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Abstrakt

Pfedmétem bakalarské prace bylo stanoveni koncentrace hemoglobinu

ve stolici u déti a adolescent(i pomoci kvantitativni imunochemické metody.

Teoreticka cast se vénuje struktute, fyziologickym variantdm a metabolizmu
hemoglobinu, zminuje zdkladni poznatky o vySetfeni stolice a zanétlivych
biomarkerti, pojednava o kolorektalnim karcinomu, jeho screeningu a diagnostice.
Stézejni jsou kapitoly o krvaceni do gastrointestindlniho traktu a o analytickych

moznostech stanoveni hemoglobinu ve stolici.

Praktickda ¢ast popisuje metodicky postup od odbéru po stanoveni
hemoglobinu ve stolici.  Experimentalni c¢ast popisuje vySetfeni hemoglobinu
ve stolici v souboru 201 détskych pacienti s onemocnénimi gastrointestinalniho
traktu i negastrointestindlniho ptivodu s naslednym statistickym vyhodnocenim
vysledkii. Byly nalezeny statisticky vyznamné vysledky mezi obéma skupinami

pacient.

Z vyhodnoceni vysledki je zfejmé, Ze vySetfeni hemoglobinu ve stolici u déti

a adolescentnich pacient(i ma diagnosticky vyznam.

Klic¢ova slova

Vysetfeni hemoglobinu ve stolici; analytické metody stanoveni; krvaceni

do gastrointestindlniho traktu; vySetfeni stolice; hemoglobin.



Abstract

The subject of the bachelor thesis was to determine the hemoglobin
concentration in faeces in children and adolescents using a quantitative

immunochemical method.

The theoretical part was concerned to the structure, physiological variants,
and the metabolism of hemoglobin, summarizes the basic knowledge about
investigations of faeces and inflammatory biomarkers. It also discussed colorectal
cancer, it's screening, and diagnostics. The most important aspect of the theoretical
part is the chapter on gastrointestinal bleeding and the analytical possibilities

of determining hemoglobin in faeces.

The practical part describes the method from the collection of samples to the
determination of hemoglobin in faeces. The experimental part describes the
examination of hemoglobin in faeces in a group of 201 pediatric patients with
gastrointestinal and non-gastrointestinal diseases, followed by statistical evaluation
of the results. Statistically significant results were found between these two groups

of patients.

The evaluation results show that the investigation of hemoglobin in faeces

in children and adolescents may have diagnostic importance.

Keywords

Investigation of hemoglobin in faeces; analytical determination methods;

bleeding into the gastrointestinal tract; examination of the stool; hemoglobin.
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1 UVOD

Kvantitativni stanoveni koncentrace hemoglobinu ve stolici je dileZitym
diagnostickym ukazatelem postizeni gastrointestinalniho traktu (GIT). Vyuziva se
v soucasné dobé prevazné pro screening kolorektdlniho karcinomu u dospélych.
Je definovan diagnosticky rozhodovaci limit 15 pg Hb/g stolice pro odliSeni
zdravych jedincti a pacienti s podezienim na kolorektdlni karcinom, ktefi jsou
indikovani ke kolonoskopii. Vyskyt kolorektdlntho karcinomu u détskych
a adolescentnich pacientt1 je vzacny, presto vSak lze nalézt zajimavé uplatnéni
vysetfeni hemoglobinu ve stolici také u déti a adolescentli s krvacenim

do gastrointestinaIniho traktu [1; 2].

Nejcastéjsimi pricinami krvaceni jsou bakteridlni enteritidy, analni fisury,
chronické strevni zdnéty, peptické viedy, sttevni polypy, nebo koagulacni poruchy.
Pfi vySetfeni hemoglobinu u pacientti s krvacenim do GIT je tfeba rozlisit, v jaké
¢asti traktu k postiZzeni dochazi. RozliSujeme krvaceni z horni ¢asti traktu, kde je
¢astecné degradovany hem a uplné degradovany globin, a krvaceni z dolni ¢asti
traktu, kde hem ani globin degradovany neni. Vys$si hodnoty koncentrace lze

ocekavat pri krvaceni z horni ¢asti traktu [1; 3].

Tato skutecnost a soucasné poznatky ukazuji, Ze hodnota diagnostického
rozhodovaciho limitu definovana a pouzivana v rutinni praxi u dospélych pacienti
s kolorektalnim karcinomem neni pouZitelnd pro diagnostiku détskych pacientt
s gastrointestindlnim  onemocnénim. Hleddni diagnosticky = vyznamnych
koncentraci hemoglobinu ve stolici u détskych pacienti sréiznymi pfi¢inami
onemocnéni GIT je v soucasné dobé predmétem mnoha studii [1]. Jednim z cila
predkladdané bakalafské prace je porovnani vlastnich nameéfenych hodnot
koncentraci hemoglobinu ve stolici u pacientt s GIT a jejich provnani se

soucasné publikovanymi literarnimi tidaji.



2 SOUCASNY STAV

2.1 Hemoglobin - struktura a funkce

Hemoglobin je heterodimer sloZeny ze c¢tyf nekovalentné spojenych
globinovych fetézcti, kdy vZdy dvojice ma shodné aminokyselinové slozeni [4; 5].
Kazdy retézec nese jeden hem [6]. Chemicky se jednd o substituovany tetrapyrrol.
Tetrapyrroly se rozdéluji na porfyriny, které maji cyklickou strukturu, a biliny
s linedrni strukturou [7]. Pyrrol (1-aza-2,4-cyklopentadien) je nenasycena péticlenna
heterocyklicka sloucenina, kdy se z ni postupnym nasycenim jejich vazeb stava

pyrrolin ¢i pyrrolidin [6].
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Obrizek 1- Struktura pyrrolu [8]

Prevzato z: https://upload.wikimedia.org/wikipedial/commons/thumb/4/4a/Pyrrole_simple_structure.png/177px-

Pyrrole_simple_structure.png

Tetrapyrroly se vyskytuji v pfirodnich pyrrolovych barvivech se ¢tyfmi
pyrrolovymi jadry, ktera jsou spojena jednouhlikovymi miistky [6]. Tato barviva se
déli podle typu spojeni mezi jadry na porfyriny, které jsou spojeny methinovymi
miustky, a porfyrinogeny, vznikajici pfi biosyntéze hemu nebo chemickou redukci
porfyrint, kde je spojeni mezi pyrrolovymi jadry zprosttedkovano methylenovymi
mustky [6; 4]. Proto se u porfyrinogent nevyskytuji konjugované dvojné vazby

ana rozdil od porfyrinti jsou bezbarvé a nefluoreskuji [6].
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Zakladni funkéni podjednotkou hemoglobinu je hem (viz obrazek 2)
obsahujici tetrapyrrolovou strukturu skonjugovanym atomem dvojmocného

Zeleza, jehoz pfitomnost dava hemoglobinu charakteristické cervené zbarveni [5].

CH
Vadk:

CHj3

CH
Pk

0] OH o OH

Obrizek 2 - Vzorec hemu s navizanym Zelezem [9]

Prevzato z: hitps://eluc.kr-olomoucky.cz/uploads/images/15322/content_620px-Heme_b.svg.png

Hem se vaze v misté hydrofobni kapsy na proximalni histidinovy zbytek

globinu His F8 [4].
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Obrizek 3 - 3D projekce struktury hemoglobinu, zelené je zvyjraznén hem [10]

Prevzato z: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/3/3d/1GZX_Haemoglobin.png/274px-
1GZX_Haemoglobin.png

Primarni funkci hemoglobinu (Hb) je prenos molekuly kysliku z plic
do perifernich tkani a transport CO: opa¢nym smérem. Jak bylo zminéno vyse,
hemoglobin je tetramer, je tedy schopny rychle (béhem jedné az dvou sekund) vazat
¢tyfi molekuly kysliku na centrdlni Fe?" iont [4; 5]. Pokud vsak dojde k oxidaci
a zméné Fe?* na Fe¥, ztrati hemoprotein schopnost vazat kyslik [4]. Bylo popsano,
Ze pti poklesu pH se vyrazné sniZzuje pevnost vazby kysliku na hemoglobinu [11].
Hemoglobin jako allosteticky protein jevi kooperativni vazebnou kinetiku, coz je
jedinecnd schopnost multimernich proteinti. Jedna se o navazani a uvolnéni

maximalniho mnozstvi kysliku [4; 5].

Hb ma také dtlezitou pufrovaci funkci, kdy prenasenim vodikového iontu

udrzuje konstantni pH krve a zamezuje vzniku acidobazické nerovnovahy [4; 12].

12



2.2 Fyziologické hemoglobiny

Nejzastoupengjsi je hemoglobin dospélého typu A oznacovany jako HbA,,
ktery ma az[32 fetézce. Dale se minoritné vyskytuje HbAz s c202. Tretim typem je HbF
sloZzeny z axy.. HbF je fetdlni hemoglobin, ktery v okamZik porodu predstavuje
50-60 % celkového hemoglobinu, avSak vysoké mnoZstvi Sest mésicli po porodu,
je patologické. HbF ma vyssi afinitu ke kysliku. V krvi dospélého clovéka je HbF
nizké [4; 5].

Glykovany hemoglobin (HbAic) vznikd neenzymatickou glykaci
hemoglobinu [5]. Hodnoty glykovaného hemoglobinu se vyjadiuji v procentech
a hodnota glykované frakce Hb se pohybuje okolo 5 % z celkového mnozZstvi Hb
[5; 13]. Méfenim glykovaného hemoglobinu ziskame informaci o primérné glykémii

v poslednich 6-8 tydnech, coZ ndm pomaha s lécbou diabetes mellitus [5; 13].

Karbonylhemoglobin (HbCO) vznika obsazenim Zeleza oxidem uhelnatym
misto Oz. Vazba oxidu uhelnatého je reverzibilni, ale asi 200krat silnéjsi nez vazba
skyslikem [4; 6]. Zpétnd pfeména HbCO na Hb je pomald, urychluje se
hyperbarickym kyslikem [4]. Vzristajici koncentrace HbCO brzdi schopnost
transportu kysliku do tkani, zpomali se tim aerobni glykolyza a zacne se hromadit

laktat a ketolatky [4; 6]. Otrava oxidem uhelnatym mtze vést az k udusenti [4].

Separace jednotlivych forem hemoglobinu se nejcastéji provadi pomoci
iontoménicové chromatografie, nebo elektroforézy v agarézovém gelu v kyselém

prostredi [5; 13].
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Tabulka 1- Fyziologické hemoglobiny clovéka [5]

Ontogeneze Typ Hb Polypeptidové fetézce
Plod HbF ozy?
Dité | HbF azy2
T HbAu o2
Dospély HbA: o2
HbA: od2

2.3 Syntéza a odbourani hemoglobinu

Jak jiz bylo zminéno vyse, zdkladni stavebni jednotkou hemoglobinu je hem.

Tvorba hemu probiha ve skoro vsech zivociSnych burikdch obsahujici
mitochondrie. Nejvétsi tvorba hemu je ve vyvojovych stadiich erytrocyti v kostni

dfeni, dale pak v hepatocytech [5].

2.3.1 Syntéza hemoglobinu

Syntéza hemu vychdzi ze dvou latek — sukcinyl-CoA, ktery pochézi
z citratového cyklu neboli Krebsova cyklu, a aminokyseliny glycinu. V mitochondrii
je glycin aktivovan reakci s pyridoxalfosfatem za pomoci ALA-synthasy, vznika tak
kyselina a-amino-f-ketoadipovad. Ta je nasledné dekarboxylovdna za vzniku
kyseliny a-aminolevulové (ALA) [4; 5]. Reakce miiZe byt inhibovana nékterymi léky
a je citlivd na nedostatek vitaminu Be [6]. Poté se vznikly a-aminolevulat presouva
do cytosolu, kde jsou jeho dvé molekuly katalyzovany ALA-dehydratazou
za vystoupeni vody a vzniku porfobilinogenu (PBG) [4; 5]. Dehydrataci se
zkondenzovalo pyrrolové jadro a vytvorily se vedlejsi retézce, zbytky kyseliny

octové a propionové [4].
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Kondenzaci ¢tyf PBG vznikd hydroxymethylbilan (HMB), tato reakce je
katalyzovdna uroporfyrinogenem-I-synthasou. Cyklizace HMB miize vzniknout
spontanné, kdy vznikne uroporfyrinogen I, nebo enzymaticky, coZ je nejcastéjsi
cesta, kdy vznikne uroporfyrinogen III katalyzou uroporfyrinogen-III-synthasou.
Koproporfyrinogen  III ~ vznikne  dekarboxylaci  acetdtovych  skupin
z uroporfyrinogenu Il za katalyzy uroporfyrinogendekarboxylasy, ktera je
samoziejmé schopna vytvofit koproporfyrinogen I zuroporfyrinogenu I [5].
Koproporfyrinogen se tedy lisi od porfobilinogenu a uroporfyrinogenu strukturou

vedlejsich fetézcti. Na rozdil od nich neobsahuje zbytky kyseliny octové, ale methyl

[4].

Zavérecny usek syntézy hemu se pfesouva zpét do mitochondrie, kde je
vznikly koproporfyrinogen I katalyzovan mitochondridlni
koproporfyrinogenoxidasou. To vede k dekarboxylaci a oxidaci dvou propionovych
postrannich fetézcti a vzniku protoporfyrinogenu III obsahujiciho ve své strukture
¢tyfi methyly, dva propionové zbytky a dva vzniklé vinylové zbytky. Oxidace
protoporfyrinogenu III na protoporfyrin III, oznacovan také jako protoporfyrin IX,
je za pomoci protoporfyrinogenoxidasy [4; 5]. Poslednim krokem syntézy je
zaclenéni iontu Fe?* chelatovou vazbou za pomoci ferrochelatasy (hemsynthasy),
kdy timto spojenim vznikne hem. Hotovy hem pak mitochondrii opusti a zabuduje
se do hemoglobinu, myoglobinu, cytochromt a jinych pyrrolovych sloucenin [4].

Hemoglobin je pak hlavni soucasti erytrocytt.

Souhrn syntézy Hemu naleznete na obrazku 4.
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Obrizek 4 - Schéma syntézy hemoglobinu [14]

Prevzato z knihy KALOUSOVA, Marta. Patobiochemie ve schématech. 1. vyddni. Praha: Grada, 2006. ISBN
80-247-1522-8.
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2.3.2 Degradace hemoglobinu

Priimérna Zivotnost erytrocytu od doby, kdy vstoupi do krve jako retikulocyt,
je 110 az 130 dni [4; 6]. Poté se erytrocyty rozpadaji, mistem zaniku jsou buriky
monocyto-makrofagového systému (MSS) sleziny, kostni dfené a jater. Jen asi 3-7 %
erytrocytl se rozpada pfimo v cirkulaci, kdy se hemoglobin uvolni do plazmy
a navaze na haptoglobin. Poté se tento komplex transportuje do jater, kde se
odbourava [4]. Odstépeny hem zhemoglobinu v cirkulaci se vaZe na bilkovinu

hemopexin [6].

Hemoglobin je nejdfive rozdélen na globinové fetézce a hem, fetézce jsou
hydrolyzovany na aminokyseliny a hem podléha oxida¢nimu Stépeni za pfitomnosti
komplexu enzymti hemoxygenasy sucasti NADPH [4; 6; 12]. Hemoxygenasa
oxiduje hem na hemin, uvoliiuje Zelezo a soucasné napada a-methinovy mustek,
ktery spojuje pyrrolova jadra nesouci vinylové skupiny. Tim se pferusi miistek
a tetrapyrrolovy kruh se otevfe. Je to jedinad reakce v téle, ktera vytvari oxid
uhelnaty. Ale v nepatrném mnozstvi, které neni nebezpecné a snadno se vydycha
plicemi. Rozvolnénim tetrapyrrolového kruhu vznika linearni tetrapyrrol biliverdin,
ktery je zelené zbarveny [4; 6]. Ten stdle obsahuje dvojné vazby [12]. Biliverdin
je nasledné redukovan enzymem biliverdinreduktdzou na hlavni degradacni

produkt katabolismu hemu, oranzové zluty bilirubin [4; 6; 12].

Bilirubin ma lipofilni charakter a je tedy Spatné rozpustny ve vodé, proto se
v krvi transportuje navazany na albumin krevni plazmy, ktery ho pfenasi ze sleziny
a kostni dfené do jater. Tento komplex je oznacovan jako nekonjugovany bilirubin.
Nekonjugovany bilirubin se v Disseho prostoru rozpada na slozky a uvolnény
bilirubin se vadZe na transportni proteiny. Diky témto transportnim proteintim
je dopraven k endoplazmatickému retikulu, kde dochazi ke konjugaci s jednou nebo

dvéma molekulami kyseliny glukuronové enzymem UDP-glukoronyltransferazy.
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Reakci vznikne bis-glukosiduronat bilirubinu neboli konjugovany bilirubin. Ten

je nasledné transportovan do zlucovych cest a poté se dostava do stfev. [4; 12]

Ve strevech je bilirubin dekonjugovan, nasledné cinnosti bakteridlni
B-glukuronidasy zbaven glukuronatoych molekul [4; 12]. Céast barviva
je absorbovana a vraci se zpét do jater, neabsorbované barvivo podléha
redukujicimu ptisobeni stfevnich bakterii, kde je postupnou hydrogenaci
vysledkem bezbarvy urobilinogen [4]. Cast urobilinogenu je resorbovana
a transportovana zpét do jater, odkud se v nizké koncentraci dostavd do moce
[4; 12]. Vyssi hydrogenaci urobilinogenu vznika sterkobilinogen. Oba produkty se
v distalnich segmentech stfev oxiduji na barevné produkty urobilin a sterkobilin.

Tato barviva snadno polymeruji a zptisobuji hnédé zabarventi stolice [4].
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Obrizek 5 - Degradace hemoglobinu [15]
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2.4 Hemoglobinopatie

Mutaci genti kodujicich fetézce a a 3, mohou vzniknout hemoglobinopatie.
Jedna se o pfipady, kde zména fetézce zméni funkci hemoglobinu [4; 5]. Nékteré

hemoglobinopatie jsou zdvazné a mohou vést k umrti v embryonalnim obdobi [4].

V hemoglobinu S (HbS) je nepolarni zbytek Val nahrazen poldrnim zbytkem
Glu6 p-podjednotky, ¢imz vznikne lepivy usek. Molekuly agreguji v dlouhé
fibrilarni svazky, prostupujici celou délku erytrocytu, ¢imZ ovladaji jeho tvar
a vytvari misto normalniho bikonkavniho tvaru tvar srpku [4; 5; 16]. Krvinky tohoto
tvaru blokuji mikrocirkulaci a tim vznikd infarkt postizenych organti [16]. Také
snadno hemolyzuji a maji kratkou dobu Zivota [4]. Hemoglobin S vytvari srpkovitou
anémii. Existuji dvé formy, homozygotni a heterozygotni [16]. V soucasnosti
muiZeme srpkovitou anémii diagnostikovat jiz prenatalné [4]. Selek¢ni ochrana proti
tropické malarii v diisledku srpkovaténi erytrocytli ma pozitivni vyznam pro
nositele heterozygotni formy [4; 16]. Tropickd maldrie vyvoldvana parazitem

Plasmodium malariae v erytrocytu méné casto napada krvinky s HbS [4].

Thalasémie je dédicné onemocnéni s genetickym defektem, které je
charakterizovano sniZzenou nebo chybéjici syntézou urcitého fetézce — a nebo f3
[4; 5; 16]. Geneticka pficina neni zcela jasnd. Jednd se o bodové mutace, méné casto
o deleci globinového genu. U (-thalasémie se jedna s nejvétsi pravdépodobnosti
o redukci pfepisu DNA do mRNA [16]. Bylo identifikovano na 750 mutaci, kde jsou
béZné jen tfi [5]. a-fetézce jsou syntetizovany 4 rGznymi geny umistény
na 16. chromozomu. Jakdkoli porucha jednoho ztéchto gent dava za vznik
a-thalasémii. Chybéni tii genti vytvari chorobu s hemoglobinem H, chybéni vSech
¢tyr gent zase vytvari hemoglobin Barts, kde jsou ¢tyfi y-fetézce. Tento hemoglobin
ma vysokou afinitu ke kysliku. Vétsinou dochdzi ve 24.-34. tydnu téhotenstvi
k amrti plodu [16]. -thalasémie je vétSinou zptisobena mutacemi regulaci 2 gent

koédujici B-fetézec, které jsou uloZeny na kratkém raménku 11. chromozomu.
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RozliSujeme dvé formy podle klinického obrazu, minor a major. Major
je homozygotni forma a mé tézky klinicky priibéh. Na rozdil od ni, minor je
heterozygotni forma bez ¢i s lehkym klinickym pribéhem [16]. Nejcastéjsi
je P-thalasémie tvofend ¢tyfmi a podjednotkami. Vyznacuje se hypochromni

hemolytickou anémif [4].

V hemoglobinu M (HbM) je proximalni histidin F8 nahrazen tyrosinem [4; 5].
Zelezo na hemoglobinu M vytvéii tésny iontovy komplex s fenolatovym aniontem
tyrosinu. Vysledkem je stabilizace formy Fe®** s vytvorenim methemoglobinu, ktery
neni schopen prenaset kyslik [4; 6; 5]. Vznika ptisobenim nékterych jedt, jako jsou
napf. chlore¢nany, dusi¢nany, nitrobenzen a dalsi. Methemoglobinémie mtiZe byt

i dédi¢nd z divodu deficitu glukosa-6-fostatdehydrogenasy [4].

Hemoglobin C (HbC) je autozomalné recesivni dédi¢né onemocnéni, u kterého
dochazi je zdméné kyseliny glutamové za Lys v B-fetézci. Kvili mutaci je méné
rozpustny a tim snizuje flexibilitu ¢ervené krvinky. Vytvafi anémie s tercovitymi

erytrocyty [16].

Existuje mnoho rtznych druhti onemocnéni z hemoglobinu D (HbD), ktery ma
stejné vlastnosti jako hemoglobin G (HbG). Z tohoto ddvodu nelze tyto dva

hemoglobiny od sebe odliSit. Je popsano asi 11 variant mutaci na -fetézci, méné

eV /.

Angeles a HbD Punjab, u hemoglobinu G je to HbG Philadelphia [17].

Hemoglobin E (HbE) je klinicky podobny thalasémii minor. V Evropé se
pred prichodem migrantti z jihovychodni Asie nevyskytoval [16].
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Tabulka 2 - Souhrn defektnich hemoglobinii [17]

Defektni hemoglobin Mutace
Hemoglobin S OatGtuVal
Thalasémie a®/oc nebo B/

Hemoglobin H ot

Hemoglobin Barts s
Hemoglobin M Fe2 — Fe*
Hemoglobin C 03250 Lys
Hemoglobin D o316t Cly
Hemoglobin E Qo3a26GhLys

2.5 Hemoglobin a vySetfeni stolice

2.5.1 Vysetfeni stolice

Komplexni vysetieni stolice je ¢asto prvni diagnostickou metodou k vysetfeni
nejen gastrointestindlniho systému, ale i jinych, diky jeji neinvazivnosti [18;19]. Jedna
se o makroskopické posouzeni, stanoveni objemu, struktury, pH a analytické
stanoveni laboratornich markerti. Dfive bylo nejvétsi problematikou vysetfeni

vysoké riziko preanalytické chyby [19].

Klinicky nejcastéjsi je stanoveni zmény barvy stolice. Zde miiZeme rozliSovat
melénu, kdy je ve stolici pfitomna natravena krev a stolice ma ¢ernou dehtovitou
konzistenci. Dale potom enterorhagie, kdy je ve stolici pfitomna cerstva krev,
acholicka stolice Zluté az bilé barvy v dusledku absence Zlucovych barviv,
steatorhae, objemnd, kasSovitd a nepfijemné zapdachajici stolice zptisobena
nadmérnym mnozstvim nenatrdvenych tukt a v neposledni fadé hlen ve stolici,

ktery je casto prvnim pfiznakem nespecifického stievniho zanétu [18].
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Pro stanoveni struktury stolice se vyuziva Bristolska skala, ktera rozdéluje

strukturu do sedmi skupin: [18]

1. oddélené, tvrdé hrudky (bobky), podobné ofechu
tvar jitrnice s nazna¢enym hrudkovanim

tvar jitrnice s ryhami na povrchu

tvar jitrnice ¢i hada, vyhlazend na povrchu
hladké hrudky, jasné oddélené okraje

kypré castecky s clenitymi okraji, kasovita stolice

N o g s LW D

vodnata, bez pevnych kousku

Rozvoj analytickych metod nabidl Siroky rozsah analytti, které mutizeme
stanovovat ve stolici. Jednd se napf. o prikaz antigenu Helicobacter pylori,
kvantitativni stanoveni hemoglobinu, kalprotektinu, lactoferinu, amylazy,

chymotrypsinu ¢i elastazy-1 [18; 19].

Kromé aspekce stolice a chemického vySetfeni na enzymy a protilatky,
muiZzeme stolici vySetfit i na bakterie a parazity. Bakteriologické kultiva¢ni vySetfeni
prokazuje béznou bakteridlni fléru, ale i patogenni agens infekénich prajma [18].
Nejcastéjsimi ptivodci infekcnich prajmt jsou Salmonelly, Shigelly, Escherichia Coli,
Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus aureus i Clostridium difficile
[18; 20]. Parazitologické vySetfeni se provadi z nativniho vzorku. Mikroskopicky

muiZzeme zachytit vajicka helminti nebo cysty prvoki [18].

2.5.2 Vysetfeni zanétlivych biomarkeri ve stolici

Kalprotektin je vazebny protein zcytosolu neutrofilnich leukocyti
s antimikrobidlni aktivitou. Jednd se o marker, stanovovany ve stolici, vhodny
k diagnostice stfevnich onemocnéni, jako je ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc
¢i nekrotizujici enterokolitida u déti [19; 21]. Stanoveni zabranuje zbyte¢nym

kolonoskopiim [22]. Kalprotektin se rovnéz stanovuje u kolorektalniho karcinomu,
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kdy se jeho hodnoty vzdy stanovuji spole¢né s koncentraci hemoglobinu ve stolici

[19].

Jako dalsi marker zanétlivych onemocnéni 1ze stanovit lactoferin, ktery ma
mnohem vyssi senzitivitu nez kalprotektin. Pro stanoveni kalprotektinu i lactoferinu
fekdlntho kalprotektinu je vyuzivdano na rozliSeni pacientli s idiopatickymi
sttevnimi zanéty (IBD) a pacienty se syndromem drazdivého tra¢niku (IBS). Pacienti
s IBD maji koncentraci vyssi neZ pacienti s IBS. U déti je koncentrace fekalniho
kalprotektinu oproti dospélym zvySena [22]. Vysledky studii ukazuji, Ze stanoveni
kalprotektinu ve stolici je senzitivni i specificky marker sledujici riziko relapsu
ulcerozni kolitidy. Pro Crohnovu chorobu je marker senzitivni, nikoli dostatecné

specificky [21].

2.5.3 Stanoveni hemoglobinu ve stolici

Indikace stanoveni hemoglobinu ve stolici je casto kvali krvaceni
do gastrointestindlniho traktu, at uz z horni ¢i dolni éasti traktu. Pfi podezieni
na skryté neboli okultni krvaceni, zplisobené viedem, nadorem, polypem ale
i bakterialni infekci, prokazujeme ve stolici pfitomnost celé krve nebo hemoglobinu
zrozpadlych erytrocytd [23]. Tato podkapitola je zaméfena na krvaceni

do gastrointestinalniho traktu a kolorektalni karcinom, jeho incidenci a diagnostiku.

2.5.3.1 Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednim z nejcastéjSich zhoubnych nadorti
ve vyspélych zemich. Ceska republika byla jiz desetileti fazena mezi predni mista
v mezinarodnich srovnanich v incidenci a mortalité kolorektalniho karcinomu [24;
25; 26]. Ceska tiskova kancelat (CTK) vydala vlednu 2018 zpravu, e Ceska

republika uz nemad nejvyssi vyskyt kolorektdlniho karcinomu na svété diky
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screeningovému vySetfeni za pomoci, kterého jsme klesli ve vyskytu na 6. pricku

a v umrtnosti na 11. pricku [27].

====|ncidence

= Mortalita

Obrdzek 6 - Incidence a mortalita pacientii se zhoubnym novotvarem (ZN) tlustého stfeva, rektosigmoidedlniho
spojent, konecniku, fiti a fitniho otvoru [28]

Prevzato z: hitp:/lwww.kolorektum.cz/index.php ?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-

-epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr

KRK je multifaktoridlni onemocnéni, kde hraje diileZitou roli geneticky
podklad, ale i stfevni mikrobiota [24; 26]. V gastrointestindlnim traktu dospé€lého
clovéka je cca 100 triliont mikrobidlnich bunék. Z toho je asi 800 druhti bakterii
a zde vznikd problém laboratorni kultivace, pomoci které muzeme identifikovat
kolem 80 % mikrobidlnich druhti. Proto se v soucasnosti nahrazuji kultivacni
metody metodami molekuldrné genetickymi, které jsou zalozené na hodnoceni

sekvence 165 rRNA bakteridlnich genti [26].

Kolorektalni karcinom se vyskytuje sporadicky. Udava se, Ze pfiblizné 10 %
pacientd je nositelem dédi¢ného genetického syndromu [25; 2]. Nejcastéji
je zastoupen Lynchtiv syndrom, jinak nazyvany nepolypdzni kolorektalni karcinom

[2]. ,Jednd se o dédicné onemocnéni zpiisobené zdarodecnymi mutacemi mismatch repair
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(MMR) genii (MSH2, MLH1, PMS1 a PMS2), které za normdlnich podminek opravuji
chyby wvzniklé pri replikaci DNA.” [2, s. 243] Dalsi familidrni formou nadoru

je adematdzni polypdza, ktera se bez 1écby vyvine v kolorektalni karcinom [2].

Kromé genetického podkladu a stfevni mikrobioté se uplatiuji i vnéjsi
faktory, zptisob zivota a dietni zvyklosti, zejména zvySeny podil zivociSnych tuka
v potravé, smazené potraviny, nedostatek vapniku v potravé, chemické latky
v podobé 1ékt1, nedostatek pohybu, kouteni, alkohol a dalsi faktory. ZvySené riziko
je i u pacientti trpici diabetes mellitus 2. typu [25; 29].Pfi vzniku KRK u pacientti
diabetes mellitus 2. typu je rizikovym faktorem inzulinova rezistence. Inzulin,
kromé toho, Ze snizuje hladinu cukru v krvi, se také podili na stimulaci proliferace
bunék kolorektalniho karcinomu. Je popsana také vyznamna role rtistového faktoru

IGF-1 v kancerogenezi [29].

Jsou znamy také protektivné ptisobici faktory, napriklad pravidelna fyzicka
aktivita, konzumace rybiho masa a tuku, dostate¢ny pfijem kalcia a vitaminu D.

Pfiznivy vliv mad i suplementace folatu, methioninu, vitaminu C a dalsich latek [29].

V procesu malignizace dochdzi k pfeméné normalni sliznice tlustého stieva
na karcinom. Kancerogeneze trva 8-10 let a diky screeningovym metoddm mtizeme

zachytit premaligni stadia neboli adenomy a zabranit vzniku karcinomu [24].

Kolorektalni karcinom je u déti vzacny a predstavuje méné neZ 1 % détskych
nadort. Dvakrat castéji jsou postizeny divky nez chlapci, na rozdil od dospélych
pacientti. Pacienti byvaji starsi 10 let, nicméné byl kolorektalni karcinom popsan
i u 9 mésicniho ditéte. U détskych pacientti je vysokd imrtnost, 12-40 %. Pfi¢inou
je prfedeviim pozdni diagndza a také castéjsi diagnostika histopatologickych
subtypti kolorektalntho karcinomu, adenokarcinom mucinézni nebo karcinom

z prstencitych bunék [2].
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U déti a dospivajicich pacientti byvaji postizeny vSechny casti tlustého stfeva
rovhomeérné, postizeni vétsinou sestupného tracniku a rekta prevlada u dospélych

pacientti [2].
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Obrdzek 7 - Vékovd struktura pacientii se ZN tlustého stieva, rektosigmoidedlniho spojent, konecniku, fiti a ¥itniho

kandlu [28]

Prevzato z: hitp://www.kolorektum.cz/index.php?pg=pro-odborniky--epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-

-epidemiologie-kolorektalniho-karcinomu-v-cr

2.5.3.2 Screening kolorektalniho karcinomu

Screeningové metody byly definovany vroce 1940 pro identifikaci
nerozpoznatelnych nemoci za pomoci aplikace jednodussich procedur. [30] V letech
1979-1984 byly provedeny prvni studie sg-FOBT testem.V Ceské republice
je screening kolorektalniho karcinomu od roku 2003 soucasti narodniho programu
onkologického screeningu a od roku 2014 bylo vysetfeni modifikovano na populaéni

screening pro kolorektalni karcinom [24].

,Cilem screeningu je snizit morbiditu i mortalitu na sledované onemocnéni.” [25, s.

38] Plosny screening kolorektalniho karcinomu je zaloZen bud na testech okultniho
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krvaceni do stolice, nebo na primarni screeningové kolonoskopii. Lidé ve véku
50-54 let mohou u svych praktickych lékaiti dostat test na okultni krvaceni do stolice,
vysetfeni by se mélo provadét jednou rocné. Lidé starsi 55 let si mohou, podle
doporuceni jednou za dva roky, nechat provést test na okultni krvaceni. Druhou
moznosti této vékové skupiny je provedeni primarni screeningové kolonoskopie,

kterou staci provést jednou za deset let. [25]

Primédrni screening kolonoskopie se zavedl vroce 2009. Provadi se jen
na akreditovanych pracovistich. Pfi negativnim nalezu se dalsi vySetfeni odklada
na 10 let. Pfi pozitivnim ndlezu se postupuje podle lékafe a vysledki

histopatologického vysetfeni [25].

2.5.3.3 Diagnostika kolorektalniho karcinomu

Pri podezfeni na kolorektdlni karcinom se provadi mnoho vysetfovacich
metod. Kompletni krevni obraz, biochemické vysSetfeni a kolonoskopie, protoze
je nutné histopatologické vysetfeni tkané. U biochemického vysSetfeni se vcetné
jaternich enzyma vySetfuji i specifické nadorové markery, predevsim
karcinoembryonalni antigen (CEA) a karbohydratovy antigen (CA 19-9), nicméné
nejsou nadorové markery tolik specifické pro stanoveni diagnozy [2]. , Nddorové
markery mohou slouzit k monitoraci onemocnéni a véasnému zachytu, i kdyz Angel a spol.
konstatuje, ze CEA mneni vhodny marker u déti. U 9 z23 pacientii v jeho skupiné

nekorespondovaly hladiny CEA s rezidudlni nemoci ¢i s progresi onemocnéni.” [2, s. 242]

Mezi dalsi kompletni vySetfeni patfi rentgen hrudniku, bficha a panve,
dale scintigrafie skeletu. Pfi podezfeni se vyuZiva i sonografie, pocitacova

tomografie a magneticka rezonance [2].

U metastatickych pacientt s kolorektalnim karcinomem se v soucasné dobé
provadéji molekularné geneticka vysetfeni tkané. Jednd se o mutacéni stav rodiny

onkogenti RAS, K-ras a N-ras [2].
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2.5.4 Krvaceni do gastrointestinalniho traktu

Krvaceni do gastrointestindlniho traktu (GIT) se mtze vyskytnout kdekoli,
a proto je diagndza a lokalizace obtizna [3]. Krvaceni rozliSujeme na akutni, trvajici
nejdéle tfi dny, a chronické, kdy se jednd o pomalou ztratu krve [31]. U krvaceni
do gastrointestindlniho traktu rozliSujeme krvaceni do horni a dolni ¢asti traktu
a za formalni rozhrani je povazovan duodeno-jejundlni prechod, tzv. Treitzovo

ligamentem [32; 33].

2.5.4.1 Krvaceni do horni ¢asti gastrointestindlniho traktu

Krvaceni do horni ¢asti gastrointestindlniho traktu je Zivot ohroZzujici stav,
jednd se o akutni typ krvaceni. Také je to nejcastéjsi akutni prihoda
v gastroenterologii. Mezi hlavni pfiznaky akutniho krvaceni patfi zvraceni cCerstvé
nebo natravené krve, nazyvané jako hematemeze a meléna, stolice cerné barvy
dehtovité zapdachajici, kdy je nutnd minimdlni ztrata 50-100 ml krve. Pfi vétsi ztraté
krve, az 1 000 ml, se jednd misto melény o enteroragii, kde je krev cerstva
a nenatravena [32; 33]. Dalsi pfiznaky krvaceni byvaji ¢asto nendpadné, jednd se

napf. o synkopy, presynkopy, difuzni bolesti bficha, bolest epigastria a dalsi [32].

NejcastéjSimi onemocnénimi zputsobujici krvaceni do horni dasti
gastrointestinalniho traktu byvaji onemocnéni jicnu, Zaludku nebo dvanactniku. [33]
Asi polovinu pfipada zpuisobuji viedové choroby gastroduodena, kolem 15 %
se jedna o léze jicnu, pfesnéji o refluxni ezofagitidu a Mallory-Weisstiv syndrom [32;
33]. Casté je krvaceni z jicnovych, vzacnéji z Zaludecnich varixt [33]. Jicnové varixy
vznikaji asi u poloviny pacientli sjaterni cirh6zou [32]. Nadory a angiodysplazie

horni casti gastrointestinalniho traktu tvori vzacné pripady [33].

Vredova choroba gastroduodena je léta spojovana s agresivnim vlivem
zalude¢ni kyseliny chlorovodikové, kdy je ale zndmo, zZe jeji pfitomnost neni

pricinou vzniku vfedu, ale podminkou. Pepticky vfed je slizni¢ni defekt vyskytujici

28



se v travici trubici tam, kde je pfitomna tato kyselina. Vyznamnou roli pfi vzniku
zanétu sliznice, takzvané gastritidy, je bakterie Helicobacter pylori. Hlavni komplikaci
pri tomto onemocnéni je pravé krvaceni do gastrointestindlniho traktu projevujici se
bud jako hematemeze, nebo jako meléna. Castymi komplikacemi jsou i penetrace
do okoli, perforace do dutiny bfisni ¢i stendzy a obstrukce pylorického kanalu [34;

35].

Refluxni ezofagitida je onemocnéni patfici do skupiny dysmotilit travici
trubice. Je zptisobené gastroezofagealnim refluxem, kdy se jedna o nezavisly tok
Zaludeéniho obsahu do jicnu. U novorozenct a kojencti je to béZzny fyziologicky
proces umoznujici odfihnuti, postupné ale svékem ustupuje. MuzZe ale dojit
k poskozeni sliznice jicnu nebo respiracniho traktu a zacit se rozvijet refluxni
choroba jicnu. To mtize vést k zanétu sliznice jicnu. U déti se mtzZe refluxni choroba
jlecnu projevit jako zivot ohrozujici udalost, nebo syndrom nahlé smrti. Diagnéza

je stanovena na zakladé anamnézy, dopInéna o endoskopii a biopsii [34; 36].

Mallory-Weisstv syndrom je krvaceni z lacerace sliznice v ezofagogastrické
oblasti nasledkem opakovanym upornym zvracenim, kdy se poskodi sliznice
kardie, coZ manifestuje ve zvraceni krve nebo pritomnost krve ve stolici. Progndza
je dobrd, mortalita je nizka a recidiva raritni. Velkou komplikaci je vznik masivniho
krvaceni, ktery by pacienta ohroZoval na zivoté, proto je lécba zaloZena na feSeni

problému, ktery vede ke vzniku tohoto onemocnéni [34; 37].

Krvaceni z varixti zaludku, asi 5 % vsech pfipadii krvaceni, je klinicky
zavaznéjsi nez krvaceni z jicnovych varixt, které jsou prudké a bézné recidivuji,
z divodu anatomicky obtiznych podminek pro tispésnou endoskopickou 1écbu [34].
Jicnové varixy byvaji ¢asto projevem portalni hypertenze v pokrocilém stadiu, riziko

krvaceni je zavislé na velikosti a misté ulozeni, hodnoti se i portalni tlak [38].
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2.5.4.2 Krvaceni do dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu

Krvaceni do dolni casti gastrointestinalniho traktu mtize byt chronické
i akutni. Chronické krvaceni se projevuje pozitivnim testem na okultni krvaceni
a hypochromni anémii. Pfi¢inami krvaceni do dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu
jsou casto divertikly, ischemie, idiopatické sttevni zanéty, angiodysplazie dolni ¢asti

gastrointestinalniho traktu a tumory [39].

Divertikularni nemoc trac¢niku predstavuje 20-40 % krvaceni do dolni casti
gastrointestindlniho traktu. Obvykle se krvaceni spontdnné zastavi, pokud ne, miize
toto onemocnéni predstavovat Zivot ohroZujici stav. Divertikuldrni nemoc tra¢niku
je lokalizovdna castéji vlevé poloviné tracniku. Déti jsou Ccastéji postizeny
Meckelovym divertiklem, kdy u 2-6 % obsahuje divertikl atopickou Zaludecni
sliznici, a to vede ke vzniku peptického viedu a krvaceni [39; 40]. Mackeltv divertik]
je nejcastéjsi vrozenou anomalii tenkého stfeva. Pficinou vzniku je chybnd obliterace

ductus omphaloentericus v embryonalnim obdobi [40].

Angiodysplazie ptisobi mnohem castéji chronickd krvaceni misto akutnich.
Onemocnéni je lokalizovano nejcastéji v prave poloviné tra¢niku a casto se objevuje

u pacientti s koagulopatii a trombocytopatii [39].

Nejcastéjsimi anorektdlnimi onemocnénimi jsou hemoroidy, které jsou
u pacientti mladsich 40 let zdrojem chronického krvéceni. Krev se objevuje jasné
Cervend, dalSim pfiznakem je svédéni voblasti konecniku [39]. DalSim
onemocnénim jsou andlni fisury, jinak andlni trhliny. Tyto trhliny jsou castymi
pricinami krvaceni z kone¢niku u déti. Jedna se o povrchové poranéni sliznice anu,
casto zptlisobeno tuhou stolici nebo ndhlym roztazenim analniho kanalu. Fisury jsou

charakteristicky bolestivé [39; 41].

30



Zanéty stfev rozdélujeme na infekéni a neinfekéni stfevni zanéty zndmé
etiologie, dale nespecifické stfevni zanéty, jinak zvané idiopatické a v neposledni
fadé se sem fadi syndrom drazdivého trac¢niku. NejcastéjSimi pfiznaky stfevnich
zanétd jsou prujmy, zacpy a plynatost, asto s pritomnosti krve. Nejtypictéjsi jsou
zanétlivé prijmy, tzv. exudativni, kdy pfi¢inou je strukturalni poskozeni sliznice
a tedy vznik zanétu. Infekcni stfevni zadnéty znamé etiologie jsou stafylokokové
enteroxikdzy, kambylobakteriozy, klostridiové enterotoxikdzy, salmoneldzy a dalsi
onemocnéni. Onemocnéni salmonelézou a kampylobakteridzou se vyskytuji
prevazné u déti [20; 42; 43]. Pod neinfekcni stfevni zdnéty zndmé etiologie patfi
stftevni poskozeni jako radiacni kolititida a diverzni kolitida. Déale sem patfi
postizeni stfeva pfi kardiopulmondlni insuficienci, pfi AIDS a pfi portalni
hypertenzi. V neposledni fadé i dalsi druhy kolitid, napfiklad ischemicka kolitida,

prechodna kolitida, alergicka kolitida a neutropenicka kolitida [43].

Infekéni kolitidy doprovazi priijmovité stolice s primési krve, které jsou
zpusobeny nejcastéji Salmonellou species, Shigellou species, Campylobacter jejuni

a Yersinii enterocoliticou. Rotavirové infekce se vyskytuji u déti od 3 do 5 let [20; 39].

Mezi idiopatické stfevni zanéty patfi ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba
a dale jejich pfechodny tvar oznacovany jako neurcitd kolitida. Prvni dvé
onemocnéni zptisobuji krvaceni do stolice s prijmovym onemocnénim, dale bolest
bficha a malnutrici. [39; 44] Jedna se o stfevni zanétliva onemocnéni postihujici
travici trakt. V soucasnosti je vSeobecné pfijimam néazor, Ze tato onemocnéni vznikaji
kvili poruseni geneticky determinované slizni¢ni rovnovaze, zptisobené vnéjsim
spoustécem. Ulcerdzni kolitida je hemoragicky zanét sliznice tracniku, ktery se
rozdéluje podle rozsahu na rtzné podtypy. U déti je nejcastéjSim podtypem
pankolitida, kdy se jednd o extenzivni postiZeni tlustého stfeva. Crohnova choroba

je segmentdrni granulomatdzni zanét celé stény traviciho traktu [44; 45].
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V neposledni fadé spada pod stfevni zanéty syndrom drazdivého tracniku.
Jedna se o onemocnéni definované jako funkéni stfevni poruchu, u které se objevuji

bfisni bolesti spojeny s problémy vyprazdiiovanim [42].

Klinicky patrné krvaceni zptisobené karcinomem gastrointestinalniho traktu
je Casto umisténé v levé poloviné tracniku [39]. U déti jsou casté neuroendokrinni
nadory, non-Hodgkinské lymfomy, sarkomy, kdy se jednd predevsim

o gastrointestindlni stromdlni nddor, a kolorektalni karcinomy [46].

Neuroendokrinni nddory u déti maji obvykle benigni chovani.
Gastrointestindlni stromalni nddory jsou lokalizovany v zZaludku a primdrni
abdomindlni non-Hodgkin{iv lymfom, ktery patfi mezi nejrychleji rostouci nadory,

je lokalizovany v oblasti céka a dobfe reaguje na systémovou chemoterapii [46].

Priciny krvaceni do gastrointestindlniho traktu se odliSuji podle véku,
v kojeneckém véku se objevuji bakteridlni enteritidy, alergie na bilkovinu kravského
mléka ¢i andlni fisury. U starSich déti jsou hlavnimi pfi¢inami bakteridlni enteritidy,
jicnové varixy, peptické viedy, stfevni polypy nebo napt. Meckeltiv divertikl. Mezi
hlavni pri¢iny u adolescenti patfi znovu bakteridlni enteritidy, dale chronické

stfevni zanéty, polypy, viedy nebo koagula¢ni poruchy [3].

2.6 Analytické metody stanoveni hemoglobinu ve stolici

Analytické metody pro stanoveni muzeme rozdélit podle baze detekce
na chemické, kam patfi guajakovy test a dle pak na imunochemické. Dle principti

je mizeme ¢lenit na chemické, imunochemické a stanoveni hemoporfyrinu [47].
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Tabulka 3 - Porovndni guajakového a imunochemického testu [48]

Druh testu Cena | Odbér Dietni | Interference | Specifita | Senzitivita
opatieni s léky
Guajakovy nizsi | slozitéjsi ano ano 90-98 % | 35-80 %
Imunochemicky | vyssi | jednodussi ne ne okolo 95 | 70-90 %

2.6.1 Chemicka stanoveni

Sem fadime guajakovy test (g-FOBT) jako test 1. generace. Ten je zalozen
na pseudoperoxidazové reakci hemoglobinu, ¢astecné natrdveného proteolytickymi
enzymy, s guajakovou pryskyfici za pfitomnosti peroxidu vodiku, kdy se tato
pryskyfice reakci méni z redukované bezbarvé formy na modrou oxidovanou formu

[48; 49; 50].

Hodnoceni tohoto testu je jen kvalitativni, a aby nedoslo k problémim
s interferenci s rostlinnou peroxiddzou, je vhodné test provést po 72 hodinach
od odbéru [48; 49]. g-FOBT reaguje sjakoukoli peroxidazou, ktera je pritomna
ve stolici. Jde pravé naptiklad ojiZ zmifiovanou rostlinnou peroxidazu [48]. Test neni
schopen detekovat zadny z degradacnich produktti hemu vznikajicich ve stfevech

[50].

Falesné pozitivni vysledek mitize byt pozorovan u pacientd, ktefi
zkonzumovali vétsi mnoZstvi cerveného masa ¢i nékterych lékii. Naopak falesné
negativni vysledek byl pozorovan pfi konzumaci vétstho mnoZstvi kyseliny
askorbové [48]. Pred testovanim musi byt pacient sezndmen s pfislusnou dietou,

aby k témto faleSnym vysledkiim nedochazelo [49].

Tento test md nizkou senzitivitu k pokrocilym adenomatdéznim polyptim
a karcinomtim, k tomu ma i nizkou specifitu k lidskému hemoglobinu [49]. I pfesto

se test pro svou ekonomicnost vyuzivd pro plosny screening kolorektalniho

33



karcinomu u dospélych. V pfipadé pozitivity testu je indikovana kolonoskopie [47].
Nejrozsitenéjsim typem je Haemoccult, ktery ma senzitivitu okolo 50 % a specifitu
kolem 98 % [50]. Od roku 2010 je postupné Haemoccult nahrazovan senzitivnéjsim

FIT testem [1].

2.6.2 Imunochemicka stanoveni

Pod imunochemickd stanoveni spadaji testy 2. a 3. generace. Tato stanoveni
nejvice vyuzivaji specificky lidsky hemoglobin. Pfesnéji metody stanovuji
hemoglobin s polyklondlni protilatkou k lidskému hemoglobinu. Zpodatku se
imunochemickd stanoveni provadéla ELISou (enzyme-linked immunosorbent
assay) ¢i dvojitou imunodifuzi. Pfed asi deseti lety se vyvinuly nové metody jako je
hemaglutinace a latexovd imunoprecipitace. Casto je také uZivana metoda
imunoafinitni chromatografie, ta je zaloZena na interakci antigenu s protilatkou,
ktera je imobilizovana na sorbentu [47]. Detekce specifickou protilatkou eliminuje
vlivy jinych zdrojt jako je napriklad hemoglobin v potravé, diky tomu jsou testy
specifictéjsi [47; 50].

Po imunochemické reakci se test vyhodnocuje bud kvalitativné v pripadé
vyuziti home kitu, kdy se jedna o testovaci sadu s barevnym prouzkem, nebo
kvantitativné za pomoci analyzatoru, kdy se casto proméfuje za pomoci
turbidimetrie [47]. Analyzatory maji nastavené své rozhrani mezi normalnimi
a patologickymi hodnotami, takzvanymi cut-off values. Tyto hodnoty odpovidaji

citlivosti daného analyzatoru a mohou se tim padem liSit [48].

Problematika stanoveni optimalni cut-off hranice pro kvantitativni
imunochemické stanoveni se fesi po celé Evropé [24]. Pravé toto nastaveni zvySuje
citlivost a specifitu testu. Dfive se hodnoty vyjadfovaly koncentraci hemoglobinu
v detekénim pufru, tedy ng/ml. Pro porovnani pozitivity vysledka provedenych

rozdilnymi odbérovymi kazetami, bylo nutné prepocitavat hodnoty koncentrace
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na pg Hb/g stolice. Tato jednotka byla pozdéji doporucena CSKB jako klinicky

vyznamna a od roku 2015 je vyzadovana v systému externi kontroly kvality [51].

Vyskytuje se fada souprav pro kvantitativni stanoveni hemoglobinu
ve stolici, napt. jednokrokovy test na stanoveni okultniho krvaceni ve stolici (TOKS)
od spolecnosti SureScreen Diagnostics Ltd., kvantitativni stanoveni hemoglobinu
ve stolici v odbérové ndadobce OC-Auto Sampling od Dialab spol. s.r.o. za pomoci
analyzatoru OC-Sensor p od spole¢nosti Eiken Chemical Co., Ltd., nebo odbérova

nadobka FOB Gold test od spolecnosti Sentinel Diagnostics [52; 53; 54].

Jednokrokovy test na stanoveni okultniho krvaceni ve stolici (TOKS)
je kvalitativni chromatograficky imunotest. Membrana na testovaci linii je potazena
protildtkami proti hemoglobinu, se kterymi vzorek reaguje. Smés migruje
kapildrnim vzlindnim po membrané. Pozitivita se projevi pfitomnosti barevné ¢ary
v testovaci zoné, opakem je projev negativity testu. Pfitomnost barevné cary

v kontrolni z6né je nutnosti. Znadi to spravné provedenti testu [52].

Vmé praci se bude vyuzivat kvantitativni imunochemické stanoveni
hemoglobinu s latexovou aglutinaci na bazi turbidimetrie pfistrojem OC-Sensor L.

Princip stanoveni mtiZete nalézt v metodice, kapitola 4.

2.6.3 Stanoveni Hemoporfyrinu

Tyto testy jsou fazeny do kategorie testli sdetekci na chemické bazi.
Stanoveni je zaloZeno na detekci porfyrinti, takZe detekuji jak nezménény hem,
tak jeho degradacni produkty. Stanoveni hemoporfyrinu umoznuje kvantitativni
stanoveni hemoglobinu ve stolici, ale v praxi se nevyuziva casto kvili ekonomické
nakladnosti a zptsobu detekce na principu fluorescentni spektrofotometrie [47; 50].
Porfyrinovym testem je napf. HemoQuant™ zaloZeny na detekci hemotoporfyrinu

silné absorbujictho pfi 420 nm s fluorescenci pfi 653 nm. Studie prokdazaly,
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ze HemoQuant™ ma vétsi spolehlivost nez Haemoccult pfi krvaceni z horni ¢asti

gastrointestinalniho traktu [55].
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3 CIL PRACE

e Stanoveni koncentrace hemoglobinu ve stolici u déti a adolescenti
kvantitativni imunochemickou metodou na automatickém analyzatoru
OC-Sensor.

e Porovnani koncentraci hemoglobinu ve stolici u jednotlivych diagnoéz

a porovnani ziskanych vysledki s dostupnymi literarnimi adaji.
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4 METODIKA

4.1 Charakteristika souboru pacienti

Do studie bylo zarazeno 201 vzorkd od détskych a adolescentnich pacient.
Vékové rozmezi souboru pacienti bylo 1 mésic az 18 let, primérny vek 11 let.
Skupinu pacientti tvofilo 101 divek (primérny vék 12 let, vékové rozmezi 1 mésic
az 18 let) a 100 chlapct (pramérny vék 11 let, vékové rozmezi 3 mésice az 18 let).
Pacienti byli dale rozd€leni do dvou skupin (pacienti s onemocnénim GIT a pacienti
ostatni—bez gastrointestinalnich onemocnéni (neGIT). Skupinu s GIT onemocnénim

tvorilo 75 pacientti, s neGIT onemocnénim 126 pacientt.

Ve druhém experimentu byli pacienti rozdéleni do ¢ty podskupin podle
diagndz. Prvni skupinu tvoftilo 22 pacientti s nespecifickym stfevnim zanétem (napf.
ulcerdzni kolitida, neurditd kolitida). Druhou skupinu tvofilo 12 pacient
s krvadcenim z gastrointestindlniho traktu (napf. krvaceni zfiti a konecniku,
krvaceni ze Zaludku a stfev). Treti skupinu tvofilo 12 pacientli s akutni
gastroenteritidou (napt. zvraceni, nespecificka gastroenteritida). Ctvrtou skupinu
tvorilo 29 pacientti s jinym onemocnénim gastrointestinalniho traktu (napf. nemoc

stfev, nemoc jater).

4.2 Stanoveni hemoglobinu ve stolici za pomoci imunochemické
metody s latexovou aglutinaci na bazi turbidimetrie

Test je zaloZen na latexové aglutina¢ni reakci. Latexové ¢inidlo je pfipraveno
senzibilizaci anti-h-HbAo protilatek na polystyrenovych casticich, které jsou
potaZzeny latexem. KdyZ toto ¢inidlo s protilatkami smichame se vzorkem, zacne

jejich reakce s hemoglobinem za vytvoreni latexového agregatu [56].

Zména absorbance za jednotku casu je prfimo uUmérna koncentraci

hemoglobinu ve vzorku [56].
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4.2.1 Charakteristika metody

Rozsah méfreni je 50-1000 ng/ml ¢ili 10-200 pg Hb/g stolice [56]. Analytické

znaky metody byly verifikovany na dvou hladinach kontrol firmy Dialab (OC-

Control LV1 a OC-Control LV2) [57].

Analytické charakteristiky metody jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 — Analytické charakteristiky metody a vysledky kontrolniho materidlu [57]

Hladina 1 (OC Control LV1)
stfedni hodnota = 148,5 ng/ml

(rozpéti 122-190)

Hladina 2 (OC Control LV2)
stfedni hodnota = 453 ng/ml

(rozpéti 385-521)

Pocet méreni 54 54
Aritmeticky pramér 165,407 452,185
Smérodatna odchylka 14,006 21,017
Variacni koeficient [%] 8,468 4,648
BIAS [%] 11,385 0,108
Relativni nejistota [%] 14,236 4,694
Celkova chyba TE [%] 28,321 9,475
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4.3 Odbér biologického materidlu

Postup pfi provedeni .
testu OC-Sensor®
» l ¥
1.0znacte vzorek svym jménem 5. Zasufite kartacek a
vicko pevné zacvaknéte
B OC-AUTO . - 2
R oo S € IR : '
s 3.Seskrabejte povrch stolice m
a zapiSte zde Nikdy znovu
datum odbéru vzorku gty neotevirejte
: : m
° - :
: pravny
'!’ ® odbér 4
> /
B, “’v

j) i 2.Oteviete kazetku =K ] o

§ ¢ a)otoéte doleva ryhy-zétezy £ i % B, Uchovavej

| SR 2 - 4 | 5 6. jte v chiadu
] b) kartacek vysurite « & /' » ! i (v chladnicce)
- S0 :

4. Zaplitte stolici ryhy i

Obrizek 8 — Postup pfi odbéru biologického materidlu do odbérové nddobky OC-Sensor [58]

Prevzato z: hitp://wwwl.lfl.cuni.cz/~kocnal/qi-fobt.pdf
Postup odbéru: [54]

1. PopiSeme Stitek svym jménem a datem odbéru na odbérovou
nadobku.

2. Otocime zelenym vickem doleva a vysuneme kartacek.

3. Odebereme vzorek stolice opakovanym tahem z5 az 6 mist
na povrchu. Spravné odebrana stolice md zaplnit ryhy kartacku.
Stolice nesmi byt kontaminovdna moci, mohlo by dojit k falesné
pozitivnim vysledkiim. Zeny nesméji p¥i odbéru menstruovat.

4. Zasuneme kartacek se vzorkem a pevné zacvakneme vicko. Znovu
uz nikdy neotvirame, aby nedoslo k poruseni obsahu.

5. Lahvickou nékolikrat zatfepeme, aby se vSechen vzorek

suspendoval do pufru.
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Obrizek 9 - Odbér biologického materidlu do odbérové nddobky OC-Sensor [54]
Priblizné 10 mg z 20-200 mg odebrané stolice se extrahuje ve 2 ml stabilizujictho
tlumice. Analyzator mechanickym tlakem kazetu se vzorkem stiskne, ¢im dojde
k protlaceni extraktu stolice pod aluminiovou fdlii, kterad je pozdéji perforovana

a 25 ul extraktu je jehlou aplikovano do méfici kyvety [59].

Pfed transportem do laboratofe je nutné vzorek uchovavat v chladnicce
pii 2-10 °C nejdéle 1 tyden. Vzorek je nejlepsi stanovit co nejdfive po odbéru,
aby nedoslo k rychlé denaturaci nebo degradaci hemoglobinu a tim padem k falesné

negativnim vysledkim [54].

4.4 Biologicky materidl, reagencie, kontroly a spotfebni material

- vzorek stolice
- OC-AUTO 3 latex, 7 ml
o OC-AUTO 3 latex je imunologicky reagent, ktery se pouziva
v automatickém analyzatoru ke stanoveni hemoglobinu ve stolici.
Obsahuje latexové castice citlivé k anti-h-HbAo polyklonalnim
protilatkdm.
o lahvicka obsahuje 1,4 ml senzibilizovanych krali¢ich anti-h-HbAo IgG

na casticich latexu

41



- OC-AUTO 3 pufr, 200 ml
o lahvicka obsahuje 2,38 g HEPES (N-2-hydroxyetylpiprazin-N‘-2-
etansulfonové kyseliny)
- OC-Control LV1, V-PH53 (c =122-190 ng/ml)
- OC-Control LV2, V-PH54 (c = 385-521 ng/ml)
- OC-Calibrator 1, V-PH51, 3 ml

- mycdi roztok (15% roztok chlornanu sodného), redestilovana voda

4.5 Analyzator OC-Sensor p

Automaticky analyzator OC-Sensor p (viz obrazek 10) je vyrobek japonské
firmy Eiken Chemical Co., LTD. pro kvantitativni analyzu hemoglobinu ve stolici.

Dodavatelem analyzatoru v CR je spole¢nost Dialab spor. s.r.0. [59].

Obrizek 10 - Analyzitor OC-Sensor (obrdzek autor)
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Kalibrace analyzatoru je Sestibodovd a zahrnuje interni kontrolu kvality

(viz obrazek 11).

OC—n I CRO
2018.02.06
jcscricofeh
CC DATA
Sfesfesiasianic fesicofesiestesieslastasic

CC No. 1

S S e

STD NUMBER =6

STD os

1 Ong/mL 18
(Ong/mL.)

2 62ng/mL 41

S /m 75
(122ng/mL)

4 250ng/mL 166
(251 ng/mL)

5 S00ng/mL 546

(498ng/mL)
6 1000ng/mL 1271
(1000Nng/mL)

CONTROL1 T
186ng/mL

CONTROLZ 465
473ng/ mi

S TYPE =2

CC DEGREE =3

CC FORMULA
F(0)=—1.3300e+01
F(1)=2_.0077e+00

F(2)=—2.7079=—03

Obrizek 11 - Kalibrace (obrdzek autor)
Zakaleni vzorku detekujeme pomoci kfemikové fotodiody. Analyzator béhem

jednoho méfeni proméii 10 vzorkd, celkem je jeho kapacita 80 vzorkii za hodinu [59].

4.6 Pracovni postup

Pfi méfeni byl vyuzit uZzivatelsky manudl dané laboratofe pro praci

s analyzatorem OC-Sensor  [56].

1. Umistime latex a pufr do pfislusnych stojanti v pfistroji a ujistime se,
Ze jsou ve vychozi pozici.

2. Zkontrolujeme hladiny redestilované vody, myciho roztoku, pufru
a odpadni nadoby na roztoky. Popfipadeé roztoky doplnime podle navodu.

3. Minimalné 3krat proplachneme hadicky pfistroje.
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4. Pfipravime sistojan a hitachi kepy pro kalibra¢ni kfivku a zméfeni kontrol.
VloZzime spotiebni kyvety do urcené ¢asti.

Provedeme kalibraci podle ndvodu a posoudime, zda je vyhovujici.
Zadame parametry méfeni.

VloZime vzorky do racku a ten dale do urceného slotu v analyzatoru.

Vlozime spottebni kyvety do urcené casti.

v *® N o @

Uzavfeme kryt a spustime analyzu.

10. Po ukonceni méfeni se automaticky vytisknout vysledky.

4.7 Statisticka analyza

Ke statistickému hodnoceni dat byl vyuZit software GraphPad Prism 7.
Hladina vyznamnost p <0,05 byla zvolena jako statisticky vyznamna. Normalita dat
byla testovana za pomoci D’ Agostin-Pearsonova testu normality. Pro zhodnoceni
rozdiltt mezi jednotlivymi skupinami byl vyuzit neparametricky Mann-Whitneytv
U test. Pro porovnani naméfenych koncentraci s publikovanymi udaji byl vyuzit

neparametricky Wilcoxontiv test.u
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5 VYSLEDKY

5.1 Stanoveni koncentrace hemoglobinu ve stolici u déti a

adolescentu

Koncentrace hemoglobinu byly méfeny ve stolici v souboru 201 pacientt, ktefi

byli rozdéleni do dvou skupin dle diagnéz. Prvni skupinu tvofili pacienti

s diagndzami onemocnéni GIT, druhou skupinu tvofili pacienti s diagndzami jinymi

nez onemocnéni GIT (neGIT). Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5 a 6. Hodnoty

koncentrace hemoglobinu jsou uvadény jako pramér (g Hb/g stolice). V tabulce

6 je tuéné oznacen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami.

Tabulka 5 — Porovndni Cetnosti a koncentrace hemoglobinu v hlavnich skupindch

- GIT onemocnéni

neGIT onemocnéni

Pocet pacienttl 75 126
Koncentrace hemoglobinu 84,46 30,75
(rozpéti hodnot) [pg/g] (0-1137) (0-1080)
Smérodatna odchylka 220,03 129,91

Tabulka 6 — Rozdil mezi hlavnimi skupinami

Statisticka vyznamnost

GIT onemocnéni vs. neGIT onemocnéni

p <0,05

p <0,05 statisticky vyznamny rozdil
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5.2 Porovnani koncentraci hemoglobinu ve stolici u jednotlivych
diagn6z a porovnani ziskanych vysledkd s dostupnymi

literarnimi udaji

Koncentrace hemoglobinu byly stanoveny ve stolici u pacientti, ktefi byli

rozdéleni do ¢tyf podskupin. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 7 a 8. Hodnoty

koncentrace hemoglobinu jsou uvadény jako pramér (ug Hb/g stolice). Tucné jsou

oznaceny statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami. Jako kontrolni skupina

pfi vypoctu statistické vyznamnosti byla vyuZita skupina pacientli bez

gastrointestindlnich onemocnéni (neGIT).

Tabulka 7 - Porovndni cetnosti a koncentrace hemoglobinu v podskupindch

Koncentrace
5 hemoglobinu 5 )
Pocet Smeérodatna
pacientt - odchylka
(rozpéti hodnot)
[ng/sl
108,03
Nespecifické stfevni zanéty 22 240,11
(0-957,6)
128,20
Krvaceni z
. . 1 12 258,92
gastrointestinalniho traktu
(0-904,4)
135,55
Akutni gastroenteritidy 12 343,19
(0-1137)
27,35
Jina GIT onemocnéni 29 79,65
(0-341,2)
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Tabulka 8 — Rozdil mezi jednotlivymi podskupinami GIT onemocnéni

Statisticka vyznamnost

Kontrolni skupina vs. Nespecifické

<0,05
stfevni zanéty P<t
Kontrolni skupina vs. Krvaceni z 009
gastrointestinalniho traktu p=
Kontrolni skupina vs. Akutni 081
gastroenteritidy p=5
Kontrolni skupi .Jina GIT
ontrolni skupina vs. Jina =088
onemocnéni

p <0,05 statisticky vyznamny rozdil
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6 DISKUZE

Cilem prace bylo stanovit koncentraci hemoglobinu ve stolici u déti
a adolescentli a nasledné provést porovnani vysledkti mezi jednotlivymi

diagnozami.

Do studie bylo zarazeno 201 vzorkli, primérny veék pacientd byl 11 let
(viz kapitola 4.1). V prvnim experimentu byla stanovena koncentrace Hb v souboru
pacienttl rozdélenych do dvou skupin dle charakteru onemocnéni (pacienti s GIT

onemocnénim a pacienti s onemocnénim negastrointestinalniho ptivodu — neGIT).

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s GIT onemocnénim
a s pacienty s neGIT onemocnénim (84,46 ug Hb/g stolice vs. 30,75 ug Hb/g stolice,
p <0,05), jak je ukazéano v tabulkach 5 a 6. Statisticky vyznamny rozdil mezi témito
dvéma skupinami byl ocekavan. Velké ztraty krve do stolice jsou predevsim
zpusobeny gastrointestindlnim onemocnénim, at jiZ se jedna o krvaceni z horni nebo
dolni ¢éasti traktu. Dilezitym a ofekdvanym poznatkem je, Ze vysoké koncentrace
u skupiny pacienti bez gastrointestindlniho onemocnéni méli pacienti
s onemocnénim krve, napf. sanémii ¢i s dédicnym nedostatkem faktoru IX.
U pacientt s onemocnénim krve dosahovaly koncentrace hemoglobinu ve stolici
velmi vysokych hodnot dosahujicich az 1080 pg Hb/g stolice, které jsou obvyklé pro
pacienty se zavaznym progredujicim kolorektalnim karcinomem. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o postizeni krvetvorby, spojené s metabolizmem hemu, jsou
takto vysoké hodnoty oc¢ekdvané. Chronické krvaceni do gastrointestindlniho traktu
se Casto projevuje sideropenickou anémii. Jedna se o stav, kdy v organismu neni

dostatek zeleza [60; 61].

Druhy experiment byl zaméfen na vyhodnoceni koncentraci hemoglobinu
ve stolici u pacientt s rliznymi gastrointestindlnimi onemocnénimi. Pacienti byli

rozdéleni do ¢ty podskupin (viz kapitola 4.1) a byly testovany statistické rozdily
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v jednotlivych skupinach. Pacienti s ostatnimi onemocnénimi
negastrointestindlnitho ptivodu tvofili kontrolni skupinu. Byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami pacienti snespecifickymi stfevnimi zanéty
a kontrolni skupinou (108,03 ug Hb/g stolice vs. 30,75 ug Hb/g stolice, p <0,05).
Vysledky viz tabulky 5, 7 a 8. Nespecifické stfevni zanéty, hlavné ulcerdzni kolitida,
se projevuji prajmovitym onemocnénim s pfimési krve [37, 42]. Jina GIT
onemocnéni, napf. nemoc stfev, nemoc jater, nemaji v klinické anamnéze krvaceni
do stolice. I zde byl ocekavan statisticky vyznamny rozdil, ktery se potvrdil.
Vysledky byly dale porovndny s vysledky referencni studie [1]. Pro porovnani

rozdila byl vyuzit Wilcoxontiv test. Vysledky porovnani jsou ukdzany v tabulce 9.
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Tabulka 9 — Porovndni nasich vysledkii se studii

Skupina s Primer
Nazev gastrointestinalnim (median) Pocet Statisticka
studie omemocnéni koncentrace | Pacientil | vyznamnost
[ug/el

Krvaceni
nehodnoceno
z gastrointestinalniho traktu

Jina GIT onemocnéni

Kocna, P.

a kol. Akutni gastroenteritidy

(2017) [1] (220,8)

p <0,05 statisticky vyznamny rozdil
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Vysledky porovnani ukazuji statisticky vyznamné rozdily ve skupiné pacientti
s nespecifickymi stfevnimi zdnéty ve srovndni s referen¢ni skupinou (5,1 ug Hb/g
stolice vs. 102,3 ug Hb/g stolice, p <0,05). Signifikantni rozdily byly zjistény také
vnasi skupiné pacientti sjinymi GIT onemocnénimi ve srovnani s referencni
skupinou (0 pg Hb/g stolice vs. 48,9 ug Hb/g stolice, p <0,05). Vzhledem k tomu,
Ze vnasi praci jsme pouzili stejnou metodu stanoveni, jaka byla pouZzita
i v referencni studii, mize byt signifikantni rozdil ve vysledcich pravdépodobné
zpusoben rozdilnou charakteristikou souboru pacientt. Referenéni studie zkouma
jen pacienty, ktefi maji hodnoty nad detekéni limit a gastrointestindlni onemocnéni
[1]. NaSe studie zkouma vsSechny pacienty rozdélené na dvé hlavni skupiny,

s gastrointestindlnim onemocnénim a bez gastrointestindlniho onemocnéni.

Jak jiz bylo zminéno dfive (viz kapitola 2.5.3), vySetfeni Hb ve stolici je primarné
pouzivano pro screening KRK a pro tyto ticely byla definovana hodnota 15 ug Hb/g
stolice jako rozhodovaci limit u dospélych pacienttt pro kolonoskopicke vysetfeni
k vylouceni pfitomnosti KRK. Hodnoty Hb stanovené v naSem souboru pacientti
ukazuji, Ze u 37 pacientti, konkrétné u 21 pacienti s onemocnénim GIT ptvodu
a 16 pacientd s jinymi onemocnénimi, jsou koncentrace Hb vyssi nez 15 ug Hb/g
stolice. Je tedy pravdépodobné, Ze pro pacienty s jinymi onemocnénimi nema tato
hodnota diagnosticky vyznam a bude nutné provést dalsi rozsahlejsi studie, které

by urcily rozhrani pro jednotlivé diagnozy [1].

Tabulka 10 - Pocet pacientii s vyssi koncentraci nez 15 ug Hb/g stolice

GIT onemocnéni

neGIT onemocnéni

Divky 12 6
Chlapci 9 10
Celkem 21 16
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7 ZAVER

Studie byla zaméfena na stanoveni koncentrace Hb ve stolici imunochemickou

metodou v souboru détskych a adolescentnich pacient.

Statisticky vyznamny rozdil byl prokazdn mezi koncentracemi pacientli
s gastrointestindlnimi onemocnénimi a pacienty bez gastrointestinalnich

onemocnéni.

Ve druhém experimentu, ktery byl zaméfen na porovnani pacientti s riznymi
GIT onemocnénimi s nasi kontrolni skupinou, byla nalezena statistickd vyznamnost.
Pfesnéji se jednalo o statistickou vyznamnost mezi pacienty s nespecifickymi

stfevnimi zadnéty v porovnani s nasi kontrolni skupinou.

Byl prokdzdn signifikantni rozdil v koncentracich u podskupiny
s nespecifickymi stfevnimi zanéty a u pacientli s jinymi GIT onemocnénimi

ve srovnani s referenc¢ni studii.

VySetteni hemoglobinu ve stolici u déti a adolescentnich pacientti za pomoci
imunochemické metody slatexovou aglutinaci na bazi turbidimetrie ma

diagnosticky vyznam u vySetfeni gastrointestinalnich onemocnéni.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AIDS z anglického Acquired Immuno Deficiency Syndrome;
syndrom ziskaného selhani imunity

ALA a-aminolevulat; kyselina a-aminolevulova
ALA-synthasa regulacni enzym syntézy hemu

ALA-dehydrataza enzym syntézy porfyrina

CA 19-9 karbohydratovy antigen

CEA karcinoembryondlni antigen

CO2 oxid uhlicity

CSKB Ceska spolecnost klinické biochemie

CTK Ceska tiskova kanceléf

DNA deoxyribonukleova kyselina

ELISA z anglického Enzyme-linked Immunosorbent Assay
FIT z anglického Faecal Immunochemical Test;

imunochemicky test okultniho krvacent to stolice
FOBT z anglického Faecal Occult Blood Test; priikaz okultniho

krvaceni ve stolici

g-FOBT guajakovy test pro stanoveni okultniho krvaceni
GIT gastrointestinalni trakt

Glu glukoza

Hb hemoglobin

HbA1 majoritni hemoglobin dospélého typu A
HbAlc glykovany hemoglobin

HbA2 minoritni hemoglobin dospé€lého typu A
HbC hemoglobin C

HbCO karbonylhemoglobin

HbD hemoglobin D

HbE hemoglobin E
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IBD

fetalni hemoglobin

hemoglobin G

hemoglobin M

hemoglobin S
N-2-hydroxyetylpiprazin-N’-2-etansulfonova kyselina
histidin

hydroxymethylbilan

z anglického Inflammatory Bowel Diseases;

nespecifické stievni zanéty

IBS

z anglického Irritable Bowel Syndrome; syndrom

drazdivého tracniku

IGF-1

z anglického Insulin like growth faktor-1; inzulinu

podobné riistové faktory

IeG
KRK
Lys
MMR
mRNA
MSS
NADPH
PBG
RNA
rRNA
TOKS
stolici
Val
ZN

imunoglobulin G

kolorektalni karcinom

lysin

missmatch repair geny

messenger ribonukleova kyselina
monocyto-makrofadgovy systém
nikotinamidadenindinukleotidfosfat
porfobilinogen

ribonukleova kyselina

ribosomalni ribonukleova kyselina

jednokrokovy test na stanoveni okultniho krvaceni ve

valin

zhoubny novotvar
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