Nebilkovinné dusikateé latky

Kromé bilkovin a peptidd jsou v séru obsazeny dalsi vyznamné latky obsahujici dusik. Z klinicko-biochemického
hlediska k nejvyznamnéjsim patfi moc€ovina, kreatinin, kyselina moc¢ova, amoniak a aminokyseliny (tab. 1).
Tyto soucésti zUstavaji v roztoku po vysrazeni sérovych bilkovin deproteinaé¢nimi ¢inidly. Metabolismus nékterych z
nich Uzce souvisi (obr. 1).

VysSetreni

nebilkovinnych Tabulka 1. Hlavni nizkomolekularni dusikaté latky (podle Curtis a spol. 1994)
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V organizmu vznikd kreatinin relativné stalou rychlosti. Jeho tvorba je odrazem velikosti svalové hmoty a za
podminek fyzického klidu a bezmasé diety je stabilni. Vylucuje se ledvinami prevazné glomerularni filtraci,
ledvinnymi tubuly je ve vyznamnéjsim mnozstvi secernovdn pouze pfri zvySené koncentraci v krvi.

Metody stanoveni

Pro stanoveni kreatininu se vyuzivé jednoduchd, ale ne Uplné specifickd Jaffého reakce. Principem je reakce
kreatininu s pikratem v alkalickém prostredi. Elektrofilni oxoskupina kreatininu umoZznuje disociaci protonu
methylenové skupiny. Anion kreatininu se spoji s pozitivné polarizovanym uhlikem pikratového iontu za vzniku
cerveno-oranzového komplexu (obr. 3). Kromé kreatininu s pikrdtem reaguji i dalSi soucasti biologickych tekutin -
pyruvat, acetat, oxalacetat, glukdza, kyselina askorbovd, aceton - tzv. Jaffé pozitivni chromogeny. Hodnoty
,pravého” kreatininu jsou normalni o 9-18 pmol/l nizsi.

Kreatinin v séru

Koncentrace kreatininu v séru je pfimo iUmérnéa svalové hmoté organismu. Z tohoto ddvodu je obvykle o néco vyssi u
muzd nez u Zzen. Kromé toho ji ovliviuje funkce ledvin, ¢ehoZ se vyuziva v klinicko-biochemické diagnostice.

Stanoveni kreatininu v séru je dobrym indikatorem glomerularni filtrace a vyuzivd se zejména pro sledovani
prtibéhu onemocnéni ledvin (véetné dialyzovanych pacienti). Vztah mezi koncentraci kreatininu a
glomerularni filtraci je hyperbolicky (obr. 4). Pfi poklesu glomerularni filtrace se vyluCovani kreatininu snizuje. Jeho
hodnoty v séru zacinaji stoupat nad horni hranici normy az pfi snizeni glomerularni filtrace pod 50 %. Z toho je
zifejmé, ze pro rozpoznani ¢asného stadia poskozeni ledvin je samotné stanoveni sérového kreatininu malo citlivé.
Za timto Ucelem je nutné vySetfit clearance endogenniho kreatininu (viz nize). Naopak pri vyraznéjsim poskozeni
glomerull je stanoveni koncentrace sérového kreatininu lepsim parametrem nez clearance kreatininu.

Jiné priciny zvyseni kreatininémie jsou vzacnéjsi. Patfi mezi né predevsim uvolnéni kreatininu ze svall pri akutnim
rozpadu kosterniho svalstva (rhabdomyolyze).

Referencni hodnoty

rovy kreatinin u zen: 49-90 pmol/l.

m Sé
= Sérovy kreatinin u muzl: 64-104 pmol/l.

Kreatinin v moci
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Tvorba kreatininu v organismu je pomérné konstantni. Také jeho vylu¢ovani modi je v pribéhu dne ve srovnani s
ostatnimi endogennimi latkami pomérné konstantni. U jednotlivcd s normaini glomerularni filtraci je odrazem
velikosti aktivity svalové hmoty.

Stanoveni kreatininu v moci Ize vyuzit pro kontrolu spravnosti 24hodinového sbéru moc¢i. Nespravny sbér moci
patfi k nej¢astéjsim chybam pfi vypoltu 24hodinovych ztrat nékterych latek moci. Jednim z nejjednodussich
zpUsobd, jak ovérit spravnost sbéru, je stanoveni celkového mnozstvi kreatininu, které bylo do mo¢i vylouceno za
jeden den (odpad kreatininu). Vysledek porovndme s tabulkovymi hodnotami, které udavaji odpad kreatininu do
moci v zavislosti na pohlavi, véku a hmotnosti (tab. 2). Je-li odpad kreatininu o 30 ¢i vice procent nizsi, nez ukazuje
tabulkovd hodnota, Ize témér s jistotou oznacit sbér moci za neulpliny.

Ddéle se stanoveni koncentrace kreatininu v moci vyuziva pro standardizaci
odpadu latek moci v pfipadé¢, ze mame k dispozici jen jednorazovy vzorek moci a  Tabulka 2. Referencni hodnoty
sbér za 24 hodin neni mozné nebo vhodné z jakéhokoliv déivodu provést. Koncentraci kreatininu v moci v zavislosti na
stanovované latky prepocitdvdme na 1 mmol kreatininu. veku a pohlavi v umol/kg/den.
Vék Muzi Zeny
Referencni hodnoty 20-29 210£20  |174%34
30-39  |194=+13 180+34
40-49 |174+28 156+34

50-59 171+26 132+32

Clearance endogenniho kreatininu 60-69 |149£26 |114+23
70-79 126+26 10419

= Koncentrace kreatininu v moci (U-kreatinin): 5,7-14,7 mmol/I.
m Ztraty kreatininu modi za 24 h (dU-kreatinin): 8,8-13,3 mmol/24 h.

Pod oznacenim clearance rozumime hodnotu, kterd udavd miru olistovani vnitfniho |80-89 |103+36 95£22
prostredi vsemi exkre¢nimi mechanismy (ledviny, jatra). Pro vylucovani 90-99 |83+28 7412
nizkomolekularnich latek, které jsou volné filtrovany, plati tento vztah:

GF-P=U-V,

kde U je koncentrace dané latky v moci, Vje objem mo¢i za ¢asovou jednotku, G F je mnozstvi glomeruldrniho
filtratu a P je koncentrace dané latky v plazmé.

Pro latky, které se vylucuji do moci pouze glomerularni filtraci plati, ze mnozstvi latky, které projde v jednotce ¢asu
glomerularni membranou, se vylouci v téze ¢asové jednotce do moci. Pokud se do moci vylouci za sekundu mnozstvi

latky U - V, pak muselo za stejny ¢as dojit k Gplnému ,,0¢idténi” ur¢itého (teoretického) objemu plazmy od této
latky. Tento objem pak nazyvédme clearance.

Rendlni clearance urcité latky vyjadruje objem plazmy, ktery je za jednotku ¢asu ledvinami
zcela ocistén od této latky.

Pomoci uréeni clearance r@iznych latek mtzeme stanovit réizné rendlni funkce. Pouzijeme-li latku, kterd se do moci
dostava pouze glomeruldrni filtraci, je hodnota clearance mirou glomerularni filtrace. Pfi pouziti latek, které se z
plazmy do modi vylucuji jak glomerularni filtraci, tak tubularni sekreci (napf. kyselina p-aminohippurova), je mozno
hodnot clearance vyuzit pro zjisténi pritoku krve ledvinami.

Mirou glomeruldrni filtrace se mohou stat latky vyluc¢ované pouze filtraci glomeruldrni membrédnou. Tuto podminku
spliiuje inulin, ktery volné prostupuje glomeruldrni membranou a v tubulech neni vstfebdvdan ani secernovan. Na
zdkladé méreni clearance inulinu Ize presné urcit hodnotu glomeruldrni filtrace. Vzhledem k néroc¢nosti procedury,
pri které je nutné udrzovat konstantni hladinu inulinu v plazmé kontinudlni intravenézni infuzi, je tento zplsob
vyhrazen vyzkumnym Gcel@m. V rutinni praxi je glomerularni filtrace posuzovana na podkladé zjisténi clearance
endogenniho kreatininu, ktery se vylucuje prevazné glomerularni filtraci (asi z 90 %) a jeho koncentrace v plazmé
je za normdlnich okolnosti pomérné stala. Oproti inulinové clearance je hodnota clearance kreatininu vySsi.

Vysetreni clearance endogenniho kreatininu ma vyznam zejména u pacientl s méné zavaznym poskozenim ledvin, u
nichz je glomerularni filtrace snizena na 50-80 %, tedy v obdobi, kdy jeSté hodnota kreatininu v séru nemusi
prekrocit referen¢ni meze.

Pri vy$Sich hodnotéch kreatininu v séru (nad 180 pmol/l) stoupd podil kreatininu vylu¢ovaného tubuldrni sekreci a
vysetreni clearance endogenniho kreatininu prinasi vysledky, jez by odpovidaly mirnéjsimu postizeni ledvin. V téchto
pripadech je hodnotnéjsi stanoveni koncentrace kreatininu v séru.

Postup pro stanoveni

Pro vypocet clearance endogenniho kreatininu je nutno znat koncentraci kreatininu v séru a v moci a objem moci za
¢asovou jednotku.

Pacient sbird obvykle po dobu 24 hodin mo¢. Chybu ve sbéru moci Ize zmensit zkracenim sbérného obdobi na 6
nebo 12 hodin. Tésné pred zahajenim sbéru se pacient vymocdi (tato moc se jesté nesbird). Po dobu sbéru se
neomezuje prijem tekutin. Pfesné v ¢ase, kdy sbér konci, se vysetifovany naposledy vymoci do sbérné nadoby. Aby
byl sbér Uplny, je tfeba pacienta poucit, Ze se musi do sbérné naddoby vymocit pred kazdou stolici. Po skonc¢eni sbéru
se zmé&ri objem s presnosti na 10 ml, moc se dobre promicha a odebere se vzorek, ve kterém se stanovi koncentrace
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kreatininu. Na konci sbérného obdobi také odebereme krev pro analyzu kreatininu v séru. Na Zzadance o vySetreni
clearance endogenniho kreatininu se uvadéji Udaje o vysce a télesné hmotnosti pacienta a presny objem moci s
délkou sbérného obdobi.

Vypocet clearance

Clearance endogenniho kreatininu se vypocte dle vzorce:

Cl (ml/s) = Uéfv,

pricemz U je koncentrace kreatininu v mo¢i v mmol/l, V je objem mo¢i za ¢as (diuréza) v ml/s, P je koncentrace
kreatininu v plazmé (séru) v mmol/I.

Takto ziskané hodnoty clearance jsou obtizné srovnatelné mezi rliznymi pacienty i s referen¢nimi rozmezimi -
zaviseji totiz na celkové ploSe glomeruladrni membrany, kterd je u kazdého jina. Predpoklada se vsak, ze filtracni
plocha je tmé&rna télesnému povrchu. Proto se hodnota clearance koriguje na tzv. ideélni télesny povrch tj. 1,73 m2.
Hodnota télesného povrchu vysetfované osoby se vyhleda v tabulkdch na zdkladé (idajd o télesné hmotnosti a
vysSce pacienta nebo se mlze vypocitat podle vzorce:

A=0,167-m-1,
1 3

kde 0,167 je empiricky faktor (rozmérkg 2 -m?2 ), m hmotnost pacienta v kilogramech a I vyska v metrech.
Vypocet korigované hodnoty clearance kreatininu je ndsledujici:
1,73

povrch)\ pacienta\ v\ m”

Clkr.korig. (ml/s) = Cly, -

1,73 m? je standardni povrch téla.

Odhad clearance

Odhad clearance kreatininu podle Cockrofta a Gaulta

Clearance endogenniho kreatininu Ize odhadnout na zdkladé koncentrace kreatininu v séru bez nutnosti sbéru moci
vypoctem pomoci vzorce (Cockcroft a Gault), ktery zahrnuje nékteré faktory ovliviiujici glomeruldrni filtraci — vék,
pohlavi a télesnou hmotnost pacienta jako nepfimy ukazatel svalové hmoty.

Vypocet pro muze:
(140 — vék [roky]) - hmotnost [kg]
44,5 - sérovy kreatinin [umol/l]

Clg (ml/s) =

Vypocet pro Zeny:
(140 — vék [roky]) - hmotnost [kg]
44,5 - sérovy kreatinin [umol/l]

Cli (ml/s) = 0, 85 -

Odhad clearance kreatininu pomoci rovnice MDRD

V posledni dobé se odhad clearance kreatininu podle Cockcrofta a Gaulta zac¢ind nahrazovat spolehlivéjSim
vypoctem pomoci tzv. rovnice MDRD, kterou v r. 1999 navrhl Levey se spolupracovniky. Jde o empirickou rovnici
podlozenou daty rozsdhlé multicentrické studie zabyvajici se vlivem diety na ledvinna onemocnéni (Modification of
Diet in Renal Disease - MDRD). Zakladni rovnice ma tvar:

Cl, = 2,83 (0,0113 - sérovy kreatinin) "% . vék~%16 . (2,8 . sérova urea) %!" - (0, 1 - sérovy albumin)®3'8
U Zen je treba takto vypocitanou hodnotu nasobit faktorem 0,762.

Vysledky tohoto odhadu velmi dobre odpovidaji namérenym hodnotdm zejména u nemocnych se snizenou
glomeruldrni filtraci; Zaddny z odhad( neni vhodny pro pacienty s normalni nebo jen lehce snizenou funkci ledvin.

Kalkuldtor eGF (odhadu glomerularni filtrace) podle rovnice MDRD najdete na cskb.cz (http://www.cskb.cz/ doporuce
ni/kalkulator/gfr_mdrd.htm).

Fyziologické hodnoty clearance kreatininu

Glomerularni filtrace klesa s vékem:
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Fyziologické hodnoty Cly, [ml/s]
Vék | 13-49 |50-59 | 60-69 70 a vice
Zeny|1,58-2,67/1,0-2,1/0,9-1,8 |0,8-1,3
muzi 1,63-2,6 1,2-2,4/1,05-1,95/0,7-1,0

IdedlIni clearance kreatininu vztazenou na vék mlzeme zjistit podle rovnice:
Cl, = —0,00946 - vék [roky] + 2,118
Clearance u pacienta se nema lisit o 30 %.

Glomerularni filtrace na podkladé sérové hladiny cystatinu C

Cystatin C je bilkovina o 120 aminokyselinach, kterou v rizné mife produkuje fada tkani. Slouzi jako jeden z
nejvyznamnéjsich inhibitor( extracelularnich cysteinovych proteaz. Rychlost syntézy této bilkoviny je prakticky
konstantni, neni ovlivhéna zdnétem, katabolismem ani dietou. Vzhledem k malé molekulové hmotnosti (asi 13 000)
se volné filtruje glomeruldarni membrdnou. V proximalnich tubulech se nasledné kompletné resorbuje a degraduje.
Plazmaticka koncentrace cystatinu C je tedy mirou glomerularni filtrace a koncentrace v moci mirou
poruchy proximalnich tubull. Koncentraci cystatinu C Ize stanovit imunochemickymi metodami. Referen¢ni
rozmezi se zatim lisi podle konkrétné pouzité analytické techniky, olekavé se vSak zavedeni jednotné metodiky
kalibrace. Stanoveni cystatinu C m& nékteré vyhody: dobre detekuje casné faze glomerularniho poskozeni, neni
nutny 24hodinovy sbér modi, ktery je ¢astym zdrojem chyb, a analyzu nezkresluji nespecifické reakce jako u
kreatininu. Prestoze je toto vySetfeni pomérné drahé a dosud je vyhrazeno spiSe pro vyzkumné ucely, predpoklada

v svs

se, ze v budoucnu rozsifi repertodr bézné pouzivanych vysSetreni rendlnich funkci.

Frakcni exkrece

Mnozstvi urcité latky vyloucené do definitivni moci zavisi jednak na glomeruldrni filtraci (tj. na mnozstvi latky, které
se dostane do primitivni moci), jednak na tubularni sekreci a resorpci. Pro jednoduchost omezime dalsi vyklad na
latky, které se vibec nevylucuji tubuldrni sekreci, nebo jejichZ tubularni sekrece je zanedbatelna.

Podil latky prefiltrované do primitivni modi, ktery se nakonec vylouci definitivni moci, se oznacuje jako frakéni
exkrece (FE). Hodnota FE urcité latky se pohybuje mezi 0 a 1 (nebo ji mizeme vyjadfrit jako 0 az 100 %); je-li
nulova, znamena to, ze se latka zcela resorbuje v tubulech, je-li naopak FE 100 %, vyloudi se veskerd prefiltrovana
latka do definitivni moci. ,,Zrcadlovou” veli¢inou k FE je tubularni resorpce (TR), tj. podil latky resorbované z
primitivni moci tubuldrnimi burikami. Za vySe uvedeného predpokladu, Ze je tubularni sekrece zanedbatelna, plati:

FE + TR = 100%
Obecny vzorec pro vypocet frakéni exkrece je dan podilem clearance sledované latky a glomeruldrni filtrace:
_ Uz * V

P, - GF

Glomerularni filtraci mtzeme odhadnout jako clearanci endogenniho kreatininu. Ve zlomku se po dosazeni objem
moci za ¢asovou jednotku vykrati, a tak pro vypocet frakénich exkreci potrfebujeme znat pouze koncentraci latky v
moci a plazmé a koncentraci kreatininu v moci a plazmé. Odpadd nutnost sbéru moci, ktery byva zatizen chybou.

_ U, Py
" Uk - P,

(z je sledovana latka, U koncentrace sledované latky v mo¢i, Pkoncentrace sledované latky v plazmé (séru).
Koncentrace sledované latky v séru i v moci, stejné tak i kreatininu musi byt ve stejnych jednotkach.)

FE,

FE,

Pro posouzeni rendlnich funkci je uzite¢né stanovovat frakéni exkrece Na*t, K*, CI-, fosfatd a vody.

Frakc¢ni exkrece vody se vypocita podle vzorce:

\'%
FEg,0 = —
? GF
Po dosazeni clearance kreatininu za glomerularni filtraci a vykraceni dostaneme jednoduchy vzorec:
|
FEy,0 =
2
Ukr

Normalni hodnota FEy,o: 0,01-0,02, t.j. 1-2 %. Se zvySenymi hodnotami se setkavame u:
= diabetes insipidus,
= nadmeérného privodu tekutin,
= poskozeni tubularnich bunék ledvin.

Tubularni resorpce vody


https://www.wikiskripta.eu/w/Kreatinin
https://www.wikiskripta.eu/w/Glomerul%C3%A1rn%C3%AD_filtrace

Z hodnot clearance endogenniho kreatininu a mnozstvi moci vylouc¢ené za 1 sekundu mlzeme vypocitat hodnotu
zpétné tubularni resorpce vody (TR). Rozdil mezi glomerularni filtraci a objemem definitivni moci za ¢asovou
jednotku (s) je rovny objemu vody, ktery je za sekundu resorbovéan v ledvinnych tubulech.

Cly —V
Clir

V je objem definitivni moc¢i v ml vylouceny za 1 s.

TRy,0 =

Normalni hodnota TRy,0: 0,988-0,998 Snizené hodnoty svéd(i o poruse zpétné resorpce vody napf. u diabetes
insipidus.

Mocovina

Urea Cili mocdovina je kvantitativné nejvyznamnéjsim degradaénim produktem aminokyselin a protein{. Vznika v
jatrech z amoniaku uvolnéného deaminac¢nimi reakcemi pri metabolismu aminokyselin. Dobre difunduje bunécnymi
membranami, takze jeji koncentrace je shodna jak v plazmé, tak v intraceluldrni tekutiné.

Z organismu se vylucuje predevsim ledvinami a sice glomeruldrni filtraci a tubularni resorpci, ktera je proménliva. Pri
zvysené diuréze je nizsi a pfi snizené se naopak zvysuje.

Koncentrace urey v krvi je zavisla na obsahu bilkovin v potravé, exkreci ledvinami a metabolické funkci
jater (Tab.).

Nékteré priciny zmén hladin mocoviny v séru a v moci

Zvysena hladina mocoviny v séru| Snizena hladina mocoviny v séru O
porusena funkce ledvin nizkoproteinova dieta ”
vysokoproteinova dieta poskozeni jater /C\

pozdni téhotenstvi H2 N N H2

ySeny kat li ilkovi Sy s " p L v o o
zvyseny katabolismus bilkovin (zvygena potFeba bilkovin pfi ristu plodu) Chemicky vzorec urey

dehydratace

Koncentrace mocoviny v séru mize stoupnout pri zvy$eném prijmu bilkovin potravou. Z 1 g proteinu vznika 5,74
mmol (0,34 g) mocoviny. ZvySend koncentrace mocoviny beze zmény ostatnich nizkomolekuladrnich dusikatych latek
(zejména kreatininu) je zndmkou intenzivniho katabolismu bilkovin, ktery stoupa pfi hladovéni, hore¢natych stavech,
malignité. U déti je katabolismus proteind snizen, takze hladiny mocoviny jsou u nich prikazné nizsi. Sérova
koncentrace urey stoupd pri onemocnénich ledvin, které je doprovdzeno vyraznym omezenim glomerularni filtrace
(pod 30 %), soucasné je v takovych pripadech zvysena i koncentrace kreatininu. Stanoveni urey neni vhodné pro
zjisténi zacinajici poruchy glomerularni filtrace. Je vSak vyznamné u pacientl v pravidelném dialyzacnim |éceni.

Pfi selhdni funkce jater klesa syntéza mocoviny a tim i jeji koncentrace v plazmé.

Na zdkladé koncentrace urey v séru a v moci Ize vypocitat dusikovou bilanci.

Referencni hodnoty

= Sérova koncentrace (S-urea): 1,7-8,3 mmol/l
= Ztraty mocoviny moci (dU-urea):

Moci se vylucuje za 24 hodin u dospélych 330-600 mmol mocoviny (20-35 g) v zavislosti na prijmu bilkovin
potravou nebo na katabolismu bilkovin.

dUyrea [mmol/24 hodin| = Uyye, [mmol/]] - diuréza [1/24 hod]

Metody stanoveni

Mocovina se v biologickych tekutinach stanovuje bud pfimo nebo nepfimo jako amoniak. Pfi nepfimém stanoveni je
mocovina nejprve plsobenim enzymu uredzy katalyticky rozstépena na oxid uhli¢ity a amoniak, ktery ve vodném
prostredi prechézi na amonny ion. Mnozstvi vzniklého amoniaku je poté stanoveno reakci podle Berthelota.
Amonny ion s chlornanem sodnym a fenolem nebo salicylanem za katalyzy nitroprussidu sodného vytvari barevny
produkt.

Doporucena rutinni metoda vyuziva pro stanoveni amonnych iontl vzniklych v ureasové reakci pfeménu a-
ketoglutaratu na glutamat. Reakce je katalyzovdna glutamatdehydrogendazou, kterd je sprazena s oxidaci NADH

+ H* na NAD* (Warburgv opticky test).

E Reakce katalyzovand uredzou:
1 Modovina + Hy0 + 2 H* — 2 NH4* + CO,

E Reakce katalyzovand glutamatdehydrogendzou:
1 2 NHg* + 2-oxoglutardt + NADH + H* — L-glutamdt + NAD* + H,0
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Stanoveni pri onemocnéni ledvin

Koncentrace urey zavisi na jeji produkci (tj. na prijmu bilkovin stravou, tkarnovém katabolismu a funkci jater). Urea se
vylucuje glomeruldrni filtraci a jeji sérové koncentrace se proto bude zvysovat i pfi selhani ledvin. Jde vSak o
pomeérneé malo citlivy parametr, ke vzestupu nad horni hranici referen¢niho rozmezi vétSinou dochazi az pfi poklesu
glomeruldrni filtrace o vice nez 75 %.

Naproti tomu je vSsak mocovina v séru dobrym indikatorem hypoperfuze ledvin - kromé poklesu glomeruldrni filtrace
se totiz zvySi zpétnd resorpce urey v tubulech a jeji sérova hladina tak roste mnohem rychleji, nez napr. koncentrace
kreatininu. Uvadi se, ze pfi rendlnim selhani prerenainiho typu (napf. praveé pri hypoperfuzi ledvin, velmi ¢asto na
podkladé dehydratace) je pomér sérovych koncentraci mocoviny a kreatininu v umol/l vyssi nez 160.

Kyselina mocova

Kyselina mocova je konec¢nym produktem metabolismu purin@ u ¢lovéka.

V prlbéhu katabolickych déjd jsou nukleové kyseliny pochazejici z
bunécnych jader vlastniho organismu i potravy stépeny na nukleotidy,
nukleosidy a baze, které jsou v zavérecné fazi z¢asti preménovany
enzymem xanthinoxidazou na kyselinu moc¢ovou. Na této Urovni je u
¢lovéka a primatl odbouravani purinovych bazi ukonéeno. U jinych savct
se kyselina mocova déle preménuje pomoci urikdzy na allantoin, ktery je ve NH
srovnani s kyselinou mocovou rozpustné&jéi ve vodé. Cast purinovych bazi je 0

pomoci enzym@ hypoxanthin-guaninfosforibosyltransferdzy (HPRT) a

adenin-fosforibosyltransferdzy (APRT) pouzita k resyntéze nukleotidu

(Setrici reakce - ,,salvage pathway”). H N 0

=T

Celkovy obsah kyseliny mocové v téle je priblizné 1 g. Kyselina mocova : . , .
L v .o Kyselina mocova v laktamové (oxo) formé
pochazi ze tri zdroju:
= z nukleotidl potravy,
= z rozpadu tkanovych nukleoproteint a
= z vlastni biosyntézy.

Kyselina moc¢ova vsak neni jen odpadnim metabolitem purind, ale svymi antioxidaéni uéinky chrani bunky pred
plsobenim kyslikovych radikald. Na vylu¢ovani kyseliny mocové se z 75-80 % podileji ledviny (viz nize). Zbyla ¢ast
kyseliny mocové (20-25 %) je eliminovana gastrointestindlnim traktem, kde méze byt dale degradovana bakteriemi
na NHs a CO,.

Viastnosti

Kyselina mocova je sloucenina Spatné rozpustna ve vodé. Pri pH pod 5,5, které byva v moci, je vétsina molekul
kyseliny mocové v nedisociované a tedy méné rozpustné formé. Kyselina moc¢ova mutze potom vytvaret krystalky,
popr. konkrementy. Ke snizeni rozpustnosti kyseliny mocové prispiva chlad. Se stoupajicim pH se jeji rozpustnost
zvysuje.

Pri fyziologickém pH krve 7,4 je pfitomna predevsim v ionizované formé a s Na™ a Kt vytvari urat sodny ¢i
draselny, které jsou ve vodném roztoku rozpustnéjsi. K priikazu kyseliny mocové Ize vyuzit oxida¢niho $tépeni
koncentrovanou kyselinou dusi¢nou. Pfi reakci se otevird imidazolovy kruh purinu a dvé molekuly produktu
kondenzuji na kyselinu purpurovou, jejiz soli jsou barevné. Pfidanim amoniaku ke kyseliné purpurové vznikd murexid
(amonna sl kyseliny purpurové). Murexidové reakce se pouziva k dlkazu kyseliny moc¢ové pri analyze mocovych
kamend.

Kyselina mocova v séru

Koncentrace kyseliny mocové v plazmé zavisi na pFijmu purint potravou, intenzité vlastni tvorby a na jejim
vylucovani. Klinicky vyznam maiji predevsim zvysSené plazmatické koncentrace kyseliny mocové - tj.
hyperurikémie. Ta nastava pri nadprodukci nebo pfi snizeném vyluc¢ovani kyseliny mocové. Pri hyperurikemii méze
koncentrace uratd presahnout jejich rozpustnost.

Referencni hodnoty

Koncentrace kyseliny mocové v séru (fS-kyselina mocova):

= 7eny 120-340 pmol/l
= muzi 120-420 pmol/l

Nadprodukce

= S nadprodukci syntézy purinl de novo spojené se zvySenou hladinou kyseliny mocové se setkdvame u
nékterych geneticky podminénych defektl purinového metabolismu, jako je parcialni ¢i kompletni deficit
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hypoxanthin-guaninfosforibosyltransferasy (Lesch-Nyhanlv syndrom). Pfi ném je sniZzena reutilizace purinovych
bazi, které jsou proto ve zvysené mire odbourdvdny na kyselinu mocovou. Jinym genetickym defektem
vedoucim ke zvySené tvorbé kyseliny mocové je zvysend aktivita fosforibosyldifosfatsyntetazy.

= ZvySena tvorba kyseliny mocové doprovazi protinddorovou léc¢bu (chemoterapie cytostatiky, ozarovani), pfi niz
dochazi k intenzivnéjSimu rozpadu bunék. Purinové baze uvolfiované pri degradaci nukleovych kyselin se
metabolizuji na kyselinu mocovou. Podobné nékterd hematologickd onemocnéni spojend s nadmérnou
novotvorbou (polycytemia vera) nebo zvySenym rozpadem bunék (leukemie, hemolytické anémie) jsou
doprovazeny hyperurikemii.

= ZvySeny prijem stravy bohaté na puriny (napf.: vnitfnosti, maso, lusténiny, v mensi mife také cokolada, kakao,
kava) vede k nadprodukci kyseliny mocové. Zdravé ledviny nemusi stacit kompenzovat nadmeérnou zatéz
kyselinou mocovou intenzivnéjsi exkreci a urikemie potom stoupa.

= Pozivani alkoholu zvySuje urikemii tim, Zze laktat vznikajici ve zvySené mire inhibuje sekreci kyseliny mocové
ledvinami. Snizené vylucovani kyseliny mocové je pozdéji vystridano zvysenou urikosurii.

Snizené vylucovani

VsV

Snizené vylucovani kyseliny mocové patri mezi ¢astéjsi priciny hyperurikemie.
= U pacientl s hyperurikemii byva ¢asto snizena tubularni sekrece kyseliny mocové; pri¢ina je neznama.
= Pokles vylu¢ovani kyseliny mocové ledvinami doprovazi stavy spojené se snizenim glomerularni filtraci a
poruchou funkce tubull (napf. soutéz kyseliny mocové o tubularni exkre¢ni mechanismy s laktdtem nebo
ketokyselinami - viz nize).

Kyselina mocova v mocdi

VétSina kyseliny mocové se vylucuje ledvinami (75-80 %), kde je volné filtrovana glomerulem (je minimalné vézédna
na bilkoviny) a pak je vétSina reabsorbovana v proximalnim tubulu. Poté je secernovana v distalni ¢asti proximalniho
tubulu a opét zpétné resorbovana postsekrecni reabsorpci. Do moci je normalné vylouc¢eno pri bezpurinové dieté asi
0,6 g kyseliny mocové za den (3,6 mmol/den), pfi normalni stravé jsou hodnoty vyssi - kolem 0,8 g/den (5,0
mmol/den). Tubularni sekrece kyseliny moc¢ové mize byt inhibovana pri soucasné zvysené exkreci jinych
organickych kyselin jako jsou kyseliny acetoctovd, B-hydroxymaselna, mlé¢na a nékterych léka.

Kyselina moc¢ova v moci predstavuje znacny rizikovy faktor jak pro vyvodné mocové cesty, tak i pro ledvinny
parenchym.

Vzhledem ke Spatné rozpustnosti kyseliny mocové hrozi pfi jejim zvySeném vylu¢ovani mocli nebezpedi uratové
urolitidzy. ZvIastni riziko predstavuji jedinci s trvale kyselejsi a koncentrovanéjsi moci. Uratové konkrementy jsou
nejcastéji tvoreny cCistou kyselinou mocovou, nékdy urdtem sodnym. V mirné alkalické moci se mohou vytvofit
konkrementy z urdtu amonného, coz byva zpravidla za pritomnosti mocové infekce spojené se Stépenim mocoviny.

Krystalky uratu sodného mohou precipitovat i v intersticiu ledvin a vyvolavat zanétlivou reakci (chronicka
intersticialni nefritida).

Pomérné vzacné je akutni rendlni selhani, které mdze nastat pri ndhlém vzestupu kyseliny moc¢ové v krvi (napr.
cytostaticka Ié¢ba u pacientl s leukemii), pokud je soucasné koncentrovana moc¢ (dehydratace) o kyselém pH. Tyto
okolnosti vytvareji podminky pro tvorbu krystald z kyseliny moéové v distalnich renalnich tubulech a
sbérnych kanalcich ledvin a ty mohou zablokovat odtok moci (akutni urdtova nefropatie).

VysSetrovani kyseliny mocové v moci je vyznamné zejména u pacientl se zvysenou koncentraci kyseliny moc¢ové v
séru a u pacientd s urolitidzou.

Mnozstvi kyseliny mocové v moci mizeme vyjadrit nékolika zplsoby:

1. mérenim koncentrace v rannim vzorku moci. Podle vysledk( koncentrace kyseliny mocové v rannim vzorku
se upravuje pitny rezim u pacientl s urolitidzou s cilem snizit jeji koncentraci v moc¢i v tomto obdobi.

2. jako mnozstvi kyseliny mocové vyloucené za 24 hodin. Analyzuje se ve vzorku moci odebrané z promiseného
celodenniho sbéru. Vysetreni odpadu kyseliny mocové za 24 hodin je uzitecné pro rozliSeni hyperurikemii z
nadprodukce kyseliny mocové a ze snizeného vylucovani;

3. jako pomér kyselina mocové/kreatinin v ndhodné odebraném vzorku moci, ktery nevyzaduje celodenni sbér
moc (tzv. index podle Kaufmana - IK);

4. clearance kyseliny mocové. Vysetreni clearance kyseliny mocové pomaha rozlisit, zda pric¢inou
hyperurikemie je metabolickd porucha ¢i zména jejiho rendlniho vylucovani. K vypoctu pouzivdme vzorec:

Ugm - V
Clgy [ml/s] = 2"~

Pxm
kde Clgy je clearence kyseliny mocové, Uk je koncetrace kyseliny mocové v moci (mmol/l), Py je
koncentrace kyseliny moc¢ové v plazmé (mmol/l), V je diuréza (ml/s);

b

5. stanovenim frak¢ni exkrece kyseliny mocové. Je sumarni informaci o transportnich déjich v renéalnich
tubulech. Pomoci frakéni exkrece kyseliny mocové Ize usuzovat na podil dysfunkce renélnich tubuldrnich bunék
na hyperurikemii. M(ze byt vySetfena v ndhodné odebraném vzorku moce a krve, v nichz vysSetfime
koncentraci kyseliny mocové a kreatininu. Vypocteme ji podle vzorce:
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FEKM _ UKM : Pkrea.t

Ukreat ‘ PKM ’

kde FEkp je frakéni exkrece kyseliny mocové, Ugy koncentrace kyseliny mocové v moci v mmol/l, Pym
koncentrace kyseliny mocové v séru (plazmé) v mmol/l, Pyeat koncentrace kreatininu v séru (plazmé) v
mmol/l, Uyreat koncentrace kreatininu v moci v mmol/I

Referencni hodnoty
= Ztraty kyseliny mocové moci za 24 hodin (dU-kyselina mocova):

3,5 mmol/24 h (bezpurinova dieta)
5,0 mmol/24 h (normalni dieta)

= Clearance kyseliny mocové:

0,07-0,22

Metody stanoveni

Vétsina modernich metod na stanoveni koncentrace kyseliny mocové vyuzivd enzym urikdzu, kterd preménuje
kyselinu mocovou na allantoin, peroxid vodiku a oxid uhlility. Pokles koncentrace kyseliny mocové v reak¢ni smési
Ize stanovit pfimo mérenim Ubytku absorbance pfi 290-293 nm. Tento zplsob vychazi z rozdilnych absorpcnich
spekter allantoinu a kyseliny mocové. Allantoin vznikajici v urikdzové reakci nevykazuje na rozdil od kyseliny
mocové absorpcni vrchol pri 290-293 nm. Jinou moznosti je neprimé stanoveni vyuzivajici vznikajiciho peroxidu
vodiku k dal$i spfazené reakci, katalyzované peroxiddzou. Pfi ni oxida¢ni kopulacit® 1! obvykle 4-aminoantipyrinu s
vhodnym derivatem fenolu [(v naSem pripadé N-ethyl-N-(2-hydroxy-2-sulfopropyl)-m-toluidin)] vznikne
chinoniminové barvivo, jehoz intenzita zbarveni je tmérna koncentraci kyseliny mocové ve vzorku. Pri stanoveni rusi
kyselina askorbova. Jeji vliv je potlacovan pritomnosti askorbatoxidazy v reakéni smési.

Dna

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Dna (arthritis uratica).

Dna je zdvaznym projevem poruchy metabolismu kyseliny mocové. Je charakterizovdna zvySenou koncentraci
kyseliny mocové v extracelularnich tekutinach a v rliznych tkanich. Pri prekro¢eni rozpustnosti uratd vypadavaji
jejich krystalky z roztoku a usazuji se zejména v malo prokrvenych tkanich - napr. v mékkych tkanich kloub. Tam
vyvolavaji zanétlivou reakci a podminuji degenerativni zmény kloubu. Pri chronické dnavé artritidé zpUsobuji uraty
vznik tzv. dnavych tofl - uzlikovitych Gtvard obsahujicich centralné ulozené krystalky uratu, které jsou obklopené
z&nétlivymi bufikami a fibrézni tkdni. Projevem dny jsou opakované ataky akutni artritidy, pfi niz v leukocytech
synovidlni tekutiny nalézdme krystalky urdtu sodného.

Odkazy

Zdroj
Se souhlasem autord prevzato z https://el.If1.cuni.cz/p45355481/
Poznamky

1. Oxidacni kopulace, ktera je vyuzivana jako indikdtorova reakce, je zvlastnim typem kopulace mezi
aromatickymi aminy a fenoly. K oxidaci katalyzované peroxidazou se pouziva peroxid vodiku, vznikajici v
predchozi reakci. Oxida¢ni kopulace je podstatou stanoveni dalSich vyznamnych analyt v biologickém
materialu jako je glukéza, cholesterol nebo triacylglyceroly.
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