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Vizené damy, vazeni pdni,

Mile kolegyne, kolegovia!

Vybor SSKB, organiza¢ny a programovy vybor X. zjazdu SSKB s radostou prijal Vasu prihlasku
na X. zjazd SSKB.

S poteSenim moZeme konStatovat, Ze vd'aka prekvapivému zaujmu o aktivnu ucast sme mohli uzav-
rief pripravu odborného programu uz mesiac pred zaciatkom rokovania a verime, Ze sa nam podari
uspesne pripravit aj organizaciu zjazdu a spolo¢enské aktivity tak, aby ste si z Banskej Bystrice odniesli
nielen nové poznatky tykajuce sa nasej prace, ale aj spomienky na stretnutia s kolegynami a kolegami
z odboru a nové podnety do Vasej buducej Cinnosti.

Aby sme spolo¢ne mohli prediskutovat aktualny stav odboru, na navrh programového a organizac-
ného vyboru schvalil vybor SSKB dodato¢né zaradenie bloku, v ktorom sa tymito otazkami budeme
zaoberat formou panelovej diskusie. Uskuto¢ni sa hned v prvy den zjazdu - v nedelu 27.5.2012. Infor-
macie o ¢innosti vyboru, ktoré byvaju obvykle napliou plenarnej schodze odbornej spolo¢nosti budu
zverejnené na webovej stranke SSKB - plenarna schodza sa bude konat vo volebnom roku 2014.

V ramci spolocenskych aktivit, suvisiacich s X. zjazdom SSKB pripravujeme aj pobyt v prirode -
pocas druhého dna zjazdu, 28.5.2012 popoludni planujeme uskutocnit vychadzku na Pusty hrad pri
Zvolene. Okrem nenarocnej fyzickej aktivity sa dozviete zaujimavé skuto¢nosti zo Zivota v naSom regio-
ne v davnejsSej historii. Rovnako si budete moct vybrat aj oboznamenie sa s mestom Banska Bystrica
formou organizovanej prechadzky po meste so sprievodcom. Vo veCernych hodinach pripravujeme
spolocensky vecer, kde okrem uZzitocnych diskusii si budeme moct posediet pri hudbe, pripadne si
zatancovat, ¢i zaspievat.

Ak mate v suvislosti s Vas§im pobytom v Banskej Bystrici na X. zjazde SSKB akékol'vek otazky
alebo priania, nevahajte kontaktovat organizacny vybor, pokusime sa vyhoviet Vam.

TesSime sa na stretnutie s Vami v Banskej Bystrici !

MUDr. Drahoslav Gabor MUDr. Katarina Danova, PhD MUDr. Peter Se¢nik
predseda prezidentka predseda
organiza¢ného vyboru SSKB programového vyboru
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ORGANIZUJE:
SLOVENSKA LEKARSKA SPOLOCNOST
Prezident: prof. MUDr. Peter Kristufek, CSc.
SLOVENSKA SPOLOCNOST KLINICKEJ
BIOCHEMIE
Prezident: MUDr. Katarina Danova, PhD.

ORGANIZACNY VYBOR:

Albetyova Dasa

Dobiasova Iveta

Gabor Drahoslav

Mihalikova Tatiana

Palkova Andrea

Turay Jozef
Kontakt: MUDr. Drahoslav Gabor
OKB FNsP F.D.R., Nam. L. Svobodu 1
975 17 Banska Bystrica
tel.: +421 48 441 2181, +421 915 831 409
e-mail: dgabor@nspbb.sk

PROGRAMOVY VYBOR:

Danova Katarina

Franekova Janka

Gregova Elena

Jabor Antonin

Parrak Vojtech

Secnik Peter

Stecova Anna

Clenovia vyboru SSKB
Kontakt: MUDr. Se¢nik Peter
Klin. laboratérium SK-Lab spol. s r.0.
Partizanska 15, 984 01 Lucenec
tel.: +421 47 4333 210, 211

e-mail: peter.secnik@sklab.sk alebo
peter.secnik@infomed.sk
ORGANIZACIA ZJAZDU:

Slovenska lekarska spolo¢nost - kongresové oddelenie
Ing. Bielikova Ingrid

Cukrova 3, 813 22 Bratislava

tel.: +421 2 5292 2017, 2019, 2020

fax: +421 2 5263 5611

e-mail: bielikova@sls.sk

ODBORNY PROGRAM - PREHLAD TEM:

e Transplantacny program - poziadavky na laboratorne
vySetrenia

e Laboratorne markery pri ochoreniach CNS

e Laboratorna diagnostika v zatazovych stavoch organizmu

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

¢ Laboratorna diagnostika v endokrinologii

e Laboratorna diagnostika v reprodukénej a prenatalnej
diagnostike

e Laboratorna diagnostika v nefrolégii

e Varia

MIESTO KONANIA:
Banska Bystrica, Hotel LUX, Namestie Slobody 2
(www.hotellux.sk)

ROKOVACIE JAZYKY:
Slovensky, Cesky, anglicky (bez simultanneho prekladu)

REGISTRACIA, PREZENTACIA:

Ku registracii je potrebné vyplnit a poslat registraénu
prihlasku postou, alebo sa zaregistrovat na webovej stran-
ke SSKB: www.sskb.sk

Prezentacia ucastnikov za¢ina v nedel'u 27. 05. 2012 od
12.00 do 17.30 hod. a pokracuje v dinoch 28. a 29. 05. 2012
v priestoroch hotela LUX

PREDNASKY:

Prednasatelia, s vynimkou vyzvanych, maju ¢asovy li-
mit na prednasku spravidla 10 minuat - bliZSie pozri v Ca-
sovom rozpise odborného programu.

K dispozicii bude multimedialny projektor (jednoprojek-
cia), ozvucenie prednaskovej saly.

Zaslané suhrny prednasok budu publikované v Casopise
Laboratorna diagnostika.

POSTERY:

Postery budu umiestnené na paneloch podla svojho po-
radového Cisla. Miesto inStalacie bude oznamené pocas
otvorenia zjazdu. Autori nainStaluju postery tak, aby boli
k dispozicii od 28.05.2012 od 08:30 hod. Diskusia pri
posteroch sa uskutoc¢ni dna 29.05.2012, 07:30-08:30.
Prosime autorov o osobnu pritomnost pri svojich poste-
roch v uvedenom ¢ase. Rozmery posterov: vySka 106 cm x
Sirka 68 cm. Zaslané suhrny posterov budu publikované
v Casopise Laboratérna diagnostika.

VYSTAVA:

Organiza¢ny vybor pripravuje vystavu produktov a slu-
Zieb najvyznamnejsich vyrobcov a dodavatelov pre klinické
laboratoria. Expozicie hlavnych sponzorov a vystavovate-
Jov budu umiestnené v priestoroch hotela LUX. Vystava
bude pre zaregistrovanych ucastnikov dostupna pocas ko-

nania zjazdu.




KONFERENCNY POPLATOK

Zlavneny konferencny poplatok mozete zaplatif najne-
skor do 30. aprila 2012 zloZenkou, alebo bankovym prevo-
dom na uéet (VUB) SLS. Cislo uétu: 4532012, kod banky:
0200, VS: 121051025. Ustrizok o zaplateni poplatku pred-
loZte pri prezentacii.

Plny konferencny poplatok mozete uhradit tym istym
sposobom aj po tomto termine alebo priamo pri registracii.
Jednodnovy konferen¢ny poplatok uhrad'te pri registracii.

Konferenény poplatok zahfha identifikacnu kartiCku
ucastnika, vstup na vedecky, spoloCensky program, vystavu
firiem, zjazdové dokumenty a potvrdenie o ucasti.

V cene jednodnového poplatku su materidly zjazdu,
ucast na prednaSkach, navSteva posterov, obCerstvenie
pri kavovych prestavkach, vstup na vystavu a potvrdenie
0 ucasti.

Zastupcovia vystavujucich firiem, ¢lenovia organiza¢né-
ho, programového vyboru a pozvani prednasatelia konfe-
ren¢ny poplatok neplatia.

pred 30.04.2012  po 30.04. 2012

¢lenovia SSKB 30€ 33€
neclenovia SSKB 33€ 36€
Studenti a dochodcovia 10€ 13€
jednodnovy poplatok 27.05.2012 0€
28.05.2012 15€
29.05.2012 15€

Izba Business

Restauracia
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POTVRDENIE O UCASTI, KREDITY SACCME

X. zjazd Slovenskej spoloc¢nosti klinickej biochémie
s medzinarodnou ucastou je odborné podujatie, ktoré je
zaradené do systému kontinualneho postgradualneho me-
dicinskeho vzdelavania. Slovenska akreditatnd rada pre
kontinualne medicinske vzdelavanie (SACCME) pridelila
na zaklade obsahu a trvania odborného programu X. Zjaz-
du SSKB prislusny pocet kreditov. Potvrdenie o ucasti ob-
drzia vSetci riadne zaregistrovani ucastnici konferencie.

UBYTOVANIE
Je rezervované v Hoteli LUX. Objednavku a uhradu za

ubytovanie si riesi kazdy ucastnik individualne cez recep-

ciu hotela. (www.hotellux.sk)

Ceny za ubytovanie:

¢ 2-postelova izba STANDARD pri obsadeni 2 osobami:
48 €/noc

e 2-postelova izba STANDARD pri obsadeni 1 osobou:
38 €/noc

e 2-postelova izba BUSINESS pri obsadeni 2 osobami:
58 €/noc

e 2-postelova izba BUSINESS pri obsadeni 1 osobou:
48 €/noc

STRAVOVANIE

Ranajky su zahrnuté v cene ubytovania. Obedy si bude
mozné objednat v reStauracii hotela Lux. BliZSiu informa-
ciu obdrzia zaujemcovia pri prezentacii.

V ramci konferenéného poplatku je zahrnuté ,,Posedenie
pri vine® (po divadelnom predstaveni 27.05.2012) a veCera
formou rautu v ramci spoloCenského vecera 28.05.2012.

4 LUX
HoTEL P

Hotelova
hala




13,30-13,45

13,45-14,15

14,15-15,45

14,15-14,30
14,30-14,45
14,45-15,00
15,00-15,25
15,25-15,35

15,35-16,00
16,00-17,30

18,30-23,00

08,30-10,05

08,30-08,50

08,50-09,05

PROGRAM

27.05.2012 - nedela

OTVORENIE X. ZJAZDU SSKB

Daiovd, K., Gabor, D., Secnik, P

Plenarna prednaska

Klinicka biochémia a laboratorna medicina -
sucasnost a perspektivy

Palicka, V. (Hradec Kralové)

TRANSPLANTACNY PROGRAM

- POZIADAVKY NA LABORATORNE VYSETRENIA
Predsedajuci: Lackovd, E., Gabor, D.

Organové transplantacie

Lackovd, E. (Banska Bystrica)

Transplantacia pecene z pohladu hepatologa
Skladany, L. (Banska Bystrica)

Transplantacia obliciek a pecene z pohladu chirurga
Janek, J. (Banska Bystrica)

Co ocakava transplantolog od laboratérnych odborov ?
Grandtnerovd, B. (Banska Bystrica)

Diskusia

Prestivka - wvitaci drink, kdva

SUCASNOST A BUDUCNOST LABORATORNYCH
ODBOROV NA SLOVENSKU - panelova diskusia
Ugastnici: Balla, J, Dariovd, K., Gdbor, D., Heriban, V,
Jabor, A., Kovdc, G., Palicka, V., Secnik, P
Témy/Uvodné slovo:

Aktualna situacia na Slovensku/K. Dariovd
Postgradualne vzdelavanie/G. Kovic¢

Financovanie (DRG)/V. Heriban

Odovzdanie ,, Ceny profesora Ivana Pechdiia“

(Stitna Opera Banskd Bystrica)

Divadelné predstavenie: F. Lehdr - Veseld vdova

Po predstaveni - posedenie pri pohdri vina

28.02.2012 - pondelok

LABORATORNE MARKERY PRI OCHORENIACH CNS
Predsedajuci: Behiilovd, D., Lepej, J.

Neusporiadany protein Tau a jeho patologicka
transformacia pri Alzheimerovej chorobe

Parrdk, V., Kovacech, B., Novdk, M. (Bratislava)
Zobrazovacie metody v diagnostike Alzheimerovej
choroby a metabolizmu mozgu

Lepej, J., Gdovinova, Z., Blaskova, H., Lepejovd, K.,
Jurgova, T, Marin, I. (KoSice)

09,05-09,20

09,20-09,35

09,35-09,50
09,50-10,05
10,05-10,20
10,20-12,05

10,20-10,40

10,40-11,00

11,00-11,20

11,20-11,35

11,35-11,50

11,50-12,05
12,10-13,30
13,30-15,05

13,30-13,45

13,45-14,05

14,05-14,20

14,20-14,35

14,35-14,50

14,50-15,05
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Deficit transportéra glukozyl - liecitelné
neurometabolické ochorenie

Behiilovd, D., Bzdiich, V., Fabriciova, K., Kolnikovd, M.,
Svkora, P, Syrova, D., Gencik, A., Minichova, L. (Bratislava)
Tranzientny vyskyt paraproteinu v likvore u neuroboreliozy
Pelikdn, S., Albertyovd, D., Dondth, V., LuZinsky, L.
(Banska Bystrica)

MRZ-reakcia: polyspecificka imunitna odpoved v CNS
Bertova, D., Gajovd, A. (Kosice)

Diskusia

Prestavka - kdva

LABORATORNA DIAGNOSTIKA V ZATAZOVYCH
STAVOCH ORGANIZMU

Predsedajuci: Jabor, A., Parrik, V.

Infekcia, zapal a hibernacia

Kula, R. (Ostrava)

Biomarkery zanétu a organové zatéze v extrémnich
Kklinickych situacich

Jabor, A., Franekova, J., Hoskovd, L., Secnik, P, jr. (Praha)
Coexistence of immune activation and immunodeficiency
Fuchs, D. (Innsbruck)

Presepsin - charakteristika, ocakavania, nase skiisenosti
Franekovd, J., Secnik, P, jr, Jabor, A. (Praha)

Hladiny neopterinu v plazme u pacientov

s chronickou lymfatickou leukémiou

Parrak, V., Secnik, P, Mistrik, L, Fuchs, D.

(Bratislava, Lucenec, Innsbruck)

Diskusia

Obed

LABORATORNA DIAGNOSTIKA

V ENDOKRINOLOGII

Predsedajuci: Mdlek, Z., Secnik, P

Ukazovatele kostného metabolizmu v klinickej praxi
Stecovd, A., Dobdkovd, E., Batorovd, E. (Bratislava)
Vyznam biochemickych markerov kostného obratu

v klinickej praxi

Malek, Z. (Zlin)

Hormonalne podmienena sekundarna osteoporoza
Halmovd, H., Secnik, P (Lucenec)

Laboratorna diagnostika neuroendokrinnych nadorov
Albertyovd, D., Kohiit, V. (Banska Bystrica)
Novorodenecky skrining kongenitalnej hypotyreozy

na Slovensku - vysledky 27-roc¢ného sledovania
Knapkovd, M., Dluholucky, S., Bielikovd, S., Nogeovd, A.,
Ferenczovd, J. (Banska Bystrica)

Diskusia




15,30-19,00

20,00-24,00

07,30-08,30

08,00-09,30

08,00-08,20

08,20-08,40

08,40-09,00

09,00-09,20
09,20-09,30
09,30-09,45
09,45-11,15

09,45-10,00

Spolocensky program

Vylet - Pusty hrad pri Zvolene

(prosime zdujemcov o vylet o zaslanie potvrdzujiceho
e-mailu - kvoli zaisteniu dopravy - na adresu:
sskbzjazd@nspbb.sk)

Prehliadka mesta so sprievodcom

(trasa podla vyberu pri prezentdcii)

Spolocensky vecer - hotel LUX
vecera formou rautu, hudba, tanec, neformalne oblecenie

29.05.2012 - utorok

DISKUSIA PRI POSTEROCH

LABORATORNA DIAGNOSTIKA

V REPRODUKCNEJ A PRENATALNEJ MEDICINE
Predsedajuci: Stecovd, A., Hojsikovd, 1.

Moznosti hodnotenia ovarialnej funkcie

Stecovd, A. (Bratislava)

Moznosti laboratornej imunologickej diagnostiky

u pacientov s poruchami plodnosti

Girovskd, B. (Bratislava)

Sucasny pohlad na biochemicky prenatalny skrining
vrodenych vyvojovych chyb

Schenkovd, K. (Bratislava)

Genetické vySetrenia v prenatalnom obdobi

Hojsikova, 1., Plavinovd, V. (Bratislava)

Diskusia

Prestivka - kdva

LABORATORNA DIAGNOSTIKA V NEFROLOGII
Predsedajuci: E. Gregovd, P. Dlhopolcek

Akiitne zlyhanie obliciek

Celldr, M. (Banska Bystrica)
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10,00-10,15

10,15-10,30

10,30-10,45

10,45-11,00
11,00-11,15
11,15-11,30
11,30-13,00

11,30-11,50

11,50-12,05

12,05-12,20

12,20-12,35

12,35-12,50

12,50-13,00

13,00-13,30

13,30-14,30
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NGAL - slibny marker v diagnostice akutniho
poskozeni ledvin

Tibusek, J. (Praha)

Dovody vcasného zachytu pacientov s chronickou
oblickovou chorobou

Dihopolcek, P (Banska Bystrica)

Stanovenie parathormonu u pacientov s chronickou
oblickovou chorobou - moznosti a uskalia

Duroveovd, E., Kovdcovd, A., Anderkovd, S. (Kosice)
Cystatin C - je iba markerom glomerularne; filtracie ?
Gregovd, E. (Banska Bystrica)

Diskusia

Prestivka - kdva

VARIA

Predsedajuci: D. Gabor, P. BlaZicek

Cenotvorba laboratornych vykonov v ére Eura. Qui bono?
Balla, J. (Presov)

VoIné lahké retazce kappa a lambda v diagnostike
mnohopocetného myelomu

Kubala, J. (RuZomberok)

C-peptid - skusenosti z nasho pracoviska

Barlovd, J., Kolldrovd, E., Janokovd, E., Drozda, D.,
Skalina, I, Rudikovd, M. (KosSice)

Novy pohlad na detsky autizmus - moznosti laboratornej
diagnostiky a liechy

Urge, 0., Gdborovd, I, Pastorkovd, K., Schmidtovd, K.
(Bratislava)

Nové drogy v obehu

Schmidtovd, K., Bolf, A., Plackovd, S. (Bratislava)
Diskusia

UKONCENIE X. ZJAZDU SSKB
Danova, K., Gdbor, D., Secnik, P
Obed




10.

11.

POSTERY

Eozinopénia - skory marker zapalovych procesov ?
Dobisovd, A., Pechan, I, Koutun, J., Yaghi, A, (Bratislava)

Vplyv aktivity mozgovych lézii na likvorové hladiny
degradac¢nych produktov purinovych nukleotidov u pa-
cientov so sclerosis multiplex

Keményovd, P, Kuracka, L., Kalnovicovd, T., Turcani, P
(Bratislava)

Analyza markerov oxidacného a nitracného stresu
u pacientov so sclerosis multiplex
Lukdc, S., Muchovd, J., Kalnovicovd, T. (Bratislava)

Autoprotilatky u neuropsychiatrického SLE
Stiborova, 1., Kradl, V., BlaZickovd, S. (Trnava, Usti nad
Labem, Piestany)

Stanoveni volnych lehkych fetézci v mozkomiSnim
moku

Vincikovd, A., Stiborovd, 1., Pohorskd, J., MikeSovd, R.,
Krdl, V. (Usti nad Labem)

Vyuzitie real-time PCR pri urcovani chimérizmu po alo-
génnej transplantacii krvotvornych buniek
E. Hanusovskd (Bratislava)

HE-4 a CA125 ako prediktivne markery ovarialnej ma-
lignity
Kollarova, E., Janokova, E., Drozda, D. (KoSice)

Stanovenie glutationu a antioxidacného statusu u on-
kologickych pacientov

Gabonovd, E., Jurga, L., Benedikovicovd, A. (Trnava,
Ziar nad Hronom)

Porovnanie dvoch metdd stanovenia adenozidne amina-
zy v pleuralnom vypotku - prvé skusenosti a vysledky
Vaverkova, G., Magula, D., Tothovd, K., Plutinsky, J.,
Gazovicovd, A. (Nitra, V. Hagy)

Kvantitativne stanovenie hemoglobinu v stolici
Uhrova, J., Vindis, J. (Trencin)

Integracia a automatizacia v klin. laboratoriu - benefit
pre osetrujuceho lekara i pacienta
Hricovd, J., Secnik, P, Secnikovd, A. (Lucenec)

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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Pokrok v POCT v DFNsP Bratislava
Syrovd, D., Behiilovd, D., Vasilenkovd, A., Farkasovd, L.,
Brenner, M. (Bratislava)

Absolitna delta hsTnT 10 ng/l - efektivna diagnostika
akutneho infarktu myokardu
Secnik, P, jr, Kica, O., Franekovd, J., Jabor, A. (Praha)

Novorodenecky skrining fenylketonurie na Slovensku v
roku 2011

Revtidkovd, A., Zahorcova, M., Vyvlekovd, B., Dluholuc-
ky, S., Knapkovd, M. (Banska Bystrica)

VySetrenie hladiny NGAL v mo¢i u pacientov s chronic-
kym zlyhavanim srdca

Ondrejkovicovd, K., Demesovd, E., Danovd, K., Mindro-
vd, H. (Bratislava)

D-hormoén v ambulantnej praxi
Schudichovd, J., Dobrota, D., Zacharovskd, A., Skererio-
vd, M., Jesenskd, L., Moricovd, Z., Halienovd, D. (Martin)

Terapeutické monitorovanie imunosupresiv, validacia
analytickych vykonovych kritérii

Karaffovd, N., Jesenskd, L., Grantnerovd, B., Odalos, I,
Pullmann, R., Dobrota, D. (Martin)

Kedy predpokladat pri laktatovej acidoze deficit tiami-
nu?

Ostrozlikovd, M., Behiilovd, D., Holesovd, D., Buzdssyo-
vd, M., Sejnovd, D., Frankovd, E. (Bratislava)

Respirac¢na alkaloza u pacienta s kardialnou dekom-
penzaciu (sposob hodnotenia acidobazickej rovnovahy
a kazuistika)

Pelikan, S., Albertyovad, D., Mazal, J. (Banska Bystrica)

Koenzym Q10 u probandov s roznymi stravovacimi na-
vykmi

Pribojova, J., Kudldackova, M., Mislanova, Cs., Valacho-
vicovd, M. (Bratislava)

Age dependence of lipids parameters in vegetarians and
non-vegetarians

Valachovicova, M., Kudldackovd, M., Spustovd, V., Urbd-
nek, V. (Bratislava)
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22,

23.

24.

25.

Optimalizacia stanovenia aminotiolov v ludskej plazme
Mislanova, Cs., Hutta, M., Kadrabovd, J., Madaric, A.
(Bratislava)

Budovanie centra edukacie molekularnej mediciny na
Ustave chémie, klinickej biochémie a laboratornej me-
diciny lekarskej fakulty Slovenskej zdravotnickej uni-
verzity

Kovac, G., Baluchovd, K., Porubenovd, A. (Bratislava)

Sprava zo sympozia European federation of laboratory
medicine ,,Education in clinical chemistry and labora-
tory medicine“ Prague, 17.-19.3.2012

Kovdé, G., Porubenovd, A. (Bratislava)

Minimal standard for postgradual study program in
laboratory medicine and clinical chemistry in Slovak
republic

Kovac, G., Porubenovd, A. (Bratislava)

12

26.

27.

28.
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Aktualny stav postgradualneho vzdelavania v klinickej
biochémii a laboratornej medicine na Slovenskej zdra-
votnickej univerzite

Kovdc, G., Porubenovd, A. (Bratislava)

Vybrané biochemické parametre v krynom sére oviec
konvencnych a ekologickych chovov v zavislosti od ple-
mena

Pordcova, J., Sedlik, V., Blascikova, M., Muchanico-
vd, A. (Presov)

Vybrané markery lipidového profilu prasiat po aplikacii
fytoaditiv
Pordcova, J., Blascikova, M., Sedldk, V. (PreSov)
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KLINICKA BIOCHEMIE A LABORATORNI MEDICINA -
SOUCASNOST A PERSPEKTIVY

PALICKA, V.

Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Lékafska fakulta a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

Klinicka biochemie se od svého vzniku poty-
ka s problémem své specifikace a existence a pres-
ného vymezeni ¢i specifikace spoluprace s ostat-
nimi 1ékafskymi obory. Desitky let se objevuji
¢lanky o krizi oboru, riziku jeho zaniku, o hledani
hranic s ostatnimi laboratornimi obory ¢i o pev-
nosti jeho vazby a prolnuti s obory klinickymi.

V poslednich dvaceti letech prod¢€lala klinic-
k4 biochemie v CR a obdobné i v SR neskuteé-
ny rozvoj, ale i zménu svého postaveni. Rozvoj
pracovist vystrelil pristrojové vybaveni o né€kolik
fada vyse nez bylo v pfedchozim obdobi, dostup-
nost kvalitnich chemikalii a metod prudce zvedla
analytickou kvalitu. Tento technicky rozvoj vSak
ani zdaleka nevyfesil problémy uvnitf oboru, jeho
personalni vybaveni ani specifikaci existence.

Jestlize vydaje na zdravotnictvi ve svété jsou
odhadovany na vice nez 2.500 biliont USD, pak
je potfeba soucasné upozornit, Ze vydaje na dia-
gnostiku z toho pfedstavuji cca 4% (a to jen ve
vyspélych zemich) a vlastni laboratorni diagnos-
tika Cini jen asi jedno procento. I zde jsou vSak
znaéné rozdily a CR vynaklada na IVD asi 6 x
méné nez Némecko, a SR uvolnuje jen asi 60 %
vydaji CR. Ceska republika patii pfritom k velmi
ojedinélym statim v EU, ve kterych podil vyda-
ji na zdravotnictvi, vyjadieny v % HDP, dokon-
ce klesa. Na rozdil od vydaji na IVD je naopak

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

podil zdravotnictvi z celkového HDP na Sloven-
sku vyssi nez v CR. To vée pochopitelné dopada
i na laboratorni diagnostiku a ovliviiuje rozvoj (¢i
,herozvoj“) oboru.

Nedostatek finan¢nich prostredki, at uz je
v absolutnich hodnotach vyjadieny jakkoli, ovliv-
nuje i klinickou biochemii a laboratorni diagnos-
tiku. V dobach krize i IFCC varuje pred nékolika
»~pokusenimi®, kterd mohou ovliviiovat laborator-
ni diagnostiku. 1 pfes rozdilnost organisa¢niho
zafazeni ¢i formy vlastnictvi laboratofi mezi CR
a SR, jsou tato ,,pokuseni“ obdobna, i kdyz ovliv-
nuji pfedevsim nestatni sféru: pokuseni zavadét
klinicky malo potfebna, ale lukrativni vySetfeni,
pokuseni zavadét nové metody bez dostateCnych
znalosti o jejich klinickych pfinosech (typickym
prikladem mohou byt néktera geneticka vySetre-
ni), ale predevSim - a to se tyka vSech labora-
tori, statnich i nestatnich - neprovadét plnohod-
notnou validaci, kontrolu, definici referen¢nich
mezi a predevsim Setfit na personalnim vybaveni
pracovist. Nedostatek financ¢nich prostiredkd, at
jiz absolutni ¢i relativni, vyvolany snahou o vétsi
zisky, mliZe negativné ovlivnit kvalitu analytic-
ké prace, vede k nakupu lacin€jSich chemikalii
s malym dlirazem na jejich kvalitu a snahou ome-
zit personal jak v pocltech, tak kvalifikaci a kva-
lit€. Laboratorni obory tim maji tendenci sklou-
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zavat k pouhé produkci vysledkt (s potencialné
ohrozenou kvalitou) a limitovat ¢i dokonce likvi-
dovat medicinskou stranku oboru.

Z hlediska metodického je potfeba pfiznat,
Ze obor klinické biochemie mnoho let ztraci (Ci
predava) mnohé své metody a know-how. Nepo-
chybny je presun mezi laboratornimi obory, ktery
je v posledni dob¢€ ,kompensovan“ vznikem pra-
covist, zahrnujicich vice laboratornich odbornos-
ti (klinickou biochemii, hematologii, imunologii,
pripadn€ i nuklearni medicinu, genetiku a nékde
i mikrobiologii). Mnohé metody vSak predavame
i do nelaboratornich pracovist - metody POCT
pfechazeji do gesce praktickych 1ékafti (v CR
nejen glykemie a vySetfeni moce, ale i glykovany
hemoglobin, CRP a brzy jisté i dalsi).

V poslednich letech neni patrny nartst
novych oblasti v klinické biochemii - ne vzdy
jsme zachytili obrovsky potencial molekularné
biologickych metod, proteomiky a dalSich.

Kvalita laboratornich vySetfeni nepopira-
telné uzasné vzrostla, predev§im v analytické
sféfe. Daleko mensSi pozornost vSak vénujeme
oblasti preanalytické a tolerujeme stakilometro-
vé transporty biologického materialu. Jest€ méné
pozornosti vénujeme strance postanalytické, pte-
devSim interpretacni s aktivnim vstupem do kli-
nického procesu. Zatimco kupf. v UK se zdarné
rozviji reflektivni testovani, kdy klinicky bioche-
mik aktivné ordinuje (nebo vyrazuje) potiebné-
nepotiebné testy, u nas jsme se o to ani nepoku-
sili. Jednim ze zakladnich diivodl tohoto stavu
a problémi je patrny odklon od klinické stranky
oboru - mnoho pracovist se stava predevsim pro-
ducentem Ciselnych hodnot, aniZ si uvédomuje,
Ze klinické vySetfeni neni automat na vysledky,
ale potfebuje mentalni autorisaci a uzky, kazdo-
denni styk s klinickym partnerem a pfimy kon-

16
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takt s pacientem alespon formou konsiliarnich
kontaktli. Limitace klinické stranky oboru sniZu-
je zajem mladych 1ékafa o vstup do oboru, tim
klesa schopnost oboru vyvijet klinickou ¢innost
a bludny kruh se uzavira. CR a SR mély v historii
obrovskou vyhodu v aktivnim zapojeni kvalitnich
Iékarti (ale i analytik(l) do oboru, kterou vsSak
v poslednich letech ponékud ztraci.

Spokojujeme se s tim, Ze vyhovime nastave-
nym limitim EQA a nebereme v uvahu, Ze kli-
nika naprosto nezajima naSe nejednotnost imu-
nochemickych metod a neschopnost dosahnout
sjednoceni a tim paralelni pouzitelnosti vysled-
kt, produkovanych riiznymi laboratoremi.

Obor klinické biochemie a vSech ostatnich
laboratornich oboril vSak je pro kvalitni medici-
nu naprosto nezbytny a bude se tedy jisté rozvi-
jet. Rozvoj mediciny si vynuti rozvoj laborator-
nich metod (i kdyz bychom mohli touzit, aby
tento vztah byl pfinejmensim vyrovnany, nebo
aby dokonce klinicka biochemie ,,hnala kupfedu
celou medicinu, jako tomu bylo v dobach Paula
Astrupa a dalSich). Mame stale Sanci byt aktiv-
nimi hybateli tohoto procesu a nedopustit, aby-
chom se stali jeho pasivnimi subjekty. Je vSak tre-
ba trvale zavadét nové metody a testy a aktivné se
podilet na jejich interpretaci a aplikaci, zapojit se
do klinickych aktivit a ,,vyjit z laboratofi“, publi-
kovat v klinickych Casopisech a neuzavirat se do
laboratornich klausur, prednaset na klinickych
férech a predevSim - védét o novych metodach
a jejich prinosech vice nez nasi klini¢ti partnefi.
Rozvoj mediciny pfinasi stalé novinky - musi-
me byt prvni v jejich zachytu, rozvoji a aplikaci;
prikladem mulZe byt personalizovana medicina.
V takovém pripadé€ jsou perspektivy klinické bio-
chemie vice nez dobré.

VLADIMIR PALICKA
palicka@Ifhk.cuni.cz




CLINICAL BIOCHEMISTRY AND LABORATORY MEDICINE -
PRESENT AND FUTURE

PALICKA, V.

Institute for Clinical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, Charles University
School of Medicine and University Hospital, Hradec Kralove
Czech Republic

Clinical biochemistry faces to the danger of
its destruction and limitation for many years. The
financial shortage leads to the temptation to re-
duce the quality of testing and limit the staff in
laboratories. This danger is more pronounced in
countries like CR and/or SR, in which the IVD
support is very limited in comparison with other
parts of the European Union. The outsourcing of
tests could be dangerous for quality, especially in
pre-analytical part.
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The perspective of clinical biochemistry and
laboratory medicine is mostly in the develop-
ment of new methods and in the clinical part of
the discipline and close cooperation with clinical
partners. Clinical biochemists must be active in
the new method development as well as in the
clinical interpretation of the results.
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TRANSPLANTACNY PROGRAM -
POZIADAVKY NA LABORATORNE VYSETRENIA

ORGANOVE TRANSPLANTACIE

LACKOVA, E.

Transplantaéné centrum, FNsP F.D.Roosevelta
Banska Bystrica

Ludia oddavna tuZzili prenasat organy z jed-
ného ¢loveka na druhého, aby si tymto spoésobom
mohli zachranit alebo predizit Zivot. 23. 12. 1954
J.Murray a J.Merril vykonali prva uspesnu
transplantaciu oblicky medzi monozygotnymi
dvojcatami. Historia transplantacii obli¢iek na
Slovensku zacala 16.6. 1972, na Urologicke;j klini-
ke ak.L.Dérera v Bratislave, vykonal ju profesor
Zvara.Vr.1970- 1975 boli oblickové transplan-
tacie akceptované ako mozna lieCebna alternativa
pre pacientov s obliCkovym zlyhanim. Prinasaju
komplexné obnovenie oblickovych funkcii, predi-
Zenie a skvalitnenie Zivota pacienta, ich cena je
niz§ia v porovnani s dialyzou.

Transplantacné centrum v B.Bystrici vznik-
lo ako tretie na Slovensku po Bratislave a Kosi-
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ciach, 19.9.1990a 25.1. 1991 bola vykonana prva
uspes$na transplantacia oblicky. Banskobystrické
centrum otvaralo celoslovensky transplantacny
program obli¢iek od geneticky nepribuzného,
transplantacie pecene, kombinovanu transplanta-
ciu oblicky a pankreasu a skrizené transplantacie
oblic¢iek. V roku 2011 sa uskutocnilo na Sloven-
sku 132 transplantacii obliCiek, 25 peceni a 19
stdc.

Organové transplantacie su multidiscipli-
narnym odborom, bez spoluprace jednotlivych
klinickych (nefrologia, hepatoldgia, chirurgia,
OAIM,...) a paraklinickych pracovisk (OKB,
HLA Iab., Hematol., RTG,...) ich nie mozZné vy-
konavat.




TRANSPLANTACIA PECENE Z POHLADU HEPATOLOGA

SKLADANY, L.!, GABOR, D.2

'll. interna klinika SZU FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica
20ddelenie klinickej biochémie FNsP F.D.Roosevelta Banska Bystrica

Cielom hepatologie je predist transplantacii
pecene; ak sa to neda, tak pomodct pacientovi pri
znovu- alebo, CastejSie, nadobudani kvalitného
zivota. Hlavnym nastrojom je prehlad o aktual-
nom stave, mimo iného za pomoci laboratérnych
metodik.

Okrem skuseného oka, ktoré sa na tento ucel
Zial nepouziva, je najefektivnejSim sposobom
na zachytavanie chorob pecene v latentnom S§ta-
diu aktivita alanin aminotransferazy; Ci by sa jej
suboptimalny vykon zvySil zniZzenim hornej hra-
nice normy, je zaujimava nevyrieSena otazka.

Diferencialna diagnostika etiologie je bez
biochemického panelu nastrojov nemyslitelna.
Presnost je pomerne nizka pri najzavaznejsej
forme akutnej hepatitidy - fulminantnom hepa-
talnom zlyhani a na opacnej strane spektra - pri
terminalnej faze cirhézy pecene.
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Naopak, pri velmi doélezitom stanovovani
progndzy pacienta, si panel zachovava presnost
aj v tychto krajnych situaciach: skorovacie sys-
témy King’s College a MELD su hlavnymi in-
dikaénymi kritériami na transplantaciu pecene.
Fibrotest(R) a pod. s kombinacie laboratérnych
parametrov, odhadujuce s presnostou blizkou bi-
opsii peCene stupen fibrozy.

Stanovovanie hladiny liekov je conditio sine
qua non potransplantacnej starostlivosti, neme-
nej uzitoCnymi by boli testy na predvidanie reci-
divy choroby vratane pitia alkoholu.

Bayesianskej matematike o Zivote a smrti
velmi pomaha tesny a neustaly kontakt klinika
s kolegami z laboratoria, ktori aktualizuju jej za-
kladné vstupné premenné: prediktivne hodnoty
a presnost vySetreni.
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TRANSPLANTACIE PECENE
A OBLICKY Z POHLADU CHIRURGA

JANEK, J., HAMPL, F., BALAZ, V., KMINIAK, R., SINKOVIC, L., KOTHAJ, P.

Transplantaéné centrum, FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica

Organové transplantacie sa stali Standardnou
liecbou terminalneho zlyhania pecene a oblicky
vindikovanych pripadoch. Od 60 rokov minulého
storocCia boli postupne rozpracované a Standardi-
zované chirurgické techniky az do dnesnej podo-
by. Na nasSom pracovisku dnes vykonavame orto-
topické transplantacie pecene od mftvych darcov
technikou kavokavalnej side po side anastomozy,
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v ojedinelych pripadoch aj technikou bikavalne;j
anastomozy s velmi dobrymi vysledkami. Trans-
plantacie obli¢iek ¢i uz od kadaverdznych alebo
aj zivych darcov sa rutinne vykonavaju implan-
taciou na panvové tepny do bedrovej jamy. Au-
tori v prednaske prezentuju prehlad zakladnych
chirurgickych technik pre transplantacie pecene
a oblicky.




CO POTREBUJE TRANSPLANTOLOG
PRI SVOJEJ PRACI OD LABORATORNYCH ODBOROV
O VYSETRENIACH, KONZULTACII A SPOLUPRACI

GRANTNEROVA, B.

Zlaté kupele, TurCianske Teplice

Transplantacna problematika predstavuje
jednu z najdynamickejSich oblasti mediciny. Pre-
pojenie medzi klinickou starostlivost o pacienta
a laboratornym zazemim je mimoriadne uzke.
Posledné desatroc¢ia sme svedkami vyznamného
zlepSenia kratkodobych vysledkov oblickovych
transplantacii najmid vdaka novym potentnym
imunosupresivam. Menej uspokojivé su dlhodobé
vysledky. Hlavnou pri¢inou je pozdné zlyhanie
Stepu a smrt pacienta s funkénym Stepom v do-
sledku kardiovaskularnych, infekénych a nadoro-
vych ochoreni. Transplanta¢na starostlivost musi
byt komplexna, t.j. zamerana na monitorovanie
a zaistenie ,zdravia® Stepu ako i zdravia pacien-
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ta samotného. Zatial nam chybaju biomarkery
odrazajuce primerane stav Stepu a umoznujuce
predikovat vysledky u konkrétneho jednotlivca.
Projekt DeKAF (Deterioration of Kidney Allo-
graft Function) je prikladom multidisciplinar-
neho a multiinStituéného pristupu, ktory sa za
pomoci ,,omiksovych“ metodik (genomiky, meta-
bolomiky a proteomiky) zameriava na identifiko-
vanie §pecifickych pri¢in zlyhania stepu. Ucelom
projektu RISET (Reprogramming the Immune
System for Establishemt of Tolerance) bolo pri-
viest nas blizSie k navodeniu tolerancie - perma-
nentného prijatia transplantatu bez kontinualne;j
imunosupresie.
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LABORATORNE MARKERY PRI OCHORENIACH CNS

NEUSPORIADANY PROTEIN TAU A JEHO PATOLOGICKA
TRANSFORMACIA PRI ALZHEIMEROVEJ CHOROBE

PARRAK, V., KOVACECH, B.!, NOVAK, M.!

'Neuroimunologicky Ustav Slovenskej akadémie vied, DUbravska cesta 9, 845 10 Bratislava
Slovenska republika

Induktorom neurodegeneracie humannych
taupatii je patologicky zmeneny neuréonovy pro-
tein Tau. Vznik patologickych foriem Tau protei-
nov je sposobeny zmenou fyziologického neuspo-
riadaného Tau v procese hyperfosforylacie, alebo
jeho skratenim, resp. ich kombinaciou. Nedavno
sme zvieracim modelom (transgénny potkan)
predstavili expresiu neusporiadaného skrateného
proteinu Tau, ziskaného z ludského Alzheimerov-
ho mozgu, ktory odzrkadluje fazké neurologické
posSkodenie - degeneraciu neuronov. PouZzitim
tohto modelu sme schopni podrobne zdokumen-
tovat a vysvetlit priebeh premeny neusporiadané-
ho fyziologického Tau proteinu na patologicky
Tau protein spdsobujlci neurodegeneraciu.

Proces premeny je charakterizovany tromi
Stadiami:
I. Stadium predstavuje nerozpustny sarcozyl
Tau protein, ktory nachadzame u mladych
transgénnych zvierat, pred vznikom intraneu-
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ronalnych klbiek. Tento prvy stupen sarcosyl

nerozpustného monoméru predstavuje ne-

zrely vyvoj sarkozyl-nerozpustnej formacie.

II. Stadium je dalsia maturacia sarkozyl - neroz-
pustného Tau dalSou fosforylaciou za vzniku
nerozpustného patologicky zmeneného Tau
komplexu.

III. Stadium predstavuje ,refazovi reakciu®
premenu Tau proteinov na patologické ne-
rozpustné komplexy sposobujuce zmenu -
degeneraciu neurénov vo velkom rozsahu
prekro¢enim kompenzaénych schopnosti
mozgu sposobujucu zrychlujucu neurodege-
neraciu veducu k smrti.

Podrobné monitorovanie tejto patologie na
molekularnej urovni umozinuje jej pochopenie
a predstavuje dolezité kroky k diagnostike a liec-
be taupatii.

Misordered neuronal protein tau is an induc-
er of neurodegeneration in human tauopathies. It




is believed that posttranslational events leading
to the transition of tau protein from disordered
to misordered state are associated with hyper-
phosphorylation or truncation or their combi-
nation. Recently, we have presented a rat model
of tauopathy expressing disordered truncated
tau protein, derived from human sporadic AD,
which displays severe neuronal degeneration. By
using this model, we were able to outline time
course of the transition process of disordered
tau into misordered, mature neurofibrillary tau.
The transition process is characterized by three
stages. The first stage represents sarcosyl in-
soluble tau monomer appearing already in very
young transgenic animals, well before the detec-
tion of mature intraneuronal tangles. This stage
of sarcosyl insoluble“monomer” (“the one band
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stage”) represents immature developmental
stage of sarcosyl insoluble complex formations.
Further maturation of sarcosyl insoluble tau,
the second stage, is represented by appearance
of novel phosphorylation marker characteristic
of misordered tau. This modification causes the
shift of the“misordered monomer” on the SDS-
PAGE (“the stage of shifted monomer”). Phos-
phorylation pattern characteristic of this stage is
most probably contributing to the development
of mature sarcosyl insoluble misordered tau com-
plexes, the third stage (“the stage of tau ladder”),
encompassing both truncated and endogenous
full-length tau. Full molecular understanding of
the tau transition from disordered into misor-
dered could provide important cue for the devel-

opment of the treatment for tauopathies.
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ZOBRAZOVACIE METODY V DIAGNOSTIKE
ALZHEIMEROVEJ CHOROBY A METABOLIZMUS MOZGU

LEPEJ, J."** GDOVINOVA, Z.2, BLASKOVA, H.3, LEPEJOVA, K., JURGOVA, T3, MARIN, |

'InstitGt nuklearnej a molekularnej mediciny, KoSice, ?Neurologicka klinika LF UPJS a UNLP, Kosice
3Klinika radiolégie a nuklearnej mediciny LF UPJS a UNLP, Kosice
“Ustav socidlnych vied a zdravotnictva P.P. Gojdi¢a, PreSov

Alzheimerova choroba (AD) je jedno zo zavaz-
nych neurodegenerativnych ochoreni. O vaznos-
ti témy neurodegenerativnych ochoreni hovori aj
najnovsia vyskumna iniciativa EU pod nazvom:
,B0j s Alzheimerovou chorobou a ostatnymi neu-
rodegenerativnymi ochoreniami v Eurépe”, ktora
bola vyhlasena 2. februara 2012. AD je prakticky
nelieCiteI'né, neurodegenerativne ochorenie cha-
rakterizované progresivnou stratou paméte, ktoré
v roku 1906 popisal Alois Alzheimer. V minulos-
ti raritné, dnes v krajinach, kde sa pacienti dozi-
vaju vysokého veku, 4. najCastejSia pri¢ina smrti.
V diagnostike AD sa okrem klasického klinické-
ho vySetrenia a laboratornej diagnosticky Coraz
viac vyuZivaju moderné zobrazovacie metody.

Americka Akadémia Neurologie odporu-
Ca tieto metddy ako ucelné hlavne u pacientov
s priznakmi demencie s vfasnym nastupom
a neobvyklym priebehom. Rutinné radiologické
techniky, ktoré zobrazuju mozog, su zaloZené na
detekcii atrofie kory mozgu. Tento nalez obvykle
svedCi aZ pre neskoré Stadium ochorenia a nie je
Specificky pre AD, pretoZe sa vyskytuje aj u inych
neurodegenerativnych ochoreni. Preto sa hladaju
nové metody, ktoré su SpecifickejSie pre Alzhei-
merovu chorobu.

Cielom modernych metod je detekcia pre-
symptomatickych Stadii AD, ale aj posudenie
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progndézy u pacientov s pritomnostou alely

APOE-4, ktora zvySuje riziko autozomalne do-

minantnej AD (ADAD). Pre rozhodovanie o bu-

ducej liecbe je vyznamné, Ze neurologické zo-
brazovacie metody taktiez umoznuju odlisit iné
neurologické ochorenia (hydrocefalus, subdural-
ny hematom, infekcia, tumor a iné), ktoré mozu

v pociato¢nych Stadiach vyvolavat podobnu kli-

nicku symptomatolégiu.

V diagnostike a diferencialnej diagnostike AD
dnes mozno pouZit niektoré z pomerne Sirokej pa-
lety diagnostickych metod, mnohé z nich mozno
navzajom kombinovat a vykonavat sucasne:

e Pocitacova tomografia (CT) - prva metoda,
ktora zobrazovala atrofické zmeny pri AD.

e Magneticka rezonancia (MRI) - je najCas-
tejSie odporucana metoda zobrazenia AD,
umoznuje presné meranie 3S objemu mozgo-
vych Struktur, najma hipokampu a okolia.

- Funkéna magneticka rezonancia (fMRI)

- Magneticka rezonanc¢na spektroskopia

(MRS)

e Jednofotonova emisna pocitaCova tomogra-
fia (SPECT)

- rCBF (*"Tc-HMPAO) - hodnotenie regio-

nalnej mikrocirkulacie

- DaT-scan ')I-FP-CIT (Ioflupan) dopami-

nové transportéry, Lewy body demencia




- pripadne aj MIBZ ('**I-MIBZ)-D2 receptory
- iné, napr.: hodnotenie poskodenia hemato-
encefalickej bariéry - BBB
e Pozitronova emisna tomografia (PET)

- FDG-PET (®F-FDG)

- PET iné ("'C-PID) dopaminové transporté-

ry, Lewy body demencia.

Pocitacova tomografia mozgu sa pouZziva
od konca 70-tych rokov. PocCiato¢né nadSenie
pre moznosti diagnostiky AD, rychlo vystrieda-
la skepsa, pretoZe cerebralna atrofia moze byt
pritomna u starSich a zdravych osob a niektori
pacienti s demenciou nemali vyvinutu atrofiu ani
vo vysSom veku. Preto sa v primarnej diagnosti-
ke nevyuziva. Bola popisovana senzitivita 81 % -
85 % a Specifickost 67 %. Okrem odliSenia inych
diagnoz spodsobujucich podobné priznaky ako
AD sa v sucasnosti CT vyuziva hlavne ako loka-
lizacny marker pre metdédy nuklearnej mediciny
(SPECT/CT a PET/CT).

Vyhodou magnetickej rezonancie oproti
ostatnym metddam je, Ze nepouziva ionizacné
ziarenie. Do kliniky sa dostava o dekadu neskor,
koncom 80-tych rokov. Diagnostika ochoreni
mozgu je jednou z jej domén, pretoze lepSie ako
CT dokaze odlisit Sedu a bielu hmotu a posky-
tuje aj dalSie uzitocné informacie. MRI S§tudie
poukazovali hlavne na velku redukciu objemu
hipokampu v porovnani s kontrolami. Senziti-
vita, podobne ako pre CT, sa pohybuje od 77 %
(pre Tahké formy AD) do 85 %, ale Specifickost
je jednoznacéne vysSia az 80 %. Novsie modifika-
cie tejto technologie ako funkéné MRI (fMRI)
moze byt uzitoCné na meranie cerebralnej per-
fuzie. Fokalne oblasti hypoperfluzie boli zistené
v zadnej temporo-parieto-okcipitanej oblasti. Dal-
Sou modifikaciou je magneticka rezonan¢na spek-
troskopia (MRS), ktord umoznuje biochemicku
analyzu in vivo vo vybranej Casti mozgu a da sa
pouzit pri hodnoteni metabolickych zmien v dl-
hodobom sledovani pacientov s AD.
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K metédam nuklearnej mediciny, ktoré vy-
uzivaju priamu aplikdciu radioaktivnym indi-
katorom znacenych radiofarmak, patri SPECT
- jednofotonova emisna pocitacova tomografia.
Sucasné gamakamery maju vysSie rozliSenie a vy-
uzivaju softvérové vybavenie, ktoré umoznuje
sofistikovanu kvantifikaciu hromadenia radio-
farmaka a normalizaéné postupy porovnavajlce
vysledky s databazou fyziologickych nalezov,
ktoré znizuju subjektivnu chybu hodnotenia.
SPECT Sstudie poukazovali na redukciu perfuzie
v zadnej temporalnej a parietalnej kore. Zavaz-
nost temporoparietalnej hypoperfuzie korelova-
la so zavaznostou demencie v pocetnych Studi-
ach. SPECT je uzito¢ny len v pripade pouZitia
Standardizovanych semikvantitativnych technik,
aké pouziva aj nasSe pracovisko (INMM - Kosi-
ce). V literature sa uvadza senztitivita techniky
od 76 % (u lahkej AD) do 90 %, Specifickost sa
pohybuje podla réznych prace medzi 73 -87 %,
pozitivna prediktivna hodnota (PPV) je vyrazne
vysSia 92 % ako negativna (NPV) 57 %. V porov-
nani so zdravymi kontrolami pacienti s AD mali
nizke relativne rCBF v perietalnej a prefrontalne;j
kore. Pozitivny vysledok SPECT vySetrenia moze
zvysit potestova pravdepodobnost AD o 30 %,
zatial' ¢o negativny vysledok testu moZe znizit
pravdepodobnost nepritomnosti AD len o 10 %.

Inou SPECT a PET mozZnostou diferencial-
nej diagnostiky demencie pri Alzheimerovej cho-
robe je vylucenie zmien dopaminergnej drahy.
Tato dokazeme hodnotit na viacerych urovniach.
BE-DOPA = tvorba dopaminu, '*’I-FP-CIT = do-
paminové transportéry, a nakoniec '*’IIBMZ =
posudenie aktivity D2 receptorov.

Druhou metodou v nuklearnej medicine je
pozitronova emisna tomografia - PET, vyuziva
pozitrénové Ziarenie, ktoré je emitované z jadier
s prebytkom protonov. Tieto sa rozpadaju na ne-
utrony za uvolnenia pozitronu s (+) nabojom.
Pozitron je antiCastica elektronu a po stretnuti

25



s nim dochadza k anihilacii - premene hmoty na
dve kvanta gama ziarenia 511 keV, ktoré su regis-
trované prstencom detektorov PET/CT skenera.

PET je vykonna zobrazovacia technika, ktora
umoznuje in vivo vySetrenie metabolizmu mozgu.
Umoznuje neinvazivnu kvantifikaciu cerebralne-
ho krvného prietoku, metabolizmu a zobrazenie
receptorov. PET pomaha pochopit patogenézu
ochoreni, vykonavat korektnu diagnostiku a moni-
torovat progresiu ochorenia a odpoved na liecbu.

Na sledovanie metabolizmu glukdézy v moz-
gu sa Siroko pouziva BF-FDG (fluor-deoxy-gluké-
za). Pacienti s AD maju pritomny hypometabo-
lizmus glukozy s maximom v temporoparietalnej
oblasti. Stupen postihnutia zodpoveda zavaznos-
ti demencie. Progresia neskor vedie k postihnu-
tiu aj frontalneho laloku. Pokles metabolizmu
je sposobeny stratou neurénov a inych buniek
a poklesom synaptickej aktivity. Rizikovi jedinci
(asymptomaticki nositelia alely APOE-4) vykazu-
ju rovnaké znamky glukézového hypometaboliz-
mu ako pacienti s AD. Pre FDG-PET je uvadza-
na senzitivita 94 % a Specifickost 73 %. Predikciu
progresivneho priebehu demencie mozno uvazo-
vat s 91 % senzitivitou a neprogresivny priebeh so
75 % $pecifickostou.

Snaha o vyvoj nového ligandu pre Af} amy-
loidové plaky je niekol'koro¢ny trend vo vyvoji
novych radiofarmak na Specificku diagnostiku
predklinickych §tadii AD. Jednym z nich je mar-
ker "C-PIB. Ukladanie amyloidu je intenzivnejSie
vo frontalnom laloku, ¢o je paradoxné k zmenam
perfuzie, ktoré sa tu objavuju az vo vysSich Sta-
diach ochorenia. BAY 94-9172 je dalsi preparat
predstaveny v roku 2010, pouziteIny na vylucenie
Alzheimerovej choroby, predikciu AD a sledova-
nie uc¢inku lieCby. Progresia ochorenia aj nalezu
s casom poukazuje na ukladanie amyloidu, ktoré
zacCina vo frontalnych lalokoch a aZ v neskorSich
Stadiach sa dostava temporalne a parietalne. Tie-
to radiofarmaka nie su v naSich podmienkach
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dostupné a v zahranici su zatial vyuzivané len vo
vyskumnych trialoch.

Od roku 2010 sa do klinického vyuzitia do-
stavaju nové hybridné detekéné zariadenia PET/
MRI, ktoré sa zatial ukazuju byt najvhodnejsie
v diagnostike CNS, menej v kardioldgii a spor-
ne v onkolégii. Su konstruované na baze novych
PET detektorov. Klinické skusenosti s touto tech-
nologiou (v EU bolo len niekol'ko inStalacii kon-
com 2011) su zatial malé.

Diagnostika v neurologii je jednou z me-
dicinskych oblasti, kde dochadza k prelinaniu
klasického anatomického zobrazovania Struktur
mozgu s posudzovanim ich funkénych zmien.
Moderné zobrazovacie metody, ako sme v naSom
kratkom prehlade ukazali, umoznuju hodnotenie
detailnych biochemickych zmien nielen na glo-
balnej urovni (ako umoznuju klasické biochemic-
ké testy), ale aj lokalne hodnotenie biochémie
a funkcie mozgu v jednotlivych Strukturach.

Je potrebné vykonat viacero trialov na vy-
tvorenie klinicky prinosného, ale aj ekonomicky
efektivneho diagnostického postupu, ktory by
vyuZzival zobrazovacie metody v diagnostike AD.
Analyza nakladov a prinosu jednotlivych metod
je nevyhnutna na zlepSenie diagnostiky u pacien-
tov s v€asnym nastupom demencie alebo neob-
vyklym priebehom a pridruZenou neurologickou
symptomatoldgiou. Vyber vhodného algoritmu je
pomerne zloZity, pretoZe kazdy rok prichadzaju
technické inovacie, ktoré menia kvalitu diagnos-
tickych metdéd a predtym jedinecné pristupy sa
stavaju az druhoradymi a naopak. Vysoka cena
jednotlivych vySetreni (napriklad SPECT DaT-
scan 1300.-, ®F-FDG-PET 1500.- €) si vyzaduju
uvazlivy pristup k indikacii a vel'mi zodpovednu
interpretaciu nalezu. V tejto oblasti naro¢nej na
interpretaciu vysledkov je velmi doélezita uzsia
multidisciplinarna spolupraca medzi klinickymi
a diagnostickymi pracovnikmi.
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DEFICIT TRANSPORTERA GLUKOZY 1 -
LIECITELNE NEUROMETABOLICKE OCHORENIE

BEHULOVA, D.!, BZDUCH, V.2, FABRICIOVA, K.2, KOLNIKOVA, M.
SYKORA, P3, SYROVA, D!, GENCIK, A.4, MINICHOVA, L .4

'Centrum dedi¢nych metabolickych portich Oddelenia laboratérnej mediciny
?1. Detska klinika a ®Klinika detskej neuroldgie, Detska fakultna nemocnica s poliklinikou, Bratislava
“MedGene, Bratislava

160(0)))

Vacsinu energie pre Tudsky mozog zabezpe-
¢uje kontinualna dodavka glukozy. Pre transfer
glukozy z krvi do mozgu cez hematoencefalic-
ku bariéru je nevyhnutny transporér glukozy 1
(GLUT1). Ide o membranovy protein kodova-
ny génom SLC2AI. Prvi pacienti s deficitom
GLUTT boli opisani v roku 1991, dodnes sa na
celom svete identifikovalo priblizne 400 dalSich
pacientov. Defekt transportu glukézy do mozgu
sa prejavuje roznymi neurologickymi symptoma-
mi. U ,klasickych® pacientov sa v dojéenskom
veku manifestuje farmakorezistentna epilepsia,
zaostavanie v psychomotorickom (PM) vyvo-
ji, poruchy pohybu, poruchy svalového tonusu
a v dosledku nedostatoéného vyvoja mozgu sa
vyvija mikrocefalia. V poslednych rokoch sa $ka-
la klinickych prejavov deficitu GLUT1 vyznamne
rozsirila. U postihnutych pacientov dominuju jed-
nak komplexné poruchy pohyblivosti a svalového
tonusu (ataxia, dyskinéza, spasticita), poruchy
re¢i, nesustredenost, unavnost a bolesti hlavy,
ktoré mozu byt perzistujuce alebo paroxyzmal-
ne pri cviceni, namahe a hladovani. Klu¢ovym
biochemickym nalezom je izolovana hypoglyko-
rachia pri normoglykémii. VacSina pacientov su
heterozygoti pre mutaciu vzniknutu de novo, boli
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opisané aj rodiny s autozomovo dominantnou
a autozoémovo recesivnou dedi¢nostou. Uéinna
liecba ochorenia spoCiva v promptnom nasadeni
ketogénnej diéty, pri ktorej nadmerna produkcia
ketolatok poskytuje nahradny zdroj energie pre
mozog. Cielom prace je prezentovat diagnostiku
a liecbu u Styroch pacientov s deficitom GLUT1
detegovanych na Slovensku.

PACIENTI A METODY

Styri deti z nepribuznych rodin mali neu-
rologické symptomy nereagujuce na obvyklu
liecbu. V ramci selektivneho skriningu dedic-
nych metabolickych poruch sa u nich vykonala
po 4-6 hodinach la¢nenia lumbalna punkcia,
krv na vySetrenie glykémie sa odobrala tesne
pred zakrokom. U kazdého pacienta sa vySetri-
la sucasne koncentracia glukoézy (glu) v sére (S)
a koncentracie glu (referencné rozmedzie RR
2,5-3,9mmol/l) a laktatu (RR 0,70 - 2,10 mmo-
1/1) v likvore (CSF). Vypocital sa pomer CSF-glu/
S-glu (RR>0,65). Biochemickym, cytologickym
a mikrobiologickym vySetrenim sa vylucil zapa-
lovy proces mozgu ako mozna pricina hypoglyko-
rachie. Na muta¢nu analyzu sa odobrala vendzna
krv. Pre monitorovanie ketézy pri ketogénnej dié-




PACIENT (POHLAVIE, VEK - ROKY) 1(M, 8) 2(Z,8) 3(Z,9) 4 (M, 10)
CSF-glu (mmol/l) 1,1 1,7 1,8 2,2
CSF-glu/S-glu 0,19 0,37 0,40 0,48
CSF-laktat (mmol/1) 0,82 0,93 1,30 1,20
Vek manifestacie (mesiace) 2,5 8 9 48
Vek detekcie (roky) 0,3 5 5 8
Zachvaty/kfce +++ - + -
Zaostavanie v PM vyvoji ++ + + -
Ataxia/apatia - +++ ++ -
Poruchy koncentracie + + + +
Mutécia v géne SLC2A1 €.798_799insC ¢.505_507del ¢.1119delG ?

te sa stanovovala koncentracia 3-hydroxybutyratu
v plazme (RR 0,03 - 0,30 mmol/]).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Inicialne laboratorne a klinické nalezy u pa-
cientov s deficitom GLUTI1 su uvedené v ta-
bulke. Napriek malému suboru indikuju nalezy
u naSich pacientov s deficitom GLUT1, Ze medzi
zavaznostou klinického priebehu a stupnom hy-
poglykorachie a zniZenia pomeru CSF-glu/S-glu
je nepriamo umerny vztah.

Koncentracia CSF-laktatu nie je zvySena,
naopak pohybuje sa na dolnej hranici RR. Keto-
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génna diéta viedla u vSetkych deti k vyraznému
zlepSeniu az uprave klinickych prejavov napriek
pretrvavajucej hypoglykorachii. Stupen ketozy
bol monitorovany a upravovany diétnymi opatre-
niami s cielom udrzat koncentraciu 3-hydroxybu-
tyratu v plazme v rozmedzi od 2,5 do 5,0 mmol/L.

ZAVER

Vzhladom na jednoduchu a dostupnu labo-
ratornu diagnostiku a znamu ucinnu liecbu je
potrebné zvazit deficit GLUT1 u pacientov
s neobjasnenymi neurologickymi symptomami
vo vSetkych vekovych skupinach.
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TRANZIENTNY VYSKYT PARAPROTEINU V LIKVORE
U NEUROBORELIOZY

PELIKAN, S, ALBERTYOVA, D.2, DONATH, V.2, LUZINSKY, L.

'Oddelenie klinickej biochémie FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
2|1, neurologicka klinika SZU FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
®Infekéné oddelenie FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica

Paraproteiny (monoklonalne imunoglobu-
liny) su produkované jednym klonom imuno-
kompetentnych buniek. Rozdeluju sa na trvalé
a prechodné (tranzientne). Trvalé paraproteiny
sa klasifikuju na maligne a monoklonalnu gama-
patiu nejasného vyznamu (MGUNYS) (9). Najcas-
tejSie sa vylucuju do krvi a nasledne prechadzaju
do mocCu. Vyskyt paraproteinov moézZe byt spo-
jeny s nadorovym hematologickym ochorenim
(plazmocytom, maligne lymfomy, hemoblastézy)
a vtomto pripade ide o malignu monoklonalnu
gamapatiu. Mozu byt zistené aj pri infekénych
ochoreniach (infekéna mononukle6za, borelio-
za.). V tychto pripadoch tvorba paraproteinov
vznika nasledkom chronickej antigénnej stimula-
cie, ktora najskor vedie ku tvorbe polyklonalnych
imunoglobulinov a nasledne monoklonalnych
imunoglobulinov (paraproteinov). M6zu sa tvorit
intratekalne a to pri nadorovom postihnuti CNS
(plazmocytom), pripadne prechadzat z krvi do
likvoru pri ich vysokej koncentracii a porusenej
hematolikvorovej bariére. V inych telovych tekuti-
nach, ako je likvor (CSF) sa objavuju vzacne. (9)

Neuroborelidza je jednou z foriem Lymeske;j
borelidzy, ktora postihuje nervovy systém. Klinic-
ké prejavy neuroboreliozy su velmi pestré (2).
Ochorenie moOZe prebiehat akutne ako meningi-
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tida,
meningitida s kranialnou neuritidou (najcastejSie

menigoencefalitida, meningoradikulitida,
je postihnuty n. facialis) a myelitida. Chronicka
neuroboreliéza prebieha ako chronicka menigo-
encefalitida, ktora moze napodobnovat sclerosis
multiplex, alebo ako polyneuritida, ¢i radikulomye-
litida. Pri diagnostike neuroborelidzy je dolezité
likvorologické vySetrenie, kde sa analyzuju antibo-
reliové protilatky metédou ELISA a Westernblot,
IgG, albumin v likvore, cytologické vySetrenie
a klinicky nalez pacienta. Vyznamnym podpor-
nym nalezom pri neuroborelidze je pozitivny na-
lez protilatok proti Borrelia burgdorferi v likvore a
tieZ v sére, ktoré su stanovené metodou ELISA.
Na potvrdenie a presnejSiu diagnostiku sluZzi sta-
novenie protilatok proti jednotlivym antigénom
Borrelia burgdorferi metodou Westernblot. Pri
diagnostike paraproteinov vo vSetkych telovych
tekutinach a aj v mozgomiechovom moku (dalej
likvore) pouzivame v klinickej biochémii elektro-
foretické metody. Metodou volby je elektroforéza
bielkovin na agaroze, ktord pouzivame aj na na-
Som pracovisku. V druhej Casti nasSej prednasky
na konkrétnom priklade pacientky rozoberame
diagnostiku neuroboreliézy a poukazujeme na vy-
znamnu ulohu klinickej biochémie v diagnostic-
kom procese a jeho interdisciplinarny charakter.




UVOD

Paraproteiny (monoklonalne imunoglobu-
liny) su produkované jednym klonom imuno-
kompetentnych buniek. Rozdeluju sa na trvalé
a prechodné (tranzientné).Trvalé paraproteiny
sa klasifikuju na maligne a monoklonalnu gama-
patiu nejasného vyznamu (MGUNS) (9). Naj-
CastejSie sa vylucuju do krvi a nasledne precha-
dzaju do moca. Vyskyt paraproteinov moze byt
spojeny s nadorovym hematologickym ochore-
nim (plazmocytom, maligne lymfémy, hemoblas-
tozy) a v tomto pripade ide o malignu monoklo-
nalnu gamapatiu. Pri nej dochadza ku nadorovej
transformacii imukompetentych buniek, ich na-
slednej proliferacii a vytvaraniu populacie na-
dorovych buniek Okrem toho sa vyskytuju aj pri
inych nadorovych ochoreniach. M6zu sa objavit
aj pri infekénych ochoreniach (infekéna mono-
nukledza, borelidza.). V tychto pripadoch tvorba
paraproteinov vznika nasledkom chronickej anti-
génnej stimulacie, ktora najskor vedie ku tvorbe
polyklonalnych imunoglobulinov a nasledne mo-
noklonalnych imunoglobulinov (paraproteinov).
Mobzu sa tvorit intratekalne a to pri nadorovom
postihnuti CNS (plazmocytom), pripadne pre-
chadzat z krvi do likvoru pri ich vysokej kon-
centracii a poruSenej hematolikvorovej bariére.
V inych telovych tekutinach, ako je likvor (CSF)
sa objavuju vzacne. (9)

Neuroborelioza je jednou z foriem Lymeske;j
boreliozy, ktora postihuje nervovy systém. Kli-
nické prejavy neuroboreliozy su vel'mi pestré (2).
Ochorenie moOZe prebiehat akutne ako meningi-
tida, menigoencefalitida, meningoradikulitida,
meningitida s kranialnou neuritidou (najcastejSie
je postihnuty n. facialis) a myelitida. Chronicka
neuroborelidéza prebieha ako chronicka menigo-
encefalitida, ktora moze napodobnovat sclerosis
multiplex, alebo ako polyneuritida, ¢i radikulomy-
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elitida. V ramci diagnostiky paraproteinov sa or-
dinuju rutinné a Specialne klinicko-biochemické
vySetrenia. Z rutinnych vySetreni su to bielkoviny,
albumin, imunoglobuliny, KVP a zo Specialnych
elektroforéza bielkovin (dalej ELFO bielkovin)
a imunofixaCna elektroforéza (imunofixacia).
V pripade ELFO vysetrovacich metod sa pouZziva
ako nosi¢ agarozovy gél na ktorom dochadza ku
rozdeleniu vySetrovaného materialu pacienta (sé-
rum, mo¢, likvor) na viac bielkovinovych frakcii.
Hodnotenie ELFO je mozné kvantitativne, alebo
kvalitativne (vizualne). Pri diagnostike neurobo-
relidzy je dolezité likvorologické vySetrenie, kde
sa analyzuju antiboréliové protilatky metodou
ELISA a Westernblot, IgG, albumin v likvore,
cytologické vySetrenie a klinicky nalez pacienta.
Vyznamnym podpornym nalezom pri neurobore-
lidze je pozitivny nalez protilatok proti Borrelia
burgdorferi v likvore a tiez v sére, ktoré su stano-
vené metodou ELISA. Na potvrdenie a presnej-
Siu diagnostiku sluzi stanovenie protilatok proti
jednotlivym antigénom Borrelia burgdorferi me-
todou Westernblot. Diagnostiku neuroboreliozy
rozoberame konkrétne v druhej Casti nasej pred-
nasky u 35 roénej pacientky hospitalizovanej vo
FNsP F.D.Roosevelta Banska Bystrica, u ktorej
sa prejavila periférna 1€ézia n. facialis a n. abdu-
cens vpravo. Z laboratérnych vysledkov bola do-
kazana pozitivita antiboreliovych protilatok IgM
v likvore (metédou ELISA), zvySeny proti latko-
vy index protilatok IgG a pozitivita IgG protila-
tok v sére (metédou Westernblot). Okrem toho
sme metdédou ELFO bielkovin diagnostikovali
prechodny paraprotein v likvore, ktory vymizol
v dbsledku antibiotickej a poly vitaminovej liec-
by. Tento pripad pacientky okrem postupu pri di-
agnostike borelidézy poukazuje na vyznamnu ulo-
hu klinickej biochémie v diagnostickom procese
a jeho interdisciplinarny charakter.
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METODY

HODNOTENIE NEUROBEORELIOZY
Diagnostikaneuroboreliozyvychadzas anam-
nézy, klinického stavu a vySetrenia pacienta, la-
boratérnych vysetreni a zobrazovacich vyse treni.
Konkrétny diagnosticky postup sme popisali na
pripade 35-ro¢nej pacientky hospitalizovanej na
II. neurologickej klinike SZU a infekénom odde-
leni FNsP F.D.Roosevelta. VySetrenia pozosta-
vali s anamnézy, klinického vySetrenia, vratane
neurologického vySetrenia, laboratérnych vyset-
reni a CT a MR vySetrenia mozgu. Postup a me-
todika laboratérnych vySetreni je popisana v ka-
pitolach vySetrenia v likvore a vySetrenia v sére.

VYSETRENIA V LIKVORE

Albumin v likvore stanovujeme nefelomet-
ricky na nefelometri Immage rate nefelometriou.
Na kalibraciu pouzivame CALIBRATOR 3. Ana-
lytické parametre su: SD=0,74, CV=8,0%

Normalne hodnoty sa pohybuju v rozpiti od
100 do 350mg/1. IgG v likvore stanovujeme ne-
felometricky na nefelometri Immage rate nefelo-
metriou. Pouzivame Calibrator 1.

Analytické parametre su: SD=0,20, CV=
8,0 %. Normalne hodnoty sa pohybuju v rozpati
od 10mg/1 do 40 mg/I.

Tab. 1. Presnost stanovenia albuminu

ELFO robime na agarézovych géloch Hyd-
ragel protein 20, SEBIA. Material pred analyzou
zahustujeme v likvorovych kolonkach CSF B 15.
ELFO delenie sa vykonava v deliacej komore

Sebia K20 a trva 22 minut pri napati 60V
a Startujucom prude na 1 gél 12+ 3 mA. Po ofar-
beni gélu a jeho vysuSeni ELFO nalez hodnotime
kvalitativne, vizualne.

Imunofixaciu (IFE) robime so supravou Se-
bia 2 IF K 20. Suprava obsahuje agarozové gély,
filtracné papiere, farbiCku, odfarbovaci roztok.
Material pred analyzou zahustujeme rovnako ako
pred ELFO. Delenie vzorky prebieha na agarézo-
vom géli v deliacej komore K20 Sebia a trva 20
minut pri napati 100 V s Startujicom prude na
jeden gél 32+ 3 mA.

Po ofarbeni a vysuSeni gélov nalez hodnoti-
me kvalitativne, vizualne.

VYSETRENIA V SERE

Albumin vySetrujeme fotometrickou meto-
dou na automatickom analyzatore Olympus AU
2700. Presnost metdédy ma nasledujuce ukazova-
tele (legenda N: pocet merani, SD: Standardna
deviacia, CV: koeficient variacie) Celkovy pocet
merani (N) je 60 a analytické parametre su v ta-
bul'ke ¢. 1 v samostatnej prilohe. Linearita meto-
dy je od 15 do 60g/I a na kalibraciu pouzivame
kalibracia: Olympus System kalibrator. Normal-

Tab. 2. Presnost stanovenia IgG

:/?SiEJyeEc; V SERII CELKOVO ::\):l:iErI ='\"8E(; V SERII CELKOVO

priemer g/I SD cv SD cv priemer g/I Sb cv SD cv
24,04 043 | 1,80% | 063 | 2,62% 4,31 0,05 1,14 014 | 329
42,04 050 | 117% | 067 | 155% 10,88 016 | 145 | 038 | 349
57,04 053 | 092% | 103 | 1,79% 21,73 049 | 224 | 101 4,66

Legenda: SD - standardna deviacia, CV - koeficient variacie
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Legenda: SD - standardna deviacia, CV - koeficient variacie




Tab. 3. Normalne hodnoty IgG v sére podla veku

VEK HODNOTY [g/I]
0-15 den 7,86-15,34
15 den-3 mesiace 2,9-7,30
3 mesiace-6 mesiacov 0,50-7,32
6 mesiacov-12 mesiacov 2,82-11,18
12 mesiacov-24 mesiacov 2,75-10,65
4 roky-6 rokov 5,47-10,53
6 rokov-9 rokov 4,60-13,40
9 rokov-12 rokov 5,36-15,04
12 rokov-16 rokov 8,08-12,92
16 rokov-150 rokov 6,80-15,45

Prevzaté z laboratorneho informaéného systému (LIS) OKB

FNsP F.D. Roosevelta

Tab. 4. Hodnoty albuminové kvocientu
(Q alb)v zavislosti od veku

VEK Q alb.
novorodenci 8-28x10°
1 mesiac 5-15x10°
2 mesiace 3-10x10%
3 mesiace 2-5x103
4-6 rokov 0,5-3,5x10°
6-9 rokov 4,0x10°
6-9 rokov 4,5x10°
>12-15 rokov 5,0x10°
>15-23 rokov 5,5x10°%
>23-32 rokov 6,0x10°
>32-40 rokov 6,5x10°
>40-45 rokov 7,0x10°
>45-53 rokov 7,56x10°
>53-60 rokov 8,0x10°
>60-70 rokov 8,5x10°
>7 0 rokov 9,0x10°3

Vekovo zavislé hodnoty albuminového kvocientu (Q alb.),

Zima T., Laboratdrni diagnostika, Galén 2007
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Tab. 5. Modifikované vekovo zavislé hodnoty
albuminového kvocientu (Q alb.)

VEK Q alb.
novorodenci 0,8-2,8
1. mesiac 0,5-1,5
2. mesiac 0,3-1,0
3. mesiac 0,2-0,5
4 mesiac - 6 rokov 0,05-0,35
6-9 rokov 0,4
>9-12 rokov 0,45
>12-15 rokov 0,5
>15-23 rokov 0,55
>23-32 rokov 0,6
>32-40 rokov 0,65
>40-45 rokov 0,7
>45-53 rokov 0,75
>53-60 rokov 0,8
>60-70 rokov 0,85
>70 rokov 0,9

Modifikované vekovo zavislé hodnoty albuminového kvocientu
(Qalb.), Zima T., Laboratdrni diagnostika, Galén 2007

ne hodnoty sa pohybuju v rozpiti od 35,0g/1 do
45,0g/1

IgG stanovujeme turbidimetrickou metédu
na analyzatore Olympus AU 2700. Analytické pa-
rametre su uvedené v tabulke ¢.2 v samostatne;j
prilohe Normalne hodnoty zavisia od veku pa-
cienta a s v tabul'ke ¢. 3 v samostatnej prilohe.

POCITANE PARAMETRE

Albuminovy kvocient Q alb. pocCitame podla
vzorca (albumin csf/ albumin fs x 1000)x 100.
Vysledok je bez rozmerné Cislo a vypoctovy vztah
je zadany v programe Microsoft Excel (verzia

33



2003), kde po vlozeni jednotlivych hodnot dosta-
neme vysledok. Okrem toho patologické hodno-
ty su vyznacCené farebne na zaklade podmienky
definovanej v podmienkovom formatovani. Albu-
minovy kvocient sluZi na posudenie stavu hema-
tolikvorovej bariéry. Normalna hodnota je zavisi
od veku pacienta podla vysky hodnoty Q alb. je
mozné posudit zavaznost poruchy hematolikvo-
rovej bariéry. Vysledky su uvedené v tabulkach
¢. 4 a ¢. 5 v samostatnej prilohe. IgG index vy-
pocitame podla vzorca (albumin csf/albumin fs)/
(IgG csf/IgG fs.) Vysledok je bez rozmerné Cislo
a vypocCtovy vztah je zadany v programe Micro-
soft Excel (verzia 2003), kde po vlozeni jednot-
livych hodnot dostaneme vysledok. Okrem toho
patologické hodnoty su vyznacené farebne na za-
klade podmienky definovanej v podmienkovom
formatovani. IgG index sluZi na posudenie intra-
tekalnej syntézy IgG a normalna hodnota je 0,7.

VYSLEDKY

HODNOTENIE PACIENTA

35-ro¢na pacientka s anamnézou prekonane;j
toxoplazmozy pred viac ako 10. rokmi bez vy-
znamnejSieho predchorobia 4 tyzdne pred hos-
pitalizaciou pocitovala bolesti hlavy a zavraty.
Asi o dva tyZdne sa objavilo postupné zvyrazne-
nie dvojitého videnia. Postupne zacala pocitovat
Lneistotu“ v Tavej polovici tvare a stupnovalo sa
dvojité videnie. Bola preto prijata v juli 2008 na
II. Neurologicku kliniku SZU na diagnosticky
pobyt.

Pri prijati bol v neurologickom naleze pri-
tomny konvergentny strabizmus, zvyraziujuci
sa pri pohlade dolava, slabsi uzaver vieCka vla-
vo, diskrétne zniZené cerenie vlavo, nastrieknu-
ta spojovka vlavo. Meningealne priznaky ani iné
zmeny v objektivnom neurologickom naleze ne-
boli pritomné. Pacientka neudavala v predchoro-
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bi horucku a ani ustipnutie hmyzom ¢i uhryznu-
tie klieStom. Neurologicky nalez svedcil pre 1éziu
nervus abducens (N VI) vpravo, parcialnu perifér-
nu 1éziu nervus facialis (N VII) vlavo.

V LIKVORE

Likvor bol vizualne Ciry. Vysledky z 18.7.2008
su nasledujuce: bielkoviny 1290,0 mg/1, albumin
1010,0 mg/1, IgG 171,0 mg/1, laktat 2,31 mmol/l.
Podla cytologického vySetrenia likvoru su ele-
menty 1015/3. Cytologické, mikroskopické vyset-
renie sved¢i pre pritomnost reaktivnych foriem
Iymfocytov. menej monocyty. ELFO bielkovin
v likvore svedCi pre transudativny ELFO obraz
s homogénnou zénou gamaglobulinov a pritom-
ny paraprotein v oblasti gamaglobulinov. Podla
imunofixacie ide o paraprotein IgM-kappa. Albu-
minovy kvocient je 2,35 a IgG index 0,83

Na zaklade albuminového kvocientu ide
o poruchu hematolikvorovej bariéry a na zaklade
IgG indexu o intratekalnu syntézu IgG. Pri kon-
trolnych vysetrenia z 5.8.2008 sme ziskali vysled-
ky:

bielkoviny 740,0 mg/1, albumin 435,0mg/l,
IgG 69,9 mg/l. Podla cytologického vySetrenia
likvoru su elementy 185/ 3. Mikroskopické vy-
Setrenie svedCi pre prevaznu pritomnost lymfocy-
tov, menej monocytov. ELFO bielkovin v likvore
svedci pre transudativny ELFO obraz s homogén-
nou zonou gamaglobulinov, pricom paraprotein
vymizol. Nalez pri porovnani s predchadzajucim
nalezom je mozné hodnotit ako zlepSeny. Imuno-
fixacia v likvore nebola indikovana vzhladom na
jednoznaény ELFO nalez s vymiznutim parapro-
teinu. Albuminovy kvocient je 1,07 IgG index
0,73. Na zaklade albuminového kvocientu ide
o poruchu hematolikvorovej bariéry a na zaklade
IgG indexu o intratekalnu syntézu IgG. Porucha
hematolikvorovej bariéry je zlepSena podla pokle-
su hodnoty albuminového kvocientu. Prietokova
cytometria a imunofenotypizacia v krvi a likvore,




ktora sa urobila v ramci diferencialnej diagnosti-
ky svedc¢ila pre nasledujuci zaver: Vo vySetrovanej
vzorke krvi sme cytometricky patologické bun-
ky nedetekovali. Pritomné su zrelé T-lymfocyty,
B -lymfocyty a NK bunky. V likvore je cytomet-
ricky nalez t.¢. bez nadorovej infiltracie. V sére
z dna 18.7.2008 je albumin 43,0g/1a IgG 9,05 g/1.
ELFO bielkovin v sére sved¢i pre obraz akutne-
ho zapalového ochorenia. Imunofixacia v sére
nepotvrdila pritomnost paraproteinu. Vo vysled-
koch z 5.8.2008 je albumin 41,0 g/ a IgG 9,10 g/1.
ELFO bielkovin v sére svedci pre obraz akutneho
zapalového ochorenia. Imunofixacia v sére nebo-
la indikovana vzhladom na jednoznac¢ne negativ-
ny ELFO nalez v sére nepotvrdzujuici pritomnost
paraproteinu. Ostatné vysledky v sére su v me-
dziach normy. Okrem toho sa urobili mikrobio-
logické a z nich pre diagnostiku bolo vyznamné
vySetrenie antiboreliovych protilatok v likvore
a v sére. Tieto vySetrenia ukazali nasledujuce vy-
sledky. V likvore boli pozitivne protilatky proti
Borrelia burgdorferi v triede IgM a IgG stanove-
né metodou ELISA a hodnota proti latkového
indexu IgG (Al je 6,8),Co svedCi pre intratekal-
nu tvorbu protilatok v triede IgG. Pritomnost
Borrelia burgdorferi metodou PCR DNA nebola
potvrdena. V sére boli vySetrované protilatky
proti jednotlivym antigénom Borrelia burgdorferi
v tried IgG a IgM. Pozitivne boli protilatky proti
peptidu VISE v triede IgG. Protilatky proti ostat-
nym antigénom Borrelia burgdorferi v triede 1gG
a protilatky proti vSetkym antigénom Borrelia
burgdorferi v triede IgM boli negativne. Na zakla-
de vysledkov protilatok bol zaznamenany signifi-
kantny vzostup protilatkovej aktivity v triede IgG
(koncentracia protilatok v triede IgG=33,0U/
ml) a Westernblot je pozitivny pre IgG a negativ-
ny pre IgM. Protilatky proti virusom VZV, HSV,
CMYV, EBYV, Kkliestovej encefalitidy a coxsackie
v likvore boli negativne.
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ZOBRAZOVACIE METODY
Vysledok CT a MR mozgu bol negativny
v zmysle pritomnosti patologickych zmien.

DISKUSIA

Paraproteiny (monoklonalne inunoglobuli-
ny) v likvore su vzacnym nalezom. Objavuju sa
pri plazmocytome a lymfémoch. Nachadzaju sa
tieZ u zapalovych, infekénych ochoreni a v tychto
pripadoch by sa ich vznik dal vysvetlit transfor-
maciou imunokompetentnych buniek nasledkom
antigénnej stimulacie vplyvom infekéného agens.
Mobzu sa tvorit intratekalne, alebo prechadzat do
likvoru cez hematolikvorova bariéru CNS. Cez
hematolikvorovu bariéru prechddzaju najma mo-
noklonalne lahké refazce, pretoZe maju nizku
molekulovii hmotnost (monomér 22000).Velké
molekuly paraproteinov, ako napr. IgM nepre-
chadzaju cez hemato-likvorovu bariéru pre ich
vel'ku molekulova hmotnost (900000), ale sa
tvoria intratekalne.

Na OKB FNsP F.D.Roosevelta od 1.9.1990
boli diagnostikované len dva pripady. Prvy bol
lahkoretazcovy paraprotein kappa u plazmocy-
tomu. Druhy paraprotein bol IgM-kappa dia-
gnostikovany v juli 2008 u referovanej pacientky.
Podobny typ paraproteinu popisali francuzski au-
tori (3). V tomto pripade neslo o infekéné ocho-
renie, ale o pripad demyelinizaénej neuropatie.
U pripadov neuroborelidézy boli zatial popisané
v likvore len oligoklonalne frakcie (7).

Zakladnou metoddou, ktord sa pouziva v lik-
vorologii na diagnostiku oligoklonalnych frakcii
a paraproteinov je elektroforéza na agaréze. Imu-
nofixacia v likvore je druhym krokom v diagnosti-
ke a mala by byt pouzivana pri nejednozna¢nych
ELFO nalezoch v likvore, alebo na urenie typu
paraproteinu. Do Standardnej likvorologickej
diagnostiky na oddeleniach klinickej biochémie
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by malo patrit stanovenie glukozy, bielkovin, al-
buminu, IgG, laktatu, elektroforézy a v indikova-
nych a najmi nejednoznac¢nych ELFO nalezoch
aj imunofixacia. Okrem toho je nutné vypocitavat
aj albuminovy kvocient a IgG index. Posudenie
albuminového kvocientu sa podla literatury do-
porucuje hodnotit vzhladom na vek.(9). Pri po-
sudeni albuminového kvocientu nasej referovanej
pacientky hospitalizovanej v roku 2008 hodnota
dosiahla 2,3 (mala by byt do 0,62 podla veku
pacientky). Pri hodnoteni IgG indexu sa vekova
zavislost neudava (9) a pre intratekalnu syntézu
IgG svedci prekrocena horna hranica normy. Na
nasom OKB pouzivame normu pre IgG index do
0,7, a teda aj nasa pacientka mala pritomnu intra-
tekalnu syntézu IgG (IgG index 0,83).

Pri diagnostike boreliozy sa pouZiva na
stanovenie protilatok v likvore a v sére metdda
ELISA a pripadne Westernblot, kde sa stanovu-
ju protilatky proti jednotlivym antigénom Bor-
relia burgdorferi. V suCasnosti bola diagnostika
Westernblot rozSirena o rekombinantné proteiny
a peptid VISE, ktory sa primarne tvori in vivo. Po-
uzitie peptidu VISE a peptidu C6 zvysilo citlivost
metody Westernblot v 1. §tadiu ochorenia na 30
az 50 %, v druhom §tadiu na 70 az 90 % a v tretom
Stadiu na 100 % (2).

Problematika diagnostiky neuroboreliovej
infekcie je multidisciplinarna a pripad nasej pa-
cientky poukazuje na skutoc¢nost, Ze aj OKB ma
v diagnostickom procese vyznamné miesto.

ZAVER

Paraprotein IgM-kappa v likvore je zriedka-
vym nalezom a u neuroboreliozy nebol v litera-
ture doteraz referovany. U neuroboreliozy boli
popisované len oligoklonalne frakcie - oligoklo-
nalne IgG (7). U nasSej pacientky sa nam podarilo
detekovaft tranzientny vyskyt para-proteinu IgM-
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kappa. Klinické priznaky (ser6zna meningitida +
kranialna neuropatia), likvorovy nalez, pozitivne
nalezy protilatok proti Borrelia burgdorferi v likvo-
re a v sére podporili diagnozu neuroboreliozy. Na-
kol'ko paraprotein nebol dokazany v sére, ale len
v likvore, predpokladame, Ze sa tvori intratekalne
pri infekénom ochoreni, ktoré postihuje CNS.
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MRZ-REAKCIA:
POLYSPECIFICKA IMUNITNA ODPOVED V CNS

BERTOVA, D., GAJOVA, A.

LABMED, a.s., Laboratérna diagnostika, KoSice

Diagnostika autoimunitnych ochoreni pred-
stavuje zlozity proces, pretoZze presna prifina
vzniku mnohych tychto ochoreni je neznama.

Jednym zo zavaZznych autoimunitnych ocho-
reni centralneho nervového systému (CNS) je
ochorenie Sclerosis multiplex (SM). Toto demyeli-
niza¢né ochorenie je charakterizované ako chro-
nicky zapalovy proces, pri ktorom autoimunitné
procesy poskodzuju myelinové proteiny axonov,
¢o sposobi stratu schopnosti vedenia vzruchov.

Dolezitou sucastou diagnostického algo-
ritmu SM je vySetrenie mozgovomiechového
moku (likvor), so zameranim na doékaz oligoklo-
nality IgG izoelektrickou fokusaciou (senzitivita
98 %, Reiber et al, 2001).

Nalez oligoklonality IgG nie je Specificky len
pre SM, pretoze oligoklonalita IgG v likvore je
zaznamenana aj pri infekénom postihnuti nervo-
vého systému (Freedman et al, 2005; Ander-
son et al., 1994).

V ramci diagnostiky SM Specificitu oligoklo-
nality IgG v likvore je mozné zvysit stanovenim
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MRZ-reakcie (M-measles, R-rubella, Z-VZV), tzv.
sekundarnej polySpecifickej protilatkovej reakcie.
Pozitivita intratekalnej syntézy IgG proti trom,
dvom alebo jednému uvedenému virusu podpo-
ruje chronicky zapalovy proces v CNS autoimu-
nitného charakteru, t.j. podporuje diagnostiku
SM (Specificita 84-92%, Graef et al, 1994).
Naopak vyluCuje akutne infekéné ochorenie ner-
vového systému. Pri diagnostike SM ma pozitiv-
ny nalez intratekalnej syntézy IgG proti measles
a rubelle vyznamnejSie postavenie ako pozitivita
proti VZV (Brettschneider e al, 2009).

Patofyziologia MRZ-reakcie nie je doposial
objasnena. Uvedena reakcia je vysvetlovana ,,teo-
riou imunitnej siete, v ktorej prislusSna imunitna
reakcia indukovana ur¢itym antigénom, nasledne
postihuje celu imunitnu siet. Tato polySpecificka
protilatkova reakcia v CNS pretrvava, aj ked pri-
slusny antigén chyba“ (Reiber et al, 1998).

V prezentacii uvadzame nase skusenosti so
stanovenim MRZ-reakcie u pacientov s demyeli-
nizaénym ochorenim CNS.




INTRATEKALNA SYNTEZA IMUNOGLOBULINOV G
A METABOLIZMUS PURINOVYCH NUKLEOTIDOV U PACIENTOV
SO SKLEROZOU MULTIPLEX S DEFICITOM KOENZYMU Q10

ONDRKALOVA, M.", KURACKA, L.2, KALNOVICOVA, T, TURCANI, P!

'1. neurologicka klinika Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice Staré mesto Bratislava
2Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie Lekarskej fakulty UK Bratislava

Dokaz intratekalnej syntézy imunoglobuli-
nov G (IgG) a pritomnosti oligoklonalnych pa-
sov (IgG) v cerebrospinalnom likvore (CSF) je
kluc¢ovym nalezom na podporu diagnozy sclero-
sis multiplex (SM). VysSetrenie CSF nadobuda
dolezity diagnosticky vyznam hlavne pri objaveni
sa prvych neurologickych priznakov s negativ-
nym nalezom na MRI.

Koenzym Q10 je esencialny faktor pre tvor-
bu ATP v procese oxidacnej fosforylacie prebie-
hajucej v mitochondriach a jeho deficit sposobu-
je zmenu v metabolizme purinovych nukleotidov.
V predchadzajucich Stadiach sme zistili, Ze u pa-
cientov so skler6zou multiplex plazmatické hla-
diny CoQ10 koreluju s likvorovymi hladinami de-
gradaCnych produktov purinovych nukleotidov
adenozinom a xantinom. V tejto suvislosti nas
zaujimalo, ¢i deficit CoQ10 bude ovplyvnovat
metabolizmus purinovych nukleotidov aj v asoci-
acii s intratekalnou syntézou IgG..

PACIENTI A METODY

Vysetrovany subor pozostaval z 24 pacientov
s priemernym vekom 37,6 = 10,7 rokov s klinicky
a laboratorne potvrdenou diagnézou skleroza
multiplex (SM). 15 pacientov obsahovalo fyzio-
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logické hladiny CoQ10 v plazme, 9 pacientov
zniZené plazmatické hladiny CoQ10. Vsetci SM
pacienti mali pozitivny ddkaz pritomnosti oli-
goklonalnych pasov v cerebrospinalnom likvore
a zvySeny IgG index vyjadrujuci pritomnost in-
tratekalnej syntéze IgG (IgG index = (CSF IgG/
CSF albumin)/(IgG v sére/albumin v sére)

Likvorové hladiny degradaénych produktov
purinovych nukleotidov kyseliny mocovej (KM),
hypoxantinu (HYP), xantinu (XAN), inozinu
(INO) a adenozinu (ADQO) sme stanovili pomo-
cou vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie
s UV detekciou Separované latky sa detegovali
pri vinovej dizke 254 nm.

Vysledky boli hodnotené podla Standard-
nych Statistickych postupov (Kolmogorov-Smir-
novov test, Spearmanov korelaény test).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Skleroza multiplex (SM) je zapalové, neuro-
degenerativne ochorenie centralneho nervového
systému, pri ktorom dochadza k demyelinizacii
a axonalnej strate. Chronicky zapal, patologické
imunologické reakcie, oxidaény a nitraCny stres,
vol'noradikalové reakcie, zlyhanie mitochondrii
spojené s naslednou depléciou makroergickych
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Tab. 1. Porovnanie niektorych korela¢nych vztahov medzi IgG indexom

(IgG-l) a metabolitmi purinovych nukleotidov v likvore u pacientov s normalnymi (SM-nCoQ10)

a znizenymi (SM-zCoQ10) hladinami koenzymu Q10 v plazme

KORELACIE MEDZI

SM - N CO0Q10

SM -ZC0Q10

IgG-l - xantin (XAN)
IgG-l - adenozin (ADO)
lgG-l - INO/ADO

lgG-l - XAN/HYP

r=0,616 p=0,07
r=0,073p=0,851
r=-0,242p=0,529

r=0,771p=0,014

r=-0,144p = 0,607
r=-0,697 p=0,0039
r=0,7016 p = 0,0036

r=0,261p=0,346

fosfatov na jednej strane a zvySené energetickych
poziadaviek demyelinizovanych a remyelinizo-
vanych axénov na strane druhej, vyznamnym
sposobom zasahuju do antioxidacnej kapacity
organizmu a celkovej patologie. Koenzym Q10
je indikatorom energetického stavu a sucasne
latkou s antioxidacnymi vlastnostami. V tejto su-
vislosti nas zaujimalo, ako sa budu metabolicky
lisit pacienti, ktori maju fyziologické a deficitné
plazmatické koncentracie CoQ10 v degradacii
purinovych nukleotidov v asocidcii s intratekal-
nou syntézou IgG.

Pacienti s deficitom CoQ10 (0,352+0,04
umol/L) mali v porovnani s fyziologickymi
plazmatickymi hladinami CoQ10 (0,512+0,09
umol/L) zvySené likvorové hladiny hypoxantinu,
xantinu, kyseliny mocovej a zvySeny metabolicky
obrat premeny adenozinu na inozin a xantinu na
kyselinu mocovu. Tieto zmeny neboli Statisticky
vyznamné, okrem premeny adenozinu na ino-
zin (p=0,05). Deficit CoQ10 sposobuje pokles
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produkcie ATP a aktivaciu procesov, ktoré vedu
k defosforylacii adenozinmonofosfatu (AMP) na
adenozin, ktory sa dalej deaminuje adenozinde-
aminazou na inozin. Pri fyziologickych koncen-
traciach ATP je preferovana deaminacia AMP
na inozinmonofosfat (IMP). Vyznamné rozdiely
sme pozorovali aj v korelacnych vztahoch medzi
degrada¢nymi produktmi purinov a IgG indexom.
Kym v skupine pacientov s deficitom CoQ10 sa
pozorovala negativna korelacia medzi IgG a ade-
nozinom a pozitivna korelacia medzi metabolic-
kym obratom adenozinu na inozin, v skupine SM
pacientov s fyziologickymi hladinami CoQ10 sa
vyskytovala pozitivna korelacia medzi premenou
hypoxantinu na xantin,

Tieto vysledky poukazuju, Ze deficit koen-
zymu Q10 vyznamne zasahuje do energetického
stavu a antioxidanych procesov v patologii skle-
rézy multiplex a podnecuju dalsi vyskum tohto
parametra aj na urovni klinickych studii.




LABORATORNA DIAGNOSTIKA
V ZATAZOVYCH STAVOCH ORGANIZMU

INFEKCIA, ZAPAL A HIBERNACIA

KULA, R.

ARK FN Ostrava, Ceska republika

UVOD

Interakcia makroorganizmu s mikroorganiz-
mom sa eSte donedavna popisovala len dvoma
fenoménmi: infekciou, t.j. pritomnostou mikro-
organizmov v tkanivach, ktoré su bezne sterilné
a zapalom, ktorym makroorganizmus reaguje na
pritomnost mikroorganizmov. Prvy fenomén je
prejavom mikrobidlnej invazivity a druhy preja-
vom funk¢nej zdatnosti imunitného systému mak-
roorganizmu. Priebeh tejto interakcie je dnes do-
statoéne objasneny. Co vsak nie je celkom jasné
je to, k akym zmenam dochadza v Strukturalnych
bunkach infikovaného a zapalom postihnutého
tkaniva. Historicky je vSak zname, Ze infikovany
a zapalom postihnuty organ (tkanivo) docasne
straca svoju funkciu (functio laesa). A pretoze ta
je vecou prave Strukturalnych buniek, da sa pred-
pokladat, Ze podstatou docasnej straty funkcie
infikovaného a zapalom postihnutého organu, ¢i
tkaniva je doCasny utlm funkcie Strukturalnych
buniek - tzv. hibernacia.
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ZMYSEL A MECHANIZMY HIBERNACIE

Interakcia medzi mikroorganizmom a lo-
kalnymi imunokompetentnymi bunkami (predo-
vSetkym makrofagmi) vedie, okrem iné¢ho k pro-
dukcii prozapalovych cytokinov (TNF-a, IL-1b,
IL-6), ktorych ulohou je vo finale sprostredkovat
fagocytdézu mikroorganizmov polymorfonuklear-
mi (PMC). Tomu predchadza sekvencia proce-
sov, pomocou ktorych sa PMN (su v krvnom rie-
Cisti) k mikroorganizmom v infikovanom tkanive
dostavaju. Su to:

a/ vazodilatacia so spomalenim krvného prudu
a kratkodobou aktivaciou fibrinolyzy,

b/ interakcia PMN s endotelialnymi bunkami
a ich nasledna transmigracia do infikované-
ho tkaniva,

¢/ zvySenie kapilarnej permeability, a v zavere
proces, ktory oddeluje , konflikt“ medzi imu-
nitnym systémom a mikroorganizmami od
zdravého tkaniva - tzv. kompartmentizacia
(zaistujucimi mechanizmami su prekapilar-
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na vazokonstrikcia s otvorenim a-v skratov

a postkapilarna mikrotrombotizacia).

Vsetky popisané deje su na jednej strane
nevyhnutné pre uspesSny priebeh likvidacie mik-
roorganizmov imunitnym systémom, na druhe;j
strane vSak predstavuju isté riziko pre Struktu-
ralne bunky zapalom postihnutého tkaniva. Tym
rizikom je ich hypoxia a toto riziko je tym vacsie,
¢im intenzivnejSia je zapalova odpoved. VysSie
popisana vazodilatacia totiZz vedie k poklesu per-
fuzneho tlaku, intersticialny edém k predlzeniu
difuznej drahy pre kyslik, prekapilarna vazokon-
strikcia a otvorenie a-v skratov k poklesu denzity
perfundovanych kapilar. Vysledkom je nedosta-
tocna lokalna dodavka kyslika s rizikom hypo-
xického poSkodenia Strukturalnych tkanivovych
buniek. Ukazuje sa vSak, Ze i s touto, relativne
bezvychodiskovou situaciou si evolucia imunit-
ného systému poradila. Prozapalové cytokiny,
ktoré na jednej strane ohrozuju svojim posobe-
nim Strukturalne tkanivové bunky hypoxiou, su
na strane druhej schopné vyvolat v nich stav
metabolického utlmu - t.j. nizkej naro¢nosti na
kyslik. Strukturalne bunky st tak schopné prezit,
avSak prechodne neplnia svoju funkciu (su hiber-
nované).

Aké mechanizmy su bezprostredne zodpo-
vedné za vyvoj hibernacie nie je dnes celkom
jasné, NajcastejSie diskutovanym je tzv. mito-
chondrial shutdown - (i)reverzibilné vypnutie
mitochondrii prozapalovymi mediatormi. Vy-
sledkom je prudky pokles ATP v Strukturalnych
bunkach, ktory je natol'ko stresujucim, Ze ve-
die k expresii genetického kdédu pre konverziu
z normalneho stavu do stavu nizkej energetic-
kej (a teda i kyslikovej) potreby. Tento proces je
vSak relativne ¢asovo naro¢ny (v experimente su
prvé zmeny funkcie mitochondrii pozorované od
17. hodiny po vyvolani experimentalnej peritoni-
tidy), €o je spojené s rizikom nekrézy buniek ak
je zapalova odpoved excesivna a proces konver-
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zie Strukturalnych buniek do stavu hibernacie sa
proste ,nestihne®“. Kontrola intenzity zapalovej
odpovede sa tak stava absolutne krucialnou, ak
chceme ziskat Cas pre uspesnu konverziu Struktu-
ralnych buniek do stavu hibernacie. Za zmienku
stoji opat zdoraznif nesmiernu dolezitost prave
prvych 12 hodin od vzniku zapalovej odpovede
pre efektivnu terapeuticku intervenciu, zameranu
na kontrolu intenzity zapalu.

HYPOXICKE A HIBERNACNE
MULTIORGANOVE ZLYHANIE

Multiorganové zlyhanie (MODS) je dnes
najcastejSou priCinou umrtia pacientov na jednot-
kach intenzivnej starostlivosti. V patogenéze hra
opat klucovu ulohu imunitna odpoved organizmu
na komunitnu, alebo nozokomialnu infekciu. Ak
je excesivna (absolutne, ¢i relativne - vysvetlenie
presahuje ramec tohoto zdelenia), potom moze
dojst k uniku prozapalovych cytokinov z miesta
loziska infekcie do systémovej cirkulacie, kde po-
sobia rovnako ako v lokalnom prostredi - vyvola-
vaju vazodilataciu, aktivaciu fibrinolyzy, alteraciu
kapilarnej permeability a hyperkoagulacny stav.
Vysledkom je opit riziko hypoxického poskode-
nia organov, alebo navodenia stavu ich hiberna-
cie tentoraz v organoch vzdialenych od miesta
infekcie. Ci bude vysledok pre pacienta nepriaz-
nivy (nekréza buniek vo vzdialenych organoch),
alebo priaznivy (reverzibilnd hibernacia), o tom
opit rozhoduje intenzita systémového prozapa-
lového stavu a vcasnost zahajenia efektivnych
liecebnych intervencii. Ich praktické portfolio
nie je malé, pricom dominantnu ulohu hra vcas-
na kontrola zdroja infekcie (chemoterapia, chi-
rurgicka intervencia) a v€asne zahajena cielena
hemodynamicka podpora. Nesmierne dolezitym
momentom je sledovanie intenzity prebiehaju-
ceho systémového prozapalového stavu, kde sa
s vyhodou da pouzit sledovanie sérovych hladin




Interleukinu-6 a Prokalcitoninu, ak ide o zapal
bakterialnej etiologie. Sledovanie ostatnych para-
metrov, ako teploty, leukocytodzy, ¢i hladiny CRP
je v tejto situacii (septicky Sok) takmer bezcenné.

HIBERNACNE MODS

Hibernacné MODS bolo popisané prvy krat
pred 20 rokmi u pacientov zomrelych na MODS,
ktori boli pitvani do 60 min. od umrtia. Bolo
velkym prekvapenim, Ze napriek klinicky jedno-
znacéne zlyhavajucim organom, bol ich mikro-
morfologicky nalez takmer intaktny. Zaver sice
vyznel pre termin hibernacia, ale dodnes vlastne
nie je jasné, preco tito pacienti vlastne zomre-
li. Jedna z mozZnosti, ako to vysvetlit je znaCne
Spekulativna, avSak logicka - mame pred sebou
novu nozologicku jednotku, ktoru nevieme vcas
diagnostikovat a hlavne vCas zmenit lieCebnu
stratégiu. Ak vychadzame z principu hibernacie,
potom by zmena lieCebnej stratégie mala mat lo-
gicky charakter ,less is more®. V stave hibernacie
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moze byt napriklad Skodlivy kyslik (mitochon-
drie su jeho akceptorom a ak nefunguju potom
sa tvoria v nadbytku toxické kyslikové radikaly),
nutriéna podpora (vedie k Skodlivému overfeed-
ing), antibiotika a sedativa (spdsobuju poruchu
funkcie mitochondrii) a cela rada dalSich inter-
vencii. Inymi slovami, ak sa nam v kratkej dobe
podari dospiet do situacie, ked budeme schopni
diagnostikovat hiberna¢né (adaptacné) MODS,
potom bude asi vhodné uvazovat i o zmene v roz-
sahu liecebnych intervencii. Dnes totiZ si vobec
nemdzeme byt isti, ¢i pacientovi s MODS lieceb-
nou intervenciou skuto¢ne pomahame. Svedci
o tom jednoduchy priklad z praxe, ktory kazdy
intenzivista uZ zazil. Pacient s MODS sa horsi
napriek dobre mienenej intervencii a v uréitom
Stadiu sa oSetrujuci personal rozhodne, Ze dalSia
liecba uZ nema Sancu na uspech. Rozsah lieceb-
nej intervencie sa nasledne zredukuje a stav pa-
cienta, ktory bol povazovany za beznadejny, sa
paradoxne zlepsi.

Literatura u autora.
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BIOMARKERY ZANETU A ORGANOVE ZATEZE
V EXTREMNICH KLINICKYCH SITUACICH

JABOR, A", FRANEKOVA, J.", HOSKOVA, L.2, SECNIK, P. jr!

"Pracovisté laboratornich metod, IKEM, Praha,
2Kardiologicka klinika, IKEM, Praha
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Pouziti biomarkeri umoznuje v extrémnich
situacich posoudit vitalni funkce, ovlivnit 1éceb-
né strategie a posoudit progndzu pacientll. Jako
model pro hodnoceni biomarkerd byla pouzita
transplantace srdce, kde je stav organismu modi-
fikovan fadou patofyziologickych procest (ope-
raCni trauma, vychozi zdravotni stav pacienta
modifikovany srdecnim selhanim, ischemicko-
reperfuzni poskozeni, mimotélni obéh, imunolo-
gicka situace a pouZiti imunosuprese jiz v pero-
peracnim pribéhu a dalsi) a je tak vice divoda
pro vyrazné zmény biomarkeri. Cilem prace bylo
posoudit vypovédni hodnotu rutinné€ méritelnych
biomarkerti ve vztahu ke klinickym ciliim a krat-
kodobé prognodze pacientil.

METODIKA

Bylo sledovano 50 pacientll po transplantaci
srdcevobdobi 10/2010az 1/2012. Median véku byl
54,0 roka (interkvartilové rozpéti 46,5 - 60,0 let),
zastoupeni zZen bylo 21 %. Biomarkery byly kon-
frontovany s péti klinickymi cili: mortalita, rozvoj
akutniho poskozeni ledvin (acute kidney injury,
AKI) v ¢asném potransplantacnim obdobi, stav
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myokardu 30 dnid po transplantaci (hodnoceno
podle BNP), stav ledvin 30 dnli po transplantaci
(Tx, hodnoceno podle cystatinu C) a predikova-
na mortalita podle systému IMPACT (predikce
mortality podle pfedtranplantacnich vstupnich
proménnych). Jako kriterium rozvoje AKI bylo
v souladu s klasifikaci AKIN pouzita zména
sérového kreatininu, skore IMPACT a predikova-
na mortalita byla urena vlastnim kalkulatorem
podle literarnich udajid (Weiss, 2011). Hodno-
cené biomarkery byly v séru/plazmé kreatinin
(enzymoveé, Abbott), cystatin C a CRP (turbi-
dimetrie, Abbott), BNP (chemiluminiscence,
Abbott), prokalcitonin (PCT, chemiluminiscen-
ce, Roche), presepsin (imunoanalyza, Mitsubis-
hi), v mo¢i alfa-1-mikroglobulin (nefelometrie,
Siemens), NGAL (chemiluminiscence, Abbott).
Biomarkery byly odebrany bezprostredné po Tx,
3., 7., 10. a 30. den po Tx s modifikacemi podle
pouzitého markeru. Pro statistické vyhodnoceni
byla pouzita ROC analyza, Kruskaltv-Wallistiv
test, Kaplanova-Meierova analyza.

VYSLEDKY

Skére IMPACT ma maximalni pocet boda
50, u sledovanych pacientdl byl median 3,5 bodu




(2,6 -6,0), predikce ro¢ni mortality méla median
9,2% (8,2-12,2), skutecnd mortalita byla 9,6 %.
K preziti mé&ly tésny vztah biomarkery az od 10.
dne po Tx (CRP, PCT, kreatinin a cystatin C, vSe
p<0,05), dale BNP a cystatin C v 30. dnu po Tx
(p<0,05). Kaplanova-Meierova analyza ukazala
vyznamny rozdil pfeziti pro cut-off cystatinu C
1,5mg/l (p<0,03). V predikci mortality se neu-
platnily presepsin, NGAL a alfa-1-mikroglobulin.
K rozvoji AKI v ¢asném obdobi po Tx mél vztah
cystatin C v 1. dnu po Tx a alfa-1-mikroglobulin,
ale nezjistili jsme vztah mezi NGAL a rozvojem
AKI. Stav myokardu hodnoceny podle koncent-
race BNP ve 30. dnu po Tx predikovaly logicky
koncentrace BNP v 1. a 3. dnu po Tx (p<0,01),
v dalSim obdobi CRP a PCT (10. den, p<0,05)
a cystatin s alfa-1-mikroglobulinem (30. den,
p<0,05). Také skore IMPACT souviselo se sta-
vem myokardu (p<0,02). Stav ledvin hodnoce-
ny podle koncentrace cystatinu C 30 dna po Tx
souvisel s fadou biomarkerti v priabéhu potrans-
planta¢niho obdobi: v ¢asném obdobi mezi 1. a
3. dnem to byl PCT, cystatin C, kreatinin, NGAL
a presepsin (p<0,03), mezi 7. az 30. dnem PCT,
CRP, cystatin C a alfa-1-mikroglobulin (p <0,05).
Prekvapivé nebyl vztah tohoto klinického cile
k BNP. K poslednimu klinickému cili (IMPACT)
mély vztah vSechny biomarkery (p<0,04) jiz
v ¢asném obdobi do 3 dnt (PCT, cystatin C,
presepsin, NGAL), pripadné¢ do 30 dnad (CRP,
cystatin C, PCT), neuplatnil se kreatinin.

DISKUSE

Zadny ze sledovanych biomarkeri v ¢asné
fazi po transplantaci srdce nepredikoval prognoé-
zu, resp. mortalitu pacientdl. Predikce umrti je
mozna aZz v pozdéjsi fazi po Tx (od 7. dne dale),
priCemzZ relevantni ukazatele byly CRP, PCT,
cystatin C, kreatinin a BNP. NGAL neprediko-

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

val AKI pfi pouziti riznych kriterii zmén krea-
tininu, nepotvrdila se ani hypotéza, Ze rychly
pokles NGAL mitze byt znamkou dobré progno-
zy. Naopak stav ledvin v ¢asném potransplantac-
nim obdobi charakterizoval efektivné cystatin
C a alfa-1-mikroglobulin. Koncentrace BNP 30.
dnid po Tx byly téméf u poloviny souboru nad
béZné€ pouzivanym cut-off pro akutni srdecni
selhani (400 ng/1), vyssi koncentrace BNP 30
dnii po Tx byly asociovany se zhor§enou progno-
zou. Kreatinin v séru se béhem 30 dnd po Tx
zcela normalizoval u vSech pacientt, ale u cas-
ti pacientll, predevsim se zhorSenou progndzou,
byly 30 dnti po Tx zvySené koncentrace cystatinu
C (nad 1,5 mg/l). ZvySené koncentrace cystati-
nu C byly navic asociovany s fadou nepfiznivych
vyvojl ostatnich biomarkert. Skére IMPACT je
novou moznosti predikce mortality z hodnot zjis-
ténych pred transplantaci, ma fadu asociaci s bio-
markery a jeho efektivitu je vhodné dale sledovat.

ZAVERY

Se zvolenymi klinickymi cili u pacienti po
transplantaci srdce (preziti, rozvoj AKI, stav
myokardu a ledvin, skore IMPACT) mély nejvice
asociaci ukazatele tize SIRS (PCT, CRP, prese-
psin) a cystatin C. Pro hodnoceni stavu myokar-
du se ukazal nejvice efektivni BNP, pro hodnoce-
ni stavu ledvin cystatin C a alfa-1-mikroglobulin.
Posledni dva jmenované ukazatele by bylo vhod-
né zarazovat do vySetfovaci palety Castéji.

LITERATURA

1. Weiss, E.S., Allen, J. G., Arnaoutakis, G.J.
et al.: Creation of a quantitative recipient
risk index for mortality prediction after car-
diac transplantation (IMPACT). Ann. Tho-
rac. Surg., 92, 2011, s. 914 -922.
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PRESEPSIN - CHARAKTERISTIKA, OCAKAVANIA,
NASE SKUSENOSTI

FRANEKOVA, J., SECNIK, P. jr., JABOR, A.

Pracovisko laboratérnych metod, Institut klinickej a experimentalnej mediciny
Praha
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Syndrom systémovej zapalovej odpovede
(SIRS) je castou komplikaciou traumy, operac-
ného zakroku, popalenin, pankreatitidy a dalSich
akutnych stavov. U transplantovanych pacientov
je SIRS modifikovany imunosupresivnou tera-
piou, pri transplantacii (Tx) srdca je naviac kom-
plikovany ischemicko-reperfuznym poskodenim
a mimotelovym obehom. Zvlast v tychto klinic-
kych situaciach je potrebné diferencovat, ¢i sa
u pacienta jedna o SIRS, alebo sepsu. Definicia
oboch stavov vychadza z fyzikalneho vySetrenia
a vySetrenia leukocytov (Tabulka 1), u sepsy je
naviac pritomna pozitivna hemokultura, alebo sa
predpoklada pritomnost infekcie. Cielom nasho
sledovania bolo posudit tlohu biomarkerov (pro-
kalcitonin, CRP a presepsin) pri diferencialne;j
diagnostike SIRSu a sepsy u skupiny pacientov
s modelovou situaciou SIRS (pacienti po trans-
plantacii srdca).

METODIKA

Sledovali sme celkom 117 pacientov v troch
skupinach. Prvu skupinu tvorilo 40 pacientov
hospitalizovanych na ARO (IKEM Praha a VFN
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Praha), 12 z nich bolo klinicky zhodnotenych
ako SIRS (median veku 62,5 rokov, interkvarti-
lové rozpatie 48,5-75,5 rokov, 50% Zien) a 28
ako sepsa (63,0 rokov; 51,0-72,5 rokov, 43 %
zien). V druhej skupine bolo sledovanych 50
pacientov so SIRS po transplantacii srdca v ob-
dobi 10/2010 az 1/2012, median veku bol 54,0
rokov (46,5 - 60,0, zastupenie zien 21 %). Tretim
suborom bola kontrolna skupina 27 diabetikov,
median veku 60,0 rokov (53,8 - 65,8 rokov, 15%
zien). Hodnotené biomarkery boli vySetrované
v sére/plazme CRP (turbidimetria, Abbott), pro-
kalcitonin (PCT, chemiluminiscencia, Roche)
a presepsin (subtyp solubilniho CD14, imuno-
analyza, Mitsubishi). Biomarkery boli odobra-
né bezprostredne po Tx, 3., 7., 10. a 30. den po
Tx s modifikaciami podla pouZzitého materialu.
U pacientov na ARO a u diabetikov sa jednalo
o jeden odber. Pre Statistické vyhodnotenie bol
pouzity Kruskalov-Wallisov test.

VYSLEDKY

Najvyssia koncentracia CRP bola u pacien-
tov so SIRS a sepsou (mediany nad 100mg/1),
ale vyznamne sa v jednotlivych skupinach pa-
cientov neliSila. CRP u pacientov s diabetic-




Tab. 1. Diagnostické kritéria SIRS (pritomnost dvoch a viac znamok = SIRS)

NALEZ HODNOTA
Teplota <36 °C alebo > 38 °C
Tepova frekvencia >90/min
Dychova frekvencia > 20/min alebo PaCO2 < 4,3 kPa
< 4.10%/1 alebo > 12.10%/I alebo viac
Leukooyty nez 10 % nezrelych neutrofilov (tyciek)

kou nohou - 8,4mg/l (interkvartilové rozpa-
tie 0,04-16,9mg/l). PCT bol vyrazne zvySeny
predovSetkym po transplantacii srdca (median
25ug/l, interkvartilové rozpéatie 11,4 -52,8ug/l),
nizSie koncentracie boli u pacientov  ARO
so sepsou (median 2,33ug/l), SIRS (median
0,79ug/l) a diabetikov s chronickou infekciou
(median 0,06ug/l). Koncentracia presepsinu
bola najvysSia u pacientov so sepsou (median
2265,0ug/l), stredne zvySena u SIRS (po Tx
median po Tx 1125,5ug/l, ARO 1247,0ug/l)
a najnizsia u pacientov s diabetickou nohou (me-
dian 345,0ug/1). V nami sledovanych skupinach
pacientov presepsin signifikantne diskriminoval
pacientov so SIRS a so sepsou (p<0,05).
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ZAVER

Presepsin (subtyp solubilného CD14) je
moznym markerom sepsy, ktory sa moze uplat-
nit pri diskriminacii SIRS a sepsy v situaciach,
kedy je prokalcitinin zvySeny bez infekénej etio-
légie (stav po transplantacii srdca). NajmensSiu
schopnost diskriminacie malo CRP. ZvySenie
efektivity pri diagnostike sepsy, SIRSu a ich rozli-
Seni, ako aj pri urCeni progndzy pacienta, prinasa
monitorovanie markerov v ¢ase a ich vzajomna
kombinacia.
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ON THE COEXISTENCE OF IMMUNE ACTIVATION
AND IMMUNODEFICIENCY

FUCHS, D.

Division of Biological Chemistry, Biocenter, Innsbruck Medical University
dietmar.fuchs@i-med.ac.at

Immunosurveillance plays an important role
in the development and progression of a variety
of diseases, e.g., infections, autoimmune syn-
dromes, malignant tumor disease and allergic re-
sponses. Thereby various cells and mediators like
cytokines are engaged to establish a stable equi-
librium between forward- and backward-regulato-
ry pathways to guarantee, on the one hand, clear-
ance of, e.g., infection and, on the other hand, to
avoid overwhelming and chronic inflammatory
response, which could trigger autoimmune syn-
dromes or allergy and asthma.

Patients suffering from immunopathologies
like infections, autoimmune syndromes but also
cardiovascular, neurodegenerative and malignant
diseases oft present with features of immunode-
ficiency. However, at the same time signs of an
activated immune system are apparent. Among
them are the increased production of macro-
phage activation marker neopterin [1] and an ac-
celerated tryptophan breakdown by cytokine-in-
ducible indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) [2].
These indicators of immune activation strongly
predict outcome in patients suffering from HIV-1
infection, with various forms of cancer and also
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with cardiovascular disease, higher levels being
predictive for worse prognosis [3-5]. Observa-
tions imply that the host response in the patients
with its antiproliferative effector functions is pri-
marily involved in the host response and recovery
of patients but in the long-run the same functions
contribute to the loss of immunocompetence, the
development of anemia and the precipitation of
mood changes and other neuropsychiatric symp-
toms in patients.

[1] Murr, C. et al.: Neopterin as a marker for
immune system activation. Curr. Drug. Me-
tabol., 2002; 3: 175 - 187.

[2] Schroecksnadel, K. e al.: Monitoring trypto-
phan metabolism in chronic immune activa-
tion. Clin. Chim. Acta., 2006; 364: 82 - 90.

[3] Wirleitner, B. ef al.: Neopterin in HIV infec-
tion. Mol. Immunol., 2005; 42: 183 - 194.

[4] Sucher, R. er al.: Neopterin, a prognostic
marker in human malignancies. Cancer Lett.,
2010; 287: 13 -22.

[5] Fuchs, D. et al.: The role of neopterin
in atherogenesis and cardiovascular risk
stratification. Curr. Med. Chem., 2009; 16:
4644 - 4653.




HLADINY NEOPTERINU V PLAZME U PACIENTOV
S CHRONICKOU LYMFATICKOU LEUKEMIOU

PARRAK, V!, SECNIK, P2, MISTRIK, M.!, FUCHS, D.2

'UNB Bratislava, NsP sv. Cyrila a Metoda, Klinika hematolégie SZU a LFUK, Slovakia
2SK-Lab sro, Lu¢enec, Slovensko, *Division of Biological Chemistry, Biocenter Innsbruck
Medical University Center for Chemistry and Biomedicine, University Innsbruck, Austria

Neopterin je marker dobre korelujuci s imu-
nitnym stavom c¢loveka (pacienta). V priebehu
roku 2011 sme monitorovali koncentracie neop-
terinu u pacientov (219 pacientov/629 vzoriek)
s chronickou lymfatickou leukémiou (CLL)

v plazme. Neopterin sme stanovovali kitom
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ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
BRAHMS Germany, referencny rozsah: 5,3+2,7
nmol/l Zistili sme signifikantné zmeny hladin
neopterinu u pacientov s CLL a vel'mi dobru ko-
relaciu a dynamiku s klinickym stavom pacientov
v niektorych pripadoch.
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UKAZOVATELE KOSTNEHO METABOLIZMU
V KLINICKEJ PRAXI

STECOVA, A., DOBAKOVA, E., BATOROVA, E.

Medirex, a.s., Bratislava

Kostna remodelacia prebieha u dospelého
Cloveka pocas celého Zivota, pricom dochadza
k resorpcii vytvorenej kostnej hmoty s nasleduju-
cou tvorbou novej tak, aby vel'kost a architektu-
ra kosti zostali zachované. Remodelaciu kostnej
hmoty ovplyviiuje mnozstvo systémovych a lo-
kalnych faktorov. Medzi najdolezitejSie patria:
parathormon, kalcitonin, vitamin D, kalcium,
fosfor, magnézium, glukokortikoidy, estrogény,
hormony S§titnej Zlazy, rastovy hormon a dalSie.
K lokalnym mozno zaradit transformujuce fak-
tory beta, inzulin-like growth factor-IGF I a II,
fibroblast growth factor-FGF, platelet-derived
growth factor-PDGF, leukemia inhibiting factor-
LIF a dalSie. V sucasnosti sa ukazuje niekol'ko
novych vyznamnych faktorov zo skupiny tumor
necrosis factor (TNF) a tumor necrosis factor
receptor (TNF-receptor). Patria k nim receptor
activator for nuclear factor kappa a jeho ligand
(RANK, RANKL) a osteprotegerin. S postupu-
jucim vekom systém zabezpecujuci rovnovahu
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medzi resorpciou a novotvorbou kosti prestava
fungovat a, zvyCajne, resorpcia prevazuje nad
novotvorbou kosti. V sucasnosti sa paleta labo-
ratornych ukazovatelov kostného metabolizmu
rozsiruje, ked'Ze pri epidémii osteopordzy je sna-
ha o ¢o najlepSiu diagnostiku a monitorovanie
pacienta, predovSetkym pri zistovani velkosti
kostného obratu a monitorovani antiresorpcne;j
aj anabolickej lieCby.
Na hodnotenie resorpcie kostnej hmoty sa
najCastejSie pouzivaju:
e Hydroxyprolin - dnes sa od neho ustupuje
vzhladom k predanalytickym problémom
a s tym suvisiacimi tazkostami pri interpreta-
cii.
e VoIné alebo na bielkoviny viazané cross-links:
- Deoxypyridinolin
- Karboxyterminalny telopeptid kolagénu
typu 1 (1CTP, B-CTx)
- Aminoterminalny
typu 1 (NTXx).

telopeptid  kolagénu




Pri zmenach kostnej novotvorby su to:
¢ Kostny izoenzym alkalickej fosfatazy.

e Karboxyterminalny propeptid prokolagénu
typu I (P1CP).

e Aminoterminalny propeptid prokolagénu
typu I (PINP).

Obrazom celkového kostného obratu je osteo-
kalcin.

Dolezitymi bodmi, od ktorych sa odvijaju
hranice, ktoré by sa mali dosiahnuf pri terapii, su
referenéné hodnoty jednotlivych ukazovatelov,
a ich analyticka a biologicka variabilita. Vieme
tak vypocitat Statisticky vyznamny rozdiel nut-
ny pre posudenie ucinnosti terapie. Pri anabo-
lickej terapii je najpouZzivanejSim ukazovatelom
uspesnosti lieCby PINP, ktorého koncentracie by
sa mali zvysit najmenej o 40%. Uspesnost anti-
resorpénej terapie sa monitoruje pomocou CTx
(zniZenie koncentracie o 35-55%), osteokalcinu
(znizenie 0 20-40%) a PINP (zniZenie o0 40 %).

Vyznamnym faktorom je vitamin D, priCom
najdolezitejsie su vitamin D, (cholekalciferol)
a vitamin D, (ergokalciferol). Vacsinu potrebné-
ho vitaminu D, si organizmus tvoriv kozi i¢inkom
ultrafialového Zziarenia na 7-dehydrocholesterol.
Iba malu cast prijima potravou zivo¢iSneho po-
vodu, ako su vajecny Zitok alebo olej z rybacej
pecene. 25(OH)-vitamin D, a 25(OH)-vitamin
D, st najdolezitejsimi metabolitmi vitaminov D
nachadzajucich sa v krvi a st odrazom ich zasob
v organizme. Biologicky aktivnymi sa stavaju obi-
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dva az po ich 25-hydroxylacii v peceni a nasledu-
jucej 1-hydroxylacii v oblickach. Hoci aktivnou
formou je 1,25(OH) -vitamin D,, jeho stanovova-
nie nie je vhodné na posudenie stavu vitaminu D.
Pri deficite 25(OH)-vitaminu D, vznika porucha
resorpcie vapnika v Creve, s nasledujucim uvol-
nenim PTH do cirkulacie. ZvySeny PTH zabez-
pecuje obnovu koncentracie vapnika zvySenim
jeho reabsorpcie v oblickach, mobilizacie z kosti
a zvySenou produkciou 1,25(OH) -vitaminu D..
Koncentracia 1,25(OH) -vitaminu D, je preto pri
deficite vitaminu D v organizme zvyCajne nor-
malna alebo dokonca zvySena. Formou, ktora je
odrazom zasob vitaminu D v organizme, je preto
25(OH)-vitamin D,

Predpoklada sa, Ze koncentracia 25(OH)-
vitaminu D, by nemala byt nizSia ako 20ug/I,
ak sa ma predist problémom s kostnym meta-
bolizmom. Hodnota dolezita pre zdravu dife-
renciaciu buniek a ostatné ucinky vitaminu D,
predovSetkym zabranenie sekundarnej hyper-
paratyreoidoze, sa udava viac ako 30 ug/l. Adek-
vatna substitucia vitaminom D je dolezita v pu-
berte a v mladom veku z hladiska maximalne;j
tvorby kostnej hmoty. Z dalSich faktorov, ktoré
vitamin D ovplyviuje, je zavazna prevencia frak-
tur, kde sa ukazuje, Ze optimalna koncentracia
vitaminu D, asociovana s najniz§ou prevalenciou
fraktur femuru a inych nonvertebralnych fraktar
je okolo 36 -40ug/1.
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VYZNAM BIOCHEMICKYCH MARKEROV
KOSTNEHO OBRATU V KLINICKEJ PRAXI

MALEK, Z.

Osteologicka akademie

160(0)))

VySetrenie biochemickych markerov Kkost-
ného obratu (BM) je neoddelitelnou sucastou
moderného diagnostického i terapeutického al-
goritmu metabolickych ochoreni skeletu. V kosti
prebieha neustaly proces prestavby, klucovy pre
zachovanie jej kvality. V sucasnosti je mozZné sta-
novenie BM oboch zlozZiek kostnej prestavby -
osteorezorpcie a osteoformacie. Informacie, zis-
kané prostrednictvom BM, su pre klinicku prax
jedine¢né a nenahraditel'né.

MATERIAL A METODIKA

Prezentacia suCasnych poznatkov o vyuZziti
BM v klinickej praxi. Predpokladom efektivneho
pouzitia BM je nielen Standardizacia preanalytic-
kej a analytickej fazy, ale i korektna klinicka in-
terpretacia v konkrétnych podmienkach daného
pacienta (vek, pohlavie, kostna denzita, komorbi-
dity, medikacia, strava atd.) Hodnotime bazalne
hodnoty BM vo vztahu k referenénému intervalu
a kontrolné hodnoty BM po 3 az 6 mesiacoch
liecby. Pre hodnotenie dynamiky BM je pre kli-
nika nevyhnutna znalost Kkritického rozdielu
(LSC), ktory je pre BM osteorezorpcie cca 30 %
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a osteoformacie cca 18 - 20 % vychodzej hodnoty
markeru. V klinickej praxi je BM mozné vyuzit
pre:

1. Odhad rizika osteroporotickej fraktury Uro-
ven kostného obratu je nezavislym rizikovym
faktorom osteoporotickej fraktury (vysoky
kostny obrat zvySuje riziko cca 2x).

2. Odhad
v postmenopauze. Osoby s vysokym kost-

rychlosti straty kostnej hmoty
nym obratom maju signifikantne rychlejSiu
stratu kostnej hmoty.

3. Monitorovanie uc¢innosti lieCby osteoporoé-
zy BM su dynamickym ukazovatelom stavu
skeletu, ich zmeny pri liecbe osteoporozy su
rychlejSie a vyznamnejSie ako zmeny kostnej
denzity. Efektivna antirezorpCna lieCba vedie
po 6 mesiacoch k poklesu BM osteorezorpcie
0 35-55%, efektivna osteoanabolicka liecba
zvysi po 3 -6 mesiacoch BM osteoformacie
0>40%.

4. Kontrolu compliance pacienta Areaktivita
BM na liecbu mo6ze byt nasledkom nonadhe-
rencie pacienta.

5. Indikaciu sekundarity osteoporozy. Areaktivi-
ta BM na lieCbu mozZe byt sposobena pritom-
nostou sekundarnej etiologie osteoporozy.

6. Hodnotenie negativneho vplyvu glukokor-
tikov na kost. Pokles BM osteoformacie po




liecbe glukokortikoidmi signalizuje zvySené
riziko glukokortikoidmi indukovanej osteo-
porozy.
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ZAVER

Z uvedeného vyplyva, zZe korektna aplikacia
BM v klinickej praxi je prinosom, vedie k zvySe-
niu efektivity terapeutického procesu a ma tak
i ekonomicky efekt.
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HORMONALNE PODMIENENA SEKUNDARNA OSTEOPOROZA

HALMOVA, H.!, SECNIK, P2

'Endokrinologicka ambulancia OSTEOMED, s.r.0., Lu¢enec
2Klinické laboratérium SK-Lab, spol s r.o., Luéenec

160(0)))

Sekundarna osteopordéza mozZe byt sposo-
bena nadbytkom hormonov, resp. ich deficitom.
V pripade nadbytku hormoénov sa jedna o hyper-
tyreozu, hyperkortizolizmus, hyperparatyredzu
a hyperprolaktinémiu. Pri deficite hormonov
dochadza k sekundarnej osteoporoze pri diabetes
mellitus, Zenskom a muZskom hypogonadizme
a hyposomatotropizme (Payer a Killinger,
1999 a 2001).

MECHANIZMY VZNIKU SEKUNDARNEJ
OSTEOPOROZY

Hypertyreoza

Pri¢inou sekundarnej osteopordézy je zvy-
Senie aktivity osteoklastov (zvySenie osteore-
zorpcie), skratenie remodelacného cyklu takmer
o tretinu, zniZenie Crevnej rezorpcie vapnika,
naopak zvySenie jeho rezorpcie z kosti (negativ-
na kalciova bilancia). VyraznejSia strata kostnej
hmoty je v kortikalnej kosti. Jednotlivé nozolo-
gické jednotky su: m. Basedowi, toxicky adenom,
resp. multinodozna toxicka struma, subklinicka
hypertyredza (Zamrazil, 2000).
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Hyperkotizolizmus

Nadbytok kortizolu stimuluje aktivitu oste-
oklastov a ma katabolicky vplyv na kostnd mat-
rix. Ma tiez tlmivy vplyv na maturaciu a funkciu
osteoblastov, znizuje rezorpciu kalcia v GIT-e, re-
nalnu reabsorpciu kalcia a tvorbu aktivnych me-
tabolitov vitaminu D (stupa produkcia parathor-
monu - sekundarna hyperparatyreoza). Dalej
negativne ovplyviuje sekréciu rastového hormo-
nu, IGF1, androgénov a estrogénov, ¢o prispieva
k zvySenej kostnej rezorpcii (Vanuga, 2002).

Dochadza tiez k vyraznejSiemu posobeniu
na kortikalnu kost (cca. 4x vySsie nez na trabeku-
larnu kost). Najrychlejsi ubytok kostnej hmoty sa
prejavuje v priebehu prvych mesiacov ochorenia
alebo liecby kortikoidmi.

Diabetes mellitus

Diabetels mellitus 1. typu sa vyznacuje defici-
tom inzulinu, ktory zapri¢inuje zniZenie minera-
lizacie osteoidu, pokles syntézy proteinov kostnej
matrix (kolagén), syntézy kalcitoninu a tvorbu
aktivnych metabolitov vitaminu D (zvySena os-
teorezorpcia). Osmotickou diurézou dochadza
k hyperkalciurii a znizuje sa rezorpcia kalcia Cre-
vom (negativna kalciova bilancia).

Naopak u diabetu 2. typu je ubytok kostnej
hmoty nejednoznaCny (je Casty hyperinzuliniz-




mus) a na vzniku osteoporozy sa podielaju skor
diabetické komplikacie ako su diabeticka entero-
patia, steatdza pecCene, diabeticka nefropatia, dia-
betickd noha (imobilizacia) a diabeticka angio-
patia (zniZena nutricia).

Hyperprolaktinémia

Ubytok kostnej hmoty nie je sposobeny pria-
mo zvySenymi hladinami prolaktinu, ale sekun-
darnym hypogonadizmom (inhibicia sekrécie
GnRH a nasledne gonadotropinou LH a FSH).
U Zien je to blokacia ovulacie, nasledne oligo-
menoroe aZ amenoroe. U muzZov je to inhibicia
5-alfa reduktazy a tym zniZenie koncentracie di-
hydrotestosterénu v periférii (Kocian, 2000).

Hyposomatotropizmus

Rastovy hormon (HGH) a IGF1 stimuluju
vznik a diferenciaciu osteoblastov (osteoforma-
cia), syntézu vitaminu D3 a nasledne zvySenie re-
zorpcie kalcia ¢revom. Deficit HGH po6sobi naj-
ma na kortikalnu kost. Dovodom vzniku deficitu
su v dospelosti hlavne stavy po hypofyzektomii,
alebo idiopaticky deficit (Rosa, 2000).

Hyperparatyreoza

Parathormoén (PTH) je jednym zo zaklad-
nych osteotropnych hormonov spolu s kalcitoni-
nom a aktivnhymi metabolitmi vitaminu D. PTH
stimuluje osteoblasty, ktoré nasledne stimuluju
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osteoklasty (cez IGFI, IL-6, atd.) v ich diferen-
ciacii a aktivite. V nadbytku PTH p6sobi na kost
katabolicky. Hyperparatyredza posobi najmi na
kortikalnu kost, dochadza aj k subperiostalnej
rezorpcii. Klinické jednotky primarnej hyperpa-
ratyreozy su adenom a hyperplazia. Osobitnu ka-
pitolu predstavuje sekundarna hyperparatyredza
(HPT).

Vlastny subor pacientov

V obdobi 2005 - 2010 bolo v endokrinologic-
kej ambulancii v Lucenci diagnostikovanych 36
pacientov s primarnou HPT. Najvacsi vyskyt bol
zaznamenany v rokoch 2009 a 2010. Prevaznu
vacsinu pacientov tvorili Zeny vo veku od 51 do
80 rokov. NajcastejSia lokalizacia priStitneho te-
lieska bola vlavo dole v sulade s odbornou litera-
turou. Hodnoty kalcia sa pohybovali v rozmedzi
od 2,76 do 3,34 a hodnoty parathormoénu v roz-
pati 122 az 1206.

ZOZNAM LITERATURY
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LABORATORNA DIAGNOSTIKA
NEUROENDOKRINNYCH NADOROV

ALBERTYOVA, D., KOHUT, V.

Oddelenie klinickej biochémie, Fakultnd nemocnica F.D. Roosevelta

Banska Bystrica

Neuroendokrinnénadorypochadzajuz neuro-
ektodermalneho tkaniva, ktoré sa v priebehu
vyvoja dostalo do bronchov, Creva, pankreasu,
nadobli¢iek a dalSich organov. Su to vzacne sa
vyskytujuce nadory, preto sa vac¢Sina klinikov
s nimi stretava iba zriedkavo, a to je pri€inou ich
obtiaznej diagnostiky.

Bunky tychto nadorov vylucuju do krvi zvy-
Sené mnoZstvo hormondlne aktivnych latok,
napr. katecholaminov, metanefrinov, serotoninu
a inych, ktoré spdsobuju manifestnu klinicku
symptomatologiu. Diagndza tychto nadorov sa
opiera o laboratorny dokaz hormonalnych latok
v krvi a mo€i. Na presnu lokalizaénu diagnosti-
ku sa vyuZivaju najnovsie zobrazovacie techniky
(CT, PET, Octeoscan).

Na nasom pracovisku sa zameriavame hlav-
ne na laboratornu diagnostiku karcinoidu, fe-
ochromocytomu a neuroblastomu. Stanovujeme
tri skupiny hormonalnych latok: (1) katechola-
miny (adrenalin, noradrenalin a dopamin), (2)
metanefriny (metanefrin, normetanefrin a 3-me-
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toxytyramin) a (3) kyseliny vanilmandlova, ho-
movanilova a 5-hydroxyindoloctova.

Analyzy vykonavame v 24 h zbieranom moci
troma roéznymi metodami v systéme vysokoucin-
nej kvapalinovej chromatografie s elektrochemic-
kou detekciou (HPLC-ED), ktory sa nateraz po-
vaZuje za najekonomickejSie rieSenie.

Dolezitou sucastou tejto diagnostiky je pred-
analyticka faza, ktora suvisi s pripravou pacienta
na vySetrenie (vplyv stravy, liekov a stresu) ako
aj s podmienkami zberu 24 h mocu so stabilizac-
nym ¢inidlom, jeho skladovanim a transportom.

V praci uvadzame niekol'ko vybranych kazu-
istik. Zameriavame sa na prezentaciu laborator-
nych vysledkov u pacientov na zaciatku diagno-
stikovania nadoru, po jeho odstraneni a v Case
liecby. Zvysenie hladin hormonalnych latok po-
¢as monitorovania pacienta mozZe upozornit na
metastazy alebo recidivu ochorenia.

Prinos biochemickych vySetreni tak spociva
vo vyhladavani a rychlej diagnostike vzacne sa
vyskytujucich nadorovych ochoreni.




NOVORODENECKY SKRINING KONGENITALNEJ HYPOTYREOZY
NA SLOVENSKU - VYSLEDKY 27-ROCNEHO SLEDOVANIA

KNAPKOVA, M.!, DLUHOLUCKY, S.", BIELIKOVA, S, NOGEOVA, A.2, FERENCZOVA, J.2

'SCN SR a Detska endokrinologickd ambulancia Detskej fakultnej nemocnice v Banskej Bystrici
2Detska endokrinologickd ambulancia Kliniky pre deti a dorast A. Getlika SZU,
Nemocnica sv. C a M Bratislava
*Detska endokrinolégia Detskej fakultnej nemocnice v KoSiciach

Novorodenecky skrining kongenitalnej hypo-
tyreozy (KH) na Slovensku ako ploSny preven-
tivny program funguje 27 rokov. V nasSej praci
dokumentujeme vysledky SCN SR a regional-
nych recall centier kongenitalnej hypotyredzy
za uvedené obdobie. Od roku 1985-2011 sme
vySetrili v skriningu kongenitalne hypotyredzy
1704805 novorodencov a zachytili 413 poruch
Stitnej Zlazy, incidencia Zivorodenych 1:4128.
Skriningovym markerom kongenitalej hypotyreo-
zy je tyreostimulaény hormon (TSH), ktory sta-
novujeme kitom neo TSH ILMA zo suchej kvap-
ky krvi. Doporuc¢end a nami overena hodnota
cut-off limitu je 10mIU/L pre novorodencov vo
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veku 72.-96. hodiny Zivota. Hodnoty v rozme-
dzi 10-20mIU/L sua povazované za Sedu zonu
a hodnoty nad 20mIU/L su hlasené ako vel'mi
suspektny zachyt. V skriningu kongenitalnej hy-
potyreozy pravidelne vyhodnocujeme diagnostic-
ku senzitivitu, Specificitu a validitu skriningové-
ho testu. V roku 2011 senzitivita testu bola 100 %,
Specificita 99,36 % a validita 99,25 %. Oneskore-
ne zvySenu hladinu TSH sme zachytili u 26 no-
vorodencov z reskriningu. Za uvedené obdobie
sme nezaznamenali unik zo skriningu KH, ¢o je
zasluha vSetkych zloziek skriningu a spravne na-
staveného algoritmu vySetrovania TSH zo suche;j
kvapky krvi.
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LABORATORNA DIAGNOSTIKA
V REPRODUKCNEJ A PRENATALNEJ MEDICINE

MOZNOSTI HODNOTENIA OVARIALNEJ FUNKCIE

STECOVA, A.

Medirex, a. s., Bratislava

Ovarialna rezerva je tvorena vel'kostou ova-
rialneho folikularneho poolu a kvalitou oocytov
v nom. ZniZuje sa s vekom, vysledkom ¢oho je
znizovanie reproduk¢nej funkcie Zeny. Velkost
folikularneho poolu sa urcuje vo fetalnom obdo-
bi, pri narodeni ma dieta Zenského pohlavia asi
1 milion oocytov. Tento pool sa priebehu Zivota
znizuje az na 300 -500000 oocytov pri zaciatku
menarché. V priebehu Zivota sa oocyty z poo-
Iu primordialnych folikulov presuvaju do poolu
rastucich oocytov, z ktorych sa od zaciatku pu-
berty pod vplyvom FSH vybera cyklicky jeden,
tzv. dominantny. V tomto prebiehaju pod vply-
vom LH zmeny veduce k ovulacii, a to az do
obdobia, ked je pool primordialnych folikulov
vyCerpany a dochadza k menopauze. UZ v ro-
koch predchadzajucich menopauze fertilita klesa
a menStruaény cyklus sa stava nepravidelnym.
Avsak vek je zlym indikdtorom reprodukéného
starnutia, a teda hodnotenia ovarialnej rezervy.
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V sucasnosti sa za najlepSiu metddu zistenia
ovarialnej rezervy povazuje ultrazvukové hodno-
tenie poctu antralnych folikulov pomocou trans-
vaginalneho ultrazvukového hodnotenia vo vcCas-
nej folikularnej faze.

Na hodnotenie individudlnej ovarialnej re-
zervy sa pouzivaju tiez koncentracie FSH v skorej
folikularnej faze menstruacného cyklu, inhibin B
a estradiol. Inhibin B a estradiol su produkované
v skorych antralnych folikuloch ako odpoved na
posobenie FSH, ktorého koncentracie zaroven
reguluju spitnou vazbou. S klesanim poctu pri-
mordialnych folikulov sa zniZuje tvorba inhibinu
B a estradiolu, a teda zvySuje sa koncentracia
FSH. Ked'Ze tieto hormoény sa vzajomne ovplyv-
nuju, signifikantné zmeny prichadzaju pomerne
neskoro v obdobi reprodukéného starnutia.

Za vyborny ukazovatel by sa povazoval taky,
ktory vie ur¢it mnozstvo primordialnych foliku-
lov schopnych prejst do stavu rastucich folikulov,




pricom by nebol pod vplyvom gonadotropnych
hormonov. Jednym z takychto sa ukazuje byt anti-
Miillerov hormon.

Anti-Miillerov hormé6n (AMH) produkuju
vo fetalnom obdobi Sertoliho bunky testes a jeho
ulohou je regresia ductus Miilleri u plodov muz-
ského pohlavia. Vplyvom androgénov sa tak roz-
vija ductus Wolfi, z ktorého vzniknu muzské po-
hlavné organy. Okrem toho AMH hra vyznamnu
ulohu v postnatalnom obdobi pri vyvoji a udrzia-
vani funkcie gonad. U plodov Zenského pohlavia
nie je AMH exprimovany, a ked'ze ani androgé-
ny sa nesyntetizuju, dochadza k premene ductus
Miilleri na Zenské vnutorné organy.

U zien sa AMH produkuje od perinatalneho
obdobia v preantralnych a skorych antralnych
folikuloch, a jeho ulohou je ovplyvnenie vyberu
a rastu dominantného folikulu. Ked'Ze ovarium
a pritomnost antralnych folikulov sa od naro-
denia do puberty zvySuje, s maximom Vv puber-
tdlnom obdobi, zodpovedaju tomu aj zmeny
v koncentraciach AMH. Vtedy je najvysSia repro-
duk¢na schopnost Zeny, aj koncentracie AMH,
obidve postupne klesaju, po menopauze su hla-
diny AMH nedetekovatel'né a odzrkadluju vycer-
panie ovaridlnej rezervy. NajnovSie Studie ukazu-
ju, Ze AMH sa zniZuje po porode, pod vplyvom
hormonalnej antikoncepcie, v ostatnom obdobi
sa preto zacina predpokladat, Ze skor ako uka-
zovatelom celkového folikularneho poolu, bude
mozno ukazovatelom rastucich folikulov, teda
tych, ktoré su pripravené dozriet.

Vysetrenie AMH ma vyznam pri sledovani
reprodukéného stavu u muzov aj u Zien, pricom
zvySené hodnoty byvaju asociované u muZov

s oneskorenou pubertou, gonadotropin-inde-
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pendentnou pred¢asnou pubertou, v niektorych
pripadoch rezistencie na androgény a poruch
syntézy testosteronu. U Zien ho zvySuju nadory
vychadzajuce zo Sertoliho-Leydigovych buniek,
buniek zona granulosa ovarii, polycystické ovaria.
Znizené hodnoty mo6zu byt u muzov pri kryp-
torchidizme a anorchii, v niektorych pripadoch
predCasnej puberty, u Zien u predcasnej meno-
pauzy.

AMH je vybornym prediktorom ovarialneho
starnutia. PouZiva sa aj pri hodnoteni ovarialnej
odpovede na lieCbu gonadotropinmi u in vitro
fertilizacie, kde koncentracie AMH vyborne ko-
reluju s poctom antralnych folikulov pred lieCbou
a poctom ziskanych oocytov po ovarialnej stimu-
lacii. Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je
stavom, u ktorého koncentracie AMH su zvyse-
né, pricom podstata nie je zatial celkom jasna.
Zvyseny je pool antralnych folikulov produkuju-
cich AMH, ktory moze byt spdosobeny poruchou
vo vybere dominantného folikulu, kedZze AMH
zniZuje senzitivitu folikulov na FSH. Predbez-
né vysledky Studii tiez ukazuju, Ze aj produkcia
AMH folikulmi mo6ze byt zvySena. Cykly mozu
byt ovula¢né aj anovulaéné a su pritomné aj dal-
Sie biochemické zmeny, predovsetkym zvySené
koncentracie androgénov, ktoré su asociované
s inzulinovou rezistenciou a obezitou u niekto-
rych zien. LieCba inzulinovej rezistencie viedla
k zniZenej koncentracii AMH aj androgénov.

Hodnotenie ovarialnej funkcie je teda kom-
plexnym problémom, kde v sucasnosti prebieha
vela Studii, potrebnych na definitivne posudenie
metéd vhodnych na pouzitie v rdamci mediciny
zalozenej na dokazoch.
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MOZNOSTI LABORATORNEJ IMUNOLOGICKEJ DIAGNOSTIKY
U PACIENTOV S PORUCHAMI PLODNOSTI

GIROVSKA, B.

Oddelenie laboratornej diagnostiky - imunologia
Medirex, a.s., Bratislava

V r.1953 sa drrMedawar zacal zaoberat
problematikou semialogénneho plodu v materni-
ci matky a stal sa tak zakladatefom reprodukéne;j
imunolégie. Vzhladom k narastajucemu poctu
pacientov s poruchami plodnosti sa tento odbor
stava Coraz popularnejSim. Diagnostika, z vel'kej
Casti laboratorna, ma zasadny vyznam, ked'Ze na-
sledné lieCba byva uspesna az v 50 - 60 %.

Pre spravny vyber metod a naslednu spravnu
interpretaciu vysledkov vysetreni je nutné poznat
aspon zakladné mechanizmy fungovania imunit-
ného systému v reprodukcii.

FUNGOVANIE IMUNITNEHO SYSTEMU
VRAMCI REPRODUKCIE - ZAKLADNE
FAKTY

V oblasti reprodukéného systému je nutna
pritomnost spolahlivych regulacnych mechaniz-
mov zaistujucich imunitnu toleranciu. Je tomu
tak preto, Ze k dozrievaniu imunitného systému
a vytvaraniu tolerancie voci vlastnym antigénom
dochadza uZ perinatalne. Specifické antigénne
Struktury tkaniv zrelych reprodukénych organov
sa vSak objavuju az v obdobi puberty, preto ich
imunitny systém nemusi identifikovat ako vlast-
né. Druhym dovodom je obdobie gravidity, kedy
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musi matersky organizmus dokazat tolerovat vy-
vijajuci sa plod, nesuci ¢ast otcovskych, t.j. cu-
dzich antigénov.

IMUNITA A REPRODUKCNY SYSTEM MUZA

U muza vzniku autoreaktivity imunitného
systému zabranuju mechanizmy aktivne (posobe-
nie tlmivych tlmivych regula¢nych T lymfocytov
a ich produktov v tkanive semennikov a znizZena
aktivita fagocytov v tejto oblasti) a pasivne (zni-
Zena antigénnost tkaniv muzského reprodukc-
ného systému a Specificka anatomicka stavba
semennikov).

IMUNITA A REPRODUKCNY SYSTEM ZENY

U zZeny sa tzv. primordialne folikuly formu-
ju uzZ pocas embryonalneho vyvoja, preto su
povrchové znaky oocytu imunitnym systémom
vnimané ako vlastné. Neplati to ale pre dalSie
struktury, ktoré sa v organizme objavuju aZ v ob-
dobi puberty. Okrem vlastnych antigénov zrelého
reprodukéného systému je imunitny systém Zeny
konfrontovany navySe aj s cudzimi antigénmi
spermii. Miestom kontaktu je cervikalny kanal.




Tab. 1. VySetrenie muza

Metaody I. vol'by

spermiogram
kvalita ejakulatu
protilatky proti spermiam v ejakulate

Metody Il. vol'by

protilatky proti spermiam v sére
funkéna aktivita NK buniek, MIF
screening systémovej autoimunity
a celiakie (ANA, a-TTG/ EMA)

Tab. 2. VlySetrenie Zeny - primarna sterilita

Metody I. volby

protilatky proti zona pellucida

protilatky proti spermiam (v sére, pripadne
v cervikalnom hliene)

screening celiakie (a-TTG/EMA)

protilatky proti stitnej zlaze (a-TPO, a-TG)

Metody II. volby

funkéna aktivita NK buniek

APLA, beta-2-GP1

screening systémovej autoimunity (ANA)
protilatky proti ovariam

Tab. 3. VySetrenie zeny - opakované potraty

Metody I. volby

ACLA
APLA profil-annexin V, anti-beta-2GP1

Metaody Il. volby

anti protrombin

funkcna aktivita NK buniek

screening celiakie (a-TTG/EMA)
protilatky proti stitnej Zlaze (a-TPO, a-TG)
imunofenotypizacia

KTucovu ulohu v nom ma cervikalny hlien, ktory
v obdobi mimo ovulacie obsahuje vel'ké mnoz-
stvo imunokompetentnych buniek a zamedzuje
prestupu cudzorodého materidlu do vnutorné-
ho prostredia organizmu. V obdobi ovulacie sa
jeho charakter zasadne meni, dochadza v nom
k vyraznému zniZeniu poctu buniek, ¢o umozni
priechod kvalitnych spermii do dutiny maternice
a obmedzi moZnosti ich eliminacie imunitnym
systémom Zeny.
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IMUNOLOGIA GRAVIDITY

Ulohu styéného miesta medzi embryom
a sliznicou maternice plni trofoblast. Nizku imu-
nogénnost a vysoku odolnost vo¢i matkinym imu-
nitnym reakciam zaistuje Specialna povrchova
vybava jeho buniek, ktoré neexprimuju klasické
HLA znaky II. triedy a iba malo exprimuju HLA
znaky I. triedy, Co zaistuje zachovanie neodpove-
davosti cytotoxickych T lymfocytov. Ich miesto
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zaberaju malo polymorfné HLA znaky E, F a G.
Struktiry HLA G reaguju s inhibi¢nymi recep-
tormi NK buniek, ktoré by mohli byt za absencie
molekal HLA I. triedy aktivované. Samotny plod
je takisto vybaveny mnozstvom dalSich ochran-
nych najmid humoralnych mechanizmov, ktoré
obmedzuju mnoZenie a aktivaciu materskych
imunitnych buniek a stupnuju odolnost trofob-
lastu a plodu na ich pésobenie. Podla novsim po-
znatkov sa ukazuje, Ze vyznamnym faktorom fyzi-
ologického tehotenstva je aj presun v pocetnosti
populacii Th lymfocytov smerom k tlmivym Th2
lymfocytom, vplyvom progesterénu, prostaglan-
dinu E2 a interleukinov 4 a 10. Rozhodujucim
faktorom pre navodenie imunologickej tolerancie
matky voci plodu su teda imunoregulaéné mecha-
nizmy $pecifické pre rozhranie embryo-tehoten-
ska decidua.

VYSETROVACI POSTUP PRI PODOZRENI NA
IMUNOPATOLOGIU VRAMCI REPRODUKCIE

Po imunologickych pri€inach neplodnosti je
potrebné patrat po vylu€eni inych etiologickych
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faktorov (anatomickych, genetickych, hormonal-
nych a infekénych). Nasledne je mozné vySetre-
nie zahajit u parov, ktorym sa nepodarilo otehot-
niet po roku pravidelného nechraneného styku,
u zien s opakovanymi spontannymi potratmi
(2 aborty, bez rozdielu veku) a v pripade mini-
malne 2 neuspesnych pokusov niektorej z metdd
asistovanej reprodukcie. Ked'Ze v oblasti repro-
duk¢nej mediciny existuje cela Skala roznych la-
boratornych vySetreni, z ktorych mnohé sa do-
posial’ pouZivaju skor v experimentalnej oblasti,
rozhodli sme sa v naSom laboratoriu vychadzat
z odportcania vypracovaného autormi z Ceskej
republiky (M. DrahoSova a kol) s bohatymi
skusenostami v tejto problematike. Odporucanie
zahfna vidy metddy prvej i druhej volby, kon-
krétny vyber jednotlivych vySetrovacich postupov
vS§ak samozrejme ostava aj nadalej na oSetruju-
com lekarovi - Specialistovi a mal by byt sa opie-
rat o individualne potreby konkrétneho pacienta,
resp. pacientského paru.




SUCASNY POHLAD NA BIOCHEMICKY PRENATALNY
SKRINING VRODENYCH VYVOJOVYCH CHYB

SCHENKOVA, K.

Oddelenie laboratornej diagnostiky, Medirex a.s.,Bratislava

Prenatalny biochemicky skrining vrodenych
vyvojovych chyb zaznamenal v ostatnom obdo-
bi vyrazny rozvoj. Selekcia tehotnych s vysokym
rizikom postihnutia plodu Downovym syndro-
mom bola v minulosti postavena len na vySSom
veku matky, pripadne anamnestickych udajoch.
V 80. rokoch sa zacala stanovovat hladina AFP
v II. trimestri gravidity a postupne boli najdené aj
dalsie markery II., resp. 1. trimestra. Individual-
ne riziko postihnutia plodu sa zacalo stanovovat
pomocou certifikovaného softvéru. V sticasnosti
su evidentné snahy presunut skrining z druhého
trimestra do prvého a sucasne najst schému skri-
ningu, ktora by bola ¢o najefektivnejSia.

Tento skrining umozZnuje detekciu najCastej-
Sich chromozdémovych aberacii, ako je trizomia
21. chromozému - Downov syndrém, trizomia
18. chromozéomu - Edwardsov syndrom. Nizka
az nemeratelna hodnota nekonjugovaného estri-
olu upozornuje na mozny Smith-Lemli-Opitzov
syndrom. Abnormalny vysledok skriningu na-
chadzame aj vo viacSine pripadov Turnerovho
syndréomu, u zriedkavych trizomii inych chro-
mozoémov, resp. u triploidickych plodov. Dobre
detegovatel'né skriningom su aj defekty kozného
krytu plodu (otvorené razstepy nervovej trubi-
ce, razstep prednej brusnej steny). Okrem toho
moZe abnormalna hodnota niektorého markera

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

upozornit na mozné komplikacie gravidity v I.
trimestri tehotenstva (spontanny abort, ektopic-
ka gravidita), pripadne porodnicke komplikacie
v III. trimestri gravidity (mftvy plod, intrauterin-
na rastova retardacia, preeklampsia, nizka poérod-
na hmotnost plodu a pod.)

V 1. trimestri sa pre potreby prenatalneho
skriningu vyuZzivaju jednak biochemické mar-
kery - Pregnancy associated plasma protein A
(PAPP-A), vol'na beta podjednotka choriogona-
dotropného hormonu (free BHCG), jednak mar-
kery ultazvukové - nuchalna translucencia (NT),
pripadne nosova kosticka (nasal bone - NB).
V II. trimestri su to len biochemické markery,
a to alfafetoprotein (AFP), choriogonadotropny
hormoén (HCG) - celkovy alebo vol'na beta pod-
jednotka, a nekonjugovany estriol (uE3). Inhibin
A sa na Slovensku Standardne nestanovuje.

V zavislosti od mozZnosti laboratéria a do-
stupnosti certifikovaného vySetrenia NT su moz-
né rozne skriningové stratégie, vyuzivajuce len
markery I. trimestra (kombinovany test), len II.
trimestra (double, tripple test) alebo obidvoch
(integrovany, resp. sérum integrovany test). Kaz-
dy z tychto testov je charakteristicky urcitou sen-
zitivitou a faloSnou pozitivitou (tab. 1). Podla
studie SURRUS (2003) by pri 5 % faloSnej poziti-
vite mala byt senzitivita nasledovna:
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* Kombinovany test (NT, PAPP-A, free BHCG)
-80%

e Double test (AFP, total HCG) - 66 %

e Triple test (AFP, total HCG, uE3) - 74 %

e Sérum integrovany test (PAPP - A, AFP, to-
tal HCG, uE3) - 85%

e Integrovany test (PAPP - A, NT, AFP, total
HCG, uE3) - 92%
Na oddeleni laboratornej diagnostiky Medi-

rex a.s. stanovujeme v I. trimestri hladinu PAP-

P-A, v II. trimestri AFP, total HCG, uE3. Hodno-
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tu NT akceptujeme len vtedy, ak bola odmerana
certifikovanym sonografistom. Na vyhodnotenie
skriningu sme pouzili program ALPHA.

V roku 2011 sme vyhodnotili spolu 9437 te-
hotnych, z toho 59,6 % sérum integrovanym tes-
tom, 28,9% triple testom, 11,2% integrovanym
testom a 0,3 % kombinovanym testom. ZvySené
riziko Downovho syndromu bolo u 6,4 %, Edwar-
dsovho syndromu u 0,77 %, Smith-Lemli-Opitz
syndromu u 0,54 % skriningov. ZvySena hodnota
AFP nad 2,5 MoM bola u 0, % skriningov.




GENETICKE VYSETRENIA V PRENATALNOM OBDOBI

HOJSIKOVA, I.!, PLAVINOVA, V!

'Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a.s.

V ramci prenatalnej diagnostiky uskuto¢nu-
jeme geneticku analyzu zo vzoriek plodovej vody.
Dlhodoba kultivacia plodovej vody (cca 10 -
12 dni) sluzi na ziskanie preparatov, z ktorych
sa stanovuje konStituény karyotyp eSte nenaro-
deného plodu. Cytogeneticka analyza plodovej
vody moze byt doplnena aj o FISH a molekulovu
analyzu.

Dal§ou z mozZnosti prenatalnej genetickej
analyzy je prvotrimestralna diagnostika zo vzo-
riek choriovych klkov. Podobne ako pri plodovej
vode po dlhodobej kultivacii choriovych klkov po
cca 10-12 dnoch ziskame preparaty, prostred-
nictvom ktorych sa takisto ako z plodovej vody
stanovuje konStituény karyotyp eSte nenarodené-
ho plodu.

FISH analyza v ramci prenatalnej diagnosti-
ky doplna a v uréitych pripadoch aj nahradza cy-
togeneticku analyzu vzoriek periférnej krvi, plo-
dovej vody a choriovych klkov. Tato metdda sa
vyuZiva na potvrdenie cytogenetického nalezu
a tiez na odhalenie réznych aberacii, ktoré nie
je mozné detegovat pomocou karyotypovania
kvoli jeho nizkej senzitivite, napr. mikrodele¢né
syndromy. Vyhodou FISH analyzy je moZnost
detekcie poruch genetického materialu z inter-
faznych jadier, ktorych pocet je vo vzorke po
kultivacii podstatne vys§i v porovnani s metafa-
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zovymi figurami. Radovo vyssia citlivost metody
umoZiuje stanovit percentualne zastupenie klo-
nov v pripade mozaicizmu.

Pomocou kvantitativnej fluorescencnej PCR
uskutocnujeme vySetrenia plodovej vody, odha-
lujeme zmeny poctu chromozomov 13, 18, 21
a urcujeme pohlavie plodu (X a Y). Toto vySetre-
nie je mozné realizovat takisto zo vzoriek chorio-
vych klkov a pupoc¢nikovej krvi.

V ramci v€asnej prenatalnej diagnostiky po-
nukame molekulova analyzu choriovych klkov
zameranu na odhalenie aneuploidii 8 chromozo-
mov, ktoré st najcastejSie zahrnuté do chromozo-
movych anomalii pri tazkych VVCH plodu (13,
15, 16, 18, 21, 22, X a Y).

Rovnaku analyzu pontukame zo vzoriek tka-
niva plodu, choriovych klkov, aj pupocnikovej
krvi po spontannom i vyvolanom aborte.

Nevyhnutnym predpokladom uspesnej gene-
tickej analyzy v prenatalnom obdobi je dodrZanie
spravnych predanalytickych postupov. Zvlastny
doraz treba klast na odber biologického materi-
alu, ktory nesmie byt kontaminovany materskou
DNA. Pre vylucenie kontaminacie materskou
DNA je vhodné porovnat DNA z odobratého
biologického materialu plodu s DNA pochadza-
jucou z periférnej krvi matky.
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NGAL - SLIBNY MARKER V DIAGNOSTICE
AKUTNiHO POSKOZENI LEDVIN

TRBUSEK, J.

Abbott Laboratories sro, Praha

Akutni poskozeni ledvin (,,Acute Kidney In-
jury“; AKI) je definovano jako nahle vznikly po-
kles funkce ledvin, pficemz se jedna o dynamicky
proces rizné zavaznosti, ¢asto Zivot ohrozujici,
s moznosti reverzibility nebo progrese. Casna
detekce AKI ovliviuje terapeutické postupy
a vyrazn¢ zlepSuje prognozu pacienta.

Diagnoza AKI je v soucasnosti zaloZena
zejména na parametrech souvisejicich se séro-
vym kreatininem (viz RIFLE klasifikace). Kreati-
nin ale neni nejvhodnéjSim markerem pro sledo-
vani akutnich zmén funkce ledvin zejména proto,
Ze narust jeho koncentrace je pozorovan obvykle
nejdfive az 24 - 72 hodin po zacatku poSkozeni,
kdy az 50 % funkce ledvin mize byt nevratn¢ ztra-
ceno. Proto hlavnim cilem v diagnostice AKI je
nalezeni biomarkeru, ktery bude schopen zachy-
tit renalni poSkozeni v ¢asnych stadiich, bude co
mozna nejvice specificky vzhledem k renalnim
funkcim a snadno stanovitelny (praktické vyuzi-

66

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

ti). VSechny tyto parametry spliuje v nejvyssi
mife NGAL (,Neutrophil Gelatinase Associa-
ted Lipocalin”; Neutrofilni lipokalin asociovany
s gelatinazou). NGAL je jednim z prvnich pro-
teind, jehoz koncentrace v moci se rychle zvysuji
po ischemickych ¢i nefrotoxickych podnétech
pusobicich na ledviny. Je produkovan epitelialni-
mi bunkami zejména distalnich tubuld nefronu,
pricemz ledvinovy epitel vytvafi a sekretuje do
moce obrovské mnozstvi NGALu béhem néko-
lika desitek minut od piisobeni patologického
podnétu. NGAL se tak v rychlosti nariistu kon-
centrace lisi od ostatnich tzv. funkénich markert
(napf. kreatinin nebo cystatin), jejichZ zvyseni je
az odpovédi na funk¢ni selhani ledvin a je deteko-
vano vyrazné pozdé&ji.

Firma Abbott Laboratories uvedla na trh prv-
ni pln€ automatizovanou detekci NGALu v moci
na analyzatorech ARCHITECT s moZnosti velmi
rychlého (statimového) stanoveni do 36 minut.




STANOVENIE PARATHORMONU U PACIENTOV S CHRONICKOU
OBLICKOVOU CHOROBOU - MOZNOSTI A USKALIA

DUROVCOVA, E.'2, KOVACOVA, A."2, ANDERKOVA, S

'LABMED, a.s., KoSice
2(Jstav lekarskej biochémie, klinickej biochémie a Labmed, a.s.
LF UPJS Kosice

Chronicku oblickovu chorobu (CKD) spre-
vadza sekundarny hyperparatyreoidizmus, ktory
vedie k vzniku Specifickej obliCkovej kostnej cho-
roby. Pre spravny manaZzment pacientov je nevy-
hnutné meranie bioaktivnej formy parathormonu
(PTH).

PTH je peptidovy hormén s 84 aminoky-
selinami, ktory sa tvori v pristitnych telieskach
pri poklese extracelularnej koncentracie ioni-
zovaného vapnika. Hyperkalcemizujuci ucinok
dosahuje PTH stimulaciou uvolnovania vapnika
z kosti, jeho reabsorpcie v obli¢kovych distalnych
tubuloch a podporou syntézy kalcitriolu - aktiv-
nej formy vitaminu D, prostrednictvom ktorého
sa zvySuje ¢revna reabsorpcia vapnika. Modulac-
ny vplyv PTH na osteoblasty sa v suc¢asnosti vyu-
Ziva v lieCbe osteoporozy.

Okrem kompletnej molekuly PTH (1-84)
sa v cirkulacii nachadzaju aj rozne dlhé frag-
menty, ktorych dizka ani funkcia nie je celkom
objasnena. Bolo dokazané, Ze najma koncentra-
cia fragmentu 7 - 84 PTH sa zvySuje umerne po-
klesu glomerulovej fitracie. Tento fragment ma
v porovnani s 1-84 PTH opac¢né ucinky na kost
a pravdepodobne posobi cez odlisSny receptor.

Odporucania K/DOQI (Kidney Disease Out-
come Quality Initiative) pre kostni metabolic-
ka chorobu odporucaju pravidelné monitorova-
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nie sérovej koncentracie PTH a jej udrziavanie
v cielovych koncentraciach podla stupna CKD.
Kvalita vySetrovacich metdéd pre PTH priamo
ovplyviuje terapeutické rozhodnutia, t.j. podava-
nie aktivneho vitaminu D alebo kalcimetickych
lieckov pri koncentraciach PTH nad cielovym
rozsahom pre dané stadium CKD alebo naopak,
prerusene liecby pri zniZzenych koncentraciach,
aby sa zabranilo neZiaducim kostnym aj mimo-
kostnym kalcifikaciam.

V sucasnej klinickej praxi sa pouzivaju na
trhu dostupné metody 2. a 3. generacie.

Metddy 2. generacie oznaCované ako ,intact
PTH*, ktoré boli dostupné od 80-tych rokov 20.
storoCia vyuZzivali dvojicu protilatok proti stred-
nému (15 -20 alebo 26 - 32 AK) a C-terminalne-
mu useku (39 - 84 AK) molekuly PTH. Zistilo sa,
Ze aj tieto metody s roznou skriZzenou reaktivitou
zachytavali iné molekuly ako 1-84 PTH, z kto-
rych najvyznamnejsia bola pomocou HPLC iden-
tifikovana ako 7 -84 PTH fragment. Nadhodno-
tené koncentracie PTH u pacientov s CKD viedli
niekedy k zbyto¢nej supresii PTH s neziaducim
vznikom adynamickej kostnej choroby alebo
k neindikovanym paraidektomiam.

Metddy 3. generacie (whole, biointact PTH)
pouzivaju podobnu protilatku proti C-terminalne-
mu koncu ako metody 2. generacie, ale protilatka
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proti N-terminalnemu koncu je namierena proti
epitopu 1 - 5 AK. Ked'Ze nezachytavaju fragment
7-84 PTH, poskytuju u pacientov s CKD az
0 50 % nizSie hodnoty.

Cielom prace bolo porovnat pouzivanu meto-
du 2. generacie ,,intact® PTH Roche s novou me-
todou 3.generacie PTH 1 -84 Roche na skupine
pacientov s CKD. VysSetrili sme PTH u 126 pa-
cientov v chronickom dialyzaénom programe
(priemerny vek 61 + 14 rokov, trvanie dialyzy 79 +
45 mesiacov) a v porovnavacej skupine 25 pa-
cientov z endokrinologickych ambulancii s nor-
malnou koncentraciou sérového kreatininu.

VYSLEDKY

U HD pacientov boli koncentracie 1-84
PTH v porovnani s metodou ,intact“ PTH o 47 %
nizsie (189,6+123,1 versus 361,3+ 237,4ng/l).
V kontrolnej skupine pacientov bol rozdiel medzi
koncentraciami 29 % (55,9+29,6 versus 38,8%
19,6 ng/1). Obe metddy navzajom vynikajuco ko-
relovali (r = 0,997).

Na zaklade vysledkov stanovenia 1 -84 PTH
nebolo 35 pacientov (27,8 %) zaradenych do ka-
tegérie PTH > 300 ng/l1, ktora je cut-off hodnotou
pre zmenu lieCby.
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DISKUSIA

Sucasné odporucania skupiny expertov K/
DOQI nespochybnuju potencidlnu vyhodu me-
tod 3. generacie, avSak odporucaju pouzivanie
metod 2. generacie dovtedy, kym nebudu publiko-
vané Studie s kostnymi biopsiami, ktoré by mali
potvrdit zlepSenie diagnostiky poruch kostného
obratu metodami 3. generacie. Snaha zabezpecit
kontinuitu v pouZivani metdod 2. a 3. generacie
viedla k pouzivaniu korekénych faktorov (napr.
faktor 1,7 v japonskych narodnych odporuca-
niach).

Okrem analytickej variability medzi jednot-
livymi supravami na stanovenie PTH (pouzité
protilatky a referenéné materialy pre kalibraciu)
ovplyviuje pouzitie PTH ako markera metabo-
lickej kostnej choroby aj jeho velka biologicka
variabilita. Kriticka diferencia (RCV) u hemodi-
alyzovanych pacientov mozZe dosahovat az 70 %,
z ¢oho vyplyva potreba opakovaného stanovenia
PTH a hodnotenie trendov pri inicidcii alebo
uprave liecby (odporuc¢ania KDIGO, 2009).




CYSTATIN C - JE IBA MARKEROM
GLOMERULARNEJ FILTRACIE?

GREGOVA, E.

Oddelenie klinickej biochémie, FNsP F.D.Roosevelta
Banska Bystrica

Cystatin C (CysC) je neglykozylovany nizko-
molekulovy (13 kDa) protein patriaci medzi inhi-
bitory cysteinovych proteaz. Tvori sa konStantne
vo vSetkych bunkach s jadrom, volne sa filtruje
v glomerule, takmer uplne sa reabsorbuje a ka-
tabolizuje v proximalnom tubule. Koncentracia
CysC v sére koreluje s glomerularnou filtraciou
a preto bol navrhnuty ako marker glomerularne;j
filtracie (GFR). Na rozdiel od kreatininu nedo-
chadza k tubularnej sekrécii, nie je ovplyvneny
pohlavim, diétou, zapalom a mnozZstvom svalovej
hmoty, preto je koncentracia CysC v sére za ur-
¢itych okolnosti vhodnej$im endogénnym marke-
rom GFR ako kreatinin.

Cystatin C v sére sa zvySuje uz pri miernom
zniZeni glomerularnej filtracie, ktoré sa eSte ne-
musi prejavit zvySenymi hodnotami kreatininu.
Preto sa povazuje za citlivejsi marker pre diagnos-
tiku zac¢inajucich poruch glomerularnej filtracie
v tzv. ,slepej oblasti kreatininu®.

Vysetrenie CysC v sére ako alternativa ku
kreatininu je vhodné pri stavoch, kde su odchylky
v metabolizme kreatininu, u deti, starSich Iudi, di-
abetikov, pri hepatopatiach, po transplantaciach,
pri akutnych zmenach renalnych funkcii. Pri jeho
vySetreni treba braf do uvahy, Ze hladina CysC
moze byt ovplyvnena niektorymi liekmi (kortiko-
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idy ju zvysuju, CyA zniZuje) a dysfunkciou Stit-
nej zlazy (hypotyreoza ju zniZuje, hypertyreoza
zvysuje).

Pri posudzovani funkcie obli¢iek by sa ne-
mala hodnotit samotna koncentracia CysC, ale
podobne ako pre kreatinin existuje mnoZstvo
prediktivnych rovnic na odhad GFR z CysC sa-
motného alebo v kombindcii s kreatininom. Pri
pouZiti rovnic musime v§ak brat do uvahy aj me-
todiku, ktorou bol CysC vySetreny a pouZit rovni-
cu zodpovedajucu metode. V rokoch 1994 - 1997
boli uvedené do praxe imunoturbidimetrické
(PETIA) a imunonefelometrické (PENIA) me-
tody, ktoré davaju rozdielne vysledky a su aj
rozdielne referencné hodnoty. Pre SirSie vyuZzitie
CysC v praxi je nevyhnutna Standardizacia, ktora
spociva najmé v jednotnej kalibracii metod.

Viac ako 20 rokov sa Studoval CysC ako en-
dogénny marker GFR, ale po roku 2005 sa ob-
javuju nové pohlady na CysC. Viacero Studii,
v ktorych autori sledovali CysC na suboroch roz-
nych pacientov dospelo k poznatkom, Ze pacien-
ti so zvySenym CysC maju vysSie riziko vyvoja
kardiovaskularnej aj chronickej oblickovej choro-
by. Zda sa, Ze vztah Cys C a kardiovaskularnych
ochoreni m6zZe zmenit pohlad na vyznam a inter-
pretaciu sérovych hodnot cystatinu C.
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VARIA

CENOTVORBA LABORATORNYCH VYKONOV
V ERE EURA. QUI BONO?

BALLA, J.

Analyticko-diagnosticke laboratérium a ambulancie, s.r.o.
PreSov

Zdravie je obrovsky balik vydavkov, ten naj-
vacsi v segmente liekov. Ceny liekov v SR sa ra-
dia k najdrahSim v europskych krajinach. Preto
sa v liekovej politike tak vel'mi naliecha na potrebu
porovnania cenovych hladin v jednotlivych kra-
jinach EU. Napriek tomu, ze v klinickych labo-
ratoriach doslo v poslednych dvadsiatich rokoch
k expanzii sluzieb, su s vydajmi na lieky neporov-
natel'ne menSie. Narast sluzieb v laboratérnej me-
dicine sposobilo viacero faktorov, ale hlavne nové
metodologie a technologie, privatizacia medicin-
skych laboratérii a vyrazne zvySené vyuzivanie la-
boratornych sluzieb. Preco sa aj v pripade labora-
tornych sluzieb tak naliehavo nevola po cenovom
porovnani? PreCo sa v laboratornych sluzbach
eSte ani raz za poslednych 24 rokov nerealizoval
poctivy cenovy benchmarking ? Pretoze ceny (par-
don, platby) za laboratérne vySetrenia patria v SR
k tym najlacnejSim v eurdpskych krajinach. Pre-
toZe by sa ukazalo, Ze vel'ky podiel laboratornych
testov je v SR uplne podhodnotenych.
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V laboratornej diagnostike absentuju realne
pravidla, ktoré by umoznovali optimalne fun-
govanie cenovej regulacie. Proces cenotvorby
laboratornych sluzieb je uz dve desatroCia ne-
transparentny. Aj samotné laboratoria sa brania
Lreferencovaniu®. Tvorcovia cenovych rozhodnu-
ti maju ¢asto obmedzené vedomosti o nakladoch
spojenych s laboratornymi sluzbami a uz nehovo-
riac o nakladoch na zvySovanie kvality. Spravna
cenotvorba je doleZitou premisou optimalneho
financovania laboratornych sluzieb. Neplati, Ze
to, ¢o je najlacnejSie, je aj najvyhodnejsie. Kaz-
da efektivita ma svoje limity. Zamysla sa niekto
Z tvorcov cenovych opatreni nad priamymi a ne-
priamymi nakladmi laboratérnych vySetreni pri
stanoveni optimalnej ceny ? Kazdy riaditel' zdra-
votnickeho laboratoria vie pomenovat, v ¢om
ma problémy a vacSinou sa zhoduju v tom, Ze
naklady mnohych testov stale prevySuju prijmy.
Ak su ceny regulované natol'ko, Ze nimi labora-
toria nedokazu pokryt naklady na zabezpecenie




kvalitnych sluzieb, vyZzaduju si zmenu. Cenova
regulacia musi byt zaloZena na transparentnosti
a nezavislosti a potom je jedno, kto z ucastnikov
konania cenové navrhy predklada. Regulator ma
pravo tlacit laboratoria k efektivnosti nie vSak la-
boratoéria okradat a vZdy a vSade uplatnovat iba
metodu cenového stropu (price-cap). Mimocho-
dom, kto je dnes vlastne regulator ? Ministerstvo
zdravotnictva SR, Urad pre dohlad nad zdravot-
nou starostlivostou, zdravotné poistovne ? Tie sa
odvolavaju na to, ze zohladnuju kritéria na uza-
tvaranie zmluv, ako su dostupnost, personalne
zabezpecenie (podla vzdelania a kvalifikacie),
materialno-technické vybavenie (pricom ale ne-
reSpektuju metodologicki nadvidznost vykona-
ného testu s jeho uhradou), bodovu sadzbu za
vykazané laboratorne vySetrenia (v mnohych
pripadoch vSak absolutne nerealne) a indikatory
kvality (za ktoré omylom vydavaju systémove in-
dikatory).

Laboratoria musia vykonat poZadované vy-
Setrenia v duchu zakonom stanovenej povinnosti
poskytnut v kazdej situacii neodkladnu zdravot-
nu starostlivost. Poistovne naopak, nie su po-
vinné uhradit tieto vykony najcastejSie v duchu
nezdkonne stanovenych ,nadlimitov®. VysSie
ceny niektorych laboratornych testov poistovne
svojvolne ignoruju a neuhradzaju ich. Na druhej
strane zdravotné poistovne teSi extrémne nizka
cena niektorych laboratérnych vySetreni, ktora
je ale zaroven zlou spravou, pretoze prevadzko-
vatel niekde musi prudko Setrit. Na kvalitnych
Iudoch? Na investiciach do technologii, na lac-
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nych a menej kvalitnych diagnostikach alebo na
vzdelavani ¢i zvySovani kvalifikacie personalu?
Dobra cena by totiz vSetko toto mala obsahovat,
aby sa naplnil strategicky ciel, t.j. ukazat, aki do-
leziti su ludia a ich kreativita, ich erudicia a ta-
lent pre kvalitu laboratorneho vysetrenia a pre
jeho pridanu hodnotu. To oni prinasaju kvalitu
(alebo nekvalitu), oni tahaju laboratoria vpred,
to oni stoja za ich uspechmi.

K najvyznamnejSim zmendm v novom Zo-
zname zdravotnych vykonov, ktory Ministerstvo
zdravotnictva SR zamysla vydat Nariadenim vla-
dy SR patri doba trvania zdravotného vykonu.
Tento udaj jednotlivi predkladatelia vyratali ako
priemerny ¢as potrebny na komplexné vykonanie
vySetrenia. Odhad tzv. ¢istého pracovného casu
laboratérnych vykonov v klinickych laboratériach
v SR sa v zmysle predlozenej metodiky od zaciat-
ku chapal ako podklad na kalkulaciu ceny prace.
Zdravotné poistovne vSak zamyslaju tento para-
meter vztahovat aj k celkovej dizke pracovného
Casu s naslednym zohladnenim pri uhrade zdra-
votného vykonu. Ak cielom urcenia Cistého pra-
covného ¢asu bolo zamysSlané pouzitie na upravy
objemov a uhrad zmluvnych laboratérnych vyko-
nov, mala byt metodika v tomto smere jednoznac-
na a mala obsahovat priklady kvalifikovaného
odhadu priemernej doby trvania laboratéorneho
vykonu. Z poévodného zameru urcenia ¢asov, kto-
ré mali modelovo sluzit na kalkulaciu realnej ceny
prace laboratorneho vysetrenia sa tak moze stat
nastroj zdravotnych poistovni na dalSie neodo-
vodnené limitovanie laboratdrnych vySetreni.
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VOLNE LAHKE RETAZCE KAPPA A LAMBA
V DIAGNOSTIKE MNOHOPOCETNEHO MYELOMU

KUBALA, J.

Ustav klinickej biochémie, imunoldgie a alergolégie, UVN Ruzomberok - FN

Mnohopocetny myelém je entita, ktora za-
pada do Sirokého spektra monoklonovych gama-
patii (MG). Ide o ochorenia charakterizované
proliferaciou jedného alebo viacerych klonov
plazmatickych buniek alebo B lymfocytov, ktoré
su schopné sekrécie homogénneho, kompletné-
ho imunoglobulinu (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE)
a/alebo jeho fragmentov, najCastejSie volnych
lahkych retazcov « alebo A, zriedkavo tazkych re-
tazcov a, vy, u. Vysledkom klonovej produkcie je
monoklonovy protein (paraprotein, M-protein),
ktory moze byt detekovany ako elektroforeticky
a imunologicky homogénny protein. M-protein
je tumorovy marker $pecificky pre monoklonovu
gamapatiu, pretoze reflektuje klonova produkciu
imunoglobulinov. Ide vSak o diagnozu laborator-
nu, ktora vyzaduje dalSie komplementarne bio-
chemické, hematologické, cytogenetické, rentge-
nologické a dalSie vySetrenia na stanovenie defin-
tivnej diagnozy.

Klasifikacia monoklonovych gamapatii
e Monoklonova gamapatia nejasného vyzna-
mu (MGUS)
e Mnohopocetny myelom (MM)
- Symptomaticky myelom (sMM)
- Asymptomaticky myelém (aMM)
- Nesekre¢ny myelom
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- Plazmocelularna leukémia

- Osteoskleroticky myelom - POEMS

Plazmocytom

- Solitarny plazmocytém kosti

- Extramedularny plazmocytom

- Mnohonasobny/viacpocetnysolitarny plaz-
mocytom kosti

Ochorenia sposobené agregaciou monoklo-

novych proteinov

- AL amyloidoza

- Choroba z ukladania lahkych, Iahkych-
tazkych a fazkych monoklonovych retaz-
cov v neamyloidovej podobe (LCDD,
LHCDD, HCDD)

- Histiocytéza s ukladanim krysStalov (Crys-
tal-storing histiocytosis)

- Kryoglobulinémia typ I

- Glomerulonefritida s organizovanymi mik-
rotubularnymi depozitmi monoklonového
imunoglobulinu

Ochorenia sposobené protilatkovou aktivi-

tou M-proteinu

- ZmiesSana chladova kryoglobulinémia

- Monoklonovy chladovy aglutinin

- Polyneuropatie

Lymfoproliferativne ochorenia

- Waldenstromova makroglobulinémia

- B-CLL




- Iné lymfoproliferativne ochorenia asocio-
vané s M-proteinom
e Choroba tazkych retazcov a, y, 1
e Iné ochorenia spojené s M-proteinom (malig-
nita, autoimunita, infek¢né choroby atd’.)

DoterajSia detekcia MG bola zaloZena na
ELFO a IF séra a mocu ako ,,zlatom Standarde®,
ktory vsak nedokazal v plnom rozsahu pokryt
rozmanité spektra MG a skoro uplne absento-
val pri kvantifikacii volnych lahkych retazcov
(VLR).

VoI'né lahké retazce kappa a lambda (VLR)
su zname viac ako 150 rokov. NajCastejSie sa de-
tekovali orientacnou skuskou znamou ako Ben-
ce-Jonesova bielkovina v moc¢i. Zavedenie testu
stanovenia VLR zo séra metédou turbidimetrie/
nefelometrie v roku 2001 predstavuje novu me-
todu, ktora radikalnym spdsobom zmenila la-
boratérne moznosti pri MG. V roku 2006 boli
VLR implementované ako testy pre monoklono-
vé ochorenia so Sirokym portfoliom: skrining pre
vSetky diagnozy MG, posudenie prognozy pre
MGUS, asymptomaticky a symptomaticky my-
elém, solitarny plazmocytom, AL amyloidoza,
monitorovanie odpovede u AL amyloidozy, oli-
go- alebo nesekrecnych myelomov, dokumento-
vanie ,stringent® kompletnej remisie a ,unik/
prielom* vol'nych lahkych retazcov.

V praci podavame vlastné skusenosti so sta-
novenim VLR na zaklade analyzy pacientov s di-
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agnozou mnohopocetny myeléom od aprila 2006
do marca 2012. Subor predstavuje 40 pacientov,
z toho bolo 29 pacientov so symptomatickym
MM vratane jedného MM s prechodom do plaz-
mocelularnej leukémie a 11 s asymptomatickym
MM. Z 29 pacientov so sSMM 28 (96.5 %) malo
patologicky index k/A a z 11 pacientov s aMM 10
(90.9%) malo patologicky index. IF séra bola po-
zitivna u 39 (97.5%) pacientov. 5 pacientov so
sMM malo negativny mo¢ na VLR metodou IF
a ELFO. U pacienta s plazmocelularnou leuké-
miou boli pozitivne len VLR, pri 90% infitracii
kostnej drene plazmatickymi bunkami. Kombina-
ciou troch sérovych testov ELFO, VLR a IF sme
zachytili vSetkych pacientov s mnohopocetnym
myelomom.

VLR je testom s velkym benefitom, ale ako
kazda laboratéorna analyza, aj VLR maja svoje
analytické limitacie, ktoré sa tykaju variability
Sarzi, nadbytku antigénu, polymerizacie, non-li-
nearity a referenéného rozpitia. Ide vSak o ,rie-
Sitel'né*“ problémy. VLR su markery kazdodenne;j
hemato-onkologickej praxe a maju nezastupitel-
né miesto pri diagnoze myelému event. inej mo-
noklonovej gamapatie. Ich velky potencial je aj
v tom, Ze ako vel'mi citlivy parameter v kombina-
cii s ELFO a IF séra zachytia vSetky relevantné
gamapatie a testovanie mocCovych nalezov nie je
potrebné. Potvrdila to aj nasa analyza, kde vySet-
renie mocu neodhalilo Ziadneho dalSieho pacien-
ta, ak tieto testy boli negativne.
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C-PEPTID - SKUSENOSTI Z NASHO PRACOVISKA

BARLOVA, J.!. KOLLAROVA, E.", JANOKOVA, E
DROZDA, D., SKALINA, |.2, RUDIKOVA, M.2

'OKB
?|nterné odd., 1. Stkromnd nemocnica Kosice-Saca

C-peptid - maly spojovaci mostik medzi
A a B refazcom inzulinu, zloZeny z 35-tich ami-
nokyselin (majuci v cirkulacii v konec¢nej podo-
be 31 aminokyselin) je napriek svojej subtilnej
forme parametrom vSeobecne oblibenym nielen
diabetologmi a endokrinologmi, ale aj paramet-
rom vel'mi uzitoénym pre pacientov - diabetikov.
Hoci objav Struktury C-peptidu siaha do 70-tych
rokov minulého storoc¢ia (pricom dnesnému spo-
sobu stanovenia vyrazne napomohol rozvoj imu-
nochemickych analytickych metdd), skusenosti
z nasho pracoviska sa zacali v decembri v minu-
lom roku. Pomerne rychlo sa zacal Standardne
stanovovat ako test funkcie beta buniek pankre-
asu z hladiska sekrécie inzulinu. Indikaciou sta-
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novenia C-peptidu je najma novozisteny diabetes
mellitus, diabetes mellitus 1. a 2. typu a podozre-
nie na LADA diabetes (latentny autoimunitny
diabetes dospelych).

Vyhodou stanovenia C-peptidu je najma
jeho nezavislost na podani exogénneho inzulinu
a jeho neschopnost interferovat s autoprotilatka-
mi proti endogénnemu inzulinu.

C-peptid ako biologicky parameter ma vy-
znamné priame i sprostredkované ucinky ovplyv-
Aujuce stupeil a mieru rozvoja cievnych a nervo-
vych komplikacii u pacientov - diabetikov.

Sucastou prezentacie su kazuistiky ako kon-
krétny priklad prepojenia laboratornej a praktic-
kej mediciny.




NOVY POHLAD NA DETSKY AUTIZMUS -
MOZNOSTI LABORATORNEJ DIAGNOSTIKY A LIECBY

URGE, 0.2, GABOROVA, I.!, PASTORKOVA, K.!, SCHMIDTOVA, K

'Synlab Slovakia s.r.0., Bratislava
2Klinika pre deti a dorast A. Getlika SZU, UNB, Nemochnica sv. Cyrila a Metoda, Bratislava

Autizmus je v suc¢asnosti chapany ako neuro-
psychické ochorenie s nedostatoénymi social-
nymi interakciami, nedostato¢nou verbalnou
a neverbalnou komunikaciou, abnormalnym az
bizarnym navykovym spravanim, ktoré je stere-
otypné a ritudlne. Pri autizme databaza realneho
poctu jedincov neexistuje. Z epidemiologickych
vyskumov vyplyva, Ze na 10000 obyvatelov pri-
pada osem Iudi s tazka formu autizmu. Detsky
autizmus je Styrikrat CastejSi u chlapcov ako
u dievcat. Medzi mozné prifiny autizmu patria
genetické faktory, mozgové poskodenia, nedosta-
tocné prepojenie mozgovych centier, tzv. extrém-
ne muzsky typ mozgu, monotropisticka hypotéza
a iné. Po stranke etiologickej sa objavili aj infor-
macie, Ze moze ist aj o metabolické ochorenie
spojené s nekompletnym travenim a poruchou
metabolizmu proteinov. Mnohi odbornici, ¢i
psychiatri, psycholdgovia, genetici, anatomovia,
elektrofyzioldgovia, pediatri alebo biochemici sa
snazia vysvetlif autizmus na zaklade vlastnych
pozorovani a skusenosti. Autizmus zostal nada-
lej ,syndromom®, ktory je definovany iba pozo-
rovanymi priznakmi. Ak tento syndrém existuje,
musi existovat tiez racionalne vysvetlenie abnor-
malneho spravania sa tychto pacientov v spo-
jitosti s mozZznou metabolickou abnormalitou.
Boli analyzované vzorky mocu od viac ako 1000
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pacientov s autizmom so zaujimavym zistenim.
Fragmenty nekompletného travenia (Specifické
peptidy) prenikaju ¢revnou stenou do krvného
obehu, poSkodzuju centralny nervovy systém.
Nadbytok nekompletne natravenych proteinov sa
dostava do mocu. Zistilo sa, Ze vzniknuté peptidy
su chemicky podobné morfinu. Ide o tzv. endo-
génne opioidy (betaendorfiny). Nekompletnym
travenim lepku vznika tzv. gluteomorfin, nekom-
pletnym travenim mlieka vznika tzv. caseomor-
fin. Prave tieto peptidy su pravdepodobne zod-
povedné za poSkodenie centralneho nervového
systému u autistickych pacientov. Klinicky stav
deti s autizmom sa dramaticky zlep$il po vyluce-
ni gluténu a kazeinu z potravy tzv. GFCF (gluten
free and casein free diet) diéta. Morfin ucinkuje
v centralnom nervovom systéme tak, Ze sa viaze
na tzv. opioidny receptor (mi receptor) s nasled-
nym opioidnym ucinkom na CNS. Zo zjedno-
duseného prehladu latok, ktoré maju opioidnu
aktivitu v CNS vyplyva, Ze ide predovsSetkym
o prirodné alkaloidy z 6pia (morfin, kodein),
polosyntetické derivaty morfinu a kodeinu, syn-
tetické analdgy morfinu, analgetické peptidy,
endogénne morfiny (endorfiny) a ich derivaty.
Koncom 90. rokov 20. storocia zacali analyzovat
a identifikovat tzv. gluteomorfin a kazeomorfin
v moci od pacientov s klasickym detskym autiz-
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mom len tri pracoviska vo svete (Oslo, Sunder-
land, University of Florida).

V roku 2004 sme zacali s podobnou analyzou
aj na naSom pracovisku, ¢im sme vysli v ustrety
nasSim pacientom. V spolupraci s fyziologickym
ustavom L. F. Univerzity Komenského v Bratisla-
ve sme sa v roku 2007 ztcastnili celoslovenského

projektu zameraného na zlepSenie starostlivosti
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o deti s autizmom. Bolo vySetrenych viac ako 50
pacientov z celého Slovenska. Projekt bol zame-
rany na psychometrické, endokrinologické, gene-
tické, metabolické, toxikologické a alergologické
aspekty ochorenia. Projekt eSte nie je definitivne
ukonceny. Vysledky a poznatky hlavne z labora-
tornej diagnostiky peptidov a diétnej lieCby za
roky 2004 az 2012 uvadzame v nasej prezentacii.




NOVE DROGY V OBEHU

SCHMIDTOVA, K.!, BOLF, A.2, PLACKOVA, S.°

'SYNLAB Slovakia s.r.o, Bratislava
2Kriminalisticky a expertizny Ustav PZ, Bratislava
*Plackova Silvia, Narodné toxikologické informa¢né centrum, Univerzitna nemocnica Bratislava

V rastlinnych produktoch (,Spice“), sa ne-
davno objavili syntetické kanabinoidy, ¢o pri-
nieslo potrebu odovzdavania si informacii o che-
mickom zloZeni, distribucii, uzivani a ucinkoch
tychto latok.

Zistovali sa informacie o farmakologickej ak-
tivite, potencialnej toxicite a odporucani, tykaju-
cich sa nelegalnej manipulacie s tymito latkami.

Od roku 2004, su bylinné zmesi nazva-
né ,Spice” dostupné v niekol'kych eurdpskych
krajinach ako je Nemecko, Svajéiarsko a Vel-
ka Britania.

Prva generacia ,,Spice“ bola deklarovana ako
bylinna zmes do kadidiel a produkty mali nazvy
ako Spice Silver, Spice Gold a pod. Obsahovali
0,5-3g zeleno hnedého rastlinného materialu
v profesionalne dizajnovanym obalom. Boli de-
klarované ako prisady bez zZiadnych syntetickych
aditiv. Tieto latky vSak mali pri konzumacii pro-
dukovat ,.cannabis-like“ efekty a uzivatelia mali
uverit, Ze tieto produkty obsahuju len kvalitne
Cistené prirodné latky.

V 1. 2007 bola vo Svédsku identifikovana
nova psychoaktivna latka nazvana JWH-018-ka-
nabinoidny receptor. Jej Struktura sa 1iSi od del-
ta’THC, ale vznika podobny efekt s vySSou ucin-
nostou.
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Vyrobky sa predavali cez internet a so vzras-
tajucou popularitou aj v Headshopoch - obcho-
doch, predavajucich pomocky pre fajéenie mari-
huany a tabaku.

V tychto zmesiach sa identifikovali syntetic-
ké kanabinoidy, oznac¢ované ako CP-47, 497-C8,
JWH - 073, JWH-018 a iné.

Na Slovensku sa situacia na drogovej scéne
monitoruje prostrednictvom Narodného monito-
rovacieho centra pre drogy NMCD), ktory vzni-
kol v r.1995 ako poradny, koordinacny a kon-
trolny organ vlady SR na rieSenie problematiky
rastuceho zneuzivania OPL.

Sucasna Narodna stratégia boja proti dro-
gam na obdobie 2009 - 2012 bola schvalena vla-
dou SR. Vyznamnym ¢lankom NMCD je Systém
vEasného varovania - jeho pracovna skupina zlo-
zZena z odbornikov z r6znych oblasti - Colného
kriminalistického uradu, Utvaru liekovej politiky,
Uradu boja proti organizovanej kriminalite, Cen-
ta pre liecbu drogovych zavislosti a dalSich oblas-
ti ¢innosti.

V prednaske su prezentované najnovsie po-
znatky a rieSenia protidrogovej problematiky na
Slovensku.
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EOZINOPENIA - SKORY MARKER
ZAPALOVYCH PROCESOV ?

Dobisova, A.!, Pechan, 1.2, Koutun, J.!, Yaghi, A.!

'1.Klinika anesteziologie a intenzivnej mediciny
LF UK a Univerzitna nemocnica Bratislava
?Oddelenie klinickej biochémie
Narodny ustav srdcovych a cievnych chorob a.s., Bratislava

UVOD: Dosledkom exogénneho i endogénneho posko-
denia tkaniv a organov je vznik lokalnej zapalovej reak-
cie, ktora pri rozsiahlejSom inzulte neinfekénej povahy
ako je napr. trauma, ischemicko-reperfuzne poskodenie,
sa mOZe v organizme viac alebo menej nekontrolovane §i-
rit a vyvolat celkovu reakciu, oznacovanu ako syndrom
systémovej zapalovej odpovede (SIRS - systemic inflam-
matory response syndrome). Komplikované patogenetické
mechanizmy tohto procesu zahriuju cely rad mediatorov,
tvorenych na bunkovej a tkanivovej tirovni. Dalsie naruse-
nie rovnovahy uz rozkolisanej cytokinovej siete sprievod-
nym infekénym agens alteruje imunitny systém. Dochadza
k ,prestrelenej“ reakcii imunitného systému v zmysle bud’
nadprodukcie proinflamac¢nych cytokinov a chemokinov,
¢o rezultuje v sepsu az tazky septicky Sok. Ten je najcCas-
tejSou pric¢inou morbidity a vCasnej mortality u Kriticky
chorych pacientov na oddeleniach intenzivnej mediciny.
Druhou extrémnou situaciou je prevaha antiinflamacnych
cytokinov systému CARS (compensatory anti-inflamma-
tory response syndrome) s vyvojom imunodeficiencie az
imunoparalyzy ako pri¢iny neskorSej mortality. Je zrejmé,
Ze skoré spoznanie generalizacie zapalovej odpovede or-
ganizmu je mimoriadne doélezité, pretoze dava moznost
rychlejSieho a cieleného terapeutického zasahu, a tym za-
branenie jej prechodu do dalSich stadii septického stavu.

CIELE PRACE: Cielom prace bolo presvedéit sa o tom,
¢i pri neinfekénych traumach nedochadza k eozinopénii,
zato vSak pri septickych stavoch ano. ISlo nam o overenie,
¢i za nedostatocnych ekonomickych podmienok zdravot-
nickeho zariadenia, by bolo mozno povazovat jeden z akut-
nych rutinnych hematologickych parametrov - absolutne
pocCty eozinofilov a ich zmeny - za skory marker nastupu-
jucej sepsy. Druhym cielom naSej prace bolo overit si plat-
nost predpokladu, Ze narastajuce dichotomické spravanie
sa percentualneho zastupenia neutrofilov a lymfocytov
v bielom krvnom obraze sluZi ako charakteristicky signal
nastupujuceho septického stavu u pacienta skor, nez sa vy-
Setri finan¢ne naro¢ny marker - hladina prokalcitoninu.

METODIKA A SUBORY PACIENTOV: Islo o retro-
spektivnu Studiu pacientov prijatych na I.Kliniku aneste-
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ziologie a intenzivnej mediciny (KAIM) LF UK v rokoch
2009-2010. 21 pacientov sme rozdelili do dvoch skupin:
Skupina A - 10 pacientov s polytraumatizmom (9 muzZov
a | Zena), priemerny vek 38 (19-62) rokov, ktori boli pri-
jati na KAIM bezprostredne po inzulte. Skupina B - 11
pacientov (7 muzov a 4 zZeny), priemerny vek 56,7 (25-86)
rokov. I$lo o chirurgickych pacientov s abdominalnou sep-
sou az septickym Sokom s multiorgdnovym zlyhanim po
akutnej chirurgickej intervencii. Klinicky stav pacientov
sme hodnotili podla vstupného APACHE II skore, hod-
noteného po prvych 24 hod hospitalizacie a SOFA skore
sledovaného pri prijati pacientov a nasledujucich dal§ich
Sest dni. Z laboratornych parametrov sme sledovali dife-
rencidlny krvny obraz a zapalové markery - hladiny pro-
kalcitoninu a C-reaktivneho proteinu v rovnakych sledova-
nych intervaloch.

VYSLEDKY: Pri analyze APACHE II a SOFA skore
u pacientov sme zistili nasledovné skuto¢nosti: APACHE
II skore bolo signifikantne vysSie u pacientov so sepsou
(trauma 23,3+5,3; sepsa 36,4+9,8), % mortality (trauma
26+ 14,8; sepsa 86+ 12,1). Rovnako SOFA skére u pacien-
tov so sepsou bolo uz pri prijati vyznamne vysSie ako
u traumatickych pacientov predstavujucich model SIRS
(7,7 verzus 12,3 b.), taktieZ i na 6. den sledovania, kde
traumaticky pacienti dosiahli 4 b, u septickych pacien-
tov sa hodnoty SOFA skore nadalej pohybovali v takmer
nezmenenych vysokych hodnotach (10,5b) svedciacich
o multiogranovej dysfunkcii. Najcennejsim laboratornym
parametrom sa podla oakavania ukazala hladina prokal-
citoninu, ktora odrazala signifikantne klinicky stav. Bola
vyznamne zvySena u septickych pacientov uz pri prijati
a dalej stupala na 1.den (trauma 3,5; sepsa 38,4; p<0,01)
neskor klesala a po tyZdni dosahovala takmer normalnych
hodnét. C-reaktivny protein mal neskorsiu odozvu a jeho
hladina sa vyrazne neznizovala - na rozdiel od hladiny
prokalcitoninu ani po zlepSeni klinického stavu. Z hema-
tologickych parametrov sme zistili vyznamné dichoto-
mické spravanie sa neutrofilov a lymfocytov, ktoré vSak
svojim pohybom neodrazali klinicky stav pacientov - ne-
odoznievali ani pri zlepSeni klinického stavu pacientov so
sepsou, nehybali sa vyznamnejSie ani u pacientov s poly-
traumou. Demonstrovali sme zmeny hladin eozinofilnych
leukocytov, ktoré sa po prechodnom poklese normalizova-
liuz 2. den sledovania u pacientov s traumou, kym u sepsy
dosahovali v tomto obdobi najnizsie hodnoty (Eozinofily
v % - trauma 0,22; sepsa 0,02) (p < 0,00004), pricom ich
navrat k fyziologickym hodnotam bol u septickych stavov
vyrazne pomalsi.

ZAVER: Eozinopéniu mozno povazovat za parameter,
ktory by mohol byt pomocnym kritériom pri rozhodova-
ni o nastupujucej sepse. Praca ma pilotny charakter a vy-
Zaduje dalSie doplnenie sledovania na vac¢Sich suboroch
pacientov.
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VPLYV AKTIVITY MOZGOVYCH LEZII
NA LIKVOROVE HLADINY DEGRADAC-
NYCH PRODUKTOV PURINOVYCH NUK-
LEOTIDOV U PACIENTOV SO SCLEROSIS
MULTIPLEX

Keményova, P.!, Kuracka, L.?
Kalnovicova, T.!, Turc¢ani, P.!

1. neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava
2Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie
LF UK Bratislava

Sclerosis multiplex (SM) je zapalovo-demyelinizacné
neurologické ochorenie, pri ktorom dochadza k multilo-
ziskovému poskodeniu mozgu a miechy. V skorych Stadi-
ach rozvoja 1ézii dochadza k poruche hematoencefalickej
bariéry a k invazii hematogénnych monocytov a T-buniek
do tkaniva mozgu, kde participuju v zapalovo-demye-
linizacnych reakciach asociovanych s tvorbou volnych
radikalov, lipoperoxidaciou, spotrebou intracelularnych
antioxidantov a depléciou intracelularnych energetickych
zasob v dosledku inhibicie mitochondrialneho elektrono-
vého transportného retazca. V predchadzajucich Studiach
sme zistili, Ze pacienti so sclerosis multiplex sa uz v skorych

Stadiach ochorenia vyznacuju poruchami v metabolizme
purinovych nukleotidov, zniZzenou antioxidacnou a neuro-
protektivnou ochranou. V tejto suvislosti nds zaujimalo,
k akym alteraciam dochadza v metabolizme purinovych
nukleotidov u pacientov so sclerosis multiplex s aktivnymi
(AL) a neaktivnymi (NAL) Iéziami v obraze magnetickej
rezonancie a ako sa tieto zmeny odrazia v likvorovych hla-
dinach ich metabolitov adenozinu, inozinu, hypoxantinu,
xantinu a kyseliny mocove;j.

PACIENTI A METODY: Vysetrovany subor pozostaval
z 26 pacientov. 13 pacientov malo klinicky a laboratorne
potvrdenu diagnozou SM s priemernym vekom 38,4+9,2
rokov. Vsetci SM pacienti mali pozitivny nalez na pri-
tomnost oligoklonalnych pasov IgG v cerebrospinalnom
likvore. Kontrolnu skupinu tvorilo 13 neurologickych pa-
cientov s priemernym vekom 36,0+ 13 rokov s diagnozou
G43—G44, ktori mali zakladné likvorologické parametre
(celkové bielkoviny, albumin, chloridy, glukoza, elementy,
IgG index) v ramci fyziologickych hodnot, bez zavaznych
celkovych ochoreni.

Likvorové hladiny degradacnych produktov purinovych
nukleotidov, kyseliny mocovej (KM), hypoxantinu (HYP),
xantinu (XAN), inozinu (INO), a adenozinu (ADO0) sme
stanovili pomocou metédy HPLC s UV detekciou pri vino-
vej dizke 254 nm.

Vysledky sme hodnotili pomocou §tandardnych Statis-
tickych postupov (Kolmogorov-Smirnovov test).

Tab. 1. Hladiny degradac¢nych produktov purinovych nukleotidov v cerebrospinalnom likvore u pacientov

so sclerosis multiplex (SM) s aktivnymi (AL) a neaktivnymi léziami (NAL) v obraze magnetickej rezonancie

('p - voci kontrole, >p - medzi AL a NAL)

Kontrola sM SM-AL SM-NAL
?:Ie)'g;i“ 0,48+0,24 0;12)3= 3?6118 0,1340,03 gﬁfg’g’;
:;';Z(')'; 1,16+0,53 1’21;%’28 1,130,26 1,22;;;),28
g%‘]’,x)anﬁ“ 2,69+0,7 2’8?;12’62 329+0,58 2’75:13’82
f;:;’; 1,640,56 2,’;:2;369: 2,3640,30 25;9;),16?
z(lz;;l)ina mocova 18.945.2 23,?;312,6 152437 228p8:i;)’10355
KM/XAN 11,32+3,74 8;?)5: Biﬁg 6,42+1,26 1?;;?0%01618
XAN/HYP 0,61£0,11 ?;39 3 égfg 0,73+0,15 1’0?;;) 35
HYP/INO 2,3740,66 2’4?53’61 2,9340,25 2;11)822?6;8
INO/ADO 3,6542,0 6,139 :33317 68 6,49+2,95 7’0‘2‘;;’32
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VYSLEDKY A DISKUSIA: V porovnani s kontrolnou
skupinou sme u pacientov s SM zistili Statisticky signifi-
kantné zvySenie likvorovych hladin xantinu a signifikant-
né zniZenie hladin adenozinu. Statisticky vyznamné zmeny
v metabolickom obrate adenozinu na inozin (INO/ADO),
hypoxantinu na xantin (HYP/XAN) a xantinu na kyselinu
mocovu (KM) (Tab. 1) poukazuju na zvySenu degradaciu
purinovych nukleotidov, ¢o je pravdepodobne iniciované
poklesom produkcie ATP v doésledku patologickych de-
jov prebiehajucich pri SM, ako je zapal, volnoradikalové
reakcie, zniZena antioxida¢na kapacita, dysfunkcia mito-
chondrii a pod. Vychadzajuc z predpokladu, Ze oxidacny
a nitracny stres je najvyraznejSi v aktivnych 1éziach sme
pacientov so sclerosis multiplex rozdelili na skupinu s ak-
tivnymi (AL) a neaktivnymi mozgovymi léziami v obraze
magnetickej rezonancie a porovnavali ich metabolizmus
purinovych nukleotidov. U pacientov s aktivnymi mozgo-
vymi léziami sme v porovnani s neaktivnymi (Tab. 1) za-
znamenali zvySenu premenu inozinu na hypoxantin a zni-
zZené likvorové hodnoty adenozinu a kyseliny mocovej,
latok, ktoré obe maju neuroprotektivne vlastnosti.

Vysledky poukazuju, Ze pri hodnoteni likvorovych
hladin degradacnych produktov purinovych metabolitov
treba brat do uvahy alteracie v metabolizme adeninovych
nukleotidov medzi SM pacientmi s aktivnymi a neaktivny-
mi mozgovymi léziami. ZvySené odburavanie adeninovych
nukleotidov v aktivnych 1éziach mozgu a pokles kyseliny
mocovej sposobeny pravdepodobne jej spotrebou v antio-
xidac¢nej ochrane mozgového tkaniva v oblasti zapalu je
vyznamné v suvislosti s experimentalnymi Studiami, pri
ktorych sa zistil terapeuticky efekt kyseliny mocovej, resp.
inozinu cez inaktivaciu toxického peroxynitritu a latok
produkovanych monocytmi, ktoré prispievali ku tkanivo-
vej patologii CNS.

ANALYZA MARKEROV OXIDACNEHO
A NITRACNEHO STRESU U PACIENTOV
SO SCLEROSIS MULTIPLEX

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

Luka¢, S.!, Muchova, J.!, Kalnovicova, T.

1Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie,
Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava
’1. neurologicka klinika, Lekarska fakulta
Univerzity Komenského a Univerzitna nemocnica, Bratislava

Skleroza multiplex (SM) predstavuje progresivne zapa-
lové, demyeliniza¢né, autoimunitné ochorenie centralne-
ho nervového systému. Pri¢iny vzniku SM nie si zname,
najnovSie poznatky vSak naznacuju, Ze oxidacny stres
(OS) hra vyznamnu ulohu v rozvoji tohto ochorenia. Cie-
T'om nasSej prace bolo detegovat celkovy antioxidacny stav
krvnej plazmy u pacientov so SM a analyzovat markery
oxida¢ného poSkodenia lipidov a proteinov, nitracného
poSkodenia proteinov, ich vzajomné korelacie, ako aj ich
vztah k stavu hematolikvorovej bariéry (HLB). Sledovali
sme aj hladinu kyseliny moc¢ovej (KM) ako prirodzeného
antioxidantu krvnej plazmy, ktorej koncentracia v plazme
SM-pacientov je v sucasnosti ¢asto diskutovana.

Analyzovanych bolo 58 vzoriek krvnej plazmy od pa-
cientov s diagnozou SM podla McDonaldovych pravidiel
a potvrdenou pritomnostou oligoklonalnych pasov v lik-
vore. U kazdého z nich bol vypocitany QA-index charakte-
rizujuci stav hematolikvorovej bariéry. Kontrolnu skupinu
tvorili zdravi jedinci v identickej vekovej kategorii. Analy-
zované parametre a metody vyuZité na ich stanovenie su
v tab. 1. Sumar vysledkov prezentuje tab. 2.

V sulade s inymi Studiami sme u SM pacientov zistili
zniZenu antioxida¢nu kapacitu plazmy a zvySené hladiny
lipoperoxidov, o ktorych vyzname pri diagnostike scelro-
sis multiplex sa v sucasnosti uvazuje. Pozitivny korelacny
vztah medzi lipoperoxidaciou a stavom hematolikvorovej
bariéry poukazuje na ulohu oxida¢ného poSkodenia li-
pidov pri zniZovani jej funkénosti. U SM pacientov sme
zaznamenali aj signifikantné zvySenie dalSieho markera
OS, karbonylov proteinov, ktory vykazoval Statisticky vy-
znamnu negativnu koreldciu s kyselinou mo¢ovou. MozZe-
me uvazovat o poSkodeni proteinov plazmy, poskodeni
integralnych proteinov bunkovych membran, myelinu
alebo o zvySenom poSkodeni plazmovych lipoproteinov.
3-nitrotyrozin sa povazuje za indikator zvySenej tvorby pe-
roxynitritu. V stuhlase s literarnymi udajmi sme v naSom
subore SM pacientov zaznamenali signifikantne zvySené
plazmové hladiny 3-nitrotyrozinu, ktoré mozu odzrkadlo-
vat vyrazné poSkodzovanie neurénov v CNS a rozvoj SM
vplyvom hyperaktivity makrofagov. Antioxida¢né ucinky
kyseliny mocovej a jej ucast na vychytavani volnych ra-
dikalov plazmy potvrdzuje aj jej signifikantny korela¢ny
vztah s TAS. Na jednej strane negativna korelacia KM
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Tab. 1. Metody stanovenia sledovanych parametrov

Celkovy antioxidacny . . . , Karbonyly Kyselina mocova

Parameter stav (TAS) Lipoperoxidacia 3-nitrotyrozin proteinov (KM)
. ELISA podla
p Podla Re a kol. Podlael Saadani HPLC podla
Metoda (1999) a kol, (1989) ELISA (Hycult®) Buss a kol. Kuracka (2011)
(1997)
Tab. 2. Priemerné hodnoty sledovanych parametrov oxida¢ného a nitracného stresu
PARAMETER SM-PACIENTI KONTROLA P

Pocet 58 43
Vek [roky] 36,52+10,56 39,22+ 14,88 p>0.1
TAS[mmol/I] 1,41+0,47 1,91+0,74 p<0,001
Lipoperoxidy [nmol/ml] 79,17+50,70 46,62+27,36 p<0,001
3-nitrotyrozin [nmol/l] 104,51+38,43 21,57+3,67 p<0,001
Karbonyly proteinov [nmol/mg P] 0,44+0,08 0,31£0,01 p<0,001
KM-Muzi [umol/1] 380,41 +86,57 320+101,6 Fyziologicka
KM-Zeny [umol/1] 298,86+56,11 240+101,6 Fyziologicka

a koncentracie karbonylov proteinov, na strane druhej
absencia korelacie medzi nitrotyrozinom a kyselinou mo-
¢ovou mdzZe poukazovat na vyznamnejSiu tlohu kyseliny
mocovej pri ochrane bielkovin pri OS ako pri nitraénom
strese. V nasej Studii bola zaznamenana fyziologicka kon-
centracia KM u oboch pohlavi.
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Na zaklade tychto vysledkov, mézeme povedat, Ze oxi-
dacny stres je dolezitym faktorom posobiacim v patogené-
ze sclerosis multiplex. Posobi na Siroké spektrum biologic-
ky vyznamnych latok a moze indikovat zhorSovanie stavu
hematolikvorovej bariéry, ¢i progresiu ochorenia, preto
je potrebné venovat pozornost jeho redukcii v terapeutic-
kom procese.




AUTOPROTILATKY
U NEUROPSYCHIATRICKEHO SLE

Stiborova, 1.2, Kral, V.2, Blazi¢kova, S.!?

'Fakulta zdravotnictva a socialnej prace, Trnavska Univerzita,
Trnava, SR
2Centrum imunologie a mikrobiologie
Zdravotni tstav se sidlem v Usti nad Labem, Ustin. L., CR
SLaboratdria PieStany, Piestany, SR

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni
onemocnéni, pro které je typicky vyskyt fady organovych
postizeni. Je pro néj charakteristicka pfitomnost Siroké-
ho spektra autoprotilatek. Rada z téchto autoprotilatek je
vyznamna pro diagnostiku SLE.

Jednim ze zavainych klinickych projevii SLE je
postizeni nervové soustavy oznacované jako neuropsychi-
atricky lupus (NPSLE). Postizena byva jak centralni ner-
vova soustava tak periferni nervy. Podobné jako v pripadé
samotného SLE je i pro NPSLE charakteristicka pfitom-
nost fady autoprotilatek, které jsou v tomto pfipadé nami-
feny proti strukturam bunék nervovych tkani. Jen nékteré
z nich jsou vSak vyznamné klinicky nebo jako markery
vhodné pro stanoveni diagnozy ¢i sledovani prib&hu one-
mocnéni.

Pfiznaky neuropsychiatrického postizeni u SLE se
mohou objevit na pocatku onemocnéni nebo kdykoliv
v jeho pribéhu. Projevy NPSLE jsou pravdépodobné
zprostiedkovany vaskulopatii cév zplisobenou protilatka-
mi a autochtonné€ probihajicim zanétem. Diagnosticka
kritéria pro NPSLE uvadéji, ze s NPSLE jsou asociovany
zejména antifosfolipidové protilatky (APLA) a protilatky
proti ribozomalnimu proteinu P (ribo-P). Bylo prokazano,
Ze reaktivita APLA, charakteristicka zejména pro anti-
fosfolipidovy syndrom, je u pacientti s NPSLE vyznamné
vys$§i ve srovnani s pacienty s lupusem bez neuropsychiat-
rického postiZeni. Souvislost priitkazu autoprotilatek pro-
ti antigenu ribo-P s neuropsychiatrickymi projevy SLE
je znama fadu let, dosud vSak chybi presvédCivy diukaz
0 neuropatogennim pusobeni anti-ribo-P protilatek.
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U NPSLE stejné jako u jinych autoimunitnich one-
mocnéni dochazi v posledni dob€ k detekci novych typl
autoprotilatek namifenych proti bunéénym strukturam
cilovych tkani. Jejich vyznam pro stanoveni diagnozy
a sledovani pribéhu onemocnéni neni Casto jeSté pies-
né popsan. Rada z nich se v tomto sméru jevi jako velmi
prinosné. K nedavno popsanym autoprotilatkam vyznam-
nym pro NPSLE patfi protilatky proti subjednotce NR2
glutamatového receptoru pro N-metyl-d-aspartat (NM-
DAR). Je popsana molekularni podobnost mezi dsDNA
a oligopeptidem tvoficim extracelularni doménu subjed-
notky NR2 glutamatového receptoru. Proteomické ana-
lyzy pomahaji odkryt dal§i antigenni terCe asociované
s neuropsychiatrickymi projevy u SLE. Jedna se napriklad
o proteiny z rodin peroxiredoxini nebo proteint tepelné-
ho Soku.

U nékterych pacienti s NPSLE je mozné prokazat pro-
tilatky reagujici se strukturami optického nervu, mozecku
prip. velkého mozku. Jako terCova struktura byl odhalen
aquaporin 4 (AQP4), zékladni stavebni jednotka H,O
kanalti v CNS. Pritomnost téchto autoprotilatek je speci-
ficka pro zavazné demyelinizacni onemocnéni neuromye-
litis optica (NMO, Devictiv syndrom). Priikaz téchto pro-
tilatek u pacientt se SLE poukazuje na koincidenci dvou
samostatnych chorob - SLE a NMO.

Diagnostika neuropsychiatrického lupusu je dosud
velmi komplikovand z divodu rtznorodosti klinickych
priznakt a jejich definice. Identifikace novych biomarke-
ra asociovanych s klinickymi projevy NPSLE tak mutze
pomoci porozumét etiologii a patogenezi onemocnéni
a v disledku toho poskytovat vyznamnou diagnostickou
nebo prognostickou informaci.

Ivana Stiborova

Zdravotni ustav se sidlem v Usti nad Labem
Centrum imunologie a mikrobiologie
Moskevska 15

400 02 Usti nad Labem

Ceska republika

ivana.stiborova@zuusti.cz
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STANOVENI VOLNYCH LEHKYCH
RETEZCU V MOZKOMISNIM MOKU

Vincikova, A.!, Stiborova, 1., Pohoiska, J.!
Mikesova, R.!, Kral, V.!

!Centrum imunologie a mikrobiologie
Zdravotni ustav se sidlem v Usti n. L.

Kompartment CNS byl dlouho povazovan za imunolo-
gicky privilegovanou oblast, hlavné diky jeho anatomické-
mu a funkénimu oddéleni systémem krevné mozkovych
bariér. K rozvoji imunitni reakce ale mize dojit i v této
oblasti. Pfitomnost zvySenych hladin volnych lehkych
fet€zcli v mozkomiSnim moku pfi neporusené propustnos-
ti systému krevn€ mozkovych barier poukazuje na rozvoj
lokalni imunitni reakce v kompartmentu CNS.

Piesny mechanismus rozvoje imunitni odpovédi v CNS
neni zatim znamy. Dostupné jsou pouze experimentalni
udaje ziskané pfi pokusech na zvifecich modelech. Za
fyziol. podminek neni CNS diky nepropustnosti hemato-
likvorové bariéry dostupny pro Ag ani bunky imunitniho
systému a je uvniti CNS je pouze minimum lymfocytu.
Predpoklada se, Ze stejn€ jako v systému hlavni ulohu v pri
rozvoji imunitni odpovédi hraji cytokiny. Pfi zanétu docha-
zi k expresi adhezivnich molekul na endotelu mozkovych
cév a tim k usmérnovani vstupu bu. imunitniho systému
do a z CNS. Diky expresi adhezivnich molekul dochazi
také k rozvolnéni pevnych spojii, ¢imZ se hematoencence-
falicka bariéra stava prostupnéjSi. Pfes ni mohou pravdeé-
podobné prostoupit aktivované T lymfocyty. Nedojde li k
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rozpoznani specifického antigenu, dochazi k k jejich apo-
ptéze. Pokud je ale dojde k rozpoznani specifického Ag
dojde k rozvoji imunitni rce. Bunky imunitniho systému,
predevsim pak leukocyty a Tly mohou také do CNS vstou-
pit pies porusenou bariéru pfi systémovém zanétu.

Volné lehké fetézce (VLR) jsou produkovany plasma-
tickymi bunkami pfi vzniku kompletni imunoglobulinové
molekuly. Oproti t€Zkym fetézcim jsou produkovany v cca
40% nadbytku. VLR pfechazeji snadno pfes glomerularni
membranu a jsou metabolizovany v proximalnich tubu-
lech nefronti. VLR kappa se vyskytuje ve formé monome-
ru, VLR lambda se ve formé dimeru. Diky renalni clearen-
ce je polo¢as rozpadu VLR v fadu nékolika hodin.

Naproti tomu v CNS tyto proteiny chovaji stejné jako
ostatni proteiny. V mozkomi$nim moku muZeme nalézt
zvysené hladiny VLR bud diky pfestupu z krve pfes poru-
Senou BCB a BBB nebo diky pfi intratekalni syntéze imu-
noglobulind pfimo v CNS jako reakci na Ag podnét.

Na nasem pracovisti vyuzivame stanoveni VLR v CSF
hlavné v diagnostice RS, kdy je znama vysoka korelace
s prukazem oligoklonalni syntézou IgG. Stanovujeme
VLR kappa, které je pro RS senzitivnéjsi a specifictéjsi
nez stanoveni VLR lambda, hlavné diky analytickym pro-
blémim spojenym disociaci dimerniho VLR lambda. Dale
vysetiujeme VLR kappa v CSF jako pomocny marker pfi
dg. neuroinfekci, kdy se zvySuje pfi intatekalni produkci
sp. protilatek.

VLR kappa v séru i v CSF stanovujeme nefelometric-
ky za pouziti protilatky proti vnitfnim epitoptim lehkych
fetézcl, které jsou v kompletni molekule imunoglobulinu
nedostupné. Kasuistika 1 ukazuje na vyuziti VLR kappa
v CSF v diagnostice RS, kasuistika 2 narast hodnot pfi
neurouinfekcich.




VYUZITIE REAL-TIME PCR PRI URCOVANI
CHIMERIZMU PO ALOGENNEJ TRANS-
PLANTACII KRVOTVORNYCH BUNIEK

Hanusovska, E.

Medirex, a.s, Bratislava

UVOD: S rozvojom medicinskeho poznania uzko stvi-
si aj pokrok v transplantacnom programe. Transplantacia
krvotvornych buniek (TKB) je zatial' jedinou kurabilnou
liecebnou metdédou hemato-onkologickych ochoreni, na-
priek vysokokvalitnej cielenej lieCbe dostupnej pre nasich
pacientov. Pri alogénnej TKB je pre klinika dolezité po-
znanie Ciastocného, alebo totalneho chimérizmu darca/
pacient -prijemca (donor/recipient). Metody klasickej cy-
togenetiky a FISH nie su dostatoCne citlivé a su navyse
zavislé na rozdielnosti pohlavi darcu a pacienta, pretoze
su zaloZené na vyhodnoteni percentualneho zastupenia
krvnych buniek s XX a XY chromozémov po alo TKB.
Na stanovenie stupna chimérizmu po alo TKB na mole-
kulovej urovni sa vyuzivaju DNA markery STR, VNTR (s
citlivostou 1-5%) a NPs (s citlivostou pod 1%). Metodou
Real-time PCR sa daju detekovat desiatky NPs (bialelické
nukleotidové polymorfizmy), ktoré su pre donora a reci-
pienta Specifické, a ktoré v pripade informativity mozu
sluzit ako DNA markery chimérizmu po alo TKB.

CIEL: Vypracovat metodiku DNA diagnostiky s vyso-
kou senzitivitou a Specificitou pouZzitelnu v laboratornej
medicine v postransplantacnej faze, ktora je nezavisla od
pohlavia darcu a prijemcu krvotvornych buniek.

MATERIAL A METODY: DNA sme izolovali z leuko-
cytov (WBC) periférnej krvi darcov, pacientov pred a po
alo TKB (n=450) odobratej do skimaviek s EDTA a stabi-
lizovanej roztokom RNA-later (Applied Biosystems, AB).
Izolacia DNA sme: NucleoSpin Blood, Macherey-Nagel.
Meranie koncentracie DNA: NanoPhotometer, Implen.
Specifické primery: SigmaGenosys. PCR Master mix:
Power SYBR Green (AB). Automatické pipety: Gilson.
Spicky s filtrom: Greiner Bio-one. 96-jamkové platnicky:
(AB).Chladené blocky ,,Cooler”: Eppendorf. Centriftiga:
Microfuge 22R, Beckman Coulter. Proces amplifikacie
a vyhodnocovania: 7300 Real time PCR System (Applied-
Biosystems). K teplotnému profilu amplifikacie bol prida-
ny stupen disociacie kvoli ziskaniu T .

VYSLEDKY: Od zavedenia metody na naom pracovis-
ku v roku 2007 bolo vysetrenych pred planovanou alogén-
nou transplantaciou krvotvornych buniek (alo TKB) 102
dvojic donor/recipient na 12 DNA markerov (11 bialelic-
kych nukleotidovych polymorfnych markerov na roznych
chromozémoch a 1 monoalelicky marker na Y chromo-
zome). Skrinovanim vzoriek DNA darcu a pacienta me-
todou Real time PCR s pouzitim sady primerov pre alelu
A a sady primerov pre alelu B 12 tich markerov (jeden par
pri Y chromozome a 1 par pri GAPDH géne endogénnej
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kontroly) sme vyhladavali informativne DNA markery
(oznacené napr. 3A, S5A, 7B), ktoré sme dalej vyuZzivali na
kvantifikaciu a tym na stanovenie chimérizmu pacienta
po alo TKB. Pocet informativnych markerov suvisi s ty-
pom alo TKB, ¢i sa jedna o surodenecku, alebo nepribu-
zensku transplantaciu realizovanu z medzinarodného re-
gistra darcov krvotvornych buniek. Iba v 2 pripadoch sme
nena$li vhodny informativny DNA marker. Vo vicSine
pripadov sme nasli 2-3 informativne autologne markery
(najviac 6), pomocou ktorych sme paralelne merali rela-
tivnu kvantifikaciu DNA, ktora pochadzala z povodne;j
krvotvorby pacienta (z leukocytov,WBC). Alogénne DNA
markery darcu nekvantifikujeme, pretoze metodika rela-
tivnej kvantifikacie Real time PCR nie je nastavena na
hodnoty kvantifikacie nad 50% a uz 15, ¢i 30 dni po alo
TKB dosahuje donorska krvotvorba v recipientovi hodno-
ty nad 90%. Naopak autologne DNA markery povodne;j
krvotvorby pacienta su utlmené pod 10 %, kde zaCina mat
tato metdda svoje vyhody citlivosti a pokracuje az k hod-
notam 0,0001 %. Vysoka citlivost metody je dana original-
nym pristupom DNA kvantifikacie PCR metody a moze
nahradit pocitanie pohlavnych chromozémov na cytoge-
netickych preparatoch. Okrem toho je nezavisla na pohla-
vi darcu a prijemcu TKB. Na vyhodnocovanie amplifikac-
nych kriviek Real time PCR metody sme vyuzili program
Study (AB), ktory je povodne urceny na relativnu kvan-
tifikaciu expresie génov. Ako kalibrator sa pouziva vidy
vzorka amplifikacie pacienta pred alo TKB. Pri kazdom
merani je nutné kvantifikovat aj endogénnu kontrolu rela-
tivne stabilnej expresie génu GAPDH, ktory sa rovnomer-
ne nachadza aj v donorskych aj pacientskych leukocytoch,
a ku ktorému sa prislusna kvantifikacia DNA markera
vztahuje. Merania sa zvycajne uskuto¢nuju z leukocytov
periférnej krvi 30 dni,100 dni, 6 mesiacov, 1 rok a nasled-
ne kazdy rok po uspesnej alo TKB. Program Study(AB)
nam umoZznuje postupné pridavanie dat z jednotlivych me-
rani relativnej kvantifikacie v pristroji Real time PCR, vy-
tvara adekvatne grafy a poskytuje hodnoty percentualne-
ho zastupenia autolognych DNA markerov v krvi pacienta
po alo TKB.

ZAVER: Do klinickej praxe sa nam podarilo zaviest ori-
ginalnu metédu DNA diagnostiky stanovenia chimérizmu
po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek nezavis-
It od pohlavia darcu a prijemcu zalozenu na relativnej
kvantifikacii (percentualnom zastipeni) jedinecnych
DNA markerov bialelického polymorfizmu metodou Real
time PCR. Vzhladom na vysoku citlivost metody, dostava
klinik okrem vysledkov inych vySetreni skort informaciu
o prihojeni, ¢i odvrhnuti darcovského Stepu, pripadne pri-
chadzajucom relapse. Metodika je zapojena do Narodné-
ho programu skusSania sposobilosti pre oblast kvantitativ-
neho vySetrenia chimérizmu po alogénnej transplantacii
krvotvornych buniek koordinovaného Ustavom hematolo-
gie a krvnej transfuzie Narodnym referenénym laborato-
riom pre DNA diagnostiku v Prahe, CR. Spominané refe-
ren¢né laboratorium nam udelilo v uplynulych 3 rokoch uz
3 certifikaty za uspesné absolvovanie medzilaboratérnych
porovnavacich skusok a tento rok sme opét vyzvani na
najdenie informativnych DNA markerov a ich naslednu
kvantifikaciu v neznamych vzorkach.
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HE4 A CA 125 AKO PREDIKTIVNE
MARKERY OVARIALNEJ MALIGNITY

Kollarova, E., Janokova, E., Drozda, D.

Oddelenie klinickej biochémie
Nemocnica Kogice-Saca a.s., Kogice

UVOD: V sucasnosti je najpouzivanejsim markerom pre
nadory vajecnikov CA 125. Ale pre jeho nizku senzitivitu v I.
Stadiu ochorenia, organovu neSpecificitu a ¢astu pozitivitu
pri benignych ochoreniach vo svete stale pretrvavaju sna-
hy o najdenie lepSiecho markera. HE4 (Human epididymis
protein 4) je slubnym nastrojom vcasnej detekcie epitelial-
neho ovarialneho karcindomu (EOC) s potencialom odlisit
zeny s EOC od zien zdravych alebo s benignym ochorenim.
S cielom zdokonalit diagnostiku u pacientiek s tkanivovou
hyperplaziou v oblasti vajeénikov bol vyvinuty algoritmus
pre odhad rizika zhubného ochorenia vajecnikov ROMA
(R. Moore 2009), ktory vyuziva kombinaciu metod HE4
a CA 125 a berie do uvahy aj menopauzalny stav pacientky.
Vyuziva sa k urCeniu rizika vyskytu EOC u pacientiek, kto-
ré sa maju podrobit chirurgickému zakroku.

CIEL: Porovnanie nadorovych markerov HE4, CA 125
a indexu ROMA u pacientiek s podozrenim na EOC.

METODY: Sledovany subor tvorilo 118 pacientiek gy-
nekologického oddelenia naSej nemocnice s nalezom ad-
nexalnej masy, u ktorych sme na OKB vysetrili hladiny
HE4 a CA 125 a nasledne vypocitali index ROMA. Islo
o pacientky vo veku od 17 do 84 rokov, z ktorych véicSina
bola pred menopauzou. Vsetky boli vySetrené v obdobi od
oktobra 2010 do marca 2012.

Parametre HE4 a CA 125 sme stanovovali na imuno-
chemickom analyzatore Architect i 2000SR setmi firmy
Abbott Diagnostics. Pri vypocte indexu ROMA sme pou-
Zili vzorce odporucané v pribalovom letaku k testu Archi-
tect HE4, ktoré sme implementovali do LIS-u.

VYSLEDKY: Subor premenopauzalnych Zien pozosta-
val z 83 pacientiek. Z nich 81 (97.59 %) malo benigny na-
lez (cysta, cystadeném, endometrioza, fibrom). Iba u 2 pa-
cientiek (2.41 %) bola potvrdena ovaridlna malignita.

Vypocitali sme priemerné namerané¢ hodnoty paramet-
rov HE4, CA 125 a indexu ROMA v stubore premenopau-
zalnych Zien zvlast pre benigne a maligne nadorové ocho-
renia. Tieto vysledky su uvedené v tabul'ke 1. NajlepSiu
Specificitu vykazoval parameter HE4 (95.06 %). Najmenej
Specificky bol marker CA 125 (67.90 %). Index ROM A mal
Specificitu 82.72 %.

Subor postmenopauzalnych Zien tvorilo 35 pacientiek.
U 32 z nich (91.43 %) iSlo o benigny tumor, v 3 pripadoch
(8.57%) bol potvrdeny karcindm ovaria. Priemerné name-
rané hodnoty sledovanych parametrov su uvedené v ta-
bulke 2. V tejto skupine dosahovala S$pecificita HE4 az
100%. NajmenSiu $pecificitu vykazoval parameter CA 125
(81.25%). Specificita indexu ROMA bola 87.50 %.

Celkova $pecificita pre cely subor pacientiek predstavo-
vala pre HE4 96.46 %, pre CA 125 to bolo 71.68 % a pre
index ROMA 84.07 %.

Korelacny koeficient medzi HE4 a CA 125 bol 0.674.

ZAVER: Praca potvrdila predpokladany klinicky pri-
nos vysetrenia HE4 pri odliSeni benignych ovarialnych
nadorov od EOC. HE4 je SpecifickejSim parametrom
oproti CA 125. U premenopauzalnych Zien je zvySenie CA
125 ¢asto benigneho povodu (cysty, endometridza). Nizka
korelacia medzi HE4 a CA 125 indikuje, Ze tieto markery
sa navzajom doplfiajui a teda index ROMA, ktory je kombi-
naciou tychto testov, je vhodnym prediktivnym nastrojom
pre stanovenie rizika ovarialnej malignity u pacientiek
s nadlezom adnexalnej masy.

Tab. 1. Premenopauzalne Zeny

benigny tumor (n=81) maligny tumor (n=2)
parameter
priemer rozsah priemer rozsah
HE4 (pmol/l) 36.99 20.2-95.4 118.55 38.9-98.2
CA 125 (U/ml) 48.76 3.6-769 744.60 16.2-1473
ROMA (%) 4.68 0.9-31.7 39.15 4.3-74.0
Tab. 2. Postmenopauzalne Zeny
benigny tumor (n=32) maligny tumor (n=3)
parameter
priemer rozsah priemer rozsah
HE4 (pmol/1) 45.59 21.7-134.9 1294 1178-1500
CA 125 (U/ml) 21.22 6.4-92.4 2147 634-4808
ROMA (%) 12.73 4.2-44.9 99.07 98.6-99.6
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STANOVENIE GLUTATIONU
A ANTIOXIDACNEHO STATUSU
U ONKOLOGICKYCH PACIENTOV

Gabonova, E.'%, Jurga, I.."3, Benedikovic¢ova, A.!
9 b o b 9

'Fakulta zdravotnictva a socialnej prace TU, Trnava
2Oddelenie Laboratornej Mediciny
Vieobecna Nemocnica Ziar nad Hronom
3Klinika Onkoldgie, Fakultna Nemocnica Trnava

Glutation je tripeptid g-glutamyl-cysteinyl-glycinu. Na-
chadza sa takmer vo vSetkych eukaryotickych bunkach vo
forme volnej molekuly alebo naviazany na protein. Volny
glutation sa vyskytuje ako redukovany (GSH) alebo oxi-
dovany (GSSG). GSH je Zivotne doleZitym intra- a extra-
celularny antioxidant, ktory ma kla¢ovu ulohu v kontrole
signalizaénych procesov, detoxifikacii niektorych antibi-
otik, xenobiotik, tazkych kovov a pri regulacii mnohych
dalSich procesoch, ako intracelularny redox status, synt¢-
za DNA, proteinov, bunkova proliferacia a apoptoza. Aj
ked je pritomny v bunke v milimolarnych koncentraciach,
ma pri svojej nizkej hladine vel'ku kapacitu a schopnost
branit bunku pred poskodeniami spdsobenymi reaktivny-
mi metabolitmi kyslika a dusika. Tieto zlu¢eniny su pre
organizmus vel'mi nebezpecné a podielaju sa na patogené-
ze mnohych ochoreni ako diabetes mellitus, ateroskleroza
a nadorové ochorenia. ZvySena hladina GSH sa zistila pri
mnoZstve nadorovych ochoreni v roznych typoch tkaniva,
napr. kostnej drene, prs, ¢reva, hrtanu a pltuc. Oxidacny
stres predstavuje poruSenie rovnovahy medzi produkciou
a odstranovanim reaktivnych foriem kyslika. Jednym
z ukazovatelov tejto rovnovahy je aj antioxida¢na aktivita.
Je definovana ako schopnost zlucCeniny (zmesi latok) inhi-
bovat degradaciu roznych zlucCenin. Na meranie celkovej
antioxidac¢nej kapacity sa pouZziva niekol'ko metod, ktoré
vSak nielenZe poskytuju rozdielne vysledky, ale liSia sa i po-
dielom jednotlivych zloZiek plazmy na vysledku. Jednou
z najrozSirenejSich metod je ,total antioxidant status® -
celkovy antioxidacny status.

Cielom nasho experimentu bola analyza vzoriek krvné-
ho séra u pacientov s diagnostikovanym nadorovym ocho-
renim verzus zdravych jedincov ako kontrolnd skupina.
Zamerali sme sa na stanovenie celkového glutationu (GSH
+ GSSG) a celkového antioxidaéného statusu.

Vysledky nasej prace potvrdili rozdiely medzi analyzo-
vanymi skupinami, t.j. pacienti s nadorovym ochorenim
trpeli oproti kontrolnej skupine zvySenym oxida¢nym stre-
som s vyrazne niZ§imi hodnotami antioxidac¢nej aktivity.
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POROVNANIE DVOCH METOD
STANOVENIA ADENOZINDEAMINAZY
V PLEURALNOM VYPOTKU - PRVE SKU-
SENOSTI A VYSLEDKY

Vaverkova, G.!, Magula, D.!, Tothova, K.!
Plutinsky, Jan', Gazovic¢ova, A.?

1Spet::ializovanél nemocnica sv. Svorada Zobor n.o. Nitra,
*Narodny ustav tuberkulozy, plucnych chorob
a hrudnikovej chirurgie, Vysné Hagy

Adenozindeamindza (ADA) je povazovana za jeden
z kIi¢ovych enzymov metabolizmu purinov. Pre labora-
torne stanovenie aktivity celkovej ADA bolo popisanych
viacero postupov. Jeden z najrozsirenejSich je zaloZeny
na modifikacii Berthelotovej reakcie, vyuzivany na OKB
Narodného ustavu tuberkulozy, plticnych chorob a hrud-
nikovej chirurgie vo Vysnych Hdagoch. Na OKB v Speciali-
zovanej nemocnici sv. Svorada Zobor, n.o. sme v rokoch
20112012 zacali vyuzivat diagnosticku supravu Diazyme-
Adenosine Deaminase Assay (Diazyme Laboratories,
2008), urCenu pre automatizované stanovenie. Metodiku
sme aplikovali na automatickom biochemickom analyza-
tore (Biolis 24i Premium).

Obidvoma metodami bolo na oboch pracoviskach para-
lelne analyzovanych 147 vzoriek z materialov pleuralneho
punktatu.

Porovnavané paralelné merania preukdzali vysoku tes-
nost korelacie (R? = 0,84 pri korelovani vSetkych paralelne
meranych hodnot, resp. R? =0,89 pri korelovani patologic-
kych hodnét) a vypovedaju o dobrej zhode medzi obidvo-
ma metdédami. Pri Berthelotovej metode vyuzivanej na
OKB Vys$né Hagy je pre tuberkulézne vypotky zadefino-
vana cut-off hodnota vyssia ako 100,5 nkat/1. Vypocitana
cut-off hodnota pre automatizovani metodiku Adenosine
deaminase assay kit fy Diazyme pouzitej na OKB Zobor
je 34,72 U/L.

Vyhodou novozavedenej metddy v porovnani s manual-
nou metddou vyuzivajucou Berthelotovu reakciu je nielen
automatizacia laboratérneho procesu, ale aj to, Ze odpa-
da interferencia amoniaku, najma pri kontaminovanych,
resp. zakalenych vzorkach punktatu.
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KVANTITATIVNE STANOVENIE
HEMOGLOBINU V STOLICI

Uhrova, J., Vindis, J.

Oddelenie klinickej biochémie, hematoldgie a mikrobiologie,
Fakultna nemocnica Tren¢in

Stanovenie hemoglobinu (Hb) v stolici sluzi k odhale-
niu okultného krvacania do ¢reva. NajrozSirenejSou me-
todou jeho dokazu je guajakovy test, ktory je vSak malo
citlivy (detekény cut-off je priblizne 5 mg Hb/g stolice) a je
ovplyvnitel'ny dietou. V mnohych krajinach ho nahradili
imunochemické testy, ktoré dokazuju hemoglobin pomo-
cou monoklonalnej protilatky. Viaceré Studie potvrdili
vysoku senzitivitu (cca 100-500ng Hb/ml) kvalitativnych
imunochemickych testov, ale zaroven aj pokles Specificity.

Kvantitativne stanovenie hemoglobinu v stolici je v su-
Casnosti najpresnejSou metodou dokazu okultného krvaca-
nia. Vysoka citlivost (cca 14ng Hb/ml), nastavitelny cut-
off, korelacia s mierou krvacania prekanceroz a nadorov
hrubého ¢reva, moznost zaistenia kvality ho urcuju stat sa
metodou vhodnou pre screening kolorektalnych nadorov,
ako aj metodou pre diagnostické ucely.

KTucové slova: okultné krvacanie, stolica, kvantitativne
stanovenie hemoglobinu
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INTEGRACIA A AUTOMATIZACIA V KLI-
NICKOM LABORATORIU - BENEFIT PRE
OSETRUJUCEHO LEKARA I PACIENTA

Hricova, J., Se¢nik, P., Se¢nikova, A.

Klinické laboratorium SK-Lab spol. s r.o., Lucenec

UVOD: Terminy ,Integracia“ a ,Automatizacia® sa
v problematike laboratérnej diagnostiky vyskytuju za po-
sledné roky Coraz CastejSie. Integracia znaci zjednotenie,
spojenie, scelenie. Pod pojmom automatizacia rozumieme
zavadzanie a pouzivanie modernych procesov, kde ¢lovek
kontroluje automatmi vykonavané operacie. Predkladana
praca podava informdciu o integracii technologickych pro-
cesov a zavadzani prvkov automatizacie na naSom praco-
visku. Sleduju sa dopady na kvalitu analytického procesu
pracoviska samotného ale i benefit smerom k oSetrujuce-
mu lekarovi a pacientovi.

METODIKA: V obdobi jun - november 2011 sme re-
alizovali na naSom pracovisku pomerne rozsiahle zmeny
v technologickom vybaveni, paralelne sledované zmenami
v organizacii prace klinického laboratoria. Cely proces
zmien mozme z hladiska Casového rozdelit na dve etapy:

Jun - August 2011 - inStalacia dvoch integrovanych ana-
lytickych systémov Siemens Dimension Vista® ako samo-
statne stojacich systémov. Na tieto systémy sme postupne
presunuli 72 parametrov zo §iestich réznych analyzatorov.

Oktober - November 2011 - zapojenie vySsie uvedenych
integrovanych systémov do analytickej linky Siemens
StreamLab®

Vsetky procesy, suvisiace s realizaciou uvedenych Cin-
nosti sme uskutocnili za plnej prevadzky pracoviska, s mi-
nimalizaciou dopadov na spolupracujucich oSetrujucich
lekarov, ¢i pacientov.

Nevyhnutna bola dokladna priprava a presné plano-
vanie jednotlivych krokov v Case, ked'Ze sa jednalo o po-
merne rozsiahly a roznorody repertoar aktivit, ktoré bolo
potrebné vykonat a navzajom priebezne synchronizovat
(stavebna priprava, doprava zariadeni, zakladna inStala-
cia, technicka inStalacia, datové pripojenie, zadefinovanie
vySetreni, Skolenie personalu a dalSie).

DISKUSIA: Analytické systémy Siemens Dimension
Vista® su moderné inteligentné zariadenia novej genera-
cie. Integruju v sebe Styri meracie technologie: fotometria,
nefelometria, ISE a technolédgia ,LOCI* (Luminescent
Oxygen Channeling Immunoassay). Vdaka integracii
uvedenych technologii v jednom pristroji, analyzatory Di-
mension Vista® ponukaju pomerne Siroku paletu labora-
tornych vySetreni z oblasti ,klasickej klinickej biochémie®,
nefelometrie a imunochémie (viac ako 100 druhov vyset-
reni ,on board“).




V oblasti fotometrie, ISE a nefelometrie vyrobca vycha-
dza z rokmi overenych systémov Dimension a BN (Beh-
ring Nephelometer).

Technologia LOCI predstavuje novinku v imunoche-
mickych metddach. Je to homogénna imuno-assay, vyzna-
¢ujuca sa vysSou citlivostou merani, mensim potrebnym
objemom vySetrovanej vzorky a krat§imi inkuba¢nymi
¢asmi v porovnani s existujucimi metédami.

V d'alSom uvadzame niektoré charakteristiky analyzato-
rov Dimension Vista®:

e alikvotovanie vzoriek na ,boarde“ - z primarnej sku-
mavky systém odpipetuje alikvot do alikvotovacej dos-
ticky. Primarnu skiimavku systém uvolni pre iné analy-
zatory v laboratoriu max. do 15min. V analyzatore je
priestor pre 600 az 800 alikvotov, z ktorych sa vykonaju
pozadované vysetrenia a dalej su tieto k dispozicii pre
mozné opakovanie, doordinovanie vySetreni, ¢i reflex-
né testovanie

e STAT vzorky - maju zvlastny vstup s vy$Sou prioritou
spracovania

* automatizacia kalibracii a kontrolnych merani - kalib-
ratory aj kontrolné¢ materialy su permanentne vlozené
v pristroji. Kalibracie a kontrolné merania sa vykonava-
ju automaticky, su ¢asovo programované mimo hlavny
analyticky cas. Software ponuka inteligentni spravu
nameranych dat
testy dolezitych agregatov (pipetovacie ihly a pod.) pre-
biehaju automaticky mimo hlavny analyticky Cas
jednotny systém reagencénych kaziet pre celu paletu vy-
Setreni - uzavrety systém, znacenie kaziet 2D Ciarovym
kédom, inteligentny systém monitoringu stavu reagenc-
nych kaziet v pristroji. K dispozicii je 144 pozicii pre
reagencné kazety a/alebo kalibratory, ¢i kontrolné mate-
rialy (viac ako 100 roznych druhov vySetreni). Je mozné
vyuzit aj 10 ,otvorenych kanalov® pre programovanie
vlastnych metod

analyzator ma integrovanu vlastnu upravoviu vody

monitoring systému - on screen priebezny monitoring

poskytuje informaciu o aktudlnej kondicii systému.

Vzdialeny monitoring cez web je nespornou vyhodou

pre servisné stredisko (proaktivny servis).
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Na naSom pracovisku boli nainStalované dva analyzato-
ry Dimension Vista®- v prvej etape ako samostatne stojace
pristroje. V druhej etape boli tieto pripojené do automati-
zovanej linky StreamLab® spolu s imunochemickym ana-
lyzatorom Immulite 2000 XPi.

VYSLEDKY: Pre porovnanie situacie pred a po zavede-
ni integrovaného automatizovaného systému sme vykonali
Swork-flow* analyzu a vyhodnotili Casy merania i TAT pre
jednotlivé skupiny analytov za IV. §tvrtrok 2010 (pred)
a IV. §tvrtrok 2011 (po). Data prezentujeme vo forme gra-
fickych vystupov z nasho laboratorneho informaéného
systému ,,LabIS*.

Je mozné konstatovat, ze z hladiska ,work-flow* doslo
k zvySeniu maximalniho hodinového analytického vyko-
nu o 40% a k skrateniu celkového analytického Casu pre
celu sledovanu skupinu analytov o 31 %.

Ak hodnotime TAT pre jednotlivé podskupiny analy-
tov, zistujeme skratenie TAT o 10-85 % oproti stavu pred
zavedenim systému.

ZAVER: Zavedenie integrovaného automatizovaného
systému na naSom pracovisku prinieslo okrem benefitov
pre prevadzku pracoviska samotného i benefity pre spolu-
pracujucich oSetrujucich lekarov i pacientov:
¢ zlepSenie dostupnosti vysledkov vySetreni - lekar/pa-

cient
¢ skratenie casu merania i TAT (o 10-85 %)

e zniZenie objemov biologického materidlu, potrebnych
pre vykonanie poZadovanych vysetreni

e zachovanie/zvySenie kvality merani, pouzitim $picko-
vych analytickych technologii

Uvedené opatrenia v analytickej faze su sucastou kom-
plexného pristupu, (preanalytika - analytika - postanalyti-
ka), ktory dlhoro¢ne nase pracovisko vo svojom spadovom
regione uplatiuje.
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POKROK V POCT V DFNSP BRATISLAVA

Syrova, D.!, Behilova, D.!, Vasilenkova, A.!
Farkasova, L.!, Brenner, M.?

!Oddelenie laboratérnej mediciny
2Qddelenie urgentného prijmu
Detska fakultna nemocnica s poliklinikou, Bratislava

UVOD: Systém merania analyz v mieste poskytovania
zdravotnej starostlivosti (POCT) bol v DFNsP Bratislava
implementovany so zamerom zabezpeCif okamziti do-
stupnost diagnostiky na vybranych oddeleniach. V roku
2001 boli instalované prvé 2 POCT analyzatory krvnych
plynov, ionov a glukézy na Oddeleni anestéziologie a in-
tenzivnej mediciny a Operacnych salach Detského kardio-
centra SR. V priebehu 11 rokov presiel tento systém v ne-
mocnici viacerymi zmenami s cielom optimalizovat jeho
fungovanie a zvysit benefity pre pacientov. Cielom prace
bolo posudit prinos implementacie POCT na 3 pracovis-
kach poskytujucich intenzivnu starostlivost.

PACIENTI A METODY: Pacienti na JIS Oddelenia
patologickych novorodencov 1. detskej kliniky (OPN)
a Detskej klinike anesteziologie a intenzivnej mediciny
(DKAIM) su od roku 2008 monitorovani pomocou ana-
lyzatorov Stat Profile Critical Xpress (Nova Biomedical,
USA). Meranymi parametrami su pH, pCO,, pO,, sO,,
Hct, Hb, Na’, K, CI, iCa a glukéza. Kritériami pre vyber
analyzatorov boli: zhoda vysledkov s laboratornymi, ana-
lyza z malého objemu krvi, kratka doba analyzy, jednodu-
cha obsluha a udrzba, automaticky QC modul, prenos dat
do laboratorneho informaéného systému, ako aj integro-
vany software pre vzdialenu spravu. Analyzatory su pod
superviziou poverené¢ho pracovnika centralneho laborato-

ria Oddelenia laboratornej mediciny (OLM) DFNsP. Su-
pervizia zahfna kazdodennu kontrolu stavu analyzatora
a reagencii, overenie vysledkov vnutornych kontrol a stavu
dokumentacie. Software pre vzdialenu spravu umoznuje
supervizorovi nahlad do analyzatora cez monitor pocitaca
v laboratoriu, pripadne rieSenie niektorych problémov na
dial'ku z centralneho laboratoria, pokial nie je potrebna
manualna manipuldcia. OLM je tieZ zodpovedné za pre-
Skolenie a prakticky zacvik vSetkych osob zucastnujucich
sa POCT. V roku 2009 bol na Oddeleni urgentného prijmu
implementovany POCT analyzator na stanovenie CRP
QuickRead 101 (Orion Diagnostica, Finsko). Externé
hodnotenie kvality pre POCT analyzatory je zabezpecené
kontrolnym cyklom SEKK (Ceska republika).

VYSLEDKY A DISKUSIA: V rokoch 2009-2011 sa na
DKAIM a OPN vykonalo spolu 39717 POCT vySetrenti,
¢o predstavuje 48,3 % vSetkych vySetreni krvnych plynov
a elektrolytov v DFNsP (Tabulka 1). Pokles vySetreni za-
znamenany na OPN je pravdepodobne sposobeny niz§im
poctom pacientov kvoli rekonstrukcii pracoviska.

Vysetrenia CRP POCT v poslednych 2 rokoch predsta-
vuju 11,9 % vsetkych vySetreni CRP, po prepocitani na am-
bulantnych pacientov 25,4 % (Tabul'ka 2).

Zavedenim systému POCT sa takmer 50 % analyz krv-
nych plynov a elektrolytov realizuje v DFNsP priamo na
oddeleniach intenzivnej starostlivosti a az 25 % vySetreni
CRP u ambulantnych pacientov sa realizuje mimo central-
neho laboratdria.

ZAVER: POCT v DFNsP ma signifikantny prinos
v akutnej starostlivosti o pediatrického pacienta, kde za-
bezpecuje okamziti dostupnost koncentracie elektrolytov
a krvnych plynov z minimalneho objemu vzorky. Na odde-
leni urgentného prijmu CRP POCT prispieva k zrychleniu
diferencialnej diagnostiky zapalovych ochoreni a tym aj
k zvysenej priepustnosti jednotlivych ambulancii.

Tab. 1. Pocty analyz krvnych plynov a iénov v rokoch 2009 - 2011

Rok DKAIM OPN POCT spolu OLM Spolu
2009 7 315 7053 14 368 15966 30 334
2010 7198 6 117 13 315 12 950 26 265
2011 7436 4598 12034 13533 25567
Tab. 2. Pocty analyz CRP v rokoch 2010 - 2011

Rok CRP POCT CRP OLM CRP spolu

2010 5202 41787 46 989

2011 5937 40 447 46 384
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ABSOLUTNA DELTA HSTNT 10 NG/L -
EFEKTIVNA DIAGNOSTIKA AKUTNEHO
INFARKTU MYOKARDU

Se¢nik, P. jr., Kica, O., Franekova, J., Jabor, A.

Pracovisté laboratornich metod
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

UVOD: Stanovenie koncentracie kardialnych troponi-
nov je jednym zo zakladnych vySetreni u pacientov s akut-
nym koronarnym syndromom. V poslednej dobe su ,kon-
vencné“ metody vySetrovania stale CastejSie nahradzované
vysoko senzitivnymi (hs) metédami, ktoré st schopné me-
rat v pasme fyziologickych koncentracii. Metody hs sta-
novenia troponinov umoznuju skratenie ¢asu do diagno-
zy akutneho infarktu myokardu (AIM). Dolezita je vSak
spravna interpretacia vysledkov podla modifikovanych
diagnostickych kritérii.

METODIKA: V spolupraci s Klinikou kardiolégie
IKEM sme realizovali kratku studiu s cielom ziskat kli-
nické skusenosti so stanovenim hs troponinu T (hsTnT).
Hlavnym kritériom bola schopnost metody diskriminovat
pacientov s AIM. Pouzili sme diagnostické supravy Abbott
Architect STAT Troponin I, cut-off 0,03 ug/l a Roche Tro-
ponin T hs STAT, cut-off 0,0135ug/l, t.j. 13,5ng/l. Studia
bola rozdelend na 2 fazy. Prva faza zahrnala 102 pacien-
tov akutnej kardiologie IKEM s negativnym troponinom
I pri prijati. Pacientov sme rozdelili do 8 klinickych skupin
podla vyslednej diagndzy stanovenej oSetrujucim lekarom
(STEMI+NSTEMI, nestabilnd AP, arytmia, dekompen-
zovana hypertenzia, dusSnost kardialneho povodu, dusnost
nekardialneho povodu, iné ochorenie srdca v anamnéze,
bez ochorenia srdca v anamnéze). Porovnali sme roézne
pristupy k interpretacii vysledkov hsTnT (koncentracia pri
prijme pacienta-nad 13,5ng/l, relativna delta-nad 50 %
a absolutna delta - nad 10 ng/1 koncentracie v ¢ase). V dru-
hej faze sa jednalo o subor 48 pacientov akutneho prijmu
prichadzajucich so symptomami akutneho koronarneho
syndromu. Porovnali sme stanovenie hsInT (absolutna
delta=absolutna hodnota rozdielu koncentracie pri prijme
a do 6 hodin po prijati) s ,konvenénou“ metédou pre tro-
ponin I (koncentracia pri prijme) z hladiska schopnosti
spravne zaradit pacienta s vyslednou diagnozou AIM.

VYSLEDKY: 1.faza-vo vietkych 8 klinickych skupi-
nach sa hodnoty koncentracie hsInT pri prijme pre 25.-
75.percentil pohybuju medzi 5-50ng/l. V kaZdej skupine
sa vyskytuju pacienti s hodnotami koncentracie pri prijme
nad cut-off 13,5ng/l.
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U pacientov s infarktom myokardu (STEMI+NSTEMI)
su hodnoty absolutnej delty pre 25.-75. percentil v rozme-
dzi 100-1100ng/1. Okrem skupiny s AIM sa hodnoty ab-
solutnej delty nad cut-off 10ng/1 vyskytli u pacientov s de-
kompenzovanou hypertenziou (3 pacienti) a nekardialnou
dusnostou (1 pacient). V dalSich 5 skupinach (nestabilna
AP, arytmia, dusnost kardialneho povodu, iné ochorenie
srdca v anamnéze, bez ochorenia srdca v anamnéze) bola
hodnota absolutnej delty pre 75. percentil vZdy pod cut-off
10 ng/1.

2.faza-vysoko senzitivne stanovenie troponinu T pri
pouziti kritéria absolutnej delty (cut-off 10ng/l, odstup
+3hodiny) vykazovalo 87 % S$pecificitu a 100 % senzitivitu
pre infarkt myokardu. U , konvenc¢nej“ metody pre tropo-
nin I hodnotenej podla koncentracie pri prijme (cut-off
0,03 ug/1) bola $pecificita 71 % a senzitivita 90 %.

Uvedené data su porovnatelné s odbornou literatu-
rou [1, 2]. Obaja autori vyhodnotili kritérium absolutne;j
delty ako najvhodnejSie. Reichlin [1] doporucuje cut-off
7ng/l s odstupom +1 az +2 hodiny, Mueller [2] cut-off
9,2ng/1 s Casovym odstupom + 3 aZ +6 hodin.

ZAVERY: Vzostup koncentracie kardialnych tropo-
ninov stanovenej vysoko senzitivnymi metédami je cha-
rakteristicky prakticky pre vSetky ochorenia myokardu
a s tym suvisi nizSia Specificita pre infarkt myokardu a
vys§ie naroky na diferencialnu diagnostiku. Hodnotenie
vysledkov hsTnT v 1.odbere pri prijme (cut-off 13,5 ng/l)
neodliSuje pacientov s AIM od iného ochorenia srdca vra-
tane chronickych.

Specificitu stanovenia je mozné vyrazne zvysit zave-
denim hodnotenia absolitnej delty. Optimalne kritéria
cut-off a ¢asového odstupu druhého odberu pre infarkt
myokardu su v sucasnosti predmetom diskusie v odbor-
nej literature [1,2]. Vyhodnotenie suboru 102 pacientov
akutnej kardiologie IKEM ukazalo ako najvhodnejsie kri-
térium pre rule-out diagnostiku AIM cut off 10 ng/1 s Caso-
vym odstupom + 3 hodiny od prijmu. V porovnani s ,kon-
venénymi” metodami stanovenia kardialnych troponinov
patri k vyhodam hs stanovenia vysSia senzitivita a v pripa-
de uplatnenia kritéria absolutnej delty i vyssia Specificita
pre diagnostiku akutneho infarktu myokardu. Praktickym
vystupom je skratenie Casu do diagndzy a naslednej lieCby
a niz§i pocet ,,poddiagnostikovanych® pacientov.

LITERATURA
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NOVORODENECKY SKRINING FENYL-
KETONURIE NA SLOVENSKU V ROKU 2011

Revtakova, A., Zahorcova, M., Vyvlekova, B.
Dluholucky, S., Knapkova, M.

Skriningové centrum novorodencov SR
Detska fakultna nemocnica s poliklinikou Banska Bystrica

UVOD: Skriningové centrum novorodencov SR pri
Detskej fakultnej nemocnici s poliklinikou je centralne
laboratorium pre novorodenecky skrining kongenitalnej
hypotyreozy, kongenitalnej adrenalnej hyperplazie, fe-
nylketonurie a cystickej fibrozy. Fenylketonuria je jednou
z najcCastejSich dediénych metabolickych ochoreni. Bio-
chemickym prejavom tohto ochorenia je zvySena koncen-
tracia fenylalaninu v krvi. Pre monitorovanie pacientov
s hyperfenylalaninémiou sa vyuziva stanovenie fenylala-
ninu v suchej kvapke krvi, ktora predstavuje kompromis
medzi komfortom pacienta a poziadavkami lekara. V su-
Casnosti je na Slovensku monitorovanych 223 pacientov
s HPA, ktoré napomaha k spravnemu nastaveniu liecby.

METODIKA: Skrining FKU vySetrujeme pomocou
kvantitativneho fluorometrického stanovenia koncentra-
cie fenylalaninu v suchej kvapke krvi kitom neo PKU od
firmy Immunotech. Pre skrining FKU je stanoveny cut-off
limit 150 umol/L. Hodnoty v rozmedzi 150-300umol/L
su nahlasované ako Seda zéna, hodnoty nad 300 umol/L
su nahlasované ako horuci recall prisluSnym recall cen-
tram v Banskej Bystrici, KoSiciach a Bratislave.

ZAVER: V roku 2011 bolo vysetrenych 55 140 novoro-
dencov a zachytenych 15 pripadov hyperfenylalaninémie.
Incidencia je 1: 3676 zivorodenych. Priemerna hodnota
fenyalaninu u zachytenych pripadov bola 650,38 umol/L.
Priemerny den nahlasenia diagnozy do recall centier bol
8,8 dna. Od r. 1995 bolo vysetrenych 927 524 novoroden-
cov a zachytenych 157 deti s fenylketonuriou. Incidencia
ochorenia je 1:5908 Zivorodenych.
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VYSETRENIE HLADINY NGAL
V MOCI U PACIENTOV S CHRONICKYM
ZLYHAVANIM SRDCA

Ondrejkovicova, K.!, Demesova, E.2
Danova, K.!, Minarova, H.!

!0Oddelenie laboratornej mediciny
Narodny ustav srdcovych a cievnych chorob, Bratislava
2Qddelenie zlyhavania a transplatacie srdca
Narodny ustav srdcovych a cievnych chorob, Bratislava

NGAL je pomerne mladym ¢lenom rodiny lipokalinov,
malych sekrecnych proteinov. Zuc¢astiuju sa na prevazne
transmembranovom transporte malych hydrofobnych mo-
lekul ako su steroidy, biliny, retinoidy a lipidy. Povodne
bol NGAL izolovany zo $pecifickych granul neutrofilov,
neskor ho nasli v kostnej dreni a vystelkovych tkanivach
niektorych organov.

Expresia NGAL vo vystelkovych organoch (oblicky,
pluca, zaludok, Crevo) a telesnych tekutinach stupa pri za-
palovych a nddorovych ochoreniach. NGAL je skory mar-
ker akutneho poskodenia obli¢iek. Do mocu je secerno-
vany bunkami hrubého ascendentného ramienka Henleho
slucky, tvori sa aj v cirkulujucich krvnych elementoch.
V mo¢i je pritomny pri ischemickom poskodeni obliciek
pocas revaskularizacie koronarnych artérii, po operaciach
na vel'kych cievach, po transplantacii obli¢iek a pri nefro-
toxickom poSkodeni kontrastnymi latkami alebo amino-
glykozidmi, diabetickej nefropatii.

Cielom S§tudie bolo opisat vztah medzi hladinami
NGAL v mo¢i a kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi
(artériova hypertenzia, vek, obezita, diabetes mellitus, ob-
lickova choroba) u pacientov s chronickym srdcovym zly-
havanim a stanovenie hladin NGAL u kontrolnej skupiny
zdravych jedincov.

NGAL v moc¢i sme vySetrili u 80 pacientov s chronic-
kym srdcovym zlyhavanim (CHSZ) na podklade tazkej
systolickej dysfunkcie I'avej komory (LK) (ejekéna frakcia
LK:24+9%). Priemerny vek u pacientov bol 48 + 12 rokov,
priemerny vek u kontrolnej skupiny zdravych jedincov
32+6 rokov. Hladiny NGAL v mo¢i boli merané metodou
ELISA firmy Bio Porto.

Existuje silna asociacia medzi NGAL a zatazou kardio-
vaskularnym rizikom, pri¢om najvyraznejSie hodnoty
NGAL ovplyviuje pritomnost diabetu.




D-HORMON V AMBULANTNEJ PRAXI

Schudichova, J.!, Dobrota, D."?
Zacharovska, A.3, Skerenova, M.!, Jesenska, L.!
Moricova, Z.!, Halienova, D.!

Ustay klinickej biochémie, UNM, Martin
2Ustav lekarskej biochémie, JLF UK, Martin
*Klinika anesteziologie a intenzivnej mediciny, JLF UK, Martin

UVOD: Endogénnou produkciou vitaminu D v koZi,
jeho hydroxylaciou v peceni a oblicke, Specifickou géno-
vou transkripciou na VDR receptoroch zodpoveda kalcit-
riol viac definicii hormonu nez vitaminu.

Liecba syntetickym alfakalcidolom- ALPHA D3 je preto
aktivnou hormonalnou lie¢bou.

CIEL: K objektivne stanovenym biomarkerom saturacie
D-horménom u dospelych patria okrem iného aj labora-
torne ukazovatele kostnej remodeldcie a vySetrenie mine-
ralnej kostnej denzity (BMD).

Zamerom prace bolo zistit zmenu v denzitometrickom vy-
Setreni kosti u Zien s postmenopauzalnou osteopéniou, kto-
ré uzivali ALPHA D3, v davke 1ug/den v obdobi 2 rokov.

Komplexnou analyzou vratane laboratornych vysledkov
poukazat na vyznam a potrebu liecby postmenopauzalnej
osteopénie v prevencii dalSiecho mozného rozvoja osteopo-
rozy a vzniku non-vertebralnych fraktur.

SUBOR A METODIKY: Subor tvorilo 150 Zien
s postmenopauzalnou osteopéniou. Priemerny vek Zien
bol 47,2+ 10,1 roka.

Zakladné biochemické vySetrenia boli vykonané bezny-
mi metdodami rutinnej diagnostiky, denzitometrické, me-
todou DEXA (Hologic).

VYSLEDKY: Zaznamenali sme signifikantny pokles
T-skore, t.j. vzostup kostnej denzity, po dvojro¢nej lieCbe
ALPHA D3 u Zien s postmenopauzalnou osteopéniou.

ZAVER: Alfakalcidol sa stal prvym analogom D-hor-
monu so schvalenou indikaciou na lieCbu osteoporozy uz
v 80-tych rokoch minulého storo€ia. V sucasnosti su k dis-
pozicii Siroké klinické skusenosti a Studie, ktoré poukazu-
ju na jeho preferencie.

Svojou jedine¢nou farmakokinetikou zabezpecuje po-
stupné vstrebavanie, co vylucuje vznik hyperkalciémie.

Vzostup BMD u zZien, ktoré uzivali ALPHA D3 pouka-
zuje aj na zlepSenie osteopénie, ako aj mozné zvysSenie svalo-
vej sily, a tym zniZenie rizika non-vertebralnych zlomenin.
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TERAPEUTICKE MONITOROVANIE
IMUNOSUPRESIV, VALIDACIA ANALYTIC-
KYCH VYKONOVYCH KRITERII

Karaffova, N.!, Jesenska, L..!, Grantnerova, B.”
Odalos, 1.!, Pullmann, R.!, Dobrota, D."

1Ustav klinickej biochémie, Jesseniova lekarska fakulta
Univerzity Komenského a Univerzitna nemocnica Martin
*Transplantac¢né centrum UNM Martin

UVOD: Podavanie imunosupresiv vyzaduje trvalé moni-
torovanie ich koncentracii, najma aby sa zabranilo rejekcii
transplantatu, jednak pre uzke terapeutické okno na mini-
malizaciu toxickych reakcii. Tradicna TDM je nedostatoc-
na pre imunosupresiu. Takato individualizovana supresia
je zalozena na strategickych pristupoch, ktoré su zaloZené
na farmakokinetickych, farmakodynamickych a farmako-
genomickych postupoch. Existuje viacero monitorovacich
stratégii, pricom rozhodujucu ulohu ma analytika a analy-
tické vykonové charakteristiky pouzitych metdd.

CIEL PRACE: Validovat vykonové charakteristiky po-
uzitych metdéd a porovnaf s firemnymi deklarovanymi
hodnotami v Styroch nami pouZzitych imunosupresivach:
Cyklosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Kyselina mykofeno-
lova (MPA). Porovnat ziskané hodnoty pacientov s odpo-
rucanymi terapeutickymi hladinami.

METODY: Cyklosporin, Tacrolimus, Sirolimus. Stano-
venie chemiluminiscenénou imunoanalyzou na mikrocas-
ticiach (CMIA - Chemiluminescent Microparticle Immu-
noassay) v plnej krvi na analyzatore ARCHITECT i 1000
firmy ABBOTT. MPA v plazme: EMIT metoda (Syva SIE-
MENS), analyzator ADVIA 1200. Boli zhodnotené kon-
centracie od transplantovanych pacientov za r.2010-2011,
(n=4162 hodnot).

VYSLEDKY: Pri porovnani nameranych dosiahnutych
koncentracii s hodnotami konsenzu terapeutickych hod-
not jednotlivych imunosupresiv sa zistilo:

Cyklosprin C; (n=301) - z nameranych 301 hodnot
6,6 % patrilo pacientom v prvom mesiaci po transplantacii,
pricom vsetky boli v terapeutickom rozmedzi do 300ng/
ml. V obdobi po Styroch mesiacoch pod terapeutickym
rozmedzim (50 ng/ml) bolo 1,6 % hodnot, nad terapeutic-
kym rozmedzim (200 ng/ml) 7,0 % hodnot.

Cyklosporin C, - hodnoty sa pohybovali v rozmedzi od
184ng/ml do 1500ng/ml, vratane pacientov bezprostred-
ne po transplantacii.

Tacrolimus (n=3221) pod 10ng/m199,75 %, nad 20 ng/ml
0,25 %, - vSetky v terapeutickom okne.
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CYKLOSPORIN SIROLIMUS
reprodukovatel'nost v dni reprodukovatel'nost v dni
n=10 I-?:gd/i::s)l }i?;iz?)z terape:tzilccliinltlladina n=10 lzr:/i::;)l I_:l::/i::ﬁ)z terapelll)tzilccll(iinltlladina
(ng/ml) (ng/ml)
SD (ng/ml) 7.1 69,73 45,76 SD (ng/ml) 0,16 0,44 0,36
CV (%) 6,6 8,0 12,8 CV (%) 3.1 2,3 3,5
reprodukovatelnost po dni reprodukovatel'nost po dni
SD(ng/ml) 11,57 80,78 31,81 SD (ng/ml) 0,35 0,94 0,63
CV (%) 10,2 8,9 9,2 CV (%) 6,6 5,0 6,8

Metdda Architect Cyklosporin bola deklarovana firmou tak, aby

presnost bola <15 % celkového variacného koeficientu (CV).

Metoda Architect Sirolimus bola deklarovana firmou tak, aby pres-

nost bola <10 % celkového variacného koeficientu (CV).

TACROLIMUS MPA
reprodukovatel'nost v dni reprodukovatelnost v dni
n=10 l-:lna:/i::;)l H(l::lg(;ﬁil) 2 terapell:tzilccliiinltlladina n=10 Ii:f:/i:::)l }ir:/i:ﬁ)z terapell:tzilccltiinltlladina
(ng/ml) (ug/ml)
SD (ng/ml) 0,24 0,73 0,31 SD (ug/ml) 0,35 0,94 0,63
CV (%) 5.4 7,0 35 CV (%) 6.6 5,0 6,8
reprodukovatelnost po dni reprodukovatelnost po dni
SD (ng/ml) 0,29 0,67 0,4 SD (ug/ml) 0,092 0,386 0,12
CV (%) 6,1 3,7 4,7 CV (%) 4,5 3,5 5,1

Metdda Architect Tacrolimus bola deklarovana firmou tak, aby pres-
nost bola <10 % celkového variaéného koeficientu (CV).

Sirolimus (n=230) - pod 4ng/ml 1,31 %, nad 15ng/ml
0,07 % - vSetky v terapeutickom okne.
Mykofenolova kyselina (n=410) - pod 1,0ug/ml 11 %;
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Metoda MPA-EMIT bola deklarovana firmou tak, aby presnost bola
<10% celkového variaéného koeficientu (CV).

ZAVER: Analytické vykonové kritéria vsetkych sledova-
nych imunosupresiv boli v sulade so vSetkymi deklarova-
nymi hodnotami. Ziskané hodnoty koncentracii u jednot-
livych imunosupresiv siu odrazom vybornej spoluprace
medzi klinikom a laboratoriom.




KEDY PREDPOKLADAT PRI LAKTATOVEJ
ACIDOZE DEFICIT TIAMINU ?

Ostrozlikova, M.!, Behulova, D.!, HoleSova
D.!, Buzassyova, M.2, Sejnova, D.3, Frankova, E.*

!Centrum dedi¢nych metabolickych portich
Oddelenia laboratérnej mediciny
*Detska klinika anesteziologie a intenzivnej mediciny
*Klinika detskej hematoldgie a onkologie
4Oddelenie patologickych novorodencov 1. detskej kliniky
Detska fakultna nemocnica s poliklinikou, Bratislava

UVOD: Primarna metabolicka acidéza z hromadenia
laktatu sa vyskytuje pri viacerych dedi¢nych metabolic-
kych poruchach. Ziskana laktatova acidéza ma mnoz-
stvo pri¢in: hypoxia, tkanivova hypoperfuzia, dysfunkcia
pecene alebo obliCiek, diabetes, sepsa, intoxikacie, mali-
gnity a deficit tiaminu. Tiamin, v aktivnej forme kofaktor
pyruvatdehydrogenazového komplexu (PDHC), je kritic-
kym kofaktorom glykolyzy a oxidativnej dekarboxylacie
glycidov v produkcii energie. Liecba tiaminom je u¢inna
pri laktatovych acidozach zapriCinenych jeho deficitom
a tieZ pri niektorych dedi¢nych deficitoch PDHC.

PACIENTI A METODY: V praci sme retrospektivne
zhrnuli 5 pripadov tazkych laktatovych acidéz v désledku
deficitu tiaminu. Epizody boli zaznamenané v nemocnici
za obdobie 10 rokov (1998-2008). Pri jednotlivych pripa-
doch oSetrujuci lekari konzultovali klinického biochemika
a intenzivistu.
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VYSLEDKY: Tazké laktatové acidozy zapriinené de-
ficitom tiaminu sa vyskytli vo vSetkych vekovych katego-
riach (27 dni - 18 rokov) a u oboch pohlavi (4 dievcata,
1 chlapec). Pric¢inami deficitu tiaminu bola totalna pa-
renteralna vyziva (TPN) bez suplementacie vitaminov B
u prematurneho novorodenca s nekrotizujucou enteroko-
litidou a u dojcata po opakovanych brusnych operaciach
pre gastroschizu, neplnohodnotnd nahrada doporucene;j
sojovej vyzivovej formule u dojcata, chronicka malnutricia
u pacientov s malignitami po ukonéeni chemoterapie pri
nadore mozgu a po preruSeni chemoterapie pri hematolo-
gickej malignite. Klinicky obraz bol pestry a neSpecificky,
s dominujucou symtomatolégiou neurologickou, kardiolo-
gickou, gastrointestinalnou, u dvoch pacientov s rozvojom
multiorganovej dysfunkcie. Parametre vnutorného prostre-
dia svedcili pre tazki metabolicku acidozu, refraktérnu na
podanie bikarbonatu (pH 6,98-7,17; BE: 4,2-13,6 mmol/L;
standardny bikarbonat 5,6-14,6 mmol/L). Maximalne
koncentracie laktatu stanovené vo vendznej plazme boli
6,86-22,88 mmol/L. Signifikantny pokles alebo uprava
laktatu sa prejavili uz po niekol'’kych hodinach (4-12) po
inicidlnej intramuskularnej davke tiaminu. U vSetkych pat
pacientov si zavazny klinicky stav vyziadal intenzivnu sta-
rostlivost.

ZAVER: U deti v nasich podmienkach boli pri¢inami
deficitu tiaminu TPN bez jeho suplementacie, malnutric-
né stavy u pacientov s malignitami a neplnohodnotna
vyziva dojcata. V diferencialnej diagnostike tazkych lak-
tatovych acidoz refraktérnych na bikarbonat je potrebné
zvazit aj deficit tiaminu.
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RESPIRACNA ALKALOZA U PACIENTA
S KARDIALNOU DEKOMPENZACIU
(SPOSOB HODNOTENIA ACIDOBAZICKEJ
ROVNOVAHY A KAZUISTIKA)

Pelikan, S.!, Albertyova, D.!, Mazal, J.

!Oddelenie klinickej biochémie FNsP F.D.Roosevelta
20ddelenie pneumolodgie a ftizeologie FNsP F. D.Roosevelta

V nasom prispevku sa zaoberame rdoznymi pristupmi
hodnotenia acidobazickej rovnovahy (ABR). Podnetom ku
tejto prezentacii, bol zaujimavy pripad rozvratu vnutorného
prostredia u pacienta s chronickym zlyhanim srdca a oboj-
strannym zapalom pltc. V celkovom hodnoteni stavu pa-
cienta sme vychadzali z klinickej symptomatologie a labo-
ratornych vysledkov. Pri posudeni laboratornych vysledkov
sme zistili kombinovanu poruchu acidobazickej rovnovahy,
hyponatriémiu, hypoalbuminémiu, hypochlorémiu a hypo-
osmolalitu. Pri hodnoteni vzniknutych poruch ABR sme
pouZzili pristup podla Astrupa a Stewarta a Fencla. Synte-
tickym postupom s vyuzitim oboch koncepcii klasifikacie
poruch ABR s doérazom na novu koncepciu podla Stewar-
ta a Fencla sme u pacienta odhalili kombinovanu poruchu
ABR. Sucasne sme analyzovali priCiny acidobazickych
poruch, faktory v lieCbe, ktoré ich ovplyviuju. Tieto boli
potom zohladnené pri dalSom terapeutickom pristupe v
pripade komplikovaného pacienta hospitalizovaného na
pliacnom oddeleni FNsP F.D. Roosevelta.
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KOENZYM Q10 U PROBANDOV
S ROZNYMI STRAVOVACIMI NAVYKMI

Pribojova, J., Kudlackova, M.
Mislanova, Cs., Valachovicova, M.

Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

Rozne formy ubichinoénov nachadzame vo vsetkych zi-
vych bunkach, avSak len jeden ubichinon je bezprostredne
vyznamny pre ¢loveka- koenzym Q10. Ludsky organizmus
nemoze priamo vyuzivat ubichinony 1-9, ale ich transfor-
maciou v peceni je schopny vytvorit Q10. Koenzym Q10
sa v tele Cloveka vytvara do 20. roku Zivota, potom docha-
dza k znizovaniu jeho obsahu v organizme. U 0s6b po 40
roku zivota je dokazany nedostatok tejto latky. Koenzym
Q10 je obsiahnuty v mnohych potravinach (v bravcovom
maése, vnutornostiach, rybach, zelenine, séji a inych po-
travinach), avSak pri technologickom spracovani je vel'ké
mnozstvo koenzymu Q10 znicené skor ako sa dostane ku
spotrebitelovi. Cielom prace bolo zistit koncentracie plaz-
my koenzymu Q10 u probandov s rozliénymi stravovacimi
navykmi vo vekom rozpéti 20-60 rokov. V §tudii bolo zara-
denych 240 probandov (99 m+ 141 Z) s priemernym vekom
40,15+ 11,36. Vsetci probandi boli subjektivne zdravi a ne-
fajciari. V studii sme zistili nasledovné vysledky (Tab. 1),
pricom referenc¢na hodnota pre stanovenie koenzymu Q10
v plazme je od 750 do 1000ug/l. Z uvedenych vysledkov
vyplyva, Ze ani jedna sledovana skupina nedosahuje opti-
malny prijem koenzymu Q10 potravou.

Tab. 1. Koncentracie plazmy koenzymu Q10
u probandov s roznymi stravovacimi navykmi

N Sv LO

Koenzym Q10

608,24+17,60
(ng/h

460,28+15,02 | 490,64+15,55

Vysledky su vyjadrené ako priemer + SEM; N-nevegeta-
riani, SV-semivegetariani, LO-lakto-ovo vegetariani

VSeobecne sa udava, Ze hodnota Q10 v organizme do-
spelého ¢loveka je 0,5-1,5g, pricom 5-10mg je do orga-
nizmu prijimané z potravy. Hlavnou pri€inou oslabenej
biosyntézy ubichinénov je nedostatok substratov, ktoré su
potrebné pre jej priebeh. Tento stav je najcastejSie sposo-
beny nespravnou vyzivou, najmi redukénymi diétami ale-
bo metabolickymi ochoreniami, ktoré vyzaduju Specialnu
diétu. Vzhladom k uvedenym vysledkom by mal byt ko-
enzym Q10 sucastou zmesi, ktoré by obohacovali niektoré
druhy potravin.

Tato prdca bola realizovana projektom: ,Vyskum zdravot-
nych efektov rastlinnej potravy a moznosti redukcie zdravot-
nych rizik*, itms: 26240220022.




AGE DEPENDENCE OF LIPIDS
PARAMETERS IN VEGETARIANS
AND NON-VEGETARIANS

Valachovicova, M., Kudlackova, M.
Spustova, V., Urbanek, V.

Slovak Medical University, Bratislava

OBJECTIVE: Ageing belongs to main risk factors in
development also of cardiovascular disease. Besides ge-
netic factors there are environmental factors including
nutritional habits which can influence the rate of risks of
age-related diseases.

SUBJECTS AND METHODS: Total cholesterol,
HDL-cholesterol, triacylglycerol were measured as well
as LDL-cholesterol, atherogenic index were calculated
in 270 long-term vegetarians (lacto-ovo) and 278 subjects
of general population (apparently healthy non-obese non-
smoking psychic working subjects aged 21—70 years) and
these findings were evaluated according to age decades.

RESULTS: Vegetarian vs. non-vegetarian concentra-
tions of total cholesterol, LDL-cholesterol and values of
atherogenic index are significantly reduced in all age de-
cades. Vegetarian vs. non-vegetarian triacalglycerol con-
centrations are significantly reduced from 4. to 7. decade.
Vegetarian average decade values of all lipid parameters
are in reference range. In non-vegetarian group, the risk
average values of total cholesterol (>5.2mmol/l) were
found from 5. to 7. decade, LDL-cholesterol (> 3.4 mmol/1)
in 7. decade and atherogenic index (>4) in 6. and 7. de-
cade. In vegetarians vs. non-vegetarians were noted the
average decade values for total cholesterol in range 4.01—
4.59 vs. 4.48—5.67 mmol/l, for triacylglycerols 1.00—1.33
vs. 1.13—1.74 mmol/l, for LDL-cholesterol 2.03—2.58 vs.
2.43—-3.49mmol/l, for atherogenic index 2.72—3.31 vs.
3.05—4.21. On the base of the slope of straight lines of
linear regression between markers and age is evident, that
age decade changes of markers are less pronounced in veg-
etarians.

CONCLUSION: The findings of significantly reduced
mean age decade values of lipid cardiovascular risk mark-
ers of adult vegetarians in all five age decades and smaller
changes of markers between decades in comparison to
non-vegetarians document a protective effect of vegetarian
nutrition in prevention of cardiovascular disease.

This work was created by realization of research project
“Health effects of plant food and the possibility of reduction
of health risks”, ITMS code: 26240220022.
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OPTIMALIZACIA STANOVENIA
AMINOTIOLOV V LUDSKEJ PLAZME

Mislanova, Cs.!, Hutta, M.2
Kadrabova, J.!, Madaric¢, A.'.

'Oddelenie bioaktivnych latok
Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava
?Katedra analytickej chémie, Prirodovedecka fakulta UK
Bratislava

Cielom prace bolo optimalizovat citliva a rychlu RP-
HPLC met6du s kulochemickou detekciou pre stanovenie
aminotiolov (cystein, redukovany glutation, homocystein
a metionin) v ludskej plazme po suplementacii probandov
kvercetinom. Bol sledovany vplyv zmeny obsahu organic-
kého modifikatora (acetonitril, metanol) v mobilnej faze,
ako aj pH mobilnej fazy na reten¢ny a separac¢ny faktor. Na
zaklade ziskanych vysledkov sa pre separaciu aminotiolov
ukazalo ako optimalne zloZenie mobilnej fazy 50 mmol/l
fosfore¢nanovy tlmivy roztok s obsahom 6 % (v/v) aceto-
nitrilu s pH 2,6. Navrhnuta HPLC metoda bola validova-
na vzhladom na linearitu, presnost a spravnost. Korelacné
koeficienty boli vyssie ako 0,99 pre kazdy analyt. Presnost
bola v rozmedzi 0,8-7,1 % pre cystein; 0,8-6,6 % pre redu-
kovany glutation; 0,8-7,4 % pre homocystein; 1,0-8,2 % pre
metionin. Presnost bola 0,8-6,9%; 0,7-5,9%; 0,8-7,9 %;
0,9-7,9% pre cystein, redukovany glutation, homocyste-
in a metionin. Tato metoda predstavuje dostatocnu pres-
nost a citlivost (koeficienty variacie a relativne chyby boli
nizSie ako 5 %) pre aplikaciu na analyzu realnych vzoriek
plazmy. Tieto analyzy sa ukazali byt vhodné aj pre sta-
novenie aminotiolov v klinickych Studiach, ako aj pre
epidemiologické studie u I'udi so Specialnymi stravovacimi
navykmi, napr. vegetariani, kde je predpokladana vyssia
expozicia uz spominanych analytov.

Tato prdca bola realizovand projektom: ,Vyskum zdravot-
nych efektov raslinnej potravy a moznosti redukcie zdravot-
nich rizik*, itms: 26240220022.
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BUDOVANIE CENTRA EDUKACIE
MOLEKULARNEJ MEDICINY NA USTAVE
CHEMIE, KLINICKEJ BIOCHEMIE
A LABORATORNEJ MEDICINY
LEKARSKEJ FAKULTY SLOVENSKEJ
ZDRAVOTNICKEJ UNIVERZITY

Kovacé, G., Baluchova, K., Porubenova, A.

Ustav chémie, klinickej biochémie a laboratérnej mediciny
SZU, Bratislava

SUMMARY: Institute of chemistry, clinical chemis-
try and laboratory medicine at Slovak Medical School in
Bratislava builds up a new educational center for molec-
ular medicine within the project based on EU funding.
Analytical technique for southern blotting, restriction
fragment lenght polymorphism analysis, PCR, Q PCR,
sequencing DNA, reagents and disposables will be set
up in 4 laboratories. 3 specialists in molecular medicine
will make sure the scientific and educational work focused
on implementation of molecular biology analytical proce-
dures applied prevailingly in oncology and hematology.
In addition monography, papers and conferences with the
aim of dissemination of knowledge and skills in molecu-
lar medicine will be developed. The project is planned for
3 years.

UVOD: Ulohou Ustavu chémie, klinickej biochémie
a laboratornej mediciny (UCHKBLM) SZU je vybudovat
v ramci projektu EU ,Molekularna medicina® pristrojovo,
materialne a personalne §koliace pracovisko molekularnej
mediciny na UCHKBLM.

MATERIALNE TECHNICKE ZABEZPECENIE:

UCHK BLM SZU menovite zabezpeéi:

e zariadenie naizolaciu DNA:izola¢né Kity - krvné a tka-
nivové, spektrofotometer

e zariadenie na Southern Blot (elektroforézu, UV-spek-
trophotometer s pocitaCom, hybridizaCnu zostavu
a chemikalie)

e zariadenie na restriction fragment length polymorphism
analysis (ako u Southern blotu)

e zariadenie na realizaciu PCR (reagencie, cykler a vyba-
venie ako u Southern blot)

e spotrebny material na realizaciu reverznej transkripcie
PCR

e cykler a poCitacovu zostava na Q-PCR

e probes pre Sothern a Q-PCR (kity na vyrobu probes)

* sekvenator na DNA sequencing procedures
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* priestory pre zriadenie 2 vyvojovych laboratorii na SZU
a vyvojovych laboratérii na vyucbovej baze SZU v za
ucelom rozvinutia molekularnych metodik v hemato-
logii, onkologii, mikrobiologii a virolégii a vybavi ich
pocita¢mi a softwarom, podpornou IT technikou, zaria-
denim (laboratorne stoly, stolicky, skrina).

PERSONALNE ZABEZPECENIE: Vyclenenie pracov-
nikov UCHKBLM do projektu:

e | pracovnik na uvizok 0,5

e | pracovnik na uvizok 0,3

* Novi pracovnici
Vychova a priprava:

* 1VS

e | laborant so stredoSkolskym vzdelanim pre prace

a zabezpecenie plnenia uloh na projekte.

VYVOJOVA CINNOST: Vyvojova ¢innost sa v labora-

toriach SZU ako aj na vyucbovej baze sustredi na:

* implementaciu novych metodik pre vySetrenia solid-
nych tumorov

e diferencialnu diagnostiku vybranych infekénych chorob
diferencialnu diagnostiku vybranych hematologickych
chordb

¢ diferencialna diagnostiku vybranych dedi¢nych chorob

DALSIA CINNOST: Priprava:

* monografie o molekularnej medicine

¢ konferencii domacich ako aj so zahrani¢nou ucastou
za uCelom vymeny poznatkov a zdroj novych trendov
v odbore

¢ publikacii z vyvojovej ¢innosti

¢ prednasok na domadcich a zahrani¢nych podujatiach

* nakup odbornej kniZnej a Casopiseckej databazy

¢ spolupraca s domacimi pracoviskami a zahrani¢nymi
pracoviskami.

LITERATURA

1. Kulozik, A.E., Hentze, M. W., Hagemeier, Ch., Bar-
tram, C.R.: Molekulare Medizin: Grundlagen, Patho-
mechanismen. Klinik, de Gruyter, Berlin, New York,
2000.

2. Serhan, A.: Molecular Pathology, 143-239. In McK-
latchey K: Clinical Laboratory Medicine. Lippincot,
Williams, Wilkins, Philadelphia, Baltimore, New
York, 2002.
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SPRAVA ZO SYMPOZIA EUROEPAN
FEDERATION OF LABORATORY
MEDICINE ,,EDUCATION IN CLINICAL
CHEMISTRY AND LABORATORY
MEDICINE“ PRAGUE, 17.-19. 3. 2012

Kovac, G., Porubenova, A.

Ustav chémie, klinickej biochémie a laboratornej mediciny
Lekarska fakulta Slovenskej zdravotnickej univerzity
Bratislava

SUMMARY: European register will acknowledge only
one specialization for both: physician and scientists: Spe-
cialist in laboratory medicine, Harmonization of content
of postgradual study programs of EC 4 syllabus for clini-
cal chemistry and Blue Book for Medical Biopathology
will be written down in new document called Blue Syl-
labus. Implementation of the common platform for the
specialist in laboratory medicine into the EU directive is
awaited for December 2012. The role of polyvalent spe-
cialist in laboratory medicine is vital for clinical labora-
tory and it's importance is growing. Contents and goals
of the postgraduate educational programs for physicians
and scientists are in the process of harmonization. Labo-
ratory medicine is an independent scientific discipline in
the system of clinical sciences. Credit system of continual
education in EU and USA is formal, not harmonised and
reflects the current not very optimal situation.

UVOD: Cielom sympdzia bolo zjednotit postoje Euro-
pean Federation of Laboratory Medicine (vznikla preme-
novanim z European Federation of Clinical Chemistry)
a Buropean Union of Medical Specialists k postgradual-
nemu vzdelavaniu v laboratornej medicine a spolocnému
postupu voci relevantnym organom EU.

METODA: Hlavnymi témami sympézia boli:

eurdpsky register Specialistov v laboratornej medicine

e harmonizacia postgradualneho a kontinualneho vzdela-
vania vSetkych zdravotnickych profesionalov v EU
direktiva EU o profesionalnej kvalifikacii: spolo¢na
platforma k navrhu Specialista v laboratornej medicine
uloha polyvalentného lekara v laboratoriu

e obsah a ciele vzdelavania Specialistov v laboratornej
medicine: lekari a nelekari

laboratorna medicina ako profesia a medicinska veda
kredity v postgradualnom vzdelavani.

VYSLEDKY:
Europsky register specialistov v laboratornej medicine
Vicsina Specialistov v laboratornej diagnostike v kraji-
nach EU je polyvalentna. Stupeil polyvalencie je rozny:
¢ len polyvalentnu Specializaciu z laboratérnej mediciny
poznaju v Portugalsku, Belgicku, Francuzku
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e prevazny stupen polyvalencie je vo vac¢Sine krajin EU
(napr. Benelux, Nemecko, Rakusko, Spanielsko)

 medzi ¢iste monovalentné krajiny patria CR, UK, Dan-
sko.

Europska federacia klinickej chémie sa pocas posled-
nych 5 rokov premenovala cez Europsku federaciu klinic-
kej chémie a laboratornej mediciny na Eurépsku federaciu
Laboratérnej mediciny. Proces bol zavi§eny spolo¢nou de-
klaraciou o §pecialistovi v laboratornej mediciny. Dovody
tohto procesu boli:

e laicka verejnost a politici sa nevyznaju v spleti nazvo-
slovnych subspecializacii a je treba postupovat navonok
jednotne: Specialista pre laboratornu medicinu

¢ polyvalentna Specializacia reflektuje potreby a moznos-
ti suicasného stavu.

Harmonizacia postgradualneho a kontinualneho vzdela-
vania vSetkych zdravotnickych profesionalov v EU

Vzdelavanie v laboratornej medicine zahfna:

¢ klinicka chémiu

¢ hematoldgiu

* imunologiu

¢ mikrobiologiu

e genetiku

¢ toxikologiu

e cytologiu a histologiiu

¢ endokrinolégiu

¢ molekularnu biologiu.

Specialista v laboratérnej medicine sa vzdelava vo
vsetkych vyssie uvedenych subdisciplinach v ramci spolo¢-
ného zakladu (common trunk), na ktory nasada monova-
lentna alebo polyvalentna Specializacia. Podrobnosti budu
uvedené v spolocnom materidli ,Blue Syllabus“ (Blue
Book UEMS + EFCC Syllabus).

Direktiva EU o profesionalnej kvalifikacii: spolo¢na plat-
forma k navrhu Specialista v laboratornej medicine

Snahou je presadit do direktivy EU zmeny, ktoré by od-
stranili diskriminaciu medzi lekarmi a nelekarmi pokial
ide o ich status. Specialista v laboratornej medicine a har-
monizacia jeho vzdeldvania predstavuju zakladny predpo-
klad na dosiahnutie tohto ciela.

Uloha polyvalentného lekara v laboratériu

Za poslednych 20 rokov pri§lo v Belgicku k redukcii
2000 laboratorii z povodného stavu na 200 v sucasnos-
ti. Povodne malé laboratéria mali polyvalentny charakter,
pracovali v§ak neekonomicky. Sucasnych 200 laboratorii
vzniklo procesom integracie a konsolidacie mensSich labo-
ratorii do vel'kych utvarov. V tychto laboratoriach sa vyza-
duje polyvalentna Specializacia za ucelom riadenia a ko-
ordinacie jednotlivych subdisciplin, ale aj monovalentna
Specializacia, nakol'ko tieto laboratoria poskytuju Speci-
alnu laboratornu diagnostiku v jednotlivych subdiscipli-
nach. Koncentraciou laboratorii sa stratil bezprostredny
kontakt s klinikom a problémy centralizacie sa kompenzu-
ju zlepSovanim logistiky a IT komunikacie.
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Obsah a ciele vzdelavania Specialistov v laboratornej me-
dicine: lekari a nelekari

Vo Finsku prebiehalo postgradualne vzdelavanie v la-
boratornej medicine tak, Ze bolo polyvalentné, ale pod na-
zvom klinicka chémia (napr. subdisciplinou klinickej ché-
mie bola hematoldgia). Zmenou nazvu z klinickej chémie
na laboratornu medicinu sa dramaticky zvacsil zaujem
lekarov o postgradualne vzdelavanie v tomto odbore. Fin-
sko je v sucasnosti zrejme jedina krajina v EU, ktora nema
problémy s personalnym zabezpecenim odboru. V sulade
s ostatnym Skandinavskymi krajinami vSak v procese post-
gradualneho vzdelavania striktne rozliSuje medzi lekarmi
a nelekarmi. Tento rozdiel moze predstavovat problém pri
presadzovani spolo¢nej platformy Specialistu v laborator-
nej medicine.

Laboratorna medicina ako profesia a medicinska veda

V Polsku sa presadil trend, kde laboratérna medicina
ako polyvalentna disciplina s laboratornym charakterom
predstavuje nastroj/pristup, ktory/v ramci ktorého sa rie-
Sia problémy veda a vyskumu v klinickych odboroch. Po-
lyvalencia v laboratoriu a komplexnost klinickych problé-
mov su navzajom komplementarne.

Kredity v postgradualnom vzdelavani

Existuju rozdiely v kreditnom systéme:

e medzi USA a EU

e vramci USA a EU (lekari a nelekari).

Rozdiely potencuje hlavne rozdielny legislativny ra-
mec (postavenie komor a spolo¢nosti a ich kompetencii),
ktory rozdiely skor podporuje, nez by ich harmonizoval.
Problémom vo vSeobecnosti je formalny charakter ucas-
ti a monitoringu, ktory sa sustred’uje hlavne na zbieranie
kreditov, pricom obsah a kvalita su sekundarne. V UK boli
zavedené kroky zvysujuce reflexny charakter monitorngu
a vyhodnocovanie, ktory spociva v tom ze kazdy ucastni
vzdelavacej akcie zasiela monitorovacej institucii kriticky
komentar reflektujuci obsah, kvalitu a prinos vzdelavacej
akcie.

DISKUSIA:

K Eurdpskemu registru Specialistov v laboratornej medicine

Slovensku sa napriek silnej monovalentnej tradicii po-
darilo za poslednych 13 rokov presadit monovalentnu
Specializaciu laboratorna medicina jednak do legislativy,
jednak do edukacie ako aj klinickej praxe. Udialo sa tak
vdaka iniciative Slovenskej spolo¢nosti pre laboratornu
medicinu napriek odporu Slovenskej spolo¢nosti klinickej
biochémie, ostatnych monovalentnych spolo¢nosti a lekar-
skej komory.

K harmonizacii postgradualneho a kontinualneho vzdela-
vania vSetkych zdravotnickych profesionalov v EU

Na Slovensku existuje polyvalentna Specializacia: labo-
ratorna medicina a monovalentna Specializacia s polyva-
lentnym charakterom: klinicka biochémia. Obe $peciali-
zacie su pre lekarov aj nelekarov.
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K direktive EU o profesionalnej kvalifikacii: spolo¢na
platforma k navrhu Specialista v laboratérnej medicine

Na Slovensku, ako jedinej krajine z krajin so silnou mo-
novalentnou Specializaciou EU sa vytvorili predpoklady
de jure a podmienky de facto pre implementaciu platformy
Specialista v laboratérnej medicine.

K tlohe polyvalentného lekara v laboratoriu

Na Slovensku bude treba vytvorit legislativny ramec pre
bezproblémovu realizaciu polyvalentnej Specializacie v la-
boratorne diagnostickej praxi.

K obsahu a cielom vzdelavania Specialistov v laboratornej
medicine: lekari a nelekari

Obsah vzdelavania v laboratérnej medicine je pre leka-
rov a nelekarov identicky. V klinickej biochémii sa harmo-
nizaciou s EFCC sylabom dosiahol polyvalentny charak-
ter discipliny, rozdiely medzi lekarmi a nelekarmi nie su
podstatné.

K laboratornej medicine ako profesii a medicinskej vede
Bude potrebné diskutovat o problematike postavenia
laboratornej mediciny v systéme medicinskych vied u nas.

Ku kreditom v postgradualnom vzdelavani
Spory medzi SLS a SLK v oblasti kontinualneho vzdela-
vania len reflektuju v sucasny stav v EU a USA.

ZAVER:

Eurdpsky register bude uznavat len jednu Specializaciu

v laboratéornych odboroch: Specialista v laboratornej

medicine.

e Harmonizacia postgradualneho a kontinualneho vzde-

lavania v laboratornej medicine bude popisana v Blue

Syllabe.

Presadenie spoloénej platformy Specialista v laborator-

nej medicine do direktivy EU o profesionalnej kvalifi-

kacii sa oakava v decembri 2012.

Uloha polyvalentného lekara v laboratoriu je nezastupi-

telna a jej vyznam rastie.

e Obsah a ciele vzdelavania Specialistov v laboratornej

medicine: lekari a nelekari su v procese harmonizacie.

Laboratorna medicina je samostatnou vedeckou dis-

ciplinou v ramci systému medicinskych vied.

e Kreditovy systém v postgradualnom a kontinualnom
vzdelavanie nie je jednotny, je formalny a postrada re-
flexivny charakter.

DOPORUCENIA:

e Respektovat Europsky register Specialistov v laborator-
nej medicine v ramci SR.

e Dosledne dodrZiavat slovenské minimalne Standardy
v laboratornej medicine a klinickej biochémii, ktoré su
vysledkom procesu harmonizacie slovenského postgra-
dualneho a kontinualneho vzdelavania s EU.

 Presadzovat direktivu EU o profesionalnej kvalifikacii:
spolo¢na platforma k navrhu Specialista v laboratérnej
medicine.




Respektovat postavenie polyvalentného Specialistu v la-
boratériu.

Odstranovat rozdiely v obsahu a cieloch vzdelavania
Specialistov v laboratérnej medicine medzi lekarmi
a nelekarmi.

Integrovat laboratornu medicinu do systému medicin-
skych vied.

Riesit problematiku zjednocovania a reflexného mo-
nitoringu v racmi systému kreditov v postgradualnom
a kontinualnom vzdelavani.

Adresa:
Gustav Kovac, Kuklovska 34, 84104 Bratislava
gustav.kovac@alphamedical.sk
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MINIMAL STANDARD FOR POSTGRADUAL

STUDY PROGRAM IN LABORATORY MEDI-

CINE AND CLINICAL CHEMISTRY IN SLO-
VAK REPUBLIC

Kovac, G., Porubenova, A.

Institute for Chemistry, Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, Slovak Medical School, Bratislava
Slovak Republic

SUHRN: Minimalne §tandardy pre postgradualne
vzdelavanie v laboratérnej medicine a klinickej biochémii
su postavené na harmonizacii postgradualneho vzdelava-
cieho procesu v SR s EC4 Sylabom pre klinicku bioché-
miu a UEMS sStandardom pre medicinsku biopatologiu.
Tvoria zaklad pre akreditaciu postgradualneho vzdelava-
nia v SR. V minimalnych Standardoch sa definuje mini-
mum znalosti, zru¢nosti, pocet vykonov a prax na jednotli-
vych oddeleniach, ktoré je nevyhnutné nadobudnut pocas
5 roéného procesu postgradualneho Studia uzatvaraného
Statnou zavereCnou skuSkou. Minimalne Standardy pre
laboratornu medicinu su identické pre lekarov a laborator-
nych diagnostikov, pre klinicku biochémiu sa nevyznamne
liSia. Poziadavky na znalosti a zruénosti pre klinicku bio-
chémiu a laboratérnu medicinu sa navzajom prekryvaju
na cca 85 %.

Defition and length of the study

1. Laboratory medicine deals with laboratory analyses
of body fluids, cells, tissues as well as with interpreta-
tions of laboratory findings in disease and health.

2. The length/duration of the study is 5 years.

3. The study follows the university degree in general
medicine, or chemistry, or and biology.

Scope of knowledge, skills and experience
Knowledge:
clinical laboratory
molecular pathology
clinical chemistry
medical microscopy and urine analysis
cytogenetics
HLA
hematology
coagulation
microbiology
. immunopathology
11. blood bank and transfusion medicine.

0 XN E LD =

—_
=)

Skills:
Mandatory minimal counts of performed analyses and
laboratory operation required:
1. validation and interpretation of laboratory
FINAING oo 500
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2. SpectrophOtOMELIY ....ccceevverrerreieieeieeereereeenes 500
3. EIA, RIA
4. ISE and acid base balance including O2 ......... 500
5. AAS and flame photometry ..........cceceeerrervenenn 500
6. chromatography: GC + HPLC .......................... 150
7. €leCtrOPNOTESIS ...ccveeeeeirieieieeeeeeree e 50
8. blood COUNL ....oovveeieiieieeeeeeeee e 200
9. hemostasiology analyses ..........ccoceeveveeevrrerrennenens 400
10. specimen collection and preparation ............... 500
11.

microbiological cultures
. TNICTOSCOPY «eeveerrrrerrerreieneesesressessesseseessessssessensenees

. fIOW CYLOMELTY voveeieieeieeceee e
hybridiSation .........cccceceeeeenereieieeeeseseeeeeen 100
. PCR e

. cytogenetic analyses ..
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Experience
1. basic and special operations in manual and auto-
mated laboratory
2. basics of clinical examination (history, physical
findings)
3. laboratory operations in molecular pathology

>

laboratory operations in clinical chemistry
laboratory operations in medical microscopy and
urine analysis

laboratory operations in cytogenetics

laboratory operations in hematology

laboratory operations in coagulation

laboratory operations in microbiology (including
bacteriology, parasitology, virology, serology)

10. laboratory operations in immunopathology

11. laboratory operations in blood bank and transfu-
sion medicine.

e

RS

Training in communication

1. personal prerequisites of effective communication,
2. verbal and non verbal communication,

3. assertive management of conflicts

Organisation of postgraduate study

Postgraduate study is organized in concordance with
5 years study plan in which the above mentioned know-
ledge (theory) and skills (practice) topics are divided
(2 topics for each year/11 topics for 5 years). Training of
skills should prevail. The study is closed by the postgradu-
ate state exam including written assay. Plan of seminars/
courses for academic year 2011/2012 is attached below:

Seminar/Course Duration From To Venue Plf"fned
participants

Laboratory medicine: 5 5.12.2011 9.12.2011 Bratislava 10
introduction
Laboratory medicine: 5 18.6.2012 22.6.2012 Bratislava 10
wrap up
Hematology 2 12.9.2011 13.9.2011 Bratislava 10
Transfusiology 1 3.10.2011 3.10.2011 Bratislava 10
Coagulation 1 17.10.2011 17.10.2011 Bratislava 10
Microbiology 5 7.11.2011 11.11.2011 Bratislava 10
Immunopathology 2 12.12.2011 13.12.2011 Bratislava 5
Clinical laboratory 3 16.1.2012 18.1.2012 Bratislava 10
Molecular pathology 3 13.2.2012 15.2.2012 Bratislava 10
Clinical chemistry 5 12.3.2012 16.3.2012 Bratislava 5
Medical microscopy 1 16.4.2012 16.4.2012 Bratislava 10
and urine analysis
Cytogenetics 2 14.5.2012 15.5.2012 Bratislava 10
HLA 1 11.6.2012 11.6.2012 Bratislava 10
Laboratory medicine: 3 17.11.2011 19.11.2011 Bratislava 150
innovations

Participation at each seminar is mandatory.
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Mandatory medical and laboratory practice at labora-
tory departments and clinical wards: minimal duration (in
months)

1. year
laboratory of clinical chemistry.................. 12 months
2. year
internal wWard ......ccoceeeeeenenieneeeeee e 3 months
SUTEETY eoveerrereereereereeeeereeseeseessesseessensesssensenns 3 months
gynecology and obstetrics ...........cceveevenenns 3 months
PEAIAtriCS woovveeieieeiieieeeeeeeeee e 2 months
INEENSIVE CATE .oovveeeeeeeeeeeiieieeeeeieeeesee e 1 month
3. year

laboratory of molecular biology

laboratory of immunopathology .... 5 months

laboratory of cytogenetics ...........cceevvervenens 4 months
4. year

laboratory of hematology .........ccccceveeveereennens 4 months

coagulation 1aboratory ..........cceeeevvevveerrenens 4 months

blood BanK ......ccceeveeeeeeieieeeeee e 4 months
5. year

laboratory of microbiology ...........c.cceeu...... 12 months
LITERATURA

1. McClatchey, K.D.: CLinical Laboratory medicine: sec-
ond edition. Lippincot, Williams, Wilkins, Phlipadel-
phia, Baltimore, New York, 2002.

2. EC4 Syllabus of Clinical Chemistry, 2006

3. UEMS Blue Book Medical Biopathology.

Adresa:
Gustav Kovac, Kuklovska 34, 84104 Bratislava
gustav.kovac@alphamedical.sk
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AKTUALNY STAV POSTGRADUALNEHO
VZDELAVANIA V KLINICKEJ BIOCHEMII
A LABORATORNEJ MEDICINE NA SLO-
VENSKEJ ZDRAVOTNICKEJ UNIVERZITE

Kova¢, G., Porubenova, A.

Ustav chémie, klinickej biochémie
a laboratornej mediciny, SZU Bratislava

SUMMARY: Review and evaluation of postgraduate
study process in postgraduate study programs for labora-
tory medicine and clinical chemistry for medical doctors
and scientists harmonized with EC4 syllabus and UEMS
Blue Book was run at 25 of October 2011. 45 postgradu-
ated students registered in the above mentioned programs
were invited and 23 of them have participated. At the eval-
uation meeting regulations of the Department of Health
setting legislative framework for postgradual process,
study programs were presented and discussed. Individual
study plans for each participants were developed for each
participant.

UVOD: 25.10.2011 prebehol kontrolny def postgradual-
neho Studia z klinickej biochémie a laboratornej mediciny
pre lekarov a laboratornych diagnostikov. Jeho cielom
bolo oboznamitf Studentov vySSie uvedenych Studijnych
Specializacnych odborov s novymi pravidlami, poZiadav-
kami na postgradualne Studium ako aj vysvetlenie pripad-
nych nejasnosti v suvislosti s touto problematikou.

METODA:

Kontrolny den prebehol v sulade s planom:

08:00 prezentacia

09:00 vestniky MZ SR suvisiace s postgradudlnym
studiom

10:00 Sstudijné Specializacné programy z klinickej bi-
ochémie a laboratérnej mediciny pre lekarov a
laboratornych diagnostikov

11:00 studijné plany na Skolsky rok 2011 / 2012

12:00 obed

13:00 Akreditacia Studijnych Specializacnych odbo-
rov

14:00 osobné pohovory a zostavovanie individual-
nych Studijnych planov na S§kolsky rok 2011 /
2012

16:00 ukoncenie

VYSLEDKY: Zo 45 pozvanych studentov sa zucastnilo
23. K jednotlivym bodom programu:

Vestniky MZ SR suvisiace s postgradualnym studiom

VESTNIK MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY 15. oktéber 2010, Rocnik
58, Vynos Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republi-
ky zo 17. septembra 2010 ¢. 12422/2010 - OL: Minimalne

105



Standardy pre Specializacné Studijné programy a ich Struk-
tura.

Priloha é. 1. LEKAR

¢ klinicka biochémia

¢ laboratérna medicina

Priloha é. 17 LABORATORNY DIAGNOSTIK

¢ laboratérna medicina

e laboratorne a diagnostické metody v klinickej biochémii

Studijné $pecializa¢né programy z klinickej biochémie
a laboratornej mediciny pre lekarov a laboratornych diag-
nostikov
¢ Postgradualne Specializacné Studium klinickej bio-
chémie a laboratornej mediciny je sa sklada z 10 pred-
metov, ktoré su rozdelené rozdelené do 5 ro¢nikov
ramci zimnych a letnych semestrov.
¢ Podmienkou zaradenia je absolvovanie vstupného
kurzu v juna kazdého kalendarneho roku.
¢ Podmienkou prihlasenia sa na Statnu zaverecnu skus-
ku je absolvovanie predpisanych kurzov/Skoliacich
miest, a hlavne absolvovanie dielCich skusok z jed-
notlivych predmetov v janudri, resp. juni kazdého
Skolského roku.

ZOZNAM POVINNYCH KURZOV

¢ Klinicka biochémia a laboratérna medicina vstupny
kurz.

¢ Klinické laboratérium.

* Molekularna patoldgia.

¢ Klinicka biochémia.

¢ Mikroskopia a analyza mocu.

¢ Cytogenetika.

e HLA.

¢ Hematologia.

* Koagulacia.

¢ Mikrobiologia.

¢ Imunopatologia.

¢ Krvna banka a transfuziologia.

¢ Laboratorna medicina a klinicka biochémia.

Akreditacia Studijnych Specializacnych odborov VMZ
SR 2011/13, str. 79-102

* Minimalnym Standard.

¢ Odborny garant.

e Lektorsky zbor.

* Materialne technické a personalne zabezpecenie.

¢ Rozvoj a trvala udrzatelnost kvality.

Osobné pohovory a zostavovanie individualnych studij-
nych planov na skolsky rok 2011/2012

DISKUSIA: U pozvanych 5 sa nenaSiel adresat a vratila
sa neotvorena obalka
¢ 3 pozvani sa ospravedlnili
e U 4 pritomnych sa zistilo, Ze vzhladom na ich pra-
covné zaradenie budu vhodnejSie Studijné Speciali-
zacné odbory, ktoré zabezpecuje fakulta verejného
zdravotnictva
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Studijné plany na skolsky rok 2011/2012

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

HARMONOGRAM
Zimny semester Kurzy Skusky
Klinické
September laboratorium
Oktober Mikroskopia
November Imunopatoldgia
December Mikrobioldgia
molekularna atestacie, dielCie skusky,
Januar patologia prijimacky
Letny semester Kurzy Skusky
Februar Transfuziologia
Marec Klinicka biochémia
April Hematolégia
Maj Koagulacia
atestacie, dielCie skusky,
Jun cytogenetika prijimacky
Jul prazdniny
August prazdniny
ZAVER:

e Kontrolny den postgradudlneho Specializatného

Studia z klinickej biochémie a laboratérnej mediciny

pre lekarov a laboratérnych diagnostikov prebehol

25.10.2011 v sulade s programom.

Kontrolného dna sa zucastnilo sa 23 Studentov z 45

pozvanych.

Pritomni boli oboznameni s vestnikmi MZ suvisia-

cimi s postgradualnym Studiom, Studijnymi progra-

mami, Studijnymi planmi na Skolsky rok 2011/2012,

z nich vyplyvajucimi pravidlami a poZiadavkami.

e S kazdym z pritomnych bol absolvovany osobny po-
hovor, na ktorom sa zhodnotil doterajsi priebeh a sta-
novil plan studia na 2011/2012.

DOPORUCENIA:

¢ 4 studentom bolo doporucené obratit sa na fakultu
verejného zdravotnictva vzhladom na ich pracovné
zaradenie.

e Ostatnym bolo doporucené zucastiovat sa Skoliacich
miest a kurzov v sulade s individualnym Studijnym
planom.

e Zucastnit sa kontrolného dna v septembri 2012.

Adresa:

Gustav Kovac, Kuklovska 34, 84104 Bratislava
gustav.kovac@alphamedical.sk




VYBRANE BIOCHEMICKE PARAMETRE
V KRVNOM SERE OVIEC KONVENCNYCH
A EKOLOGICKYCH CHOVOV V ZAVISLOS-

TI OD PLEMENA

Poracova, J.!, Sedlak, V.
Blaséakova, M.!, Muchanicova, A.?

!Centrum excelentnosti ekologie zivocichov a ¢loveka
Katedra bioldgie, PreSovska univerzita v PreSove, PreSov
’Katedra ekologie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied
Presovska univerzita v PreSove, Presov

V préci sme sa zamerali na sledovanie biochemickych
markerov v krvnom sére oviec plemena cigaja (konvenény
chov) a cigaja x vychodofrizska ovca (ekologicky - alter-
nativny chov). Biochemické markery (AST, ALT, GMT,
LDH, CK - enzymova aktivita) sme merali u 10ks oviec
obidvoch plemien, ktoré boli ustajnené v roznych podmien-
kach technolégie chovu (konvenéné chovy a dodrziavanie
welfare v alternativnych chovoch). Vybrané biomarkery
boli merané na automatickom biochemickom analyzatore
Cobas Integra 400 (firmy Roche, Svajéiarsko). Priemerné
hodnoty aktivity jednotlivych enzymov u oviec plemena
cigaja boli: AST=2,78 ukat.I'+0,540, ALT=0,35+0,058,
LDH=10,38+1,742, GGT=1,22+0,259, ALP=2,35+1,199.
U oviec plemena cigédjaxvychodofrizska ovca sa name-
rand enzymova aktivita pohybovala v priemernych hod-
notach: AST=2,08%0,540 ukat.l', ALT=0,30£0,096,
LDH=8,87+0,905, GGT= 1,27+0,181, ALP=2,03+0,978.

KIucové slova: enzymaticky profil, ovce, ekologicky chov,
konvenény chov, cigaja, vychodofrizska ovca

Podakovanie: Tento suhrn bol vytvoreny realizdciou pro-
Jektu ,Centrum excelentnosti ekolégie zivocichov a cloveka®,
na zdaklade podpory operacného programu Vyskum a vyvoj, fi-
nancovaného z Europského fondu regiondlneho rozvoja ITMS
26220120041 a projektu KEGA 016PU-4/2012.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2012

VYBRANE MARKERY LIPIDOVEHO PROFI-
LU PRASIAT PO APLIKACII FYTOADITIV

Poracova, J.!, Blas¢akova, M.!, Sedlak, V.?

!Centrum excelentnosti ekoldgie Zivocichov a ¢loveka
Katedra biologie, Presovska univerzita v Presove, Presov
?Katedra ekologie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied
Presovska univerzita v Presove, PreSov

V modelovom experimente na farme oSipanych sme apli-
kovali odstavéatam pamajoranovu a Salviovu silicu v kfm-
nej zmesi COS 1, COS 2. V priebehu aplikacie sme sledo-
vali produkcéné a biochemické parametre so zameranim na
lipidovy profil odstavéiat. V experimente sme pouzili ple-
meno slovenska biela uslachtila x pietrain, odstav prasia-
tok bol vo veku 28 dni. OSipané boli chované v kotercoch,
beznym sposobom pod matkou. Mikroklima bola zabez-
pecovana elektrickymi kvockami a vetranim. Ciciaky boli
zaradené do dvoch skupin: kontrolna skupina (n=7) bez
pridavku fytoaditiv a pokusna skupina (n=6) s pridavkom
pamajoranovej a Salviovej silice v koncentracii 0,05 % v k-
mive. Pri porovnavani biochemickych parametrov medzi
kontrolnou (KS) a Salviovou a pamajoranovou (SO) skupi-
nou sme zistili Statisticky vyznamné rozdiely v koncentra-
cii triacylglyceridov (KS=0,797+0,322, SO=1,25%0,255,
P<0,05).

KTucové slova: cholesterol, triacylglyceridy, HDL, LDL,
krvné sérum, oSipané

Podakovanie: 7ento sithrn bol vytvoreny realizdciou pro-
Jektu ,Centrum excelentnosti ekologie Zivocichov a cloveka®,
na zdklade podpory operacného programu Vyskum a vyvoyj,
financovaného z Eurdpskeho fondu regiondlneho rozvoja
ITMS 26220120041 a projektu KEGA 016PU-4/2012.
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Kvalitni a spolehlivé reseni pro laboratore a POCT

Libovolnd kombinace parametrd e« Jednoduchd obsluha < Minimalni Gdrzba

ACIDOBAZE

cGlu ctHb
clac S0,
cCrea FO,Hb
ctBil FCOHb
FMetHb

FHHb

FHbF

Simpler, faster, better

RADIOMETER s.r.o.

Zastoupeni pro CR a SR
Krenova 3, 162 00 Praha 6, tel: +420 220 400 300
email: office@radiometer.cz, web: www.radiometer.com

Obchodni zastupce pro SR
Ing. Jifi Hiemer, Ph.D., tel: +420 725 730 156
email: jiri.hiemer@radiometer.cz

IMUNOCHEMIE

Troponin |, T
CK-MB
Myoglobin
NT-proBNP
CRP

BhCG
D-dimer

RADIOMETER

R



AT Profesionalne vyhavenie,
>N pre profesionaine
lahoratorium

...rieSenie pre Vase laboratorium

CENTRIFUGY Pristroje a spotrebny material na analyzu,
Y U pripravu a skladovanie vzoriek

LAMINARNE BOXY, DIGESTORY
Svojim zakaznikom poskytujeme kvalifikované sluzby - poradenstvo,
CHOVNE BOXY PRE predaj laboratérnych pristrojov a spotrebného materidlu, vratane
LABORATORNE ZVIERATA ingtaldcii, $koleni, zaru¢ného a pozaru¢ného servisu, preventivnych

kontrol a validacii.

MRAZIACE A CHLADIAGE BOXY
VYHRADNY ZASTUPCA FIRIEM PRE SR A CR:

TERMOSTATY, VODN,E KUPELE
SUSIARNE, AUTOKLAVY THERMO SCIENTIFIC - divizia laboratérnych produktov

(Jouan / Heto-Holten / Heraeus / H+P / Forma / Savant

BOXY S ANAEROBNOU / Sorvall / Barnstead / TKA / Labsystems / Finnzymes)
ATMOSFEROU EVERmed - ARCTIKO - LANCER - RUSKINN
- SYNGENE - SYNBIOSIS - ERLAB

LABORATORNE UMYVACKY, SUSICKY - B~ MET System
g - TUTTNAUER
MOLEKULARNA BIOLOGIA

MIKROPLATNICKOVA
INSTRUMENTACIA

BIO-IMAGING a ANALYZA
KONCENTRATORY, LYOFILIZATORY

POCITACE KOLONIi a INHIBICNYCH
ZON

MONITORING TEPLOTY, VLHKOSTI

PURIFIKACIA VODY

TRIGON, S.r.0. tel.: 02 635 31 241, 0905 728 896
Stefunkova 13 e—mail: mail@trigon—plus.sk
PIPETY, PLASTY 821 03 Bratislava 2 web: www.trigon-plus.sk



MEDICINSKATECHNIKA

DIASYS

- biochemické reagencie nemeckej kvality
- biochemické analyzatory Response 910, Response 920 a BioMajesty
- technicka a aplikacna podpora

TECAN

- spektrofotometre, ELISA premyvacky

- multifunkéné pristroje (fluorescencia, absorbancia, luminiscencia)
- microarray systémy - hybridizacna stanica, skenery

- robotické pipetovacie automaty

@ TECAN.

INTERLAB

- automatizované elektroforetické systémy Easy Interlab G26 a Interlab G26
- novy kompaktny automaticky elektroforeticky systém Interlab pretty
- agarozové gély na sérové proteiny, imunofixacia acid blue, acid violet
- Sirokda paleta dalSich vySetreni vratane proteinurie a CSF
- moznost porovnania starSieho vySetrenia pacienta s aktualnym
v jednom grafe

53] INTERUAS .

SIEMENS

- distribucia kompletného portfélia SIEMENS pre biochémiu, imunochémiu,
hematologiu, koagulaciu a POCT
- dlhoro¢né skusenosti a expertna podpora aplikacii

SIEMENS

Si Medical Soluti Diag

Distributor pre SR Bio G, spol. s r.o., T/F: +421-2-45 52 63 80/82, biog@biog.sk, www.biog.sk



E Kto mi naozaj dokaze
pomdoct rast?
g

Len Siemens ma inovativne rieSenia, ktoré potrebuje vase
laboratorium, aby dosiahlo na vrchol a viziu, ktora vas
na nom udrzi.

Planovanie budtcnosti vasho laboratéria zacina uz dnes vyberom spravneho partnera pre diagnostiku. Siemens poskytuje
komplexné riesenia prispdsobitelné potrebam zakaznikov, takze laboratérni a klinicki pracovnici dokazu kazdodenne zlepsovat’
svoju produktivitu. Vdaka 130-ro¢nej tradicii v inovaciach nam mozete déverovat' — stale stojime na Cele najnovsich trendov

www.siemens.com/diagnostics

Answers for life. SIEMENS





