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Pocet tituli pouzité literatury: 30
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Souhrn:

Cilem préce bylo porovnat clearance kreatininu u 6hodinového a 24hodinového
sbéru moci vybrané skupiny pacientl a zjistit, zda zkracend doba sbéru ma vliv na vyslednou
hodnotu clearance kreatininu. Pro na$i studii jsme zvolili 12 pacientd s onemocnénim
diabetes mellitus 1. typu. Od kazdého pacienta byl poskytnut jednorazovy vzorek moci, mo¢
sbirana za obdobi 6 hodin a 24 hodin a vzorek nesrazlivé krve. Z namétenych koncentraci
S_KREA, U_KREA/6 h a U KREA/24 h byly vypocteny hodnoty clearance kreatininu a
eGFR dle CKD-EPIkrea. Porovnanim vyslednych hodnot Cl_6 h, Cl_24 h a hodnot eGFR u
jednotlivych pacientti jsme zjistili, Ze u 4 z 12 pacientl se hodnoty Cl_6 h a Cl_24 h mezi
sebou vyrazné lisily. Hodnoty Cl_6 h a Cl_24 h u ostatnich pacientd nebyli nijak vyrazné

rozdilné.
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Summary:

The aim of the study was to compare creatinine clearance in 6hour and 24hour urine
collaction of a selected group of patients and to determine whether the shortened urine
collection time affects the final value of creatinine clearance. For our study we selected a
group of twelve patients with type 1 diabetes mellitus. A single urine sample, 6hour and
24hour urine, and a non-coagulating blood sample were provided from each patient.
Creatinine clearance and eGFR according to CKD-EPIkrea were calculated from the
measured concentrations of S KREA, U_KREA/6 h and U_KREA/24 h. By comparing the
resulting values of Cl_6 h, Cl_24 h and eGFR values in individial patients, we found that in
4 out 12 patients the values of Cl_6 h and Cl_24 h differed significantly. The resulting values
in the rest of patients were not significantly different.
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UvoD

Tato bakalai'ské prace je zaméfena na porovnani vyslednych hodnot renalni clearance
endogenniho kreatininu 6hodinového a 24hodinového sbéru moc¢i u vybrané skupiny
pacientl. Pro tuto bakalatrskou praci byla vybrana skupina pacientu s onemocnénim Diabetes

mellitus.

Renalni clearance urcité latky je definovana jako objem plazmy, ktery za ¢asovou
jednotku ledvinami zcela oc¢iStén od této latky. Clearance dané latky odpovida glomerularni
filtraci jen v pfipadé kdy: dana latka neni metabolizovana, je volné filtrovana v glomerulech,
je vyluCovana zorganismu pouze glomeruldrni filtraci a nepodléhd zpétné resorpci
v renalnich tubulech. V klinické praxi k odhadu glomerularni filtrace se nejcastéji pouziva
méfeni renalni clearance endogenniho kreatininu. Kreatinin je latka, kterd vznika ve svalech
pfi metabolismu kreatinu. Pro odhad glomerularni filtrace se pouziva clearance endogenniho
kreatininu proto, Ze kreatinin je volné filtrovan v glomerulech a do mo¢i je vylu€ovan z vétsi
¢asti glomerularni filtraci. Je vSak zndmo, ze kreatinin se v malé miie do moci vylucuje i
prostiednictvim mechanismu tubularni sekrece. Z uvedeného vyplyva skutecnost, Ze

clearance kreatininu systematicky nadhodnocuje skuteénou hodnotu glomerularni filtrace.

Tato bakalarska prace je rozdélena na dvé Casti, a to teoretickou ¢ast a praktickou
cast. Teoreticka Cast prace se zabyva vSeobecnym popisem a charakteristikou ledvin. Prvni
kapitola se vénuje anatomii ledvin a popisu glomerularni a tubulérni ¢asti ledvin. Nasledujici
kapitola se vénuje popisu zdkladnich glomerularnich a tubularnich procest. V dalsi kapitole
jsou popsany dulezité funkce, které ledviny zastavaji v lidském organismu. Dalsi Gsek
teoretické Casti se zabyvd moznostmi funkcéniho vySetfeni glomerularnich i tubulérnich
funkci. Posledni kapitola se vénuje vztahu ledvin a Diabetu mellitu. Prakticka ¢ast popisuje
metody stanoveni sérového kreatininu a kreatininu v mo¢i a obsahuje vypoéty clearance
kreatininu z naméfenych jednot u jednotlivych pacientu. Vysledné hodnoty jsou zpracovany

ve vysledkovych tabulkach a grafech.
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TEORETICKA CAST

1 LEDVINY

1.1 Anatomie

Ledviny jsou parovy organ vyluovaci soustavy a jsou umistény v horni ¢asti dutiny
bfiSni po stranach bederni patefe v tzv. retroperitonedlnim prostoru. Maji charakteristicky
fazolovity tvar. Ledvina dospélého ¢lovéka je primérné 6—7 cm §iroka, 9-12 cm dlouha a 3
cm hluboka a vazi kolem 150 g. Vnitini okraj ledviny tvoii zafez (hilus), ve kterém do
ledviny vstupuji krevni cévy, nervy a vystupuji mo¢ové cesty a mizni cévy. (Haluzikova a

Biegové 2019)

Jedna se o tubulozni exkreéni Zlazu, kterd je zaobalena tenkym vazivovym pouzdrem.
Na fezu ledvinou lze rozpoznat funkéni tkan, ktera je tvofena fidkym vazivem (intersticiem)
prostoupenym cévami a nefrony. Parenchym ledviny se déli na zevni a vnitini ¢ast. Zevni
Cast, tj. ktra (kortex) je svétlejsi a jemné granularni. Vnitini ¢ast, tj. dien (medulla) je
rozdélena do 6-15 jehlancovych utvara — tzv. pyramid, jejichz baze jsou prevraceny ke kuie,
a zaoblené vrcholy (papily) sméfuji k hilu ledviny. Na vrcholcich papil usti drobnymi
otvirky sbéraci kanalky. Vrcholy pyramid obemykaji kalichy ledvin (calices renales).
Drenové pyramidy s piilehlymi pasky kury tvoii ledvinové laloky. Vlastni filtraéni aparat
ledvin je ulozen v kuie ledvin. (Dylevsky 2009)

1.1.1 Nefron
Nefron je zékladni funk¢éni jednotkou ledvinové tkang€. Sklada se z glomerulu a

tubularniho systému. Kazda lidskd ledvina se skladd z 800 000—1 200 000 nefront.
Glomerulus (Malpighiho télisko) se sklada z klubicka kapilar, které vznika vétvenim
piivodné tepénky a dvojittho Bowmanova pouzdra. Z Bowmanova pouzdra pak déle
pokracuje proximalni tubulus (sto¢eny kanalek I. fadu). Pokra¢ovanim proximalniho tubulu
je Henleova klicka se sestupnym a vzestupnym raménkem. Henleova klicka pak prechazi v
distalni tubulus (stoceny kandlek II. fadu) a ten nésledné prechéazi do sbérného kanalku.

(Haluzikova a Biegova 2019)

RozliSujeme dva druhy nefroni, a to korové a juxtamedularni. Korové nefrony
predstavuji prevaznou vétsSinu celkového poctu nefronti. Glomeruly korovych nefronti jsou

ulozené v kiife ledviny a jejich Henleovy klicky jsou kratké a dosahuji pouze do zevni
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zony diené. Juxtamedularni nefrony jsou oproti korovym nefroniim zastoupeny minimalné.
Jejich glomeruly se nach&zi na rozhrani kury a diené ledvin. Henleovy klicky

juxtamedularnich nefronid zasahuji hluboko do dfen€. (Tesat a Viklicky 2015)

Obréazek 1 Schéma nefronu

glomerulus odvodna
tepénka

proximalni
tubulus

privodna

distalni :
tepénka

tubulus
Bowmanovo

pouzdro
sbérné

kanalky

cévni zasobeni
nefronu

Zdroj: https://www.vovcr.cz/odz/zdrav/189/page52.html

1.1.2 Cévni zasobeni ledvin
Kazda ledvina je zasobena renalni tepnou (a. renalis), ktera se postupné déli na mensi

vétve, az vznikaji aferentni arterioly. Z kazd¢é aferentni arterioly odstupuji uvnitt
Bowmanova pouzdra kapilarni klicky, které tvoii glomerulus. Z kapilarnich klicek se pak
tvofi eferentni arterioly. Eferentni arterioly vystupuji z glomerulil a nésledné se rozpadaji na
peritubuléarni kapilary, které obklopuji renalni tubuly. Uspotadani peritubuldrnich kapilar se
1181 podle toho, jaké nefrony obklopuji:

1. Peritubularni kapilary obklopujici korové nefrony tvofi kratkou ale bohatou
sit’. Charakteristickym rysem téchto kapilar je to, Ze obklopuji jiné nefrony,
nez ze kterych vznikly. Korovymi kapildrami protéka zhruba 90 % krve

odchazejici z glomerulu.

2. Eferentni arterioly juxtamedularnich nefroni tvoii vasa recta obklopujici
dlouhé Henleovy klic¢ky téchto nefront ve dfeni ledviny. Témito kapildrami

protéka pouze 5-10 % které odchazejici z glomerulu. (Tesaf a Viklicky 2015)
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1.1.3 Juxtaglomerularni aparat
Juxtaglomerularni aparat nefronu je zvlastni strukturou, kterd se nachédzi v misté

kontaktu aferentni arterioly a pocatku distadlniho tubulu téhoZ nefronu. Zajistuje
tubuloglomerularni zpétnou vazbu a je zodpovédny za funkci systému renin-angiotensin.

Tato struktura se sklada ze tii typt bunck:

1. granularnich bunek, jedna se o diferencované bunky hladkych svali

aferentnich arteriol;
2. extragomerularnich mezangialnich bunek;

3. bunék macula densa, jedna se o buiky tlusté Casti sestupného raménka

Henleovy kli¢ky a pocatecniho segmentu distalniho tubulu. (Tesat a Viklicky
2015)
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2 ZAKLADNI FYZIOLOGICKE DEJE V NEFRONU

2.1 Glomerularni filtrace

o mnozstvi plazmy, které se profiltruje glomeruly za jednotku ¢asu a nejcastéji se udava v
mililitrech za sekundu [ml/s]. Za fyziologickych podminek je glomeruléarni filtrace obou
ledvin 180 litro/den. Velikost GF je pfedev§im zavisla na ultrafiltra¢nim koeficientu (Ks) a
ten je zavisly na hydraulické permeabilité, celkové filtracni plose kapilar glomerulu a na

Cistém filtratnim tlaku. (Kittnar 2020)

Glomerulérni filtrace je pohdnéna hydrostatickym tlakem v kapilarach glomerulu
(Psc), proti némuz puisobi hydrostaticky tlak v Bowmanové pouzdie (Pss) a onkoticky tlak
v glomerularnich kapilarach (ncc). Za fyziologickych podminek je filtrace proteini skrze
stétnu glomerularnich kapilar fakticky nulova. Z toho vyplyvé, Ze i onkoticky tlak v
Bowmanové pouzdie je rovnéZ roven nule, a tudiz nema vyznamnou roli v regulaci GF. Vysi

GF mutzeme vyjadfit rovnici: GF = K; X (Pgc — Pgs — Tgc) (Tesai a Viklicky 2015)

2.1.1 Lokalni fizeni glomerularni filtrace
Myogenni autoregulace — udrzuje staly pratok krve ledvinami. Pti zvySeném tlaku

dochazi ke kontrakci cévy a tim ke zvySeni napéti na sténé kapilar. V disledku stimulace
baroreceptorti dochazi k vasokonstrikci vas afferens. Pritok krve cévou se tak normalizuje.
Pfi opacné situaci snizeni krevniho tlaku zpisobi vazodilataci cévy s naslednym zvySenim

jejiho pratoku. (Tesat a Viklicky 2015)

Tubuloglomerularni zpétna vazba — pii poklesu GF zachyti macula densa, kterd je
soucasti juxtaglomerularniho aparatu, snizeny pratok tubuldrni tekutiny a snizené mnozstvi
Na* a vysle parakrinné chemicky signal (oxid dusnaty). Tento signal vyvola vazodilataci
vas afferens, coz vede ke zvyseni hydrostatického tlaku a k obnové fyziologické urovné

GF. (Langmeier 2009)

2.1.2 Centralni regula¢ni mechanismy
Neuromediator sympatiku noradrenalin vyvolava piedevsim ve vas afferens

vazokonstrikci a tim snizi prutok krve ledvinou, a tedy i GF. Pusobeni noradrenalinu se
uplatiuje zejména pfii stresovych situacich, vcetné bolesti a krvaceni. Mechanismus
pusobeni noradrenalinu je podobny mechanismu piisobeni hormonu dien¢ nadledvin

adrenalinu. (Langmeier 2009)
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Angiotensin II, ktery je G¢innou slozkou renin-angiotensinového systému
zpusobuje silnou vasokonstrikci jak ve vas afferens, tak i ve vas efferens, a to pres

angiotensinové receptory ATi. (Vitovec et al. 2017)

Prostaglandiny (zejména PGE2 a PGlI2) jsou slouceniny odvozené od kyseliny
arachidonové (eikosanoidy). Jedna se o tkanové hormony produkované v ledvinach, které

pusobi na vas afferens i efferens a zaroven tlumi ucinky sympatiku a angiotensinu Il.
(Teplan 2006)

2.2 Tubularni procesy

Do tubularniho systému je denné odfiltrovano okolo 180 litru ultrafiltratu krevni
plazmy. Z téla se vSak vylouc¢i moci za 24 hodin asi jen 1,5 litru definitivni moci.
Dutvodem je reabsorpce vice nez 99 % ultrafiltratu v tubularnim systému. Procesy
Vv tubularnim systému maji klicovou ulohu v regulaci objemu, osmolarity, slozeni a pH

télesnych tekutin. (Kittnar 2020)

2.2.1 Procesy v proximalnim tubulu
Hlavnim tkolem proximalniho tubulu je zajistit tzv. obligatni (povinnou) resorpci.

Proximalni tubuly normalné reabsorbuji asi 67 % glomerularniho filtratu a toto procento je
udrzovano bez ohledu na hydrataci organismu. Resorpce vody a solutti v proximalnim
tubulu je umoznéna diky mechanismtim, které jsou zalozeny na funkci Na*-K*-ATPazové
pumpy. V prvni poloving proximalniho tubulu dochazi k reabsorpci Na* iontt, ty jsou pak
transportovany spolu s HCOs™ a s fadou organickych latek. Podstatou tohoto transportu je
symport Na* iontd s organickymi latkami a antiport Na* iontu s vodikovymi ionty.
Vodikové ionty, které se vyméni na apikalni strané membrany za Na* ionty, nasledné
reaguji s ionty HCO3™ obsazenymi v tubularni tekuting za vzniku kyseliny uhli¢ité.
Kyselinu uhli¢itou pak $tépi enzym karboanhydraza na produkty CO2 a H20. Voda spolu
s oxidem uhli¢itym volné difunduji pfes apikdlni membranu do epitelovych bunék tubulu,
kde jsou pomoci karboanhydrazy pireménény zpét na H* ionty a ionty HCOs™. Vodikové
ionty se vraci pies antiport zpét do tubularni tekutiny, kdezto bikarbonatové ionty
piechéazeji do intersticia. Organické latky jako napt. AMK a glukéza se kompletné
vstiebaji v této ¢asti tubularniho systému a v ostatnich usecich nefronu se jiz v tubulérni
tekutin€ nevyskytuji. Jestlize v8ak dojde k ptekroCeni jejich transportni kapacity v prvni

poloviné proximalniho tubulu v disledku jejich vysoké koncentrace v krevni plazmé,
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nedochazi k jejich absorpci a objevuji se pak v definitivni mo¢i. Takové latky se pak

oznacuji jako prahové. (Kittnar 2020)

.,V druhé poloviné proximdalniho tubulu jsou Na* ionty transportovany spolu s ionty
Cl, které prostupuji do intersticia diky své vysoké koncentraci snadno jak paraceluldarné,
tak transcelularné. Pri transcelularni cesté pak CI~ ionty opoustéji buitku na bazolateralni

strané KCI symportem. ** (Kittnar 2020 str. 405)

V proximalnim tubulu mimo jiné dochazi i k resorpci bilkovin. Diky svému
negativnimu naboji bilkoviny prochézeji filtracni bariérou jen velmi obtizn¢, avSak pfii
obrovském objemu glomerularniho filtratu je mnozstvi filtrovanych bilkovin za den pfeci
jen vyznamné. Jedna se piedevs§im o peptidové hormony, malé proteiny, a dokonce i malé
mnozstvi albuminu. K reabsorpci proteinti dochdzi ¢aste¢né prostiednictvim endocytdzy.
Nekteré proteiny jsou vSak Stépeny proteolytickymi enzymy a resorbovany jako AMK. Diky
témto funkcim proximalniho tubulu se v definitivni moci fyziologicky nevyskytuji zadné

bilkoviny. (Kittnar 2020)

2.2.2 Procesy v Henleové kli¢ce
V tomto Useku tubul&rniho systému ledvin dochazi k reabsorpci asi 25 %

filtrovanych solut (Na*, CI-, K* a také Ca?*, Mg?* a HCO3"). K reabsorpci solutii dochazi
V tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy klicky. Na druhou stranu v Henleové
kli¢ce dochazi ke vstiebani asi jen 15 % filtrované vody, a to konkrétné jen v sestupném
raménku. Schopnost ledvin zahust'ovat nebo naopak zfed’ovat moc je zaloZena prave na
odd¢leni vstiebavani soluti od vsttebavani vody. Mechanismy vstiebavani solutl a vody
jsou zalozeny na funkci Na*-K*-ATP&zové pumpy na bazolateralni membrané. (Kittnar
2020)

Transport resorbovanych sodikovych iontl je zaloZzen na symportu iontti Na* s K* a
Cl~ a na antiportu Na* iontu s vodikovymi ionty. Symportni mechanismus, diky kterému se
pies apikalni membranu dostane vzdy jeden iont Na* s iontem K*a dvéma ionty CI,
vyuziva energii uvolnénou pii prestupu iontd Na* a Cl~ ve sméru jejich koncentra¢niho
spadu k transportu K* jontii proti jejich koncentraénimu spadu do buiiky. Cast K* iontt
opousti buniku symportem s Cl-, druha ¢ast se vsak vraci zpét do tubularni tekutiny pomoci
unikovych kanald. Tim vznika elektricka nerovnovaha mezi intersticiem a tubularni
tekutinou, protoze v tubularni tekutin¢ zstava nadbytek kladné nabitych iontti (Na*, K¥,

Ca?* a Mg?"). (Kittnar 2020)
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2.2.3 Procesy Vv distalnim tubulu a sbéracim kanalku
V téchto dvou tsecich tubuldrniho systému ledviny probiha vstiebani asi 7 %

solutdl, jedna se zejména o NaCl. Dochazi zde také k resorpci proménného mnozstvi vody
(priblizné 17 % filtrované vody), které je uré¢ovano plazmatickou koncentraci
antidiuretického hormonu. Distalni tubulus a sbéraci kanalek pfedstavuji misto kone¢né
upravy moci a dale jsou vyznamné pro udrzeni stalého pH, stalé osmolarity ECT a stalého

iontového slozeni ECT. (Kittnar 2020)

Ve stocené Casti distalniho tubulu (prvni ¢ast distalniho tubulu) dochazi ke
vstiebavani Na* iontd spolu s Cl™ ionty, ktera je zalozena na funkci Na*-K*-ATPazove
pumpy, v disledku ¢ehoz dochazi k dalSimu poklesu osmolarity tubularni tekutiny. Tato
skutec¢nost je dana tim, ze stejné jako tlusty segment vzestupného raménka Henleovy

klicky, je i sto¢ena ¢ast distalniho tubulu nepropustna pro vodu. (Kittnar 2020)

2.3 Lokalni regula¢ni mechanismy tubularnich procesu

Tyto regula¢ni mechanismy se uplatiiuji v proximalnim tubulu a jejich hlavni
ulohou je uzptsobit mnozstvi vstiebaného objemu trovni GF tak, aby se zachovalo
ptiblizné 67 % resorbovaného objemu v této ¢asti tubularniho systému ledvin. K tomu

vyuzivaji ledviny mechanismu Starlingovych sil a glomerulotubularni rovnovahy. (Kittnar
2020)

Starlingovy sily maji velky vliv na vyménu latek mezi peritubularnim intersticiem a
peritubularnimi kapildrami. Uplatiiuji se pii zménach onkotického tlaku plazmatickych
bilkovin v zavislosti na trovni GF. Mechanismus ptisobeni Starlinovych sil je podporovan
glomerulotubularni rovnovahou, ktera je zalozena na principu Upravy vstiebavani

v proximalnich tubulech ledvin imérné glomerularni filtraci. (Kittnar 2020)

2.4 Centralni regula¢ni mechanismy tubularnich procesi

Tubuléarni procesy jsou také ovlivnény piisobenim sympatiku a nékterych hormond.
Kli¢ovy je vliv antidiuretického hormonu, aldosteronu. Dale se pak v mensi mite uplatiiuji
angiotenzin Il, atridlni natriureticky peptid, adrenalinu, dopamin a parathormon. (Kittnar
2020)

ADH je nejvyznamnéj$i hormon regulujici vodni bilanci v organismu piisobici
zejména na distalni tubulus a sbéraci kanalek. ADH pomoci navazani na specificky

tubularni receptor, ktery se nachazi na bazolateralni membrané distalniho tubulu a
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sbéraciho kanalku, zvySuje pocet otevienych akvaporind v apikalni membran¢. Pokud neni
AHD ptitomen, jsou akvaporiny uzaviené a apikalni membrana bunék distalniho tubulu a

sbéraciho kanalku je pro vodu nepropustna. (Kittnar 2020)

Aldosteron ptisobi zejména na distalni tubuly ledvin a to tak, ze podporuje
reabsorpci Na* iontti a zaroven i zvy$ené vylucovani K*, H* a NH4* iontti. Aldosteron se
Vv hlavnich bunikéch spojovaciho segmentu distalniho tubulu a sbéraciho kanalku vaze na
cytosolovy receptor a tim aktivuje soucasné otevieni sodnych i draselnych kanala
v apikalni membrang. Zaroven tato vazba zptsobuje stimulaci syntézy Na*-K*-ATPazy a

tim i Cerpaci kapacitu Na*-K*-ATPazovych pump. (Langmeier 2009)

25



3 FUNKCE LEDVIN

3.1 Vylucovaci funkce

Tato funkce ledvin spociva ve vyluc¢ovani latek, kterych je v organismu nadbytek do
moci. Mezi tyto latky patii kone¢né produkty metabolismu, jako je kyselina mocova,
mocovina a kreatinin. Mo¢i se také vyluCuje urobilinogen, coz je degradacni produkt
bilirubinu. Ledvinami se také vylucuji latky cizorodé, které se do organismu dostaly

napiiklad jako 1éky. (Rokyta 2015)

3.2 Endokrinni funkce

Ledviny maji schopnost produkovat biologicky aktivni latky, jako jsou hormony
renin a erytropoetin. Zaroveil v ledvinach probiha zavére¢na pfemeéna vitaminu D na jeho
ucinnou formu kalcitriol, jehoZz funkci je podpora vstiebavani vapniku a fosforu ve stieve a

fizeni metabolismu vapniku v kostech. (Rokyta 2015)

3.2.1 Renin-angiotensin ll-aldosteronovy systém
Jedna se o jeden z nejucinngjSich regulatori TK ve sttednédobém az dlouhodobém

horizontu (desitky minut az dny). O rychlosti a mnozstvi vzniklych produkti této kaskady
rozhoduji renin a angiotensin konvertujici enzym (ACE). (Tesaf a Viklicky 2015)

Obréazek 2 Schéma renin-angiotensin-aldosteronového systému
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Zdroj: (Tesar a Viklicky 2015)

26



Renin

Jednd se o kyselou protedzu, ktera vznikda v granularnich bunkach
juxtaglomerularniho aparatu ledvin ze svého prekurzoru proreninu. Vznika jako odpovéd na
snizeny piijem NaCl, snizeny TK a také snizeny objem extracelulérni tekutiny. Mezi piimé
podnéty k tvorbé reninu patéi signaly z macula densa, aktivace intrarenalniho
baroreceptorového mechanismu a signaly ze sympatického nervového systému. Hlavni
ulohou reninu v RAAS je $tépeni angiotensinogenu na angiotensin I, ze kterého pak vznika

hlavni G€¢innd molekula celé kaskady, angiotensin II. (Tesaf a Viklicky 2015)
Angiotensin konvertujici enzym (ACE)

Jedna se o nespecifickou dipeptidylkarboxypeptidazu, jejiz tloha spociva ve §tépeni
fady peptidt véetné ANG 1. ACE se vyskytuje v mozku, ledvinach, jatrech, v endotelialnich
buiikach plicnich cév, slezin¢é atd. Z toho vyplyva, ze ANG II se muze tvofit lokdln¢ v
ruznych organech zcela nezavisle na systémové tvorbé ANG II. V soucasné dob¢ jsou znamy
i alternativni cesty vzniku ANG Il, a to pomoci chymazy a chymostatin senzitivni ANG I1-
generujiciho enzymu (CAGE). (Tesaf a Viklicky 2015)

Angiotensin I a Il

Prekurzorem angiotensinu I je angiotensinogen, jehoz syntéza probiha pfevazné v
jatrech. Pfeménu angiotensinogenu na malo U¢inny dekapeptid angiotensin I katalyzuje
renin. Angiotensin I je nasledné piisobenim ACE §t&pen na angiotensin II. Uéinky ANG II
jsou v organismu zprostiedkovavany pomoci dvou typu receptort ATiR a AT2R. V

ledvinach ptisobi ANG II na:

1. tubularni transport — ANG Il stimuluje Na*-H* vyménik a navazanim na AT1R

v bazolateralni membrané stimuluje Na*™-HCOs~ kotransport.

2. tubuloglomerulirni zpétnou vazbu (TGF) — pfi zvySené aktivit¢ RAAS se

vyrazn¢ zvysuje citlivost TGF.

3. renalni hemodynamiku — ANG Il zpiisobuje vazokonstrikei aferentni arterioly,
coz vede k poklesu hydrostatického tlaku a k naslednému poklesu GF. Zvysena
produkce ANG II miliZze zarovenl vyrazné snizit vylucovani sodiku a vody do

moce. (Tesar a Viklicky 2015)
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Aldosteron

Jedna se 0 hormon steroidni povahy, ktery se tvofi v kiife nadledvin. Stimulatorem
produkce aldosteronu je angiotensin 1. Hlavni funkci tohoto mineralokortikoidu je stimulace

zpétné resorpce Na* a exkrece K* v distalnim tubulu. (Mourek 2012)

3.2.2 Erytropoetin
Jedna se o glykoproteinovy hormon, ktery se u dospélych osob syntetizuje z 90 % v

intersticialnich bunikach ledvin. Jeho hlavni funkci je regulace erytropoézy. EPO plisobi
prostfednictvim  selektivnich cytokinovych receptord, které jsou umistény na
progenitorovych bunkach v kostni dfeni. Jeho zvySend sekrece a nasledné spusténi
erytropoézy v KD je odpovédi na tkanovou hypoxii, kterd miize vznikat naptiklad v disledku

anémie. (Martinkova 2018)

EPO zvySuje erytropoézu tremi hlavnimi mechanismy:

1. omezuje apoptdzu a tim zvySuje preziti erytrocytovych prekurzorii
2. aktivn€ navozuje mitdzu v prekurzorovych buinikach

3. zahajuje syntézu hemoglobinu, transferinoveho receptoru a erytrocytarnich

membranovych proteini. (Tesaf a Viklicky 2015)

3.23 Vitamin D
U clovéka mé vitamin D dva zdroje. Do organismu je pfivadén potravou jak

zivocisného, tak i rostlinného ptivodu. Potrava zivo¢isného ptivodu je zdrojem vitaminu D3
(cholekalciferol), zatimco potrava rostlinného plvodu je zdrojem vitaminu D2
(ergokalciferol). Druhym a daleko vyznamnéjsim zdrojem je endogenni tvorba vitaminu Ds,
ktery vznika z cholesterolu v kiizi pasobenim UV paprski. Exogenni a endogenni vitamin
D se v organismu preménuje na svoji aktivni formu prostfednictvim mechanismu dvoji
hydroxylace. Hydroxylaci v poloze 25 dochazi k pfeméné cholekalciferolu na 25-
hydroxycholekalciferol neboli kalcidiol. Hydroxylace v poloze 25 probihd v jatrech.
Vznikly 25-hydroxycholekalciferol je pak v ledvinach hydroxylovan v poloze 1 za vzniku
1,25-dihydroxycholekalciferolu (kalcitriolu). Jedna se o aktivni a u¢innou formu vitaminu

D. (Navratil 2017)
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Ze vSech metabolitl vitaminu D ma nejvétsi biologickou aktivitu pravée kalcitriol.
Metabolismus vitaminu D je regulovan parathormonem, samotnym Kalciferolem a sérovou
koncentraci vapniku a fosforu. Mezi dalsi latky, které reguluji metabolismus vitaminu D
patii ristovy hormon, prolaktin a fibroblastovy rustovy faktor 23. Uginky kalcitriolu
spocivaji ve stimulaci stfevni absorpce vapniku a fosforu z potravy. Zaroven kalcitriol

aktivn¢ ovliviiuje aktivitu bun€k kostni tkané v rdmci kostni remodelace. (Horak 2019)

3.3 Uloha ledvin v regulaci krevniho tlaku
Dalsi funkci ledvin je regulace tlaku krve. Stfednédobad regulace TK probiha
predevsim diky produkci reninu a dlouhodoba diky regulaci fizeni sodikové rovnovahy a

OECT. Pro vyjadfeni vyse krevniho tlaku Ize pouzit rovnici:
TK = srdecni vydej (SV) x periferni cévni rezistence (PCR)

Pro dlouhodobou regulaci TK je klicové udrzet stabilni objem extracelularni
tekutiny. Pro regulaci objemu extracelularni tekutiny je rozhodujici rovnovaha Na*.
Sodikova rovnovaha vyjadiuje rozdil mezi pfijmem a vydejem Na*, pfijaté mnozstvi Na* se
odviji od diety jedince a vylucovani je limitovano ledvinami. Vzhledem k nadbyte¢nému
mnozstvi soli v potravé je moznost ovlivnit ¢istou sodikovou rovnovahu velmi limitovana.
Cista sodikova rovnovaha je tedy regulovana zejména rendlnim vyluéovanim Na*, z toho

vyplyva, Ze ledviny maji klicové postaveni v dlouhodobé regulaci TK. (Teplan 2006)

3.4 Metabolické funkce

Ledviny se intenzivn€ zapojuji do metabolickych pochodli v organismu, na coz
poukazuje vysokad spotieba kysliku. Diky vysoké spotiebé kysliku je zajiSténa tada

metabolickych i regulac¢nich funkci ledvin.
3.4.1 Metabolismus Zivin

1. Bilkoviny: Ledviny hraji dulezitou roli pfi eliminaci bilkovin a peptid z primarni
moc¢i pomoci zpétné resorpce v proximalnim tubulu. V ledvinach také dochézi jak
k syntéze AMK - histidin a tyrozin, tak i k metabolismu AMK — serin, glutamin a
dalsi. Dale se ledviny podili na utilizaci glutaminu, coz je netoxicka transportni
forma amoniaku, kterd vznika syntézou kyseliny glutamové a amoniaku za katalyzy

glutaminsyntetazy. (Hole¢ek 2006)
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2. Sacharidy: Za bazalnich podminek dochazi v ledvinéch ke glukoneogenezi, tedy k
syntéze glukézy a déje se tak v proximalnim tubulu. Vychozimi latkami pro syntézu
glukozy jsou piedevsim glukogenni AMK (alanin, glutamin, glutamat, aspartat a
dalsi). Dalsim zdrojem glukézy mutze byt i laktat. Déle se ledviny ti€astni procesu
glykolyzy, kdy k utilizaci glukézy dochazi ve vSech castech nefronu s vyjimkou
proximalniho tubulu. (Teplan 2006)

3. Lipidy: Ledviny reguluji koncentraci volnych a esterifikovanych MK tim, ze v
zavislosti na jejich koncentracich v krvi je vychytavaji. Dale ledviny zajist'uji
nizkou koncentraci ketolatky krvi procesem vychytavani acetoacetatu (produkt
oxidace B- hydroxybutyratu). (Teplan 2006)

3.5 Renalni regulace acidobazické rovnovahy
Rendlni regulace acidobazické rovnovahy spociva v regulaci tubularni reabsorpce

bikarbonatu a v retenci nebo zvySené sekreci H*. (Navratil 2008)

3.5.1 Regulace vylucovani bikarbonatu
Néaraznikové systémy (pufry) maji za Ukol tlumit vykyvy koncentraci volnych

vodikovych iontl pii jejich pfidavani (nebo odebirani) do systému. Pufry jsou vétSinou
chemické smési slabé kyseliny a jeji konjugované baze. NejvyznamnéjSim naraznikovym
systétmem je v ECT je bikarbonat. Bikarbonatovy pufr ma schopnost pii zadrzovani H*
vétsinu jich navazat na HCOs™. Vodikovy iont, ktery je aktivné sekretovan do tubulérniho
lumen, reaguje za katalyzy enzymem karboanhydraza s bikarbonatem za vzniku kyseliny
uhli¢ité. H2COs ihned disociuje na H20 a COz2, ktery volné difunduje do bunky, kde za
pomoci karboanhydrazy vznika kyselina uhli¢ita. Kyselina uhli¢ita ihned disociuje na H* a
HCOs~. Bikarbondt nasledné opousti buniku a difunduje po koncentraénim spadu do

peritubularnich kapilar a touto cestou se vraci zpét do organismu. (Vokurka 2012)

3.5.2 Uloha ledvin ve vylu¢ovani H*
Ledviny maji za tikol denné¢ odstranit minimaln¢ 40 az 80 mmol H*, ktery vznika pii

metabolismu a nejde ho odstranit plicemi. K sekreci H* maji ledviny k dispozici dva
mechanismy: mechanismus fosfatovych pufri a mechanismus metabolismu glutaminu a

vylu¢ovani amoniaku. (Teplan 2006)

Mechanismus fosfatovych pufri — vodikovy kationt, ktery vylucovan do
tubularniho lumen se vaZe na volnég filtrované fosfaty, a to zejména na HPO4?>~ za vzniku
H2PO4?~ a v této formé je vylucovan do modi. (Tesaf a Viklicky 2015)

30



Mechanismus metabolismu glutaminu a vyluovani amoniaku — k vylouceni
dalsiho mnozstvi H" se vyuziva glutamin. Divodem je limitované mnozstvi fosfatd v
tubularni tekutiné. Glutamin je vychytavam tubuldrnimi bunikami jak z tubulérni tekutiny,
tak peritubularnich kapilar. V tubularnich bunkach (zejména buniky proximélniho tubulu)
dochézi k metabolismu glutaminu za vzniku dvou molekul HCOs~ a dvou molekul NH4*.

NH4" je nasledné vylucovan do tubularniho lumen a nasledné do moci. (Tesaf a Viklicky
2015)
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4 VYSETRENI FUNKCE LEDVIN

Funk¢ni vySetfeni ledvin umoznuje urcit, zda je jejich funkce fyziologicka ¢i naopak
snizend, a zaroven umoznuje uréeni stupné tohoto snizeni. Funkce ledvin miizeme rozdélit
na glomerularni a tubularni. Porucha glomerularnich funkci mtze byt zptisobena poklesem
glomeruldrni filtrace, kterd se projevuje neschopnosti efektivné filtrovat vodu a malé
molekuly. Dalsi pfi¢inou miize byt zvysena propustnost pro makromolekuly, nebo se mtize
jednat o poruchy kontinuity kapilarni stény glomerulu. Tubulérni poruchy se mohou projevit
poruchou koncentra¢ni schopnosti ledvin, dale pak poruchou acidifika¢ni schopnosti ledvin.
Poruchy funkce tubulu se mohou projevit i zménami ve slozeni moci, které muzou byt

zpusobeny neschopnosti reabsorbovat nékteré slozky glomeruldrniho filtratu. (Tesat a

Viklicky 2015)

4.1 VySetreni glomerularni filtrace

Mezi zédkladni nejjednodussi vySetfeni funkce ledvin patii vySetfeni sérové
koncentrace kreatininu (Skr), jehoZz referen¢ni hodnoty se pohybuji v rozmezi 50-100
umol/L. Po rozsahlém poskozeni ledvin stoupa sérova koncentrace kreatininu a ¢im véEtsi je
rozsah funk¢niho poskozeni, tim mensi je vylucovani kreatininu do moci a tim vice stoupa
jeho hladina v séru. Z toho vyplyva, ze sérova koncentrace kreatininu je pfimo umérna
funkci glomerulti. Hodnota Skr je v§ak pouze hrubou mirou funkce ledvin. Kreatinin vznika
jako bunécny produkt svalového metabolismu, tudiZ hodnota Skr je velmi zavisla na mife
produkce kreatininu ve svalech. Jestlize je svalova produkce kreatininu sniZzena (u starSich
nebo astenickych pacientll), nemusi dojit ke zvySeni hladiny Skr, pfestoze je funkce ledvin
snizena. Méné presnym ukazatelem poskozeni ledvin je sérova koncentrace mocoviny (Surea)
a to z toho diivodu, Ze kromé funkce ledvin téz zavisi i na intenzit¢ metabolismu proteind.
Pti normalnim pfijmu bilkovin se hladina mocoviny v séru zvysSuje nad horni referenéni mez
pii poklesu rendlni funkce k poloviéni hodnot€. U jedinct s nizkym piijmem bilkovin stoupa

Surea aZ pii vetsim poklesu renalni funkce. (Teplan 2013)

(24

V soucasnosti se glomerularni filtrace méfi pomoci clearance endogenniho nebo
exogenniho markeru filtrace. Clearance Ize definovat jako objem plazmy, ktery se za
casovou jednotku zcela ocisti od dané latky. Clearance dané latky odpovida GF jen tehdy
kdyz: tato latka neni metabolizovana, je volné filtrovana v glomerulech, je vyluovana
z organismu pouze glomerulérni filtraci a v tubulech se zpétné nevstiebava (ani neni

secernovana).
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Z duvodu obtiznosti metod pro clearance je v klinické praxi glomerularni filtrace

odhadovéna ze Skr, ptipadné ze sérové koncentrace cystatinu C. (Tesaf a Viklicky 2015)
4.2 Metody vySetieni glomerularni filtrace se sbérem moci

4.2.1 Renélni clearance endogenniho kreatininu
V klinické praxi se k odhadu GF nej¢astéji pouziva méfeni clearance endogenniho

kreatininu, ktery je vysledkem metabolizace kreatinu ve svalu. Kreatinin je volné filtrovan
v glomerulech a je vylu¢ovan do moci prevazné glomerularni filtraci, ale ¢aste¢né i tubularni
sekreci. U zdravého dospé€lého jedince clearance kreatininu (Ckr) lehce pfesahuje GF prave

v disledku nevelké tubularni sekrece kreatininu v proximalnim tubulu. (Zima et al. 2021)

Renalni clearance kreatininu lze uréit na podkladé méteni vylu¢ovani kreatininu do
moce ve sledovaném obdobi a koncentrace kreatininu v séru. Vysledné hodnoty Ckr se
nasledn& piepoditavaji na idealni t&lesny povrch (1,73 m?). Clearance kreatininu lze
vypocitat z nasledujiciho vzorce: (Zima et al. 2021)

UkT b V

Crp = ———
r Skr

Kde je: Ukr ... koncentrace kreatininu v moci [umol/l]
V... objem sbirané moci za sledovanou casovou jednotku [ml/s]
Skr ... sérovd koncentrace kreatininu [umol/[]

Vysledna hodnota clearance kreatininu v praxi poskytuje podstatné lepsi piedstavu o
glomerularni filtraci, nez je tomu tak u odhadu GF na zakladé sérové koncentrace kreatininu.
Duvodem je, Ze Ckrneni ovlivnéna extrarenalnimi faktory, které pisobi na hodnotu Skr. Jedna
se pfedev§im o rozdily v objemu svalové hmoty. Mezi dalsi faktory patii extrarendlni
vyluCovani kreatininu stievem v pokrocilém staddiu CKD, zmény distribu¢niho prostoru
kreatininu u jedincti s velkymi otoky. Produkce kreatininu také zavisi na funkci jater.
V jatrech se tvoii kreatin, ktery se uvoliuje do cirkulace a je vychytavan ve svalech, kde je

neenzymaticky pifeménén na kreatinin. (Zima et al. 2021)

Pro stanoveni clearance rizny latek je za potiebi sbér moci v uréitém casovém
intervalu. Pro vySetieni renalni clearance kreatininu se mo¢ sbird po dobu 24 hodin. Pied
zahajenim sbéru by pacient mél byt poucen o spravném postupu sbéru. Dva dny pied
zahajenim sbéru moci by se pacient mé¢l vyvarovat vétsi fyzické zatézi. V den sbéru by
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pacient m¢l dodrZovat pravidelny pitny rezim a omezit piijem silného Caje a kavy. Moc¢ by
se méla sbirat do ¢istych nadob s moznym ptidavkem konzervaéniho ¢inidla. Nadoby by
mély byt uloZeny na chladném a temném misté. Sbér moci je vhodné zah4jit rdno mezi 6. a
7. hodinou. Na zac4atku sbéru se pacient musi vymocit mimo sbérnou nadobu, pak se jiz sbira
veskera moc. Sbér moci se ukoncuje piesné za 24 hodin zachycenim veSkerého obsahu
mocového mechyte do sbérné nddoby. Po ukonceni sbéru se zméefi objem moci s presnosti
na 10 ml. Veskera moc¢ se dukladné promicha a odebere se vzorek moce cca 10-15 ml, ktery

se dopravi do laboratofe. (Spinar a Ludka 2013)

K ziskani spravné hodnoty Ckr je nutny piesny sbér moéi, ktery je v bézné denni praxi
Casto problémovy a chyby v neliplném sbéru moci znemoziuji posoudit spravné rendlni
clearance kreatininu. Nepiesny sbér moci je proto jednim z hlavnich diivoda, pro¢ tada
klinikl voli odhad glomerularni filtrace na zéklad¢é hodnoceni sérové koncentrace kreatininu

nebo uzije vypoctové metody. (Zima et al. 2021)

4.2.2 Clearance inulinu

Inulin je polymer fruktdézy o molekulové hmotnosti asi 5200 Da a jeho dilezitou
vlastnosti je, ze v ledvinach volné prochazi glomerularnim filtrem a pti prachodu tubuly se
jeho mnoZzstvi neméni. Clearance inulinu se proto asto poklada z hlediska piesného méfeni
GF za ,, zlaty standard*‘, protoze pii1 spradvném provedeni poskytuje nejpravdivéjsi hodnotu
glomerulérni filtrace. Méfeni renélni clearance inulinu je v§ak pomérné naro¢né a je nutny

piesny sbér moci. (Zima et al, 2021)

4.2.3 lzotopové metody vySeti‘eni glomerularni filtrace
Glomerularni filtraci lze méfit také pomoci nizkomolekularnich izotopovych

markert jako je napft. *?°l-iothalamat, " Tc-DTPA nebo >'Cr-EDTA po jejich jednorazovém
podani. Rychlost poklesu jejich aktivity v plazmé je dana velikosti GF. Vyhodou
izotopovych markerti je moznost posoudit funkci levé i pravé ledviny separované pii vyuZziti
dynamické scintigrafie. V praxi se radionuklidové metody s vyuzitim izotopem znacenych
latek vyuzivaji k presnému méfeni glomerularni filtrace a posouzeni stavu ledvin u darcu.

(Zima et al., 2021)
4.3 Metody méreni glomerularni filtrace bez shéru moci

4.3.1 Vysetfeni koncentrace kreatininu v séru
Ke stanoveni sérove koncentrace kreatininu se nejcastéji pouzivaji dvé nasledujici

metody:
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1. Stanoveni kreatininu Jaffého reakci, kdy kreatinin reaguje v alkalickém
prostiedi s kyselinou pikrovou za vzniku oranzové zbarveného komplexu,
ktery se méfi fotometricky. Jaffého reakce je vSak pro stanoveni kreatininu
nespecifickd, a to z toho divodu, ze kromé kreatininu reaguje s alkalickym
pikratem za vzniku podobného zabarveni fada dalSich latek, které zptisobuji
falesné pozitivni vysledky. Jde o tzv. Jaffé-pozitivni chromogeny, mezi které
patii naptiklad gluk6za, askorbat, acetoacetat, kyselina mocova, pyruvat, dale
pak i n¢které 1éky. (Drechslerova 2005)

3. Dalsi metodou pro stanoveni Skr je plynova chromatografie s izotopovou
diluci a hmotnostni spektrometrii. Jedna se o referen¢ni metodu, ktera je
tato moznost stanoveni kreatininu neproveditelna zejména z divodu finan¢ni
naroc¢nosti. (Teplan 2015)

Hodnoceni glomerularni filtrace na podkladé hodnot koncentrace kreatininu v Séru
vyplyva ze zjisténi, Ze vztah mezi GF a Skr je hyperbolicky, tzn. Ze pii poklesu GF az cca o
50 % stoupa Skr jen minimaln¢, a proto i vyznamny pokles GF miize uniknout rozpoznani.
Tato skutecnost je zvIast’ dilezitd u pacientli se svalovou atrofii, u pacientl s podvyzivou
nebo vyraznéj$im jaternim postizenim. Z vySe uvedeného vyplyva, ze hodnota Skr neni zcela
dostacujici pro presné uréeni GF, ale i presto slouzi k zdkladnimu vySetfeni. Pro presné;si
odhad glomerularni filtrace je doporuéeno pouziti vypoctovych metod. (Teplan, 2015)

4.3.2 Vypoctové metody pro odhad glomerularni filtrace

[ 24

praxi, je pouziti vypoctovych vzorci. Musime ale brat v potaz fakt, ze tyto vzorce lze dobie
uplatnit pouze na tzv. primérného pacienta a vyhodnoceni odhadu se musi posuzovat
v kontextu viech piipadnych limitt u daného pacienta. Ugelem viech vypoétovych metod je
poskytnuti odhadu glomerularni filtrace bez potieby sbéru moci, ktery pfedstavuje nejvetsi
zdroj chyb pii nespravném provedeni. Dilezit¢ je dbat na spravnost stanoveni sérové
koncentrace kreatininu, protoZe i mala chyba ve stanoveni se projevi velkou chybou odhadu
GF. (Zimaetal., 2021)
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4.3.3 Vypoctové metody odhadu GF s vyuzitim sérové koncentrace kreatininu
Stejn¢ jako stanoveni sérové koncentrace kreatininu 1 hodnota odhadované

glomerularni filtrace pocitana pomoci Skr podléha jak analytickym, tak i biologickym
limitim. Dfive nejpouzivangj$i rovnici pro odhad glomerularni filtrace byla rovnice podle

Cockcrofta a Gaulta, ktera ma nasledujici tvar:
GF (Cockcroft — Gault) = F x (140 — vék) x hmotnost / (48,8 X Sk;)

kde v&k se udaval v rocich, Skr se udaval v umol/L, hmotnost v kg, faktor F byl pro
muze 1,00, pro zeny 0,85 a vysledna hodnota se udavala v ml/s. Hlavnim nedostatkem a
divodem, pro¢ se od rovnice podle Cockcrofta a Gaulta v prib¢hu let odstoupilo, je

nadhodnoceni filtrace u obéznich osob nebo pacientu s retenci tekutin. (Teplan 2015)

Dalsim zptisobem odhadu GF, ktery se dnes jiz v béZné praxi nedoporucuje pouzivat,
je odhad podle rovnice MDRD. Tato rovnice byla urcena zejména pro vypocet odhadnuté
rendlni funkce u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin. Rovnice byla ptfevzata ze
studie, kterd se zabyvala vlivem nizkoproteinové diety na rychlost progrese CKD
(Modification of Diet in Renal Disease). Pivodni rovnice, kterd pocitala se sedmi
proménnymi byla ve snaze zjednoduSit vySetfeni postupné upravovana. Ve vSech nize
uvedenych MDRD rovnicich je sérova koncentrace kreatininu uvedena v pmol/L, vék
v rocich, hodnota sérové koncentrace mocoviny v mmol/L a sérova koncentrace albuminu
v g/L. (Teplan 2015)

V piipadé€ pouziti sérové koncentrace kreatininu, mocoviny a albuminu se jednalo o

tzv. tfiparametrovou rovnici MDRD, jeZ mé nésledujici tvar:
GF (MDRD1) =2,83 - (Skr - 0,0113) 0:999 - yygf -0.176 . (Syreq - 2,8) 017 (Sain /10)0318. F
Faktor F pro muze je 1,0 a pro Zeny 0,762.

Dvouparametrova rovnice, kterd pocita se sérovou koncentraci kreatininu a

mocoviny, ma nasledujici tvar:
GF (MDRDZ) =45. (Skr' 0,0113) -1,007. y,pf -0.180 . (Surea' 2,8) -0169. F

Faktor F je pro muze 1,0 a pro zeny 0,762
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Jednoparametrova rovnice, u které se dosazuje pouze sérova koncentrace kreatininu,

vypada nasledovné:
GF (MDRD3) = 3,1 - (Skr - 0,0113) 1154 . ygf 0203 F
Faktor F je pro muze 1,0 a pro zeny 0,742. (Teplan 2015)

Jak jiz bylo vyse uvedeno, rovnice MDRD lze pouzit pro odhad GF pouze u pacientii
s CKD. Ztohoto divodu byla vroce 2009 vytvorena nova CKD-EPI rovnice, kterad
umoziuje odhad glomerularni filtrace 1 u zdravé populace, v€etné potencidlnich déarch

organtl. (Salek, 2016)

Tabulka 1 Rovnice CKD-EPI z roku 2009 (Skr)

Skr Vzorec pro vypocet eGFR
[umol/L] [mL-st-1,73m?]
Zeny <62 2,4-(Ski/61,9) 0329.0,993"%- 1,159 (¢ernd populace)
> 62 2,4-(Sk/61,9) 120°.0,993v%- 1,159 (&erna populace)
Mugi <80 2,35-(Skd/79,6) 9411.0,993¥%-1,159 (¢ernd populace)
> 80 2,35-(Sk/79,6) 1:20°.0,993¢- 1,159 (&erna populace)

Zdroj: (Tesar a Viklicky 2015)

4.3.4 Vypoctové metody odhadu GF s vyuzitim sérové koncentrace cystatinu C
Cystatin C je nizkomolekularni protein, ktery patii do rodiny inhibitori proteéz.

Tento biomarker se tvoii ve vSech jadernych buiikach. Molekuly cystatinu C voln¢€ prochézi
glomerularnim filtrem a jsou zachycovany tubularnimi buiikami. V nitru tubularnich bunék
jsou molekuly cystatinu C metabolizovany, tudiz do peritubularni tekutiny zddné molekuly
cystatinu C nepfechazi. Z této skutecnosti vyplyva, Ze ocistovani extracelularni tekutiny od
cystatinu C je pfimo umérné GF. V porovnani se Skr se Scyst jevi méné ovlivnén vékem,
rasou a pohlavim. Dalsi vyhodou cystatinu C je, Ze jeho sérova hladina se zvySuje 1 pfi
malém poklesu GF diive nez sérova hladina kreatininu, diky tomuto faktu je cystatin C
povazovan za citlivéjsi indikator mirného poskozeni glomerularni filtrace. Musime ale brat
V potaz i to, Ze Scyst nelze vyuzit u vSech pacientli. Zejména se jedna o pacienty s nadory,
dale pak o pacienty s dekompenzovanou hypertyreézou ¢i hypothyre6zou a o pacienty
uzivajici glukokortikoidy. (Zima et al., 2021)
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V roce 2012 byly vyvinuté rovnice CKD-EPI s pouzitim samotného biomarkeru

cystatinu C a zaroven i v kombinaci se sérovou koncentraci kreatininu. Rovnice CKD-EPI

vyuZivajici oba biomarkery se jevi jako lepsi varianta pro odhad GF nez rovnice vyuzivajici

tyto biomarkery zvlast. (Teaford et al. 2020)

Tabulka 2 Rovnice CKD-EPI (Scyst) pro odhad glomerularni filtrace

Scyst Vzorec vypoétu eGFR dle CKD-EPI (Scyst)
[umol/L] [mL - st-1,73m?]

<0,8 2,217 - (Seyst/0,8) 049 . 0,996 - 0,932 (pro Zeny)

>0,8 2,217 - (Seyst/0,8) 1328 . 0,996 - 0,932 (pro Zeny)

Zdroj: (Zima et al. 2021)

Tabulka 3 Kombinovana rovnice CKD-EPI pro kreatinin a cystatin C z roku 2012

Skr Scyst Vzorec vypoctu eGFR dle CKD-EPI (skr+cyst)
[umol/L] | [mg/L] [mL-st-1,73m?]
<62 <0,8 2,17 - (Ski/61,9) 0248 . (Seyt/0,8) 0375 . 0,995 . 1,08 (Serna populace)
Zeny <62 >0,8 2,17 - (Sk/61,9) 9248 . (S¢yst/0,8) 0711 - 0,995 . 1,08 (Serna populace)
> 62 <0,8 | 2,17 - (Ski/61,9) %50 . (S¢s/0,8) 0375 . 0,995% . 1,08 (Cerna populace)
> 62 >0,8 2,17 - (Sk/61,9) 00 . (S¢y/0,8) 0711 . 0,995 . 1,08 (Serna populace)
<80 <0,8 2,25 - (Skid79,6) 027 . (Seyst/0,8) 037 - 0,995 - 1,08 (Serna populace)
Musi <80 >0,8 2,25 - (Skid79,6) 027 . (Seyst/0,8) ©71L - 0,995 . 1,08 (Serna populace)
> 80 <0,8 2,25 - (Skrd79,6) 080 . (Seyet/0,8) 0375 . 0,995 . 1,08 (Serna populace)
> 80 >0,8 2,25 - (Skrd79,6) 060 . (Seyet/0,8) ©71L . 0,995 . 1,08 (Serna populace)

Zdroj: (Salek 2016)

4.4 Vyznam vySetfeni glomerularni filtrace

Glomerularni filtrace je nejdilezitéjSim ukazatelem globalni funkce ledvin. Tato

veli€ina predstavuje mnozstvi plazmy, které se profiltruje glomeruly za ¢asovou jednotku.

Fyziologické rozmezi glomerularni filtrace, které je standardizované na idealni télesny

povrch je > 1,0 mL/s/1,73m? Vysetieni GF je dilezité predevsim pro diagnostiku a tzv.

staging CKD, diagnostiku akutniho poSkozeni ledvin, odhad progrese onemocnéni a

progndzy pacienta a terapeutické sledovani hladin 1é¢iv, které se ledvinami vyluéuji. CKD
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se dale posuzuje na zaklad€ albuminurie a pti¢iny chronického poskozeni ledvin, mezi které

patii napiiklad diabetické CKD nebo CKD zptisobené amyloidézou. (Salek, 2016)

Tabulka 4 Kategorie CKD podle hodnot GF u dospélé populace

Chronické onemocnéni ledvin (CKD)

Kategorie GF[mL -st-1,73m?

Gl >1,50

G2 1,0 az 1,49

G3a 0,75 az 0,99

G3b 0,5az0,74

G4 0,25 az 0,49

G5 <0,25 = renalni selhani

Zdroj: (Zima et al. 2021)

Tabulka 5 Kategorie CKD podle albuminurie a porovnéni s proteinurii

| Albuminurie ACR Proteinurie PCR
Kategorie . .
[mg/24 h] [g/mol kreatininu] [mg/24 h] [9/mol kreatininu]
Al <30 <3 <150 <15
A2 30 az 300 3az 30 150 az 500 15az 50
A3 > 300 > 30 > 500 >50

Zdroj: (Zima et al. 2021)

4.5 VySetreni tubularnich funkci

451 VySetieni koncentracni schopnosti ledvin
Jedna se o relativné jednoduchy zpusob, jak citlivé posoudit tubulointersticidlni

poskozeni. Diive se koncentraéni schopnost ledvin vySetfovala jako maximalni koncentracni
schopnost ledvin po déletrvajicim ziznéni (24—36 hodin). Koncentra¢ni schopnost pak byla
posuzovana na podkladé specifické hmotnosti moci, ktera se métila urometrem. Tato metoda
se V soucasnosti jiz nepouziva, a to zejména proto, ze dlouhodobé odnéti tekutin je velkou
zatézi pro organismus. K pfesnéjsimu vySetfeni koncentracni schopnosti ledvin slouZzi tzv.

adiuretinovy test. Jedna se o analog vasopresinu (1-deamino-8-D arginin vasopresin), ktery
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pusobi na distalni tubulus a sbéraci kanalek jako ADH. Tento test se provadi tak, Ze po
no¢nim odnéti tekutin se pacientovi poda intranazalné do kazdého nosniho priduchu po
dvou kapkach adiuretin. Dale se provede sbér moci ve ¢tyfech hodinovych intervalech a
nasledné se zméfi osmolalita ve vzorcich mo¢i. Test ukazuje schopnost distalniho tubulu a
sbéraciho kanalku reagovat na antidiureticky hormon tvorbou koncentrované moci.
Presahne-li vysledna osmolalita v kterémkoliv ze ¢tyf vzorku hodnotu uvedenou nize v tab.

6, tchdy miizeme hovofit o dobré koncentraéni schopnosti ledvin. (Racek 2006)

Tabulka 6 Referencni hodnoty osmolality moci pii DDAVP testu

Vék (roky) Uosm [mmol/kg H20]
15-20 1037 + 63
21-30 1029 £ 120
31-40 1026 + 103
41-50 1020 = 87
51-60 971 + 140
61-70 857 72
71-80 758 £ 79

Zdroj: (Teplan 2015)

4.5.2 VySetreni acidifika¢ni ¢innosti ledvin
U zdravého jedince je za normalnich okolnosti pH primarni moci (glomerularni

filtrat) stejné jako pH plazmy. Acidifikaéni proces nastava teprve v tubularnim systému
ledvin, kdy v proximalnim tubulu dochézi ke vstiebavani hydrogenuhli¢itanti a buiiky
distalniho tubulu zajist'uji vylu¢ovani H* zaménou na Na*. Podrobné vySetieni acidifikacni
schopnosti ledvin umoznuje tzv. acidifikacni test. Test se provadi tak, ze pacientovi se
peroralné poda chlorid amonny (davka 2mmol/kg), nasledné¢ se provadi sbér moci
v jednohodinovych intervalech. V jednotlivych vzorcich se zméfti pH pomoci
indikatorovych papirkt, nebo pro piesnéjsi vysledky se pH zméti pomoci pH-metru. Klesne-
li pH moci ve vySetfovanych vzorcich pod 5,5, znamenda to neporuSenou acidifikacni
schopnost ledvin. Porusenou acidifikaéni schopnost mizeme nalézt u pacient s renalni
tubularni acidozou I. typu. Tento test se nesmi provadét u pacientt s vétSim poklesem GF a

zanétem mocovych cest. (Racek, 2006)
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5 DIABETES MELLITUS A LEDVINY

5.1 Uvod

Diabetes mellitus je chronické heterogenni onemocnéni provazené hyperglykémii
v diisledku absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu. Chronickd hyperglykémie je
asociovana s dlouhodobym poskozenim, dysfunkei a selhanim riznych organu, zejména oci,
ledvin, nervii, srdce a cév. Za rozvojem diabetu stoji n¢kolik patologickych procest. Jedna
se 0 autoimunitni destrukci B-bunék Langerhansovych ostrivkt pankreatu, v disledku ¢ehoz
vznikd deficit inzulinu nebo abnormality zplsobujici inzulinovou rezistenci. Zakladem
abnormalit v metabolismu sacharidu, lipidi a proteint u diabetu je nedostatecné plsobeni
inzulinu na cilové tkan€. Nedostate¢ny uc¢inek inzulinu je disledkem nedostate¢né sekrece
tohoto hormonu a/nebo snizené tkanové odezvy na inzulin v jednom nebo vice bodech
komplexnich drah hormonalniho ptisobeni. Porucha sekrece inzulinu a defekty v jeho ucinku
Casto koexistuji u stejného pacienta a neni jasné, kterd abnormalita je primarni pfi¢inou

hyperglykémie. (American Diabetes Association 2013)

Mezi piiznaky vyrazné hyperglykémie patii polyurie, polydipsie, ubytek na vaze,
Unavnost, poruchy zraku a néchylnost k infekcim. Akutni, Zivot ohrozujicimi nasledky
dekompenzovaného diabetu jsou hyperglykémie s ketoacidézou nebo hyperglykemicky
hyperosmolarni stav. Dlouhodobé komplikace diabetu zahrnuji retinopatii s potenciélni
ztratou zraku, nefropatii vedouci k renalnimu selhani, periferni neuropatie, autonomni
neuropatii zptisobujici napft. gastrointestinalni a kardiovaskularni symptomy. Diabetici maji
zvysenou incidenci aterosklerdzy, kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni. U
pacientt s diabetes mellitus jsou Casto pozorovany poruchy metabolismu lipoproteini a

hypertenze. (American Diabetes Association 2013)

5.2 Diabetes mellitus 1. typu

Tento typ diabetu je definovan jako inzulinodeficitni typ, u kterého v disledku
autoimunitnich procesti, béhem kterych dochazi k destrukci B-bunék Langerhansovych
ostrivkl pankreatu vznikd deficit inzulinu. Za timto procesem stoji genetické predisponujici
adolescentnich osob vétSinou manifestuje rychle a ¢asto byva doprovazen hubnutim, Zizni a
neprospivanim. U dospélych osob je manifestace diabetu méné napadna, coz ovliviluje

rychlost stanoveni diagnézy a v€asnou 1é¢bu. Diabetes mellitus se diagnostikuje na zakladé
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hyperglykémie a glykosurie. Diagnostika DM1 se vsak opira o stanoveni specifickych

protilatek a prukaz snizené hladiny C-peptidu. (American Diabetes Association 2013)

Lécba pacientii s DM1 se zaméfuje na suplementaci nedostacujiciho mnozstvi
inzulinu pomoci kontinualni subkutanni terapie inzulinovou pumpou. Tento zplisob terapie
vyrazné zlepSuje kvalitu zivota pacienti s DM1. Jedinou, zatim zndmou metodou cilené
lécby DM1 je transplantace pankreatu, ktera se povazuje za ,,zlaty standard‘‘ pro 1é€bu

pacientit s DM1 a renalnim selh&nim. (Perusic¢ova, 2017)

5.3 Diabetes mellitus 2. typu

Tato forma diabetu diive oznaovana jako non-inzulin-dependentni diabetes, nebo
diabetes zacinajici v dospélosti, zahrnuje jedince, kteti maji inzulinovou rezistenci.
Nedostatek inzulinu u tohoto typu je spiSe relativni nez absolutni, a to z toho diivodu, ze na
rozdil od DM1 u této formy diabetu nedochazi k destrukci B-bunék Langerhansovych
ostruvkd pankreatu. K inzulinové rezistenci dochazi nejcastéji v souvislosti s obezitou, proto
prevence a lécba obezity je metodou, jak oddalit manifestaci diabetu a zlepsit ucinnost a

trvani antidiabetik. (American Diabetes Association 2013)

DM?2 se projevuje tnavou, mensi télesnou a eventualné i duSevni vykonnosti, nékdy
polyurii a polydipsii. DM2 se diagnostikuje na zadkladé opakované, ndhodné namétené
glykémie nad 11,10 mmol/L, nebo opakované namétené glykémie nad 7,00 mmol/L na
lacno. Jestlize hodnoty namétené glykémie v obou ptipadech jsou hrani¢ni je nutno provést
oralni gluk6zovy toleran¢ni test. Pfi naméfené¢ hodnoté glykémie nad 11,10 mmol/L je
diagndza diabetu nepochybng, jsou-li naméfené hodnoty v rozmezi 7,80-11,10 mmol/L
jedna se o porusenou glukézovou toleranci. Pfi nameéfeni hodnoty pod 7,80 mmol/L po 120

minutach od provedeni oGTT mliZzeme diagnézu diabetu zcela vyloucit. (And¢l et al. 2007)

Modifikace zivotniho stylu a uzivani antidiabetik mtize pacientim s DM2 zajistit
téméf normalni hladiny gluk6zové koncentrace. Terapie pacientli s DM2 musi byt vétSinou
strategicky zaméfena i na dal$i aspekty, mezi néz patii predev§im hypertenze,

hyperlipidemie a hmotnost. (Perusicova, 2017)

5.4 Latentni autoimunitni diabetes dospélych
Jedna se o pomalu vyvijejici se formu diabetu, ktery se v poc¢atku jevi jako DM2, ale
zaroven jsou u pacientll s LADA detekovatelné protilatky proti f-buiikdm Langerhansovych

ostruvkd stejné jako tomu byva v piipadé DM1. Zaroven pacienti s LADA maji prokazatelné
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zvySené hladiny organové specifickych i1 nespecifickych protilatek, zejména se jedna o
pozitivni protilatky GADA (protilatky proti kyselin¢ glutamové). U pacientd s LADA je

patrnd zvysSena prevalence autoimunitni choroby §titné zlazy i celiakie. (PeruSicova 2017)

5.5 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus je definovan jako porucha metabolismu gluko6zy rtizného
stupné, kterd je poprvé odhalena v téhotenstvi a spontanné odezni v prabchu Sestinedéli.
Dekompenzovany GDM piinasi fadu komplikaci, a to jak pro matku, tak i pro dité. Mezi
perinatalni komplikace patfi diabetickd fetopatie s makrosomii plodu a funkéni nezralost
organti (hyperbilirubinémie novorozence, syndrom dechové tisné, hypoglykémie). Gestacni
diabetes mellitus zaroven zvysuje riziko rozvoje DM2 v pozdéjsim obdobi zivota matKy i
ditéte. (Goldmannova et al. 2019)

5.6 Zmény ledvin pri DM

Morfologické zmény ledvin pii diabetu mellitu jsou shodné jak u DM 1, tak i u DM2.
Zejména se jedna o zmény v souvislosti s glomerularni hyperfiltraci a ukladanim produktt
neenzymatické glykace (AGE) do bazalnich membran tubuli a glomerulu a do
mesangialnich prostori. Ukladani téchto produkti poskozuje glomeruly a tubuly
strukturalné i funkéné. V dasledku ukladani produktd neenzymatické glykace dochazi
k akumulaci mesangialni matrix, coz vede krozvoji difuzni a nodularni DM
glomerulosklerézy. Mesangidlni zmény vedou loZiskové mezagiolyze a naslednému
zhrouceni glomerularni kostry, coZ je podkladem pro tvorbu kapilarnich mikroaneurysmat.
Zaroven AGE, které se ukladaji do glomerularni membrany zptsob uji remodelaci struktury
glomerulu a tim ovlivilujyi funkci filtra¢ni bariéry vcetné jejiho naboje. Tento stav se
laboratorné projevi albuminurii a nasledné i1 rozvojem tézSich forem proteinurie. Dale
morfologické zmény glomerult doprovazi cévni zmény, a to zejména zmény v arteriolach,

pro néZ jsou typické insudaty plazmatickych proteinti v endotelu cév. (Teplan, 2015)
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PRAKTICKA CAST

6 CIL AUKOLY PRACE

6.1 Hlavni cil

Cilem préce je porovnat clearance kreatininu z jednorazového vzorku moci a z moci
sbirané za obdobi 6 hodin a 24 u vybrané skupiny pacienti a zjistit, zda zkracena doba sbéru

moci ma vliv na vyslednou hodnotu clearance kreatininu.
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7 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Jsou statisticky, ptipadné klinicky vyznamné rozdily pii hodnoceni glomerularnich
funkci z jednorazového vzorku moce v porovnani s 24hodinovym sbérem a 6hodinovym

sbérem moce?
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8 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Do studie jsme zaradili vzorky vybrané skupiny dvanécti pacientd s DM 1. typu,
ktere jsme ziskali v ramci rekondi¢niho pobytu pro diabetiky, jenz pfipravil Svaz diabetikt
v Plzni ve spolupraci s Diabetologickym centrem FN Plzen Lochotin. Zakladni informace o
pacientech potiebné pro tuto praci shrnuje Tabulka 7. Zakladni charakteristiky souboru
pacientll shrnuje Tabulka 8. Relativni zastoupeni muzii a Zen ve vybrané skupiné pacientu

je zobrazeno v Grafu 1.

Tabulka 7 Zdkladni tdaje pacientii — pohlavi, vék, hmotnost a vyska

Pacient | Pohlavi Vék Hmotnost [kg] | Vyska [cm]
1 M 22 82,70 182,50
2 7 50 77,00 172,00
3 V4 30 86,00 172,00
4 M 32 95,00 183,00
5 Z 57 65,50 164,00
6 z 23 71,60 170,00
7 M 24 70,80 169,90
8 M 23 75,50 186,50
9 Z 25 84,00 186,00
10 M 35 70,00 178,00
11 M 30 79,00 169,00
12 Z 17 64,10 167,00

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 8 Zakladni charakteristika sledovaného souboru — medidan, priimér, minimum a
maximum véku, vySky a hmotnosti pacientii

Pacienti 12
(100 %)

Vék [roky] Vyska [cm] Hmotnost [kg]
Median 27 Median 172,00 Median 76,25
Prumér 30 Priumér 174,99 Priumér 76,77

Min-Max | 17-57 | Min-Max | 164,00-186,50 | Min - Max 64,10-95,00

Zdroj: Vlastni

Graf 1 Relativni zastoupeni muZii a Zen ve vybrané skupiné pacientii

=muZi =Zeny

Zdroj: vlastni
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9 METODIKA PRACE

Pro wuskuteénéni hlavniho cile prace byla zvolena skupina 12 pacientd
s onemocnénim DM 1. typu. Pacienti byli v ramci rekondi¢niho pobytu, ktery se uskutecnil
v terminech 21. —24. fijna a 4.—7. listopadu 2021 proskoleni, jak spravné postupovat pfi
6hodinovém a 24hodinovém sbéru moci dle ndvodu (viz Pfiloha A). Od kazdého pacienta
byl déle poskytnut jednorazovy vzorek ranni mo¢i a kazdy pacient podstoupil odbér Zilni

krve nalac¢no.

Udaje a data pacienti potfebna pro ucely této prace byly vypsany z klinického
informacniho systému Medicalc. Laboratorni parametry potiebné pro vypocet a odhad
glomerularni filtrace byly stanoveny na automatickém analyzatoru Cobas 8000 od

spolec¢nosti Roche.

9.1 Sbér moci za obdobi 6 hodin a 24 hodin

Vybrana skupina pacientu byla edukovana o spravném a pifesnému sbéru moci za
uvedena ¢asova obdobi. Sbér moci byl zahdjen v 6 hodin, kdy pied za¢atkem sbéru se kazdy
pacient musel vymocit mimo sbérnou nadobu, tato mo¢ nebyla souc¢asti sbéru. Od této doby
pacienti sbirali veSkerou mo¢ do sbérné nadoby. Moc¢ se uchovavala v chladném misté
(chladnicka, teplota 2—8 °C). Pro ziskani vzorku sbirané mo¢i za obdobi 6 hodin byl sbér
preruSen ve 12 hodin (tj. po 6 hodinach sbéru), byl zméfen a zaznamenéan celkovy objem
moci s piesnosti na 10 ml a odlit vzorek 10—-15 ml do zkumavky. Od tohoto okamziku
pokracoval sbér moci do stejné sbérné nadoby do ptistiho dne do 6 hodin. Po ukonceni sbéru
byl opét zméfen a zaznamenam celkovy objem moci s presnosti na 10 ml. Po odecteni se
moc¢ dikladné promichala a do zkumavky oznacené identifikacnim Stitkem byl odlit vzorek
0 objemu 10-15 ml. Pro ucely vySetieni jednorazové clearance kreatininu byl od kazdého
pacienta poskytnut jednordzovy vzorek moci. Pro vySetieni kreatininu byl nalacno odebran
vzorek srazlivé venozni krve o objemu 5-7 ml. Po ukonceni sbéru moc¢i a odebrani
jednorazovych vzorkd byl zajiStén rychly a Setrny transport veskerého biologického
materialu do UKBH ve FN Plzen tak, aby nedoslo k jeho poskozeni a znehodnoceni.
V laboratoii UKBH vzorky krve byly zcentrifugovany jako pii bézném rutinnim vysetieni,
plazma byla rozalikvotovana a vzorky byly zamrazeny pii -20 °C do doby pied analyzou.
Jednorazové vzorky moéi a sbirand mo¢ se v laboratoi UKBH uchovévaly pii chladnickové

teploté, tedy 2—8 °C do doby uskute¢néni analyzy.
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9.2 Odbér biologického materialu

Pro odbér veskerych vzorku pacientil byl pouzit uzavieny odbérovy systém Vacuette
Greiner, ktery zajistil kvalitni a bezpecny odbér biologického materialu. Pro odbér
primarnich vzorkl krve byly pouzity odbérové zkumavky Vacuette pro piipravu nesrazlivé
Krve. Vnitini stény téchto zkumavek jsou preparovany heparinatem lithnym. Heparin jako
antikoagulacéni ¢inidlo aktivuje antitrombiny, ¢imz blokuje koagulacni kaskadu, takze
nevznikne krevni srazenina sérum, ale plna nesrazliva krev. Zkumavky Vacuette pro
ptipravu nesrazlivé krve obsahuji na dn¢ separacni gel, ktery se pii centrifugaci posune do
prostoru mezi hladinu krevnich bunék a plazmu, kde vytvoti bariéru. Pro sbér moci za obdobi
6 hodin a 24 hodin byly pouzity sbérné nddoby o objemu 3L s piidavkem 10 ml
konzervacniho ¢inidla (10 % roztok thymolu v izopropylalkoholu). Pro odbér vzorku moce

byly pouzity mocové zkumavky Vacuette s kulatym dnem.

Obréazek 3 Odbérova zkumavka Vacuette pro ziskdni nesrazlivé krve

Zdroj: https://ukbh.fnplzen.cz/cs/node/1232

Obréazek 4 Mocova zkumavka Vacuette s kulatym dnem

Zdroj: https://www.dialab.cz/z514-vacuette-10-5-ml-na-moc
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Obrazek 5 Sbérna nadoba na mo¢ o objemu 3L

Zdroj: https://ukbh.fnplzen.cz/cs/node/1232

9.3 Princip stanoveni kreatininu

L. kreatininasa B
Kreatinin + HO ——— Kkreatin

. kreatinasa .
Kreatin + H20 —— > sarkosin + urea

Sarkosin + O2 + H20 2P, glycin + HCHO + H20:2

POD
H202 + 4-animofenazon + HTIB@ ———— chinoniminovy chromogen + H20 + HI

Jedna se o enzymatickou metodu, ktera je zaloZena na pfeméné kreatininu s pomoci
enzymu kreatinindzy, kreatindzy a sarkosinoxidazy na glycin, formaldehyd a peroxid
vodiku. Vznikly peroxid vodiku katalyzovany enzymem peroxiddzou reaguje s 4-
aminofenazonem a HTIB? za vzniku chinoniminového chromogenu. Intenzita vzniklého
zabarveni vytvareného chinoniminového chromogenu je pifimo Umérna koncentraci

kreatininu ve vzorku. (Roche 2022)
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9.3.1 Referen¢ni meze

Tabulka 9 Referencni meze koncentrace kreatininu v séru, v jednordzovém vzorku moci
a v moci shirané za 24 hodin

Referenc¢ni hodnoty v séru [umol/L] Referen¢ni hodnoty v mo¢i [mmol/L]
Pohlavi Vék Rozmezi | Pohlavi Rozmezi Poznamka
0 az <15 dnu 36-86 muzi 3,5-24,6 1. ranni mo¢

15 dnii az <2 roky 15-38 Zeny 2,6-20,0 1. ranni mo¢
2 roky az <5 let 24-43 Referencni hodnoty odpadu Kkreatininu

5az<12 let 33-59
12 a7 15 let 45-77 [mmol/d]

muZzi > 15 let 60-100 muzi 9-19 sbér 24 hodin
Zeny > 15 let 50-90 Zeny 6-13 sbér 24 hodin

Zdroj: https://ukbh.fnplzen.cz
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10 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

10.1 Popisna statistika zakladniho souboru

Zakladni charakteristika souboru naméfenych dat je shrnuta v Tabulce 10. V souboru
bylo celkem 12 pacientu s DM 1. typu, z toho 6 (50 %) muzi a 6 (50 %) zen. U kazdého
zZ pacienttl byly stanoveny koncentrace sérového kreatininu ze vzorku venoézni krve. Dale
pak byly stanoveny koncentrace kreatininu v mo¢i z jednorazového vzorku moci, ze vzorki

sbirané moc¢i za obdobi 6 hodin a 24 hodin.

Tabulka 10 Objemy sbirané moci za obdobi 6 hodin a 24 hodin jednotlivych pacientii,
namériené hodnoty kreatininu v séru a v moci

i Viotiza Vmotiza24h | S_kReaza2ah | U_kreazash | U_krReaza24H
Pac. | Pohlavi h
[ml] [umol/L] [mmol/L] [mmol/L]
[ml]

1 M 400 4300 113,00 29,00 16,32

2 V/ 620 2530 74,00 11,64 6,26

3 V4 430 2400 62,00 8,31 7,62

4 M 250 1330 105,00 19,06 16,27

5 V4 330 2220 91,00 8,04 8,26

6 V4 400 1700 71,00 11,81 8,68

7 M 350 2000 88,00 33,17 14,23

8 M 200 1700 62,00 16,07 19,26

9 Vi 430 2400 68,00 9,63 8,42
10 M 850 3850 102,00 10,40 511
11 M 750 5750 103,00 541 521
12 V4 350 1400 81,00 21,98 3,10

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 11 Median, minimum, maximum, dolni kvartil, horni kvartil a interkvartilové
rozpéti stanovovanych analytit u 12 pacientii

Pacienti
12 (100 %)

» o ] Dolni Horni
Analyt Median | Minimum | Maximum IQR
kvartil | kvartil
S_KREA [umol/L] 84,50 62,00 113,00 70,25 102,25 | 32,00
U_KREA/6 h [mmol/L] 11,73 5,41 33,17 9,30 19,79 10,49
U_KREA/24 h [mmol/L] 8,34 3,10 19,26 6,00 14,74 8,74

Zdroj: vlastni

10.2 Vypocet clearance kreatininu

Z namétenych hodnot kreatininu v séru a moci byly vypocteny hodnoty clearance

kreatinu podle vzorce uvedeného v Tabulce 12. Aby se vyloucil vliv rozdilné vysky a

hmotnosti jednotlivych pacientil, byly vysledné hodnoty clearance kreatininu pfepocteny na

idedlni povrch téla, tj. 1,73 m?. Pro vypocet idedlniho povrchu téla bylo tfeba vypocitat

skute¢ny povrch t&la S [m?] vychazejici z hmotnosti m [kg] a vysky h [cm] jednotlivych

pacientli. Vzorce pro vypocet skutecného povrch téla S a prepocet clearance kreatininu na

idealni povrch téla jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12 Vzorec pro vypoéet clearance kreatininu, skuteé¢ného povrchu téla pacienta a
korigované hodnoty GF

.. UkT - V
Vzorec 1| Clearance kreatininu [ml/s] Crr = S ~ GF
kr
Vzorec2 | Skutedny povrch téla [m?] S=0,007184 - m 0425 . K 0.725
GF
Vzorec 3 GFcor [ml/s] GFE,,, < 1,73
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Zdroj: (Racek 2006)

Tabulka 13 Rovnice CKD-EPI pro vypocet GF jednordzového vzorku

Skr Vzorec pro vypocet eGFR
[umol/L] [ml-st-1,73m?]

5 <62 2,4-(Skr/61,9) 0329.0,993v%-1,159 (¢ernd populace)
Zeny -

>62 2,4-(Skr/61,9) 120°.0,993"%-1,159 (¢erna populace)

<80 2,35-(Sk/79,6) 0411.0,993v%-1,159 (&ern4 populace)
Muzi

>80 2,35-(Sk/79,6) 120°.0,993v%-1,159 (erna populace)

Zdroj: (Zima et al. 2021)

10.3 Vypocitané hodnoty

Vysledné vypocitané hodnoty renalni clearance endogenniho kreatininu a odhad
glomerularni filtrace z jednorazového vzorku dle rovnice CKD-EPI shrnuje Tabulka 16.
Grafické znazornéni rozlozeni vypocitanych hodnot pro jednotlivé pacienty zobrazuje Graf
2. Grafické porovnani vypocéitanych hodnot Ckr _6 h a Ckr _24 h pacientd s hodnotami
referenéni mezi znazoriuje Graf 3. Graf 4 znazornuje porovnani vypoctenych hodnot eGFR
dle CKD-EPIkrea s referen¢nimi hodnotami. Referen¢ni meze clearance kreatininu a eGFR

dle CKD-EPIkrea shrnuji Tabulky 14 a 15.
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Tabulka 14 Referencéni meze pro clearance kreatininu

Referen¢ni Meze Cl_24 h
Pohlavi Vék Rozmezi [ml/s]

<2 tydny 0,25-0,75
2 tydny—6 mésicu 0,58-1,43
6 mésicti—1 rok 1,05-1,52
1-3 roky 1,23-1,97
3-13 let 1,57-2,37
Zeny 13-50 let 1,58-2,67
Muzi 13-50 let 1,63-2,60
Zeny 50-60 let 1,10-2,10
Muzi 5060 let 1,20-2,40
Zeny 60-70 let 0,90-1,80
Muzi 6070 let 1,05-1,95
Zeny >70 let 0,80-1,80
Muzi >70 let 0,70-1,80

Zdroj: https://ukbh.fnplzen.cz/cs/node/988

Tabulka 15 Referencni hodnoty pro eGFR dle CKD-EPIkrea

Referen¢ni meze eGFR dle CKD-EPIlkrea

Vék Rozmezi [ml/s/1,73m?]

od OD do 99R+ 1,00-1,50

Hodnota <1,00 je povazovana za patologickou. Hodnoty 1,00-1,50
] je nutno hodnotit individualn¢ ve vztahu ke klinickému obrazu.
Poznamka _
U vypoctenych hodnot vyssich nez 1,50 ml/s/1,73m? je doporuéeno

uvadét hodnotu >=1,50.

Zdroj: https://www.fnkv.cz/lab/lp_uld/_LP_17339-L0000001.htm
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Tabulka 16 Vypocitané hodnoty clearance kreatininu ze 6hodinového a 24hodinového
sbéru moci a odhad GF dle rovnice CKD-EPIkrea pro jednordzovy vzorek moci

eGFR
Pacient | Pohlavi | Vék R clah cleh dle CKD-EPIkrea
[ml/s] [ml/s] [ml/s] [ml/s/1,73m?]

1 M 18 1,63 - 2,60 6,07 4,01 1,36
2 Vi 50 1,58 - 2,67 2,26 4,11 1,36
3 Vi 29 1,58 — 2,67 2,97 2,32 1,69
4 M 31 1,63 - 2,60 1,90 1,67 1,35
5 Vi 56 1,10-2,10 2,36 1,37 1,01
6 V4 23 | 1,58-2,67 2,27 2,91 1,73
7 M 24 1,63 - 2,60 3,56 5,81 1,76
8 M 23 1,63 - 2,60 5,29 2,08 2,21
9 V4 25 1,58 - 2,67 2,85 2,33 1,80
10 M 35 1,63 - 2,60 2,07 3,71 1,36
11 M 30 1,63 -2,60 3,07 1,66 1,40
12 V4 17 1,58 - 2,67 0,62 4,42 1,54

Zdroj: Vlastni
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Graf 2RozloZeni vypocitanych hodnot clearance kreatininu a eGFR jednotlivych
pacientii
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Zdroj: Vlastni

Graf 3 Porovnani vypocitanych hodnot Cl_6 h a Cl _24 h pacientii s hodnotami
referencnich mezi s ohledem na vék a pohlavi pacientii
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Graf 4 Porovndni vypoctenych hodnot eGFR dle CKD-EPIkrea s referenénimi

hodnotami

66.70%

33.30%

0 0

Hodnoty < 1,00 ml/s/1,73m2 Hodnoty do 1,50 ml/s/1,73m2
EMuzi ®Zeny

Zdroj: Vlastni

10.4 Statistické zhodnoceni vysledki

66.70%

33.30%

Hodnoty nad 1,50 ml/s/1,73m2

Pro statistické zhodnoceni vypoctenych hodnot Cl_6 h a Cl_24 h pacienti jsme

zvolili Wilcoxoniv test pro parové vzorky (viz Tabulka 14). Pozorované rozdily

nedosahovaly statistické vyznamnosti (p = 0,97). Grafické znazornéni tohoto testu je

zobrazeno v Grafu b5.
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Tabulka 17 Wilcoxoniiv test pro pdarové vzorky

Cl 24h Cl 6 h

Velikost vzorku 12 Velikost vzorku 12
Minimum 0,62 Minimum 1,36
Maximum 6,08 Maximum 5,81
Median 2,60 Median 2,63

95 % IS pro median 2,10 -3,48 | 95 % IS pro median 1,74 -4,09
Interkvartilové rozmezi 2,16 — 3,32 | Interkvartilové rozmezi 1,87 — 4,07
95 % Interval Spolehlivosti (1S) -1,29 - 1,57
Pocet kladnych rozdili 5
Pocet zapornych rozdili 7

p=0,97

Zdroj: Vlastni

Graf 5 Boxplot odvozeny z Wilcoxonova testu pro paroveé vzorky
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DISKUZE

V bakalaiské praci jsme se V teoretické Casti zabyvali tématem ledvin, jejich funkci
v lidském organismu a metodami funk¢éniho vySetieni ledvin. V praktické ¢asti jsme se
veénovali vySetieni glomerularni filtrace pomoci clearance endogenniho kreatininu u vybrané

skupiny pacienti.

Cilem prace bylo porovnat clearance endogenniho kreatininu z jednordzového
vzorku moc¢i a z moci shirané za obdobi 6 hodin a 24 u vybrané skupiny pacientd a zjistit,

zda zkracena doba sbéru mo¢i (6 hodin) ma vliv na vyslednou hodnotu clearance kreatininu.

Porovnani vyslednych hodnot CI_6 h a Cl_24 h jsme provedli u skupiny pacientt
s onemocnénim Diabetes mellitus 1.typu. Od kazdého pacienta jsme ziskali jednorazovy
vzorek moci, vzorek srazlivé krve a moc sbiranou za obdobi 6 hodin a 24 hodin. Pro vypocet
clearance endogenniho kreatininu z naméfenych hodnot analyti S KREA, U KREA/6 h a
U KREA/24 h a objemti moci za 6 a 24 hodin byl pouzit Vzorec 1 uvedeny v Tabulce 12.
Abychom vyloucili vliv rozdilné velikosti a hmotnosti jednotlivych pacientli byly vysledné
hodnoty clearance kreatininu pfepocteny na idealni povrch téla, tj. 1,73 m? Pro vypocet
idedlniho povrchu téla bylo tfeba vypocitat skuteény povrch téla S [m?] vychazejici
z hmotnosti m [kg] a vysky h [em] jednotlivych pacientd. Pro vypocet skute¢ného povrchu
téla jednotlivych pacientd byl pouzit Vzorec 2, ktery je uvedeny v Tabulce 12. Korigované
hodnoty clearance kreatininu byly vypocteny s pouzitim Vzorce 3, ktery je uvedeny
v Tabulce 12. Odhad glomerularni filtrace (eGFR) z jednorazového vzorku kazdého
z pacient s ohledem na pohlavi byl proveden pomoci rovnice CKD-EPI pro kreatinin.

Pouzité rovnice shrnuje Tabulka 13.

Pi#i porovnani vyslednych hodnot Cl 6 h shodnotami referen¢nich mezi u
podskupiny pacientii, kterou tvotili muzi, jsme zjistili, ze zadna z hodnot se nepohybovala
pod hodnotami dolni referen¢ni meze. Z tohoto zjisténi tedy vyplyva, ze ani jeden z muzi
nem¢él patologické hodnoty, které by poukazovaly na sniZenou glomeruldrni funkci ledvin.
U poloviny pacientit (50 %) této podskupiny jsme zjistili, Ze jejich hodnoty Cl_6 h se
nachazely v referen¢nim intervalu a byly tedy fyziologické. Hodnoty druhé poloviny

pacienttl této podskupiny se pohybovaly nad hodnotami horni referen¢ni meze.

Pii porovnani vyslednych hodnot Cl 24 h této skupiny pacientu s hodnotami

referenénich mezi bylo opét zjisténo, Ze ani jeden z pacientd nemél hodnotu Cl_24 h, ktera
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by poukazovala na snizenou glomerulérni funkci ledvin. U méné nez poloviny muzi (33,70
%) se hodnoty Cl_24 h pohybovaly v referen¢nim intervalu a byly tedy fyziologické. U

vétSiny muzi (66,70 %) se hodnoty pohybovaly nad hodnotami hornich referen¢nich mezi.

U podskupiny, kterou tvotily Zeny, bylo pii porovnani hodnot Cl_6 h s hodnotami
referen¢nich mezi zjisténo, Ze ani jedna z hodnot nebyla patologicka. U poloviny pacientek
této podskupiny (50 %) se hodnoty Cl_6 h nachézely v referen¢nim intervalu a u druhé
poloviny se hodnoty Cl_6 h nachéazely nad hodnotami hornich referen¢nich mezi. Pfi
porovnani hodnot Cl_24 h této podskupiny s hodnotami referenénich mezi bylo zjisténo, ze
u jedné pacientky se hodnota Cl_24 h pohybovala pod dolni hodnotou referenéniho rozmezi,
jednalo se tedy o patologickou hodnotu. U dvou ze Sesti Zzen byly hodnoty Cl_24 h
fyziologické a u zbylych ti Zen se hodnoty Cl_24 h pohybovaly nad hodnotami hornich

referen¢nich mezi.

Do této studie jsme zahrnuli i hodnoty eGFR dle CKD-EPIkreaTININ @ pii porovnani
vyslednych hodnot eGFR muzi a Zen s referenénim intervalem bylo zji$téno, Ze ani jeden
Z pacientll obou podskupin nemél patologickou hodnotu, kterd by naznacovala sniZenou

glomerularni funkci ledvin (<1,00 ml/s/1,73m?).

Pro statistické porovnani vyslednych hodnot Cl_6 h a Cl_24 h vSech pacientii jsme
zvolili Wilcoxontlv test pro parové vzorky. Diky tomuto testu jsme pfisli k zavéru, Ze rozdily

mezi hodnotami Cl_6 h a Cl_24 h nejsou statisticky vyznamne.

Ve studii z roku 2014 bylo ukazano, ze vysledné hodnoty clearance kreatininu byly
vy$§i nez hodnoty eGFR. (Séalek a Pali¢ka 2014) V nasi studii jsme dospéli ke stejnému
zavéru pii porovnani hodnot Cl_6 h a Cl_24 h s hodnotami eGFR dle CKD-EPIkrea.

Pfi porovnavani hodnot Cl_6 h a Cl_24 h a eGFR dle CKD-EPIkrea u jednotlivych
pacientli jsme brali v potaz to, Ze u zdravych jedinct dochazi k tubulérni sekreci kreatininu
a v dusledku toho clearance kreatininu nadhodnocuje skuteénou GF. (Salek 2016) Tato
skute¢nost mohla byt pri¢inou vyssich hodnot Cl_6 h a Cl_24 h. U pacienti jejichz hodnoty
Cl 6 h a Cl_24 se vyrazné liSily jsme ptedpokladali nespravny postup pii sbéru modi.
Jednalo se pfedevsim o pacienty 1, 7, 8 a 12 v Grafu 2, kde je graficky zndzornéno rozlozeni

Cl_6 haCl_24 a hodnot eGFR dle CKD-EPIlkrea jednotlivych pacientd.

Hodnoty clearance kreatininu ¢asto zatézuje chyba, ktera vznika uz pfi sbéru moci za

dané Casové obdobi. VétSinou chyba nastava jiz na zacatku sbéru, kdy pacient nevyprazdni
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mocovy méchyt mimo sbérnou nadobu. V prabéhu sbérného obdobi by se pacient nemél
vystavovat extrémni fyzické zatézi a mél by dodrZzovat pravidelny pitny rezim. Masita strava,
nedodrzeni pravidelného pitného reZimu a nadmérna fyzickd zatéZ vyrazné€ ovliviluji
koncentraci kreatininu v mo¢i a tim padem i vysledné hodnoty renalni clearance
endogenniho kreatininu. Chyba Casto nastava i pii ukonceni sbéru moci, kdy pacient

nevyprazdni obsah moc¢ového méchyie do sbérné nadoby, ale mimo ni.

Nase vysledky se daji srovnat se studii z roku 1998, ktera pojednavala o moznosti
pouziti 2hodinového, 4hodinového a 8hodinového sbéru moci namisto sbéru moci za obdobi
24 hodin pro posouzeni glomerularnich funkei ledvin u zdravych jedincii. Zaveér této studie
nevylucuje moznosti pouziti kratSiho ¢asového obdobi sbéru moci, zejména 8hodinového

sbéru moci. (Markantonis a Agathokleous-Kioupaki 1998)
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ZAVER

Porovnanim vyslednych hodnot clearance endogenniho kreatininu u vzorku moci
vybrané skupiny pacienti, shirané za obdobi 6 hodin a 24 hodin, jsme zjistili, Ze rozdily mezi
hodnotami Cl_6 h a Cl_24 h nebyly nijak markantni. Nase studie tedy moZnost pouziti sbéru

krat§iho nez 24 hodin nevylucuje.
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PRILOHY

Piiloha A — Sbér mo¢i pro clearance kreatinu

z

SBER MOCI NA CLEARANCE KREATININU

Informace pro pacienty FN Plzen

Vézena pani, vazeny pane, oSetfujicim lékatem Vam bylo naordinovano nasledujici vysetfeni moci:

[] clearance kreatininu

Jedna se o sbér mogi béhem 6 hodin a 24 hodin. Vy3etfeni zjistuje funkci vasich ledvin. Zadame Vas o
dodrzeni nasledujicich instrukci, aby vysetfeni bylo hodnotitelné.

= 3 dny pfed a v den sbéru moce na vysetfeni omezte konzumaci masa a vyrobkl z né¢j; vyhnéte se fyzické
namaze,

= po dohodé¢ s 1ékatem vynechte 1éky, pokud je to mozné, predevsim diuretika,
= v den testu pijte 1,5 - 2 | tekutin, omezte piti kavy, Caje a alkoholu,
® rano (den pied kontrolou v nasi ambulanci) se vymocte v 6 hodin mimo sbérnou nadobu,

= nasledujicich 24 hodin (cely den a celou noc) budete mocit do pfipravené nadoby; doporucujeme Cistou
a suchou 5 I nddobu (vymyt pouze horkou vodou bez pouziti saponatti a dezinfekénich prostiedki),

= ve 12 hodin (tj. po 6 hodinach sbéru) zméite celkovy objem moci s presnosti na 10 ml a zapiste si jej,
jedna se o dulezity idaj, mo¢ zamichejte (napft. $pejli) a odlijte vzorek moce do zkumavky nebo malé

¢isté a suché lahvicky s uzavérem (minimalné 5 ml),

= nezapomeiite se vymocit do sbérné nadoby pted kazdou stolici,

m déle budete ve sbéru pokracovat a naposledy se do sbé&rné nadoby vymocte pristi den rano v 6 hodin,

= opét zméite celkovy objem moci s piesnosti na 10 ml a zapiste si jej, mo¢ zamichejte (napt. Spejli) a
odlijte vzorek moce do zkumavky nebo malé Cisté a suché lahvicky s uzadvérem (minimalné 5 ml),

» vzorky pfineste na nasi ambulanci, kde Vam je$té bude nala¢no odebrana krev (miiZete se napit
neslazeného caje nebo vody),

» v ptipadé jakykoliv nejasnosti, se obrat’te s dotazem na zdravotnicky personal nasi nemocnice.

Zdroj: FN Plzen



Priloha B — Povoleni sbéru dat ve FN

FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN
Utvar naméstka pro oSetfovatelskou péci
Edvarda Benese 1 teoh - Bory

ko =

Vézena pani

Tatana Bryndakova

Studentka oboru Zdravotni laborant

Fakulta zdravotnickych studii, Katedra zachranarstvi, diagnostickych obort a vefejného zdravotnictvi

Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro osetfovatelskou pééi FN Plzefi udéluji
souhlas se sbérem a zpracovanim anonymizovanych dat z vysledkd laboratornich metod,
pouzivanych v Ustavu klinické biochemie a hematologie (UKBH) FN Pizeri. Tento souhlas je vydavan,
pfi spInéni nize uvedenych podminek, v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalarské prace s nazvem

X0

»,Porovnani clearance kreatininu u 6hodinového a 24hodinového sbéru moci“.

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzeri:

. Vrchni zdravotni laborant UKBH souhlasi s Va$im postupem.
. Osobné povedete svoje Setieni.
. Va$e Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Pizen, ochrany dat pacientd a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setrfeni

bude provedeno za dodrZeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na

platnost zdkona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani,
v platném znéni.

. Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientd, které budou uvedeny ve Vasi bakalafské praci,
musi byt anonymizovany.

. Sbér informaci budete provadét v dobé Vasi, Skolou schvalené, odborné praxe a pod pfimym
vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika, kterym je MUDr. Pavel Broz, Ph.D., Iékar
UKBH FN Pizen.

Po zpracovani Vami zjisténych udaju poskytnete zdravotnickému oddéleni / klinice ¢€i organizaénimu
celku FN Plzen zavéry Vaseho Setfeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik ZOK / OC zajem a
budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledki Vaseho Setfeni na vzdélavacich akcich

poradanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikl s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami narusovala plnéni pracovnich povinnosti zaméstnancl. Spoluprace zaméstnancu

FN Plzen na VaSem Setfeni je dobrovolna.

Preji Vam hodné Uspéchu pfi studiu.

Mgr. Bc. Svétluse Chabrovd
manaZerka pro vzdéldvani a vyuku NELZP
zdstupkyné naméstkyné pro os. péci

Utvar néméstkyné pro os. péci FN Plzer
tel. 377 103 204, 377 402 207

e-mail: chabrovas@fnplzen.cz

8.6.2020
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