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Laboratorni testy
Urea
Kreatinin
Moé& chemicky + sediment

Funkéni testy
Glomerularni filtrace
Tubularni resorpce
Koncentracni test
Acidifikacni test
Krevni plyny




+ Zobrazovaci metody

RTG vySetreni
- scintigrafie
» angiografie
+ sonografie
* MRI

- Biopsie
» Endoskopie




« Zakladnim screeningovym vysetrenim
funkce ledvin pouzivanem v bezné
Klinické praxi je stanoveni serove
koncentrace urey a kreatininu a vysetreni
moci (chemicky + sediment). Jedna se o
metody jednoduche, ale hrubé orientacni,
které maji sve limity.




Specialni nefrologicka
vySetreni
* Mezi specialni nefrologicka vysetreni
patri vySetreni clearance kreatininu (pro
presnejsi posouzeni glomerularnich
funkci), koncentracni a acidifikacni

funkce (pro posouzeni tubularnich
funkci)
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I. SEROVA KONCENTRACE
KREATININU A UREY

Kreatinin

« pochazi ze svalu pfeménou z kreatinu
neenzymovou dehydrataci, jeho sérova
koncentrace je tedy ovlivnena objemem svaloveée
hmoty (vySSi u muzu, nizsi u zen)

* normalni hodnoty: zeny 60 — 100 pmol/l, muzi 70
— 110 pmol/l

* 90% kreatininu vylouceneho moci pochazi
z glomerularni filtrace, 10% z tubularni sekrece

;‘@‘

\




J//__\f Kreatinin

» serova koncentrace zacne stoupat
spolu s ureou pri snizeni glomerularni
filtrace pod 50%

» zZvySeni serove koncentrace kreatininu
bez urey:

poraneni kosterniho svalstva, svalova
dystrofie, akromegalie
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Urea

* konecny produkt metabolismu bilkovin, tvori se
v jatrech

« normalni hodnoty: 1,7 — 8,3 mmol/i

 volné se filtruje v glomerulu, Castecne se
reabsorbuje v proximalnim tubulu, secernuje
v Henleove kliCce a opét reabsorbuje ve sbérnych
kanalcich, nakonec je mocCi vylouceno cca 40%
profiltrované urey (30-40 g/den)




Urea

ve sbernych kanalcich zavisi resorbce na
tom, zda je vyluCovana koncentrovana, Ci
Zzfedéna moc - za podminek zvyseneé diurézy
je urea resorbovana pouze v proximalnim
tubulu, pri snizené diureze (antidiureze) se
ve sbernych kanalcich zpetne resorbuje az
60 % urey, proto se dehydratace organizmu
projevuje vzestupem koncentrace urey v seru




Urea

* svou recirkulaci v ledviné prispiva k vytvoreni
osmotickeho gradientu drenoveho intersticia;
pri zvyseneé diureze je urea mene
reabsorbovana a prispiva pouze z 10%, pfi
snizene diuréze je vice reabsorbovana, jeji
koncentrace v drenovem intersticiu je tedy
vysoka a prispiva na vytvoreni osmotickeho
gradientu az z 50%




* zvySena serova koncentrace urey spolu
s kreatininem — pri snizeni glomerularni
filtrace

* zvySena serova koncentrace urey bez
Kreatininu:

— dehydratace
— zvyseny prijem bilkovin
— zvyseni proteinoveho katabolismu:

popaleniny, krvaceni do GIT, sepse, po
podani kortikoidu




Urea

* snizena serova koncentrace urey bez
Kreatininu:

— hyperhydratace
— proteinova malnutrice
— zavazneé jaterni onemocneni




IT. VYSETRENI MOCE

* VySetfujeme ranni moc, protoze ma nejvice
patologickych soucasti a vzdy cerstvou (ne
starsi nez 2 hodiny), ve které jsou zachovany
intaktni bunecne elementy a valce.




CHEMICKY: normalni nalez

pH 5-7
Specificka hustota 1010-1020 kg/m3
Bilkovina do 0,3 g/1 (300 mg/I)
Glukéza negativni
Ketolatky negativni
Bilirubin negativni
Urobilinogen 3.2 - 16 umol/I
Krev do 10/ul
Leukocyty do 15/ul

Nitrity negativni




Biochemie moci

Prouzkove testy
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pH:
prouZzkem — orientacné
pH metrem — p¥i diagnostice renalnich tubularnich acidéz

Specifickad hustota (m&rna hmotnost): —prouZkem

vaha mocde ve srovnani se stejnym objem destilované vody
(specificka hustota destilované vody je 1000 kg/m3)

koreluje s osmolalitou moc&i: 1000 odpovida osmolalité 0
1020 odpovida osmolalité cca 700
1050 odpovida osmolalité cca 1000

nekoreluje s osmolalitou (faledn& vy33i s.h.), pokud je
v mod&i pFitomna bilkovina, glukéza &i jina latka (manitol),
kterd zvySuje mérnou hmotnost moce




vysoka specificka hustota: ¢im koncentrovanéjsi moc, ti

vyssi specifickd hustota (a osmolalita) - napriklad pri

dehydrataci

nizka specificka hustota - fyzilogicky pri zvyseném prijmu

tekutin, patologicky pri snizené koncentracni schopnosti ledvi
poskozeni ledvin - akutni a chronické ledvinné selhani
nedostatek ADH - diabetes insipidus

Specifickd hustota moce vypovida o mnozstvi viech

rozpusténych ldtek v moci

Osmolalita moce vypovidd o mnozstvi vSech osmoticky aktivnic

latek v moci (30 - 1200 mOsm/|) - mame-li moznost, dame

prednost osmolalité




Bilkovina:

» Testovaci prouzky:

* vyuziva tzv. proteinoveé chyby acidobazickeho indikato
v pritomnosti bilkoviny reaguje indikator, jako by pH byl

LI "4 v v s

 jsou citlivé az od 100 mg/I

 specifické pro albumin, tedy pfri pritomnosti globulinu (pfi
mnohocCetném myelomu) bude test falesne negativni

» falesné pozitivni u alkalické moci




Biochemie moci

Proteinurie

Fyziologicka <150 mg/24 h Kvantifikace proteinurie:
Patologicka >500mg/24 h * prouzkove metody
Tézka > 3500 mg /24 h  sulfosalicylova kyselina

Nefroticky sy >5000mg/24 h

Proteinurie > 2 g za 24 h je vzdy projevem poruchy
glomerularni funkce.

Mladi muzi s proteinurii < 2 g za 24 h s normalni
clearence kreatininu by méli byt vysetreni na
ortostatickou proteinurii




Biochemie moci

Proteinurie
Glomerularni x Tubularni

d b Albumin
.., B~ microglobulin




Proteinurie

Glomerularni

Tubularni

,Overflow*

Biochemie moci

Zvysena glomerulo-kapilarni permeabilita
Primarni nebo sekundarni glomerulopatie

Snizena tubularni reabsorpce proteinu
Tubularni nebo intersticialni porucha

Zvysena tvorba nizkomolekularnich proteint
filtrujicich se glomerularni membranou
Monoklonalni gamapatie



Biochemie moci

Glomerular Ipjury
¥ - -

Proteinurie

B Protein ieakage mo
unnary space
(Bowmans space) (Up)

Nefroticky syndrom

Diagnosticka kritéria:
tézka proteinurie (>3500 g / 24 h)

A

- hypoalbuminémie Sumdatonol | he  Coriar Gutet(down
- edémy Soslerma

* hyperlipidémie (TG) e ¥ s
* lipidurie ¢

restenthon (uo)
* Expansion of
Qedema

sodium Space




+ Semikvantitativni sulfosalicylovy test:

+ kyselina sulfosalicylova denaturuje v moci
pritomnou bilkovinu, coZ se projevi vznikem
zakalu az srazeniny

+ senzitivni také pro globuliny

+ falesné pozitivni: sulfonamidy, perordlni
antidiabetika, penicilin




Pri pozitivhim testu provedeme vysetreni proteinurie
ve 24-hodinovém sbéru moci:

fyziologicka proteinurie: do 150 mg/den (Tammuyv-
Horsfalluv protein)

proteinurie do 1,5 g/den — muze byt projevem
glomerularniho poskozeni nebo tubularniho
poskozeni

proteinurie nad 1,5 g/den — vzdy projevem
glomerularniho poskozeni

proteinurie nad 3 g/den — nefroticky syndrom




* Elektroforezou pak rozliSime, o jakou proteinurii se jedn
 a) GLOMERULARNI:

« SELEKTIVNI  —albumin (Mr 67 000), transferin (Mr 89
000)

. — poskozeni podocytu a vnéjSi Casti
bazalni membrany

- NESELEKTIVNI — v8echny bilkoviny, véetné
imunoglobulinu

. — poskozeni mesangia a vnitrni Casti
bazalni membrany




Index selektivity (IS) = U-IgG x S-transferin
S-1gG U-transferin

IS < 0,1 selektivni proteinurie

IS > 0,2 neselektivni proteinurie

IS =0,1-0,2 stredné selektivni proteinurie

Pricina: patologicky zvysena permeabilita
glomerulokapilarni membrany pro bilkoviny - zvySena
filtrace krevnich bilkovin do primarni mocCi napfr. pri
glomerulonefritis




b) TUBULARNI MIKROPROTEINURIE

 — Mr pod 70 000 (mikroproteiny alfa-1-
antitrypsin, albumin, beta-2-mikroglobulin,
retinol-vazajici protein, alfa-1-kysely
glykoprotein)

* Pricina: snizena tubularni reabsorpce
profiltrovanych proteinu pfi chronické
intersticialni nefritis, akutni tubularni
nekrose, rejekci transplantované ledviny,
dedicnych tubulopatiich
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c) PRERENALN| PROTEINURIE

* — pri zvysene plazmatické koncentraci
proteinu:

 — Bence-Jonesova proteinurie —
monoklonalni gamapatie

 — myoglobinurie — rhabdomyolyza

d) POSTRENALNI PROTEINURIE
— pfi krvaceni, rustu malignich tumort a pfi
zanetech v mocovych cestach Ci v mocovéem
mechyri.
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Stanoveni MIKROALBUMINURIE:

* Mikroalbuminurie je Casnou znamkou
poskozeni ledvin pri diabeticke nefropatii a
hypertenzni nefropatii. Vyzaduje specialni
RIA metody, beznymi metodami pro
proteinurii je nezjistitelna.

* Normoalbuminurie: do 20 pg/min nebo do
30 mg/24 hod
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* Mikroalbuminurie: 20-200 pg/min nebo 30-
300 mg/24 hod

 (Pri hodnotach nad 200 ug/min nebo nad 300
mg/24 hod se jiz jedna o proteinurii
zjistitelnou béeznymi metodami.)

« Falesne pozitivni po vétsi fyzicke zatezi.




Mocovy proteom

- Stanoveni az 10 000 bilkovin, které
se nachazi v mocCi

+ SDS-PAGE a nasledné vyhodnoceni

pomoci hmotnostni spektrometrie -
MALDI-TOF, SELDI-TOF

+ Identifikace glomerularnich
onemochéni a monitorace jejich
aktivity, v budouchosti nahrazeni




Glukoza: - prouzkem

* prouzkem je napojeny redox indikatorem
enzymy glukozaoxidazou a peroxidazou,
ty katalyzuji oxidaci glukozy na
glukonolakton, soucasne vznikly peroxid
vodiku se pusobenim peroxidazy stépi na
vodu a kyslik, vznikly kyslik oxiduje redox
iIndikator, jehoz oxidace se projevi zmenou
barvy
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 renalni prah pro glukozu je 10 mmol/l

 priciny glykosurie: diabetes mellitus, benigni
glykosurie (vrozene snizeny renalni prah pro
glukézu), tehotenstvi (fyziologicky snizeny
renalni prah pro glukézu), vliv nékterych Iéku
(napr. cefalosporiny)

 falesna pozitivita se objevuje u mocCi
obsahujicich oxidujici latky (chloramin,
persteril, peroxid)

 falesné negativni muze byt vysSetfeni moci s
vysokou koncentraci redukujicich latek (kys.
askorbova, palerol)
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Ketolatky: - prouzkem

* kyselina acetoctova, beta-hydroxymaselna,
aceton

» dokazuji se reakci s nitroprussidem sodnym v
alkalickém prostredi (Legalova zkouska),
pozitivita se projevi zmenou barvy

* pritomny pri hladoveni a u dekompenzovaneho
diabetes mellitus

—~
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Bilirubin: - prouzkem

* reakce bilirubinu s diazoniovou soli

* pritomen jen pri zvysene serove hladine
konjugovaneho (primeho) bilirubinu —
obstrukcni ikterus

* nekonjugovany bilirubin se do moci
nedostane

 falesné negativni vysledky mohou byt
zpusobeny vysokou koncentraci
kKyseliny askorbove a v moci, ktera byla
delSi dobu exponovana primemu
slunecnimu svetlu (oxidace bilirubinu)




Urobilinogen: - prouzkem

* reakce urobilirubinu s diazoniovou soli

« zvysen pri hemolytickem ikteru (zvysena
tvorba bilirubinu — zlu€ bohata na bilirubin —

zvysena tvorba urobilinogenu Cinnosti
bakterii ve streve — jeho zvysené vstrebavani

ze streva a vyluCovani moci)




Krev: - prouzkem

* hemoglobin volny nebo vazany v
erytrocytech uvolnuje z organického
peroxidu kyslik a ten oxiduje redox
iIndikator — barevna reakce

 testovaci prouzky jsou citlive jak na
hemoglobin, tak na myoglobin!

 volny hemoglobin zpusobi zbarveni
prouzku, hemoglobin vazany
v erytrocytech — teCky na prouzku




Krev

 falesne pozitivni reakce byva v pritomnostsi
vétSiho mnozstvi leukocytu nebo bakterii
vybavenych pseudoperoxidazovou aktivitou

« samotny chemicky nalez krve v moci neni
dostateCné prukazny pro hematurii, vzdy je
nutné mikroskopickeé vysetreni mocoveho
sedimentu, které je pro hematurii jedine
prukazné!
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Leukocyty: - prouzkem

* pozitivita testu se projevi zmenou barvy a

je zpusobena esterazovou aktivitou

eukocytu

* jejich pritomnost svedcCi pro mocCovou
infekci
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Nitrity: - prouzkem

« pritomny pri uroinfekci bakterialnimi kmeny,
které redukuji nitraty (dusiCnany) na nitrity
(dusitany), které reaguji s modifikovanym
Griessovym cCinidlem za vzniku Cerveného
zbarveni

* E. coli, Proteus, Klebsiella, Pseudomonas,
Staphylococcus, Aerobacter

—~
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. MOCOVY SEDIMENT

OrientaCcnim vysetrenim je semikvantitativni zhodnoceni
mocoveho sedimentu pod mikroskopem nebo pomoci pruto
cytometrie. Presnejsi, ale narocnejsi je kvanitativni vysSetreni
mocoveho sedimentu dle Hamburgera.

SEMIKVANTITATIVNE:

Arbitr. jednotky 0 1 2 3 4
Pocet elementu na zorné pole

Erytrocyty 03 36 © 25 >25
Leukocyty 056 25 5 15 >1

Valce 0 02 05 1 >1







PRUTOKOVA CYTOMETRIE:

* Erytrocyty do 10 x 106/
* Leukocyty do 20 x 106/
« Epitelie ploché do 10 x 106/l

« Epitelie kulaté do 3 x 1006/l
 Valce hyalinni do 2 x 106/
* Valce granulovane 0

« Bakterie do 5000 x 106/

» Kvasinky do 3 x 106/

¢ Spermie do 3 x 106/

&Iy do 10 x 106/l




KVANTITATIVNI VYSETRENI DLE HAMBURGE

Sber moci 3 hodiny. Dobu sberu je treba udavat
presnosti na minuty a do laboratore se doda cely
objem nasbirané moce, ktery se presne zmeri.

Objem nema byt mensi nez 100 ml. Moc je nutné
dodat do laboratore co nejdrive po skoncCeni sberu.
Hodnoti se pocet elementu za 1 minutu:

Erytrocyty do 2000/min.
Leukocyty do 4000/min.
Valce do 60 - 70/min.




Erytrocyturie — pro posouzeni etiologie
je nutné vysetreni ve fazovem
kontrastu pod mikroskopem

« Renalni (glomerularni) erytrocyturie

« deformované elementy (deformace pfri
pruchodu glomerularni membranou a
tubuly),

* projevem glomerulonefritis, kdy je
spojena s proteinurii a lehkou
leukocyturii, v mocovem sedimentu
mohou byt pritomny erytrocytarni valce




Erytrocyturie

* Postrenalni erytrocyturie

« nedeformovane elementy

 pri€inou muze byt krvaceni z prasklych cév
pri tumorech renalniho parenchymu
(nejCasteji Grawitzuv tumor), pri cystoze

edvin, nebo pri tuberkuloze ledvin nebo

Krvaceni z mocovych cest zpusobené
Konkrementy, zanetem, tumory a poranenimi




Mocovy sediment

Vysetreni erytrocytll ve fazovém kontrastu

Intaktni erytrpcyty
(extraglomerularni puvod)

Okrajové deformace

Q(;r;trocyty z glomerult)




Epitelie:

pFitomny ve vétSim podtu prFi infekci mocovych
cest

Valce: — pochéazi z tubuld

HYALINNI - proteinové, tvoFeny proteinem,
ktery je fyziologicky secernovan tubularnimi
bunntkami v malém mnoZstvi (Tammav—Horsfallav
protein), vyskytuji se i u zdravych osob, ve
zvy3ené mire pri horecce, po fyzické namaze,
pri méstnavém srdecnim selhani, pr¥i diuretické
|éCbé&




- VOSKOVE (proteinové) a GRANULOVANE
(celularni zbytky + proteinovy matrix),
pochazeji z poskozenych, dilatovanych
tubulu — vzdy svédci pro zavazné
onemocneni ledvin

- LIPOIDNI (cholesterol) — pfi nefrotickém
syndromu

« ERYTROCYTARNI — pfi nefritickém
syndromu

» LEUKOCYTARNI — vzacné u pyelonefritidy

’\
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Krystaly:

tvoreny z cystinu, moCové
kyseliny, kalcium oxalatu nebo
fosfdtu atd.

obvykle klinicky nesignifikantni

—\
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Krystaly cystinu Krystaly tyrosinu

«: Ca oxalatové krystaly . “Coffin lid” struvitové krystaly




III. vysetreni
glomerularnich funkci

Za 1 minutu proteCe obema ledvinami asi 1
litr krve (20-25% minutového srdecniho
vydeje), coz je pri normalni hematokritu cca
600 ml plazmy.

Priblizné 20% z tohoto mnozstvi (120 ml) je
profiltrovano pres glomerulokapilarni
membranu

(tzv. filtracni frakce = 120/600 = 0,20; {j.

20%).

—~
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* Glomerularni filtrace (GFR) Cini tedy cca
120 ml/min, tj. 2 ml/s.

» Za 24 hodin se tedy vytvori cca 170 |
glomerularniho filtratu.

» Cely objem extracelularni tekutiny (20%
telesné hmotnosti, tedy asi 14 | u 70kg
Cloveka) pri tomto obratu projde ledvinami
12x za den.

™
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GFR zavisi na ploSe a permeabilite glomerulokapilarni membrany a n
hydrostatickem a onkotickém tlaku uvnitr glomerularni kapilary a
v Bowmanove pouzdre:

GFR=Kf x (PG + 1B) — (PB + nG)

« Kf filtracni koeficient — zavisi na plose a permeabilite
glomerulokapilarni membrany

« PG hydrostaticky tlak v glomerularni kapilare (cca 45 mmHg)
 PB hydrostaticky tlak v Bowmanové pouzdre (cca 10 mmHg)
« nG onkoticky tlak v glomerularni kapilare (cca 27 mmHQg)
7B onkoticky tlak v Bowmanové pouzdre — zanedbatelny

Filtracni tlak je tedy kolem 8 mmHg = (45 + 0) — (10 + 27)




Funkcni testy

Clearence kreatininu

/"*' ' " Test srovnava U-kreatinin s
,;‘-"H P-kreatininem na zakladé
%’ | méreni
|f" -
« 24 h vzorku moce a
5, 2n ,
S 4. A  krevniho vzorku
— — — odebraného na konci 24
Blood sample taken 24-hour urine ) i i
sample collected hodinového obdobi

§ ..tfje aﬂrﬁna }

Serum creatinine levels
are used to measure
glomerular filtration rate

FADAM.




Funkcni testy

Clearence kreatininu 1701

Patologie:

! ... zanik nefront
akutni hemodynamické zmény
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Clearence inulinu
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ZF OH OH

Inulin 180
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= Filtrace inulinu glomerularni membranou

za 1min.
= GFR x CPIO.94

Funkcni testy
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Clearance And Renal Failure

15 11 22 mg%
200 | L - —
s Serum creatinine (mg per 100 mi) /
- Hyperfiltration
150 —
= 140
| - ** False positive concentrations
ik diied meat)
i L MNormal values for clearance
5 70
50 -.
False negative
concentrations
(muscle atrophia)
o Ll 1. 1.
t k5 1 Serum creatinine 2 {m
Fig. 25-4 0.09 m )

INULIN CLEARANCE (ml plasma min )

Khec




Fadiochemical Yield f %

Funkcni testy

S1Cr - EDTA clearence
9mTc - DTPA clearence

1o 4 Rychlé testy hodnoceni glomerularni filtrace
a0 -

a0 l.v. aplikace izotopu,

70 Monitorovani klesajici plazmatické
60 4 aktIVIty,

50 X neni treba sbirat moc.

a0

a0 —-

20

0 i

0 - - | | | ' | ' | ' |

1] 10 20 a0 40 A0 GO0

Reaction Time fmin
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GFR Je snizena pri
* redukcl filtracni plochy — vSechna renalni
onemocneni, ktera jsou spojena s redukci
pocCtu funkCnich glomerulu — progredujici
renalni selhani

* snizené permeabilite glomerulokapilarni
membrany — napfr. pri glomerulonefritis

* snizeni hydrostatickeho tlaku v glomerularni
kapilare:

« Diky autoregulaci zustava PG konstantni (a
tim i GFR) i pri sirokém rozptylu krevniho
tlaku 80 — 180 mmHg. Autoregulace spociva
v dilataci aferentni arterioly pri nizsim tlaku a

~ _konstrikci pri vyssim tlaku.
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o 7V V4 Ve
GFR je snizena pri:
* PG tedy signifikantne klesa az pri poklesu
systemoveho tlaku pod 80 mm Hg — vsechny

hypotenzni stavy - krvaceni, srdecni
selhavani, sok atd.

« zvySeni hydrostatickeho tlaku v Bowmanove
pouzdre — pri obstrukci mocCovych cest

 zvysSeni onkotického tlaku v glomerularni
kapilare — pri hemokoncentraci (dehydratace

’\
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o U 4B 4 ! 4 Ve .
GFR je zvysena pri:
« vzestupu systemoveho tlaku nad 180 mmHg
« pfi poklesu onkotického tlaku (hypoproteinémie)

GFR se v klinicke praxi posuzuje podle CLEARANCE
KREATININU (v experimentu clearance inulinu).

« Clearance znamena objem plazmy zbaveny urcitée
substance za jednotku Casu
=L



Clearance kreatininu

Clearance = U _(koncentrace ldtky v moci) xV (obj.moci za as. j.)
P (koncentrace ldatky v plazmé)

 C(Clearance kreatininu: Ckr = UkrxV
Pkr

« Je nutny peclivy sber moci za 24 hod
* (s presnosti na 10 ml).

K posouzeni spravnosti sberu slouzi stanoveni
kreatinurie (Mmol/kg/24 hod). Je-li nizsi nez 50%
predpokladané hodnoty — spatny sber moci.




* Pro vylouceni vlivu svalové hmoty je nutna korekce
na 1,73 m2 télesného povrchu (vypocet z vysky a

vahy — normogramy).

Normalni hodnoty clearance kreatininu - GFR (v

ml/s/1,73 m2):

zeny
1,8+0,4
210,28
1,5+0,5

do 20 let
20-40 let
nad 40 let

muzi

1,8 £0,4
2,17 + 0,39
1,85+ 0,6



Korelace sérové koncentrace kreatininu (Pkr) a clearance kreatininu (Ckr) -
hyperbolicky charakter:
Pkr [umol/I]

A

350

110

1 2 Ckr Eml/s]
(50%) (100%)

Sérovd koncentrace kreatininu se signifikantné zalne zvysovat aZ pri poklesu
GFR o vice nez 50%.

oarg)sérova koncentrace kreatininy tedy Qeznameoné, Ze glomerularni filtrace
Fmé (muze byt ve skutecnosti snizend az do 50%).

hazi-li pfi méreni GFR nizsi nez 50% a pritom sérova koncentrace kreatininu
norme, pak jde o Spatny sbér moci.

=

N




e Odhad GFR ze sérové koncentrace kreatininu:
 Cockroftuv-Gaultuv vzorec:

(140 — vék v letech) x télesna hmotnost v kg
48,9 x sérovy kreatinin v umol/l

* U zen vysledek vynasobime koeficientem 0,85.




IV. vysetreni tubularnich
funkci

« Hlavni funkci tubulu je zpétna resorpce latek
a vody z glomerularniho filtratu a sekrece
odpadnich latek do moce. Posouzeni
tubularnich funkci vyzaduje presné meéreni
GFR, protoze hodnotu tubularnich transportu
posoudime na zaklade rozdilu mezi
profiltrovanym mnozstvim sledovane latky

(GFR x P) a vyloucenym mnozstvim v moci
(U x V).

’\
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« Je-li GFRx P > U x V, doslo
resorpci sledované latky v tu

« Je-ll GFR xP < U xV, doslo

K efektivni
hulech.

K efektivni

sekreci sledovane latky v tubulech.

- Efektivni” znamena, ze vypocitany rozdil, je
vysledkem vSech transportnich procesu —
rada latek je v nekterych usecich nefronu
resorbovana, v jinych secernovana (urea,

kyselina mocCova, kalium).

;‘@‘
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1. TUBULARNI RESORPCE:

GF v ml/s — objem definitivhi moc¢e v ml/s
GF v ml/s

* Normalni hodnota tubularni resorpce je 0,988 — 0,998
(98,8 — 99,8%).




2. FRAKCNI EXKRECE:

« Celkova frakcni exkrece je tedy 0,2 — 1,2%; {j. podil
primarni mocCi (glomerularniho filtratu), ktery je vyloucen
jako definitnivni moc.

* Frakcni exkrece sledovane latky se da vypocitat dle
vzorce: UxV

GFR xP xf

- f...udava, jaka Cast plazmaticke koncentrace sledovane
latky je volné filtrovatelna (jestlize koncentrace latky je
ve filtratu stejna jako v plazme, pak f = 1; jestlize jde o
latku, ktera je z Casti vazana na séroveé protelny, pak f <
1 — napr. Ca, Mg)




* FE sodiku je cca 0,01 (1%) — to znamena, ze
pouze 1% sodiku z celkového profiltrovaneho
mnozstvi je vylouCeno do moci.

- FE <1 (100%)....... tubularni resorpce
prevlada nad sekreci

- FE > 1 (100%)....... tubularni sekrece
prevysuje nad resorpci

’\
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3. OSMOLARNI CLEARANCE (COSM) je
objem primarni moci nutny k vylouceni vSech
mocovych solutu. Prumérna denni osmoticka
naloz je cca 600 mOsm (nejdulezitéjsi je
urea, dale Na, K, H, Cl, SO4, PO4).

« COSM=UOSMxV/POSM =2 -3 ml/min -
konstantni

« UOSM = osmolalita moci, V = objem
__ XEeoi/min, POSM = osmolalita plazmy

N\



4. \VODNI CLEARANCE (CH20) = voda prosta solut,
ktera musi byt pridana do nebo odebrana z primarni
mMoCcCi, aby byla zachovana normalni osmolarita plazmy?

« CH20=V -COSM - neni konstantni, zavisi na
pusobeni ADH v distalnim nefronu

e Je-li pozitivni (nizké ADH) — je vytvarena dilutovana mocC
(hypoosmolarni vuci plazmé).

» Je-li negativni (vysoké ADH) — je vytvarena
koncentrovana moc¢ (hyperosmolarni vaci plazmé).

—~le-|i il lova — je vytvarena mocC izoosmoticka s plazmou.



5. OSMOLARITA MOCI se muze pohybovat
v rozmezi 30 az 1200 mOsm/I. 30 mOsm/I je cca
10x méne nez osmolalita plazmy a odpovida
diuréze cca 20 ml/min. 1200 mOsm/I je cca 4x
vice nez osmolalita plasmy a odpovida diuréeze
cca 0,5 ml/min.

* Ledviny jsou tedy daleko vice schopné chranit
telo pred diluci nez pred dehydrataci.

* Obvykle je CH20 kolem -1,2 az -1,8 ml/min
(tedy zaporna).

—~
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Osmoticka diureza: pri pritomnosti osmoticky
aktivnich latek v moci (glukéza, manitol atd.)

UOSM > POSM, frakCni exkrece vody i osmoticky
aktivnich latek je zvysena.
Vodni diuréeza: pri poklesu ADH

UOSM < POSM, frakcni exkrece vody je zvysena,
frakCni exkrece osmoticky aktivnich latek je
normaini.

Ke koncentraci mocCe je nutna: intaktni dren
(vytvareni hyperosmolarniho prostredi v intersticiu
ledvinné dfené pusobenim protiproudového
mechanismu Henleova kliCka/vasa recta), pusobeni
ADH v distalnim tubulu a sbérném kanalku.




6. KONCENTRACNI SCHOPNOST LEDVIN —
adiuretinovy test:

* Po veceri bez tekutin vysetrovany nepije
celkem 12 hodin. Rano 2 kapky (10 ug)
adiuretinu (ADH) do kazdého nosniho
pruduchu. Poté sbér modi po 1 hodiné, celkem
4x. Alespon v jedné porci mocCi by meéla byt
osmolalita (v mOsm/l):

« 15-20let 970

« 21-50let 940

« 51-60let 830

« 61-70let 790

« 71-80let 780




* Nizka osmolalita ve vSech porcich = snizena
koncentracni schopnost ledvin u:

— diabetes insipidus (nedostatek ADH)

— hydronefrozy (deformace drene),
tubulointersticialnich nefritid a v reparacni
fazi akutniho renalniho selhani (zde je
pricinou porucha drene, ktera neni
schopna vytvaret hyperosmolarnl prostredi
nutné ke koncentraci moce).
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7. ACIDIFIKACNI SCHOPNOST LEDVIN:

* Orientacne dle pH mocCi zméreném na pH-metru
v rannim vzorku moci inned po vymoceni (nesmi byt
pritomna mocova infekce):

* pH< 5,4 dostacena acidifikacni schopnost
 pH>5,4 provedeme acidifikacni test:

 Podame 0,1 g NH4Cl/kg nebo 0,11 g CaCl2/kg
rozpusteny ve vode, moc se sbira v 1-hod intervalech po
dobu 3-4 hodin a ihned se meri pH-metrem. pH u
zdravych jedincu by mélo byt nejméné 5,5.




8. Posouzeni POSKOZENI TUBULU:
« Stanoveni vyluCovani beta-2-mikroglobulinu:

« filtrovan v glomerulech a pak zpéetné resorbovan
v tubulech

* poskozeni tubulu — sniZzena resorpce beta-2-
mikroglobulinu

« norma: 80-180 ug/l
« Stanoveni vyluCovani NAG (N-acetyl-D-
glukosaminidaza):

« enzym v lysozomech tubularnich bunek, stepi
glykoproteiny

* poskozeni tubularnich bunek — zvysena aktivita NAG v
moCi




V. RENALNI SELHANI

AKUTNI RENALNT SELHANT = akutni porucha rendlnich
funkci trvajici obvykle 4-6 tydn

Prerendlni - snizend perflze ledvin: sniZeni cirkulujiciho
ob ]]emu - krvdceni, tezka dehydratace, srdecni selhani, sok,
okluze rendlnich artérii, hemolyza, rhabdomyolyza

Rendlni - onemocnéni vlastniho ledvinného parenchymu:
tubull: akutni tubuldrni nekréza (ischemickd a toxickd)

intersticia: alergickd tubulointersticidlni nefritis,
pyelonefritis

glomerult: rychle progredujici glomerulonefritis cév:
vaskulitis

Postrendlni - pri obstrukci obou ureteri nebo dsti mocového
échyre: kamen, nador




Akutni renalni selhani

PFiginy

1. Prerenalni —

hemodynamické zmény
sokova cirkulace

(tezkeé krvaceni,

ztraty vody a elektrolytil)

DEHYDRATION......

= O))“'“

COLONIC IRRIGATIGNj
COLONIC IRRIGATION.....




Akutni renalni selhani

PFiginy

2. Renalni (parenchymatoézni) - zejména poskozeni tubul. b.

TIN

glomerulonefritis (poststreptokokova, SLE, Goodpast. sy)
nefrotoxicke latky (CCl4, etylenglykol, propylenglykol, Hg, Au,Bi,
nefrotox. léky (SFA, gentamycin, cefaloridin), amanita phal.
hemolyza (inkompatibilni TRF)

crush syndrom

popaleniny (dehydratace, sepse, toxémie)

toxoinfekéni poskozeni (sepse)

potrat, porod, operace

akutni pankreatitis

cévni zmeény (okluze a. renalis, tromboza ren. zil, hypertenze)

e



Akutni renalni selhani

PFiginy

3. Postrenalni —mm

obstrukce vyvodnich cest

urolithiaza, krevni koagula
tumory vyvodnych cest
hyperplazie prostaty
retroperitonealni fibréza
ligatura ureteru

atonie mo€. méchyre




Mocovy ndlez u prerendlniho a
rendlniho selhdni:

prerenalni renalni
MocCovy sediment 0 granul. valce, leu, ery
[Na+] v moCi v mmol/I <20 > 40
Frakéni exkrece Na+ <1 % >1%
Osmolarita moce v mOsm/I > 500 <300
Specificka hmotnost moce > 1020 <1020
U/P kreatinin > 50 < 50

(pomeér konc. kreat. v moci a séru)

* Nalez u postrenalniho selhani je v akutni fazi obdobny jako u prerenalnifjo
selhani a v chronicke fazi jako u renalniho selhani.

- U prerenalnlho selhani dochazi ke zvysene tubularni reabsorbci urey, prot
aNi v séru vySSi nez zvysSeni kreatininu.




3 hlavni:

Zndmky akutniho rendlniho
selhdni

OLIGURIE, AZOTEMIE = zvySeni sérové koncentrace
urey a kreatininu, HYPERKALEMIE

Dalsi:

Metabolicka acidéza (v dusledku poruchy reabsorpce
bikarbonatu a snizeného vyluCovani H+)

Hyponatrémie
Hyperfosfatémie — nedostateCna exkrece

Hypokalcémie — v dusledku tvorby komplexu s fosfaty a
pozdéji i z nedostatku aktivni formy vit. D

Anémie — rozvine se do 2 tydnu v dusledku snizené
ematopoezy, hemolyzy a krevnich ztrat

viopenie
rucha funkce desticek




CHRONICKE RENALNI SELHANI =
porucha renalnich funkci trvajici déle nez 3 mésice

NejCastejsi priciny:
 diabeticka nefropatie
* hypertenzni nefropatie
* glomerulonefritis




Imunologické vysetreni
- Stanoveni hladin imunoglobulint

» Stanoveni C3 a C4 slozky
komplementu

» C3-nefriticky faktor-trvala aktivace
C3 slozky alternativni cestou (nemoc
denznich depozit)

- Autoproitlatky - ANAb, dsDNA,
ERYA . ANCAD, anti-GBM




Zobrazovaci metody

- USG

- IVU

» Nativni rtg

* Mikéni cystoureterografie
- CT

* MRI

* Radionuklidova vysetreni

» Captoprilova renografie
Z2itilni angiografie




Zobrazovaci metody

1. Ultrasonografie (USG)

Zakladni zobrazovaci vysetreni ledvin
2D USG: Velikost, tvar, umisténi, symetrie, nadory, uzliny...)
Doppler / barevny Doppler: aa. renalis (sten6za)

p6 . 5
nRg 50dB = e ) SV Angle -60°

rsist Med “an e - Dep6.3 cm
Rate Med - & Size 2.0 mm

Opt:Gen . - Freq2.5 MHz

172% Map 1 - : WF Med

* Med ] Dop 65% Map 2 '

{F 2500 Hz _— PRF 3731 Hz

w Opt:Med V “Ey - ‘ =7
0 Pg0

10 Pg0

AORTA ART RENAL 1ZQ Renal Power Doppler




Zobrazovaci metody

Cross section Urinary Tract
of right kidney

2. RTG vysetreni

Left
ki ney

l.v. urografie (IVU)
(Ascendentni) pyelografie

| cystouretherografie The dye
in_the
Lrinary —Lireter
tractis
shown up
an x-ray
pictures LU
Bladder
Frostate
(rmen anh







Zobrazovaci metody

3. Pocitacova tomografie (CT)

4. Nuklearni magneticka rezonance (MRI)

MRI: Stejna vytéznost jako CT pro hodnoceni nadort ledviny

CT protokoly vysSetreni ledvin:

1. Stone protocol ... CT bez kontrastu v rozsahu ledvin az
mocového méchyre

2. Hematuria Protocol (CT urografie) ... Nativni CT, nasledné
podanim kontrastu, snimkovani v rozsahu ledvin az

mocového mechyre
3. Renal Mass Protocol ... Nativni CT, nasledné podani kontrastu,
snimkovani v rozsahu ledvin.




CT vysSetreni:

(Renal Mass Protocol)

Velky urotelialni tumor zobrazujici
se jako defekt v naplni priléhajici
k panvic¢ce pravé ledviny




Zobrazovaci metody

5. Scintigrafie (isotopova nefrografie)

9¥mTc - DTPA (diethylentriaminpentaacetat)

ormace o perfuzi, funkci a exkreci ledviny.



Zobrazovaci metody

5. Scintigrafie (isotopova nefrografie)

¥mMTc - DMSA (meso-2,3-dimerkaptosuccinat) /

hytava se ve funkénim parenchymu ledvin 3



Zobrazovaci metody

5. Scintigrafie (isotopova nefrografie)

9¥mTc - DMSA

DMSA aplikace:

1. i.v. podani °"Tc - DMSA

2. Snimkovani po 3 -4 h po dobu 30-60 min.
Tento interval umoznuje ledvinam

absorbovat DMSA.







Renalni biopsie
» Histologie, imunofluorescence,
elektronova mikroskopie

- Exprese geni pro cytokiny, rustové
faktory

* Microarray metody
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Biopsie

Perkutanni biopsie ledviny




Kazuistika

+ 10-lety chlapec byl prijat kvdli
napadnym otokim kolem kotnikd,
které nedavno zacaly. Nikdy pred
tim nebyl hospitalizovdan ani nemél
Zddné zdravotni problémy.

» V moci byla nalezena bilkovina,
avSak zadna krev.

;‘9‘
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+ 1. Jaka je VaSe predbézna diagnoza?

+ 2. Na _jaké priznaky byste se predevsim
zameérili pri fyzikdlnim vysSetreni?

- a. OTOKY

+ Kritériem edému - schopnost presouvani
nahromadéné intersticidlni tekutiny

+ Generalizované otoky - hydrops, anasarka

¢asto s transsudaty v preformovanych
dutindch
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+ Chlapec mél otoky az do poloviny lytek,
tlakem prstu bylo moZno vytlaéit na kuZi
dulek.

. b. KREVNI TLAK

- Hypertenze - muZe se vyskytovat skoro u
vSech onemocnéni ledvin

» - Casto koreluje s insuficienci ledvin
* - renin - angiotenzin - aldosteron
ec_ mél normdlni krevni tlak.




2. Jakd zakladni vyse’rr'em byste navrhli?
a. BIOCHEMICKE VYSETRENTI KRVE

U chlapce byly zjiStény ndsledujici hodnoty:

Plasma: Norma:

kreatinin 78 mmol/l 50-110

Urea 45 mmol/l 2,5-6,5

Na+ 137 mmol/l 135-145

K+ 4.0 mmol/l 3,5-4,5

Celk. bilkovina 44 g/l 60-80 P

Albumin 18 g/l 32-45 P

Ca2+ 2,01 mmol/l 2,15-2,65 N

Fosfaty 1,41 mmol/l 1,20-1,95

ALP 464 U/| 170-800

cholesterol 10 mmol/l 3,9-7,8 P
P

triacylglyceroly 4,5 mmol/l < 2 mmol/I




+ b. VYSETRENI MOCI

» Zdkladni biochemické vysetreni moli a
mocového sedimentu

» Fyziologicky mikroproteiny do primdrni
moci, ale tubuldrni resorpce.

+ U - bilkovina 17.6 g/24 h
*N: < 0,15 g/24 h
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- 3. Jaky zaver byste z téchto hodnot
ucinili?

+ Plasmaticka koncentrace celkovych bilkovin i
albuminu jsou vyrazné snizeny a je pritomna
proteinurie > 5 g/24 h (= velka proteinurie).

* Plasmatické kalcium je nizké, ale pri korekci
na nizkou koncentraci albuminu je asi normadlni
- 50% kalcia je vazdno na albumin. Tonizované

kalcium je s ne,fv,éféi pravdépodobnosti v
rozmezi normalnich hodnot.

+ Hladina alkalické fosfatdazy je normdlni pro
tento vék. (kostni alkalickd fosfatdza)

+ Zvysené hodnoty cholesterolu a
_triacylglycerolu odpovidaji hyperlipidémii.
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+ 4. Jaka je Vase diagndza na
zdkladé zjisténych hodnota a jaka
je pravdépodobnd pricina
ohemochéni?

- NEFROTICKY SYNDROM zFejmé na
podkladé genuinni lipoidni nefrozy.
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NEKTERE PRICINY
NEFROTICKEHO SYNDROMU

Primdrni onemocnéni glomerult (relativné Fidsi vyskyt)

glomerulonefritida s minimdlnimi zménami

(genuinni lipoidni nefréza, poskozeni pedicel -
onemocnéni detského véku s vyraznou selektivni proteinurii,
vétsinou 3-10 g/den, neni snizena GFR, urea a kreatinin v
séru jsou normalni, zabira na lIé¢bu kortikoidy uz po 2
tydnech

membrandzni glomerulonefritida

_(nezdnétlivé zmény bazdlni membrdny vedouci k jejimu

ztlusténi; to zpusobuje vyraznou proteinurii, vétsinou
heselektivni, v pruméru 6 g/den, a méne vyraznou
erytrocyturii; nejcastéjsi pricionou nefrotického syndromu
dospélych)
veétsina chronickych glomerulonefritid




- Sekunddrni poskozeni glomerult ha podkladé jinych chorob

* (protfeinurie vétsinou glomeruldrni nebo glomerulotubuldrni
heselektivni)

- diabetes mellitus

+ systémovd onemocnéni pojiva

* amyloidéza

* mnohocetny myelom

- infekce - maldrie, bakteridlni endokarditida
* nadorovd onemochnéni

* trombdza rendlnich Zil

* |éky - zlato, penicilamin

* toxiny

- alergie




+ 5. Jakéa dalSi vySetreni potrebujete ke stanoveni
poskozeni glomerulu?

+ a. INDEX SELEKTIVITY

* Pravdépodobné vhodne si k odhadu odpovédi na lecbu
kortikoidy nez rendlni biopsie; neinvazivni vysetreni.

» nizkomolekuldrni protein (albumin nebo transferin)
+vysokomolekuldrni proteinj (Ig6)
- IS = U-Igc6 x S-albumin

S5-Ig6 U-albumin

+ IS5<0,16 selektivni proteinurie (zabird na
kortikoterapii)

- IS>0,3 neselktivni proteinurie (nezabira na
kortikoterapii)




* Namérené hodnoty:
* S-albumin 17,0 g/l

- U-albumin 15,8 4/l
+ S- Ig6 3,6 g/l
- U-Ig6 0,16 g/l

+ Spocitejte IS:
-+ IS =0,048 ......... pacent by mél

@e reagovat na kortikoterapii




. b. ELEKTROFOREZA BILKOVIN SERA A

MOCT
+ Sérum: Moc:
+ velmi snizeny albumin albumin
* snizeny al-globulin transferin

* vyrazné zvyseny a2-globulin
» (720 000 odpovida a2-makroglobulinu)
* snizeny g-globulin
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. ¢. RENALNI BIOPSIE

* Nakonec byla u chlapce provedena a
potvrdila diagnozu

- NEFROTICKY SYNDROM SE
SELEKTIVNI PROTEINURIL NA
PODKLADE GLOMERULONEFRITIDY S
MINIMALNIMI ZMENAMI

™
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