyticka faze je provadéna v laboratofi v souladu s postupy
spravné laboratorni praxe. Do postanalytické faze se fadi spravné vyhodnoceni

naméfenych hodnot. [16]

4.7 Zpracovani vysledki

Vysledky jsou automaticky vyhodnoceny analyzdtorem a poslany
do laboratorniho systému, kde je odborny zdravotnicky persondl zkontroluje.
Po schvéleni se vysledky posilaji prislusSnému lékafi. Pokud se hodnoty
nepohybuji v referenénim rozmezi, laboratof si znovu zméfi jiZ naméfeny vzorek.
Pokud se hodnoty i naddle vymykaji normalu, dochazi k okomentovani vzniklé

situace lékafi a miiZze byt pozadano o opakovany odbér.
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4.8 Seznam zakladniho vySetfeni biochemické laboratore

synlab czech s, .o, Sokolovska 100094, 185 00 Praha 8, IC 496 88 804
Laboratok Praha, Jankovoowa 2,170 00 Praha 7, K7 06515000

ZDE NALEFTE STITEK
call centrum: S00 800 34 - -

Hematalogh - min. 3 mi Zikladnd biochemis Diabetaloghe Mot ranni
1] [ 1 Ma 1 Glukiiza v plami Mot chom, 4+ sl
W KO+ 5 populacni dil. # B Hit 1 = glyk. hemoglots, Ery e T zmwtim komirasiu ©
Rartikeul ooyly {poure s KOKOwdim | ] ] Glukiza
[ N Mikroskapicky diforencisl i Armyl,
i Sedimentace orytrocyl I} 1 Fankreaticks amyliza
Osmsaticka rezistence jon Po-CL I} l.l-thumh[ﬂhib.b]m
Hemokoagulace - min, 2,7 mi 1 ] LLkraatinin
Antikoag. lécha: I Camolalita
Pratramibinioy st iduick) I Imunifee st menakion. (1)
T Mot shirand
Firnogen I Objeame mi
Trombinavy fest Do shéns: hod,
Antitromiin I Wk [
D-mimer i Vaha: kg
Pratein €% I ELFD made {ppizace proceinune}
Pratein 57 1 Hamiurgeriy sediment
APC pezistence 1 1] Cirlkiwd billoavina
Lupais anticoagulans " I} Clearance knsatindnu
I Ha.K.0
i Ca
I [
I My
] Cu
I Lrea
1 Kreatinin
I Kyseling mocowi
I Kortizaol
Metabal. wys. - uralitiaza
0
I
I CEA
I AFP
i CA12E
I FICMA (HE4 + CA125)
I CA153
i CA1G4
1 Ch 724
Il CYFRA 21.1
|] MSE
1 ProGRP
1] PSA
i S -0 g ot -5
£-PSA iveleg]

Obrizek 8: Zidanka spolecnosti Synlab czech s.r.o [15]
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5 VYSLEDKY

V této kapitole jsou uvedeny vysledky stanovenych cilt. Pfedevsim zde budou
pomoci tabulek a grafii zhodnocené naméfenych aterosklerotickych markert
u konkrétni skupiny pacientti. Jmenovité se jedna o vySetfeni homocysteinu, ultra

senzitivniho CRP, HDL a LDL cholesterol.

Od spolecnosti Synlab czech s.r.o jsem po dohodé o vzijemné spolupraci
obdrzel laboratorni vysledky téchto 5 aterosklerotickych markert. Z fadd tisict
pacientli bylo vybrdno 1 procento pacientti na dialyze. Toto ¢islo odpovida

konkrétnim 133 pacientim s jejichZ vysledky jsou dale zpracovavany.

Vybréni byli pacienti s diagnézou akutniho selhani ledvin (N17), chronickym
selhanim ledvin (N18), neuréeného selhani ledvin (N19), konecného selhani ledvin
(N180), casté bylo taky onemocnéni N189 pojmenované jako chronické onemocnéni

ledvin, NS a dalsi.

Dle ceské nefrologické spolecnosti bylo k 31.12.2015 v dialyza¢nim léceni 6668
pacientt, coz odpovida 635 na 1 milion obyvatel. Peritonedlni dialyzu pouzivalo
k 1é¢bé 465 pacientlt (6,9 procent). Za rok 2015 bylo celkem transplantovano 453

ces

pacientti, z toho 53 ze Zijicich darcti. [26]
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Graf 1: Vékové skupiny pacienti na hemodialyze [26]

Na grafu ¢&slo 1 Ceské nefrologické spolecnosti, kde je uvedeno zastoupeni
vékovych skupin pacientdt na hemodialyze. Zlutd &ast sloupce vyjadiuje
zastoupeni diabetikti. Z grafu je patrné, Ze nejvice zastoupenych odpovida vékové

skupiné od 61 do 70 let.

Zastoupeni muzli a Zen v pacientském
vzorku

B Muzi

Zeny

Graf 2: Zastoupeni pohlavi v pacientském vzorku

Z grafu cislo 2 je patrné, Ze v naSem pacientském vzorku nemame rovnomérné
rozloZeni muzu a Zen. Konkrétné 51 Zen a 82 muz.
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Graf 3: HDL cholesterol - muzi

Na grafu ¢&islo 3 vidime hodnoty HDL cholesterolu u muzi. Cervenymi ¢arami
je zaznaceno referencni rozmezi. Spolecnost Synlab czech s.r.o. ma referencni
rozmezi HDL cholesterolu u muzt stanoveno od 1,00 do 2,10 mmol/l. Z grafu je
patrné, Ze vSichni muZzi maji hodnotu HDL cholesterolu pod horni hranici. 18
procent muzti ma hodnotu nizsi nez doporucené minimum, ¢imz se zvysuje riziko

aterosklerozy.

HDL Zzeny

2,5
1,5

et
- I
0

135 7 9 32527 29313335373941434547 4951

Pacienti

Hladina HDL

[y
[N
[any
w
[any
O]
=
~
=
[(o)
N
=
N

Graf 4: HDL cholesterol Zeny
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Na grafu 4 jsou zobrazeny hodnoty HDL cholesterolu u Zen. Referenc¢ni hodnota
HDL cholesterolu u Zen je 1,20 az 2,70 mmol/l. Devadesat procent Zen ma optimalni
hodnotu. Zbytek zen ma snizenou hladinu HDL cholesterolu. HDL cholesterol
transportuje c¢astice lipidového charakteru z tkani a spotfebovava ho, tudiz ptisobi

priznivé pro nas organismus a snizuje riziko vzniku aterosklero6zy.
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Graf 5: Homocystein muzi

Na grafu dislo 5 jsou zobrazeny hodnoty homocysteinu u muzii. Referencni
rozmezi pro homocystein u muzt je od 540 do 16,20 pmol/l. Dle rizika
aterosklerdzy je 72 procent muzit v normalnich hodnotach a zbylych 28 procent
nad hranici normy. Horni hranice homocysteinu je v grafu vyznacena cervenou

carou.
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Graf 6: Homocystein Zeny



Z grafu 6 je patrné, zZe polovina Zen ma vy3si koncentraci homocysteinu v krvi.
Referencni hodnota homocysteinu u zen je od 4,40 do 13,60 pmol/L Zeny se

zvysenou hladinou homocysteinu maji i zvysené riziko aterosklerdzy.
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Graf 7: HSCRP — Ultra senzitioni c-reaktivni protein

V grafu dislo 7 jsou znazornény hodnoty HSCRP - ultra senzitivniho ¢ —
reaktivniho proteinu. Jeho referen¢ni rozmezi je od 0 do 10,00 mg/l. Z grafu je tedy
patrné, Ze 87 procent ma hodnotu v normé. Jenom zbylych 13 procent ma zvysenou

hodnotu HSCRP, ¢im spolecné s dal$imi faktory zvysuje riziko vzniku trombu.
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Graf 8: HDL a LDL zdvislost

44



V grafu 8 je nazorné zobrazena zavislost LDL a HDL cholesterolu. Svétle
zelenou kfivkou je zndzoznén HDL cholesterol, jehoz fyziologickd hodnota
v organismu je prirozené nizsi nez prave Zluta kfivka LDL cholesterolu. Tento graf
zobrazuje, Ze hodnota HDL cholesterolu neni pfimo imeérna ani pfimo zavisla na

hodnoté LDL cholesterolu.

Pacinenti v tomto pfipadé nejsou fazeni podle pridéleného ¢isla respektive
datumu vysSetfeni, ale podle véku. Modrou ¢arou je zde znazornéna spojnice

trendu LDL cholesterolu, kterd naznacuje trend vzestupu LDL &astic s vékem.
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Graf 9: LDL cholesterol
Na grafu 9 jsou vyneseny hodnoty LDL cholesterolu a ¢ervenou carou je zde
vyznacena horni hranice referenéniho rozmezi. Referenéni hodnota pro LDL
cholesterol je od 1,20 do 3,00 mmol/l. Z grafu je patrné, Ze nikdo z daného vzorku
pacientli nemd sniZeny LDL cholesterol. Zato 67 procent pacienti ho ma nad

doporucenym limitem a 5 procent dokonce dvojnasobny.
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Graf 10: CRP
Na grafu ¢islu 10 jsou vyneseny hodnoty CRP. Referen¢ni hodnota CRP je do
5,00 mg/l. Dvacet procent pacienti ma hodnotu toho aterosklerotického markeru

nad hranici doporuceného maxima, které je v tomto pfipadé vyznaceno cervenou

carou.
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6 DISKUZE

Méfeni CRP, homocysteinu, HDL a LDL cholesterolu se v biochemické
laboratofi spolecnosti Synlab czech s.r.o provadi denné vramci rutinniho
biochemického vySetfeni. V ramci kaZzdodenniho provozu se vzorky meéfi na

analyzatoru AU 5822 firmy Beckman Coulter.

Stanoveni HSCRP - ultra senzitivniho CRP se provadi jen na vyzadani lékare

a tento marker nékteré biochemické laboratore ani neméri.

Spolecné s témito testy se na tomto analyzatoru rutinné stanovuje napriklad
koncentrace ionta sodikt, drasliku, chléru, fosforu, horc¢iku, médi a zinku. Dale
je mozné stanovit osmolalitu, ureu, kreatinin, cystein C, kyselinu mocovou, ALS,
AST, albumin, triacylglyceroly, hormony, vitaminy a mnoho dal$iho. Kompletni
verze biochemické Zadanky spolecnosti Synlab czech s.r.o byla uvedena v metodice

této prace.

Vramci psani bakaldfské prace jsem absolvoval ndvstévu v biochemické
laboratofi firmy Synlab czech s.r.o, kde jsem byl sezndmen s chodem laboratofe,
cestou vzorku laboratofi se zaméfenim na analyzator AU 5822, ze kterého mi byly

poskytnuty naméfené hodnoty prislusnych vzorkd.

V nasledujicich odstavcich jsou porovnany vysledky naseho méfeni s vysledky

jinych studii s obdobnou tématikou.

Na Korejské 1ékarské univerzité v Bucheonu byla v roce 2013 provedena studie,
ktera porovnava vliv hmotnosti a starsiho véku na rozvoj aterosklerézy. Rozvoj
aterosklerézy byl dokazan na zdkladé IMT - tlousky intima-media. Probandi byli
rozdéleni na mladsi s optimdlni vahou a starsi s nadvahou. Primérny vék pacientti
byl 54,5 a z 60 % byla tato skupina tvofena muzi. IMT na zacatku byl primérné
0,81. Na konci studie méla rizikovéjsi skupina hladinu IMT v rozmezi od 1,101
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do 5,548. Vtomto pripadé doslo k primérnému navySeni rizika vzniku
aterosklerdzy 2,47krat, ¢imz se potvrdil vliv nadvahy na rozvoj aterosklerozy

a také doslo ke zvyseni poruchy primarniho pfistupu. [27]

V roce 2017 vysel v casopise Elsevier Inc. ¢lanek z Taiwanského Ustavu klinické
lékarské védy, ktery se zajimal hladinou cholesterolu spojenou s 30denni
mortalitou z d@vodu ischemické mrtvice u pacienti na dialyze. Ze systému
identifikovali 46 770 pfipadt ischemické mrtvice, véetné 1101 pacientti s dialyzou
a 45 669 pacientti bez dialyzy od roku 2006 do roku 2013. Pacienti byly rozdéleny
do 4 skupin podle hladiny celkového cholesterolu v séru. Byla prokazana 1,46krat
vétsi umrtnost u pacienti na dialyze, ¢imzZ byl potvrzen negativni vliv dialyzy na

aterosklerozu. [28]

Vroce 2017 byl v casopisu Elsevier publikovan Kardiologickou nadaci
americkych vysokych Skol ¢lanek na téma vlivu intenzivniho snizeni LDL
cholesterolu na progresi aterosklerézy korondrni arterie. Cilem této studie bylo
prozkoumat vztah mezi casovymi zménami objemu korondlniho plaku
aintenzitou lipidem sniZzujici léébu s vyuzitim korondrni pocitacové
tomografie(CTA). Bylo zhodnoceno 467 pacientli, ktefi podstoupili sériovou
koronarni CTA se skenovacim obdobim del$im nez 2 roky. U pacientt s hladinou
LDL cholesterolu pod 70 mg/dl doslo k vyznamnému tutlumu progrese objemu
aterosklerotického platu. Bylo dokdzano, ze striktni kontrola LDL cholesterolu
vyrazné snizuje progresi objemu plaku na zakladé neinvazivniho kvantitativniho

hodnoceni koronarnim CTA. [29]
Rozdilné vysledky mohou byt zptisobeny jinym vzorkem populace.

Podle statistiky ceské nefrologické spolecnosti z roku 2015 jsou pficiny amrti
pacienti na hemodialyzacnim programu z 42 % kardiovaskularni. Dalsich 16 %

umfe z infekénich pricin, 8 % z dlivodu malignity a 34 % z nejasnych p¥icin. [26]
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Mnoho pacientti na hemodialyzac¢ni 1écbé trpi dalSimi pfidruzenymi nemoci,
kterd mimo jiné zvySuji riziko aterosklerdzy. Z adajii z roku 2015 mélo 43 %
diabetes melittus, 65 % pacientt trpélo hypertenzi a 72 % pacientti bylo starsich 60
let. [26]

Ateroskler6za, onemocnéni ledvin, DM i mnoho dalSich onemocnéni je zpocatku
bez ptiznaki a lékafi se shoduji, Ze nejhorsi je pozdni diagnéza a Spatny Zivotni
styl nasi populace. Aterosklerdza je multifaktoridlni a napfiklad muz ve véku 60
let, kurdk s DM, s nadvahou, minimalni pohybovou aktivitou a hypertenzi bude
mit nékolikandsobné vétsi riziko pro rozvoj aterosklerdzy, kterd muze zptisobit

trombdzu, embolii nebo i aneuryzma.

Lidé by tedy méli zamezit nadmérnou konzumaci alkoholu, tuénych
anezdravych jidel, nekoufit a pfidat do svého programu néjakou pohybovou

aktivitu s ohledem na sv{ij zdravotni stav a vitalitu.

Z hlediska prevence by vSichni méli chodit na preventivni prohlidku ke svému
praktickému lékafi, ktera by méla byt absolvovana minimdalné jednou rocné.
Preventivni vysetfeni jsou doporucovdna zejména muzim nad 45 let, Zendm
po menopauze, lidem s vyskytem vazného onemocnéni v rodinné anamnéze atd.
UZ jenom ze zdkladniho vySetfeni krve miuzZe byt vcas odhalena fada vaznych

onemocnéni.
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7 ZAVER

V této bakalarské praci s ndzvem Ateroskleréza u dialyzovanych pacienti doslo
ke splnéni hlavniho cile teoretické ¢asti. Byla zde popsana stavba a funkce ledvin
a cév, vysvétleni pojmi tykajicich se aterosklerdzy, jejtho pritbéhu i rizikovych
faktori. Dale bylo shrnuto téma dialyzy. Byly vysvétleny indikace pacienta
k hemodialyze, rozdil mezi akutnim a chronickym selhdnim ledvin, r(izné varianty

provedeni dialyzy i o transplantaci ledvin.

V praktické casti je popsan princip a metodika analyzatoru AU5822 firmy
Backman Coulter, na kterém probéhla vsechna méfeni a taky zakladni chod

biochemické laboratore spolecnosti Synlab czech s.r.o.

Dale doslo k provedeni statistického zhodnoceni aterosklerotickych markerd.
Konkrétné homocysteinu, HSCRP, CRP, HDL a LDL cholesterolu. Toto hodnoceni

probéhlo u konkrétni skupiny pacienti citajici 133 probandd.

Vysledky praktické casti ukazuji, Ze 67 % zkoumanych pacientti ma zvysenou
hladinu LDL cholesterolu, 20 % ma zvysenou hladinu CRP, 50 % Zen a 28 % muzl
ma zvysenou hladinu homocysteinu, 10 % Zen a 18 % muzt ma taky snizenou
hladinu HDL cholesterolu. VSechny tyto anomalie zasadné zvySuji riziko vzniku

aterosklerotického platu a jeho nasledné uvolnéni do krevniho fecisté.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ALT

AKI

AST

APD

CAPD

CoA

CRP

CTA

DM

GN

HDL

HUS

HSCRP

ICHS

IL -18

IMT

alaninaminotransferaza

akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury)

aspartataminotransferaza

automaticka peritonealni dialyza

kontinualni (pribézna) ambulantni peritonealni dialyza

koenzym A

c — reaktivni protein

pocitacova tomografickd angiografie

diabetes mellitus

glomerulonefritida

vysokodenzitni lipoprotein (high density lipoprotein)

hemolyticko — uremicky syndrom

ultra senzitivni ¢ — reaktivni protein

ischemicka choroba srdecni

interleukin 18

tloustka intima-media
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LDL

NS

RIFLE

nizkodenzitni lipoprotein

nervova soustava

Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage
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