
Slovenská spoločnosť klinickej biochémie
Slovak Society of Clinical Biochemistry

Recenzovaný časopis pre pracovníkov diagnostických laboratórií

Číslo 2/2021
Ročník XXVI.

SLOVEN
SK

Á
 S

PO
LOČNOSŤ KLINICKEJ B

IO
C

H
ÉMIE

Laboratórna Diagnostika
Vydáva Slovenská spoločnosť klinickej biochémie pri SLS

Cukrová 2373/3, 811 08 Bratislava
Evidenčné číslo periodickej tlače EV 5929/20

ISSN 2729-9201 (online)
Vychádza: 2-krát ročne



Laboratórna
Diagnostika

Slovak Society of Clinical Biochemistry
Recenzovaný časopis pre pracovníkov diagnostických laboratórií

Číslo 2/2021
Ročník XXVI.

PREDSEDA REDAKČNEJ RADY

Hedviga Pivovarníková

ODBORNÝ REDAKTOR

Oliver Rácz

REDAKČNÁ RADA

Ján Balla
Pavel Blažíček
Beáta Bolerázska
Dušan Dobrota
Eva Ďurovcová
Michal Farkaš
Vladimír Heriban
Beáta Hubková
Mária Kačániová
Katarína Lepejová
Daniel Magula
Angela Molčányiová
Jana Netriová
Katarína Šebeková
Ladislav Turecký

Laboratórna Diagnostika
Vydáva Slovenská spoločnosť klinickej biochémie pri SLS

Cukrová 2373/3, 811 08 Bratislava
Evidenčné číslo periodickej tlače EV 5929/20

ISSN 2729-9201 (online)
Vychádza: 2-krát ročne



OB SA H

IN MEMORIAM 

MUDr. ANNA KOVÁČOVÁ ....................................................................................................................................................................... 4

ÚVODNÍK

PRÍHOVOR PREZIDENTKY SSKB  ......................................................................................................................................................... 6

Pivovarníková Hedviga, Sečník Peter, Ďurovcová Eva, Magula Daniel, Rácz Oliver, Heriban Vladimír, 

Kačániová Mária, Lepejová Katarína, Netriová Jana, Balla Ján, Štefanec František, Hvozdovičová Beáta: 

Choosing Wisely: Odporúčania Slovenskej spoločnosti klinickej biochémie pre racionálnu indikáciu 

laboratórnych vyšetrení  ............................................................................................................................................................................. 10

Valko-Rokytovská Marcela, Azariová Martina, Salayová Aneta, Šimková Jana, Milkovičová Mária, 

Očenáš Peter: Možnosti diagnostiky celiakie .......................................................................................................................................... 14

Milkovičová Mária, Šimková Jana, Valko-Rokytovská Marcela: 

Lymská borelióza a jej diagnostika ............................................................................................................................................................ 22

Horňáková Lenka, Ďurfinová Monika: Potenciálne nové markery predikcie komplikácii 

a priebehu ochorenia Covid-19 ................................................................................................................................................................. 31

Magula Daniel, Vaverková Gabriela, Kováčová Darina, Lievajová Vladimíra, Vinklerová Silvia: 

Využitie niektorých laboratórnych parametrov pre odhad prognózy u hospitalizovaných pacientov

s COVID-19 – retrospektívna analýza 304 prípadov  ............................................................................................................................. 41

Čuchráč Lukáš, Mydlárová-Blaščáková Marta, Firment Jozef, Šimonová Jana, Bernasovská Jarmila, 

Janka Vašková: Primárne výsledky skríningu polymorfizmov plazmatickej cholínesterázy 

zodpovedných za jej zníženú aktivitu  ...................................................................................................................................................... 54

Kluknavská Jana, Vašková Janka: 

Rizikové faktory parodontitídy  ................................................................................................................................................................. 60

Oravec Stanislav, Potočárová Mária, Kováčová Eva, Bulas Jozef:

Statíny a fibráty v liečbe dyslipoproteinémie u liečených hypertonikov .............................................................................................. 67

Schwarzová Marianna, Fatrcová-Šramková Katarína: Porovnanie point-of-care analyzátora s konvenčnými

laboratórnymi metódami pre stanovenie lipidov .................................................................................................................................... 74

Večurkovská Ivana, Stupák Marek, Švecová Monika, Dubayová Katarína, Mašlanková Jana:  Optimalizácia 

metodík SDS-PAGE a želatínovej zymografie na rýchlu proteomickú analýzu pacientov ................................................................ 83

Lamancová Petra, Urdzik Peter, Toporcerová Silvia, Kuncová Barbora, Urban Peter, Rabajdová Miroslava:

Sledovanie expresie ErbB2 amplikónu vzhľadom na úspešnosť IVF procesu ..................................................................................... 91

Anotácie odbornej literatúry ................................................................................................................................................................................. 95

Výber z noviniek – poznámky a recenzie odborného redaktora

prof. MUDr. Oliver Rácz, CSc. .................................................................................................................................................................. 97



C ON T E N T

ABSTRACTS

Pivovarníková Hedviga, Sečník Peter, Ďurovcová Eva, Magula Daniel, Rácz Oliver, Heriban Vladimír, 

Kačániová Mária, Lepejová Katarína, Netriová Jana, Balla Ján, Štefanec František, Hvozdovičová Beáta: 

Choosing Wisely: SSKB recommendations for the rational indication of laboratory tests  .............................................................. 10

Valko-Rokytovská Marcela, Azariová Martina, Salayová Aneta, Šimková Jana, Milkovičová Mária, 

Očenáš Peter: Possibilities of coeliac disease diagnosis ......................................................................................................................... 14

Milkovičová Mária, Šimková Jana, Valko-Rokytovská Marcela: 

Lyme borreliosis and its diagnostics ......................................................................................................................................................... 22

Horňáková Lenka, Ďurfinová Monika: New potential markers for predicting 

the complications and course of Covid-19 ............................................................................................................................................... 31

Magula Daniel, Vaverková Gabriela, Kováčová Darina, Lievajová Vladimíra, Vinklerová Silvia: 

The use of some laboratory parameters for prognosis estimation in hospitalized patients with COVID-19—

retrospective analysis of 304 cases  ............................................................................................................................................................ 41

Čuchráč Lukáš, Mydlárová-Blaščáková Marta, Firment Jozef, Šimonová Jana, Bernasovská Jarmila, 

Janka Vašková: Primary results of screening for plasma cholinesterase polymorphisms responsible 

for its reduced activity  ................................................................................................................................................................................ 54

Kluknavská Jana, Vašková Janka: 

Risk factors of periodontitis  ...................................................................................................................................................................... 60

Oravec Stanislav, Potočárová Mária, Kováčová Eva, Bulas Jozef:

Statins and fibrates in the treatment of dyslipoproteinemia in patients with treated hypertension ................................................. 67

Schwarzová Marianna, Fatrcová-Šramková Katarína: Comparison of a point-of-care analyzer 

with clinical diagnostic laboratory methods for the determination of lipids ...................................................................................... 74

Večurkovská Ivana, Stupák Marek, Švecová Monika, Dubayová Katarína, Mašlanková Jana:  Optimalization 

of SDS-PAGE and gelatin zymography methods for rapid proteomic analysis of patients ............................................................... 83

Lamancová Petra, Urdzik Peter, Toporcerová Silvia, Kuncová Barbora, Urban Peter, Rabajdová Miroslava:

Monitoring the expression of ErbB2 amplicon concerning the success of the IVF process .............................................................. 91



4

S ľútosťou oznamujeme, 
že 27. júna 2021 nás, 
po dlhej chorobe, opustila 
naša kolegyňa 

MUDr. Anna Kováčová

dlhoročná  členka  SSKB,  primárka  Oddelenia  klinickej 
biochémie  Univerzitnej  nemocnice  L.  Pasteura  v  Koši-
ciach a neskôr zástupkyňa medicínskeho riaditeľa v spo-
ločnosti  Medirex,  a. s.  v  Košiciach.  Pripájam  sa  k  tejto 
smutnej správe niekoľkými faktami a spomienkami z našej 
paralelnej a čiastočne aj spoločnej profesionálnej cesty.

MUDr. Anna Kováčová,  alebo Anka,  ako  sme  ju  na-
zývali,  sa narodila 6. 1. 1954 v Toryskách pri Levoči ako 
najstaršia sestra zo šiestich súrodencov. Veľká ale súdržná 
rodina ju ovplyvnila na celý život a spojenie s rodným kra-
jom neprerušila ani po dlhoročnom pôsobení v Košiciach. 
Po absolvovaní Lekárskej  fakulty UPJŠ v  r.  1978 nastú-
pila  ako  mladá  absolventka  na  infekčné  oddelenie  NsP 
v Levoči a toto obdobie poznačilo jej klinickú orientáciu 
aj v priebehu jej ďalšej profesionálnej cesty. V roku 1980 
nasledovala svojho manžela do Košíc a začala pracovať 
ako  lekárka samostatne pracujúca na OKB vo Fakultnej 
nemocnici s poliklinikou na Tr. SNP 1. Pod vedením vte-
dajšieho primára MUDr. Havriša sa jej v prostredí veľkej 
fakultnej  nemocnice  dostalo  príležitosti  preniknúť  nielen 
do tajov klinicko-biochemických metód, ale stala sa najmä 
súčasťou  širšieho  lekárskeho  medziklinického  kolektívu. 
Jej odborný záujem sa sústredil najmä ma nefrológiu, po-

ruchy vnútorného prostredia a neskôr na lipidológiu. Spo-
znali sme sa ako mladé lekárky na krajských seminároch 
a neskôr sme sa stretávali v jednej internátnej izbe brati-
slavského „doškoľováku“ počas študijných pobytov pred 
oboma atestáciami z klinickej biochémie. Už vtedy mi im-
ponovala  jej priamosť, úprimnosť, pragmatickosť,  snaha 
využiť všetok čas na štúdium, na konci ktorého bol návrat 
domov k dvom malým dcérkam.

Po atestácii sme absolvovali spoločne aj študijný pobyt 
u primára MUDr. Bedřicha Nejedlého v Kladne, autora zá-
kladnej monografie „Vnitřní prostředí, klinická biochemie 
a praxe“, ktorý bol propagátorom spolupráce laboratória 
s  intenzívnymi oddeleniami, nutričnej podpory pacientov 
a ich metabolického monitorovania. Inšpirovaná týmto po-
bytom MUDr. Kováčová prehĺbila spoluprácu s oddelením 
anestéziológie  a  intenzívnej medicíny  ako  ordinárka  pre 
poruchy vnútorného prostredia. Stala sa na niekoľko rokov 
aj úspešnou ústavnou dietologičkou UNLP. 

Popri  práci  lekára OKB a medicínskeho  konzultanta 
začala spolupracovať aj so Strednou zdravotníckou školou 
v Košiciach a po desaťročia  sa podieľala na  vzdelávaní 
zdravotníckych laborantov.

V roku 1993 bola menovaná do funkcie primárky OKB, 
v  ktorej  zotrvala  až  do  roku  2005.  Obdobie  šéfovania 
MUDr. Kováčovej prinieslo kvalitatívny rast pracoviska. 
Svojím  ľudským prístupom, neúnavnej aktivite a výchov-
nému pôsobeniu sa jej podarilo vybudovať vysokokvalifi-
kovaný a humánne založený kolektív, v ktorom spolupra-
covali všetky kategórie zastúpené v  laboratóriu –  lekári, 
nelekári,  zdravotní  laboranti  aj  sanitári.  Vďaka  svojim 
odborným a manažérskym a  ľudským kvalitám zastávala 
v rokoch 1998–2002 post námestníčky riaditeľa UNLP pre 
spoločné vyšetrovacie a liečebné zložky. 

Poslednú  etapu  svojej  profesionálnej  dráhy  prežila 
v laboratórnej spoločnosti Medirex, a. s., kde v roku 2005 

I N  M E M O R I A M
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prebrala  žezlo  zástupcu  medicínskeho  riaditeľa  pre  vý-
chodné  Slovensko.  Pod  jej  vedením  vzniklo  v  Košiciach 
unikátne spojenie mnohých odborov laboratórnej medicí-
ny postavené na dôvere v ľudský potenciál zamestnancov 
a  na  špičkovej  technickej  vybavenosti.  Ani  po  odchode 
do dôchodku v roku 2014 nezvesila svoju odbornosť na kli-
nec.  Od  roku  2017  stála  pri  projektovaní,  zariaďovaní 
a uvádzaní do činnosti laboratória vo Východoslovenskom 
ústave srdcovocievnych chorôb v Košiciach. Všetci jej ko-
legovia si navždy budú pamätať ľudskosť, veľké sociálne 
cítenie, empatiu, profesionalizmus, ako aj jej pripravenosť 
pomáhať vždy, ak  to niekto potreboval. Veľkým dôkazom 
jej povahy je množstvo dlhotrvajúcich priateľstiev, ktoré si 
za svoj život vytvorila. 

Žiadna  zo  spomenutých  funkcií  ju  však  nezmenila, 
zostala  rovnaká  ako  radový  zamestnanec,  primárka,  ná-
mestníčka, manažérka oddelenia… Rovnaká napriek všet-
kej zodpovednosti, dlhšej pracovnej dobe a pribúdajúcim 
povinnostiam. Nebolo ľahké popri  tom všetkom zostať aj 
dobrou mamou  a manželkou  v  jednej  osobe. Mnohokrát 
som bola  svedkom  jej  výčitiek,  o  koľko  viac  času mohla 
venovať svojim dvom milovaným dcéram – Lenke a Bar-
borke aj manželovi, ktorý ju vždy podporoval. Som si istá, 
že osobný príklad ich mamy, jej pracovitosť, zodpovednosť 
a hlad po nových vedomostiach, slušnosť a ľudskosť muse-
li mať len pozitívny vplyv na ich výchovu a postoj k životu.

Nemožno nespomenúť  jej  angažovanosť  v  rámci  Slo-
venskej  spoločnosti  klinickej  biochémie,  jej  publikačnú 
činnosť a výrazný podiel na vzdelávaní odborníkov v me-
dicíne – či už v rámci špecializačnej prípravy lekárov, me-
dikov aj študentov SZŠ v Košiciach. Od roku 2007 sa da-
tuje jej spolupráca s Lekárskou fakultou UPJŠ, kde stála 
pri začiatkoch pregraduálnej výučby klinickej biochémie. 
Je autorkou a spoluautorkou desiatok odborných článkov 
a  vzdelávacích  prednášok  v  rámci  odborných  podujatí. 

Dôkazom  jej  spoločenského ocenenia  je,  že  v  roku 2015 
bola  vydavateľstvom British Publishing House  zaradená 
do Encyklopédie osobností Českej a Slovenskej republiky.

Anka bola žena praktických rozhodnutí a činov. Nestá-
la o osobnú prezentáciu; možno preto ju nebolo tak často 
vidieť  na  odborných  podujatiach  alebo  kongresoch.  Ak 
sa však už niečoho zúčastnila,  jej názor a postoj k prob-
lematike bolo  jasne počuť. Škoda, že  takíto odborníci  sa 
nám pomaly z odboru vytrácajú… Jej veľkou zásluhou je, 
že počas celého svojho pôsobenia v odbore podporovala 
a aktívne sa podieľala na získavaní a výchove mladých le-
károv pracujúcich v klinickej biochémii, čo je s ohľadom 
na  zmeny  v  laboratórnej  medicíne  uplynulých  desaťročí 
záslužný a nasledovania hodný čin.

Milovala  ľudové  piesne  a  tance,  čítanie  kvalitnej  li-
teratúry,  ručné práce. Do  svojej  záhrady,  ktorú neustále 
vylepšovala, vložila neskutočne veľa času, lásky a energie. 
Jej  vášňou  bolo  cestovanie  a  spoznávanie  neobjavených 
miest na Slovensku aj v zahraničí. Najmä východ Sloven-
ska mala dôkladne prechodený a bola jeho propagátorkou. 
Na dôchodku s manželom objavili čaro spoločenského tan-
ca a pravidelne navštevovali jeho kurzy. Vždy sa živo zau-
jímala o veci verejné vrátane politickej scény, ktoré často 
živo a výstižne komentovala. 

Odišla však priskoro  -  tešila  sa na dôchodok a mala 
veľké plány, ako si bude užívať po rokoch venovaných prá-
ci voľný čas, rodinu, vnúčika… A odrazu tá správa, že je 
vážne chorá ! Najskôr sme nechceli uveriť tomu, že by sa 
nemala vyliečiť, ale postupne sme so smútkom pozorovali, 
ako si choroba odkrajuje z jej krehkého tela. 

Chýba nám. Chýba nám jej hlas, úsmev, jej rady, pria-
teľstvo. V našich spomienkach však bude žiť skvelá pria-
teľka,  šéfka,  kolegyňa,  odborníčka.  Sme  vďační  za  čas, 
ktorý sme spolu zdieľali.

Česť jej pamiatke !
              Eva Ďurovcová 
          člen výboru SSKB
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Ú V O D N Í K

Vážené a milé kolegyne a kolegovia, vážení členovia 
Slovenskej spoločnosti klinickej biochémie!

Tento príspevok už čítate na sklonku roka 2021 a za-
mýšľate sa nad jeho rýchlym behom, nad udalosťami, kto-
ré priniesli mnoho zmien aj príbehov nielen v pracovnej 
oblasti, ale aj v rodinnom kruhu tých najbližších, priateľov 
a známych.

V obsahu nového čísla časopisu Laboratórna diagnos-
tika 2/2021 mi dovoľte zhrnúť aktivity našej odbornej spo-
ločnosti za uplynulé obdobie.

Koncom apríla 2021 sme ako odborná spoločnosť ob-
držali osobné pozvanie na individuálne stretnutie vyhrade-
né pre Slovensko od p. Evgenije Homšak (Profession Com-
mitttee, Chair EFLM) za účelom prediskutovania nových 
výhod, ktoré ponúka EFLM Academy (Invitation for an in-
dividual ZOOM meeting to present the „EFLM Academy 
membership benefits“.

Na tomto mítingu, ktorý sa konal 11. 5. 2021 sa zúčast-
nili zástupcovia troch krajín – ČR, Poľska a Slovenska.

Prezentácia sa  týkala vysvetlení výhod, ktoré prináša 
skupinová registrácia do EFLM Academy a práve túto for-
mu predsedníctvo EFLM preferuje, pretože poskytuje viac 
výhod než individuálna registrácia. Našou úlohou by mala 
byť propagácia na národných odborných webových strán-
kach. Z prezentovaného prehľadu má SR aktuálne sedem 
členov  EFLM Academy,  ČR  dvoch  členov  a  Poľsko  iba 
jedného člena.

Takýto  prístup  skupinovej  registrácie  by mal  byť  pre 
jednotlivé  národné  spoločnosti  jednoduchší. Na webovej 
stránke SSKB je opäť zverejnené odporúčanie na skupino-
vé prihlásenie. 

EFLM  (Európska  federácia  laboratórnej  medicíny) 
sa usiluje o skupinové registrácie jednotlivých národných 

odborných spoločností aj preto,  že  takto sa môžeme stať 
silnou  organizáciou.  EFLM  to  odporúča,  nenariaďuje 
a vysvetľuje.

Od predchádzajúceho webinára ubehol  tak mer  jeden 
rok. Konal sa v rámci Cyklu vzdelávacích webinárov re-
alizovaný  Slovenskou  spoločnosťou  klinickej  biochémie 
a  s  podporou  edukačného grantu  fy Roche  ako Webinár 
I. časť SARS-CoV-2 a in Vitro Diagnostika. Bolo to presne 
1. 7. 2020.

Po  roku  reálnych  skúseností  s  koronavírusom  a  jeho 
diagnostikou sme sa opäť stretli na ďalšom webinári s veľ-
mi aktuálnou témou „Ako interpretovať výsledky labora-
tórnych vyšetrení na COVID-19“, realizovaného SLK, Slo-
venskou spoločnosťou iných zdravotníckych pracovníkov, 
Slovenskou spoločnosťou klinickej biochémie a  s podpo-
rou  edukačného  grantu  partnerov  Roche  a  Ewopharma, 
ktorý sa konal 3. 6. 2021.

Pri indikácii akéhokoľvek (laboratórneho) vyšetrenia, 
by sme mali vyberať rozumne ako to aj odporúča kampaň 
„Choosing wisely“. Aj  pred  vyšetrením prítomnosti  pro-
tilátok na SARS-CoV-2 po očkovaní by  sme mali poznať 
odpoveď na dve otázky: „Čo očakávame od vyšetrenia?“ 
a „Aký bude ďalší medicínsky postup?“. Ak poznáme od-
povede, laboratórne vyšetrenie môžeme považovať za odô-
vodnené. K odpovediam na spomínané otázky nás doviedli 
a pomohli zaujímavé a vysoko aktuálne témy interpretácie 
laboratórnych vyšetrení na COVID-19 z pohľadu rôznych 
odborností, ktoré na uvedenom webinári odzneli.

Dňa 9. 6. 2021 sa konal online EFLM „General mee-
ting“, na ktorom bolo registrovaných 56 účastníkov.

V  úvode  sa  prihovorila  prof.  Ana-Maria  Simundic, 
prezidentka  EFLM  s  poďakovaním  všetkým  (aj  SSKB), 
ktorí odoslaním dotazníka s návrhmi na zlepšenie činnos-
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ti  EFLM,  ale  aj  popísaním  „slabších“  stránok  činnosti 
EFLM  veľmi  výrazne  pomohli  členom  exekutívy  EFLM 
zlepšiť svoju činnosť na nasledujúce obdobie, čo predsta-
vila aj v pláne jednotlivých bodov. Všetci výkonní pracov-
níci EFLM predstavili svoju odbornú činnosť za uplynulé 
obdobie.

Na záver tohto stretnutia sa predstavili dvaja kandidáti 
na funkciu prezidenta EFLM – elect, a to prof. Michel R. 
LANGLOIS (Belgicko) a prof. Mario PLEBANI (Taliansko).

Dôraz bol kladený hlavne na ďalšie vzdelávanie, mla-
dú generáciu do 35 rokov a  jej podporu, priamy kontakt 
s jednotlivými národnými spoločnosťami, význam registro-
vania väčších skupín do EFLM Academy a jej výhody pre 
jednotlivých členov, etc.

Bolo cítiť nový závan, iskru, energiu, intenzitu do no-
vých  aktivít,  nakoľko  sme  veľa  zameškali  z  objektívnych 
dôvodov a chcem trochu uveriť, že aj v našej NS sa to tro-
chu týmto dňom opäť „nakopne“. Či sa nám podarí „strh-
núť“ aj členskú základňu, ukáže čas. Urobme preto aspoň 
my maximum, čo sa dá, veď každou novou aktivitou a štú-
diom sa posúvame a snáď vlastným príkladom a iniciatí-
vou sa pridá k nám ten, kto chce tiež niečo nezištne zlepšiť 
v kvalite celého laboratórneho procesu.

Dňa 10. 6. 2021  sa  konalo  online  (Teams)  zasadnutie 
výboru  SSKB.  Zápisnica  je  zverejnená  na  www.sskb.sk. 
Hlavným bodom okrem iných tém, bola a je intenzívna prí-
prava kongresu v roku 2022.

Slovenská  spoločnosť  klinickej  biochémie,  Slovenská 
spoločnosť  pre  laboratórnu  medicínu,  Slovenská  hema-
tologická a  transfuziologická spoločnosť, Slovenská spo-
ločnosť  alergológie  a  klinickej  imunológie  a  Slovenská 
spoločnosť lekárskej genetiky na základe iniciatívy SSKB 
predložili  spoločne  dňa  27. 06. 2021  ministrovi  zdravot-
níctva  SR  výzvu  na  časový  odklad  účinnosti  Nariadenia 
európskeho parlamentu a rady (EÚ) 2017/746 z 5. apríla 
2017 (EÚ) 207/746 o diagnostických zdravotníckych po-
môckach in vitro a o zrušení smernice 98/79/ES a rozhod-
nutia Komisie 2010/227/EÚ. 

Na našu výzvu na odklad účinnosti  spomínaného na-
riadenia EÚ reagovali všetky oslovené odborné laboratór-
ne  spoločnosti  s  výnimkou Slovenskej  spoločnosti  klinic-
kej mikrobiológie. 

Autori výzvy sú presvedčení, že je potrebné dosiahnuť 
odklad účinnosti nového nariadenia EP a Rady 2017/746 
o diagnostických zdravotníckych pomôckach in vitro tak, 

ako tomu bolo pri nariadení (EÚ) 2017/745 o zdravotníc-
kych pomôckach. Kvôli pandémii COVID sa implementá-
cia nariadenia (EÚ) 2017/745 musela odložiť o jeden rok. 
Rovnaký  postup  autori  výzvy  požadujú  aj  v  prípade  na-
riadenia (EÚ) 2017/746 o diagnostických zdravotníckych 
pomôckach in vitro.

Dňa  20. 7. 2021  obdržali  zástupcovia  všetkých  uve-
dených  odborných  spoločností  odpoveď  od  Pharm-
Dr. Ing. Ivony Maloveckej, PhD. poverenej vykonávaním 
funkcie  generálnej  riaditeľky  Sekcie  farmácie  a  liekovej 
politiky  MZ  SR.  Ak  na  programe  zasadnutia  ministrov 
zdravotníctva  členských  štátov  Európskej  únie  (EPSCO) 
bude  táto  problematika  predmetom  rokovania, Minister-
stvo  zdravotníctva  SR  bude  o  obsahu  výzvy  na  odklad 
účinnosti  nariadenia  (EÚ)  2017/746  na  tomto  zasadnutí 
účastníkov zasadnutia EPSCO informovať.

 
V súvislosti s periodickým vydávaním nášho odborné-

ho  časopisu Laboratórna diagnostika,  by  som opätovne 
chcela osloviť a poprosiť všetkých členov SSKB na publi-
kovanie v uvedenom odbornom časopise. Redakcia časo-
pisu víta celý rad možných  foriem publikácií: kazuistiky, 
pôvodné  práce,  prehľadové  články,  rôzne  zaujímavosti 
edukatívneho charakteru atď. 

19.  októbra  2021  o  14 : 00  hod.  sa  uskutočnilo  mi-
moriadne  online  valné  zhromaždenie  EFLM.  Cieľom 
stretnutia bola voľba nového prezidenta EFLM. 

V  rokoch  2022–2023  bude  pôsobiť  ako  zvolený  pre-
zident a následne v rokoch 2024–2025 bude pôsobiť ako 
výkonný prezident EFLM. Schôdza a hlasovanie sa usku-
točnili on-line za nasledujúcich podmienok: 
•  Na  stretnutí  mal  byť  prítomný  iba  jeden  zástupca 

za ná rodnú spoločnosť, osobou určenou na hlaso vanie 
bol  národný  reprezentant;  toto  malo  opti malizovať 
a skrátiť čas umiestnenia osôb, ktoré nie sú oprávnené 
voliť, do čakárne (prezident SSKB); 

•  Stretnutie bolo zaznamenané; 
•  Hlasovanie bolo anonymné; 
•  Bola potrebná predbežná registrácia na stretnutie; 
•  Účastníci počas hlasovania museli nechať počí tačovú 

kameru otvorenú (aby sa zaistila zhoda mena/e-mailu 
ručne zadaného v programe Zoom).
Ako obvykle, na podporu svojich kandidátov apelovali 

emailami  prezidenti  oboch  národných  spoločností,  ktoré 
kandidátov na prezidenta EFLM nominovali. 
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Prof. Mario Plebani (Taliansko) je na celom svete veľ-
mi známy svojimi aktivitami hlavne v oblasti laboratórnych 
chýb a bezpečnosti pacienta. Bol prezidentom Federácie ta-
lianskych spoločností laboratórnej medicíny, Medzinárodnej 
spoločnosti enzymológie, je talianskym zástupcom v Európ-
skej akreditácii, šéfredaktorom časopisu Clinical Chemistry 
and  Laboratory  Medicine  (CCLM)  a  časopisu  Diagnosis 
(Dx). Veľmi často prednáša a publikuje (vyše 1300 pôvod-
ných prác, takmer tisíc posterov, 53 kapitol v 10 monografi-
ách, 80 prednášok na medzinárod ných fórach). 

Prof.  Michel R. Langlois (Belgicko) je aktívny hlav-
ne na poli lipidov a kardiálnych markerov. Bol preziden-
tom Belgickej kráľovskej spoločnosti klinickej chémie a je 
predsedom dvoch pracovných skupín EFLM. Je autorom 
120  pôvodných  publikácií,  7  kapitol  v  monografiách, 
členom  redakčnej  rady  časopisu  Clinica  Chimica  Acta 
(CCA).  Napísal  osobný  email  národným  spoločnostiam, 
v  ktorom uvádza,  že  ho  viac ako pred 10  rokmi  inšpiro-
val jeho predchodca prof. Vic Blaton (zakladateľ a bývalý 
prezident EFLM), aby sa pridal k rodine EFLM. Odvtedy 
získal viac ako 10-ročné skúsenosti a porozumenie cieľom 
a aktivitám EFLM. EFLM považuje za kľúčovú organizá-
ciu s vedúcou pozíciou v  laboratórnej medicíne. Musí  to 
byť vedecký a odborný orgán, ktorý bude vydávať odpo-
rúčania, schvaľovať usmernenia, organizovať vzdelávanie 
a odbornú prípravu, podporovať harmonizáciu a normali-
záciu v európskych krajinách a ukotví úlohu špecialistov 
laboratórnej medicíny  v  zdravotníctve. Bolo by mu  cťou 
byť zvolený na túto dôležitú úlohu, ktorej by slúžil ako zvo-
lený prezident v rokoch 2022–2023 (a ako výkonný prezi-
dent v rokoch 2024–2025). 

Voľby sa týmto spôsobom konali po prvýkrát v histó-
rii. Doteraz sa vždy uskutočnili prezenčne, a to aklamač-
ným spôsobom na Valných zhromaždeniach EFLM. 

• On-line  voľby  riadila  live  pani  Silvia  Cattaneo 
z Milána. 

•  Voľby vyhral v prvom kole prof. MARIO PLEBANI 
z Padovy. 

•  Výsledky volieb boli nasledovné: 
 Michel Langlois:     38 %
  Mario Plebani:     62 %

Pre lepšiu orientáciu informujeme aj o časovom hori-
zonte funkcie prezidentov EFLM:

•  V súčasnosti je do konca roka 2021 výkonnou pre-
zidentkou EFLM  prof. Ana-Maria Šimnudič. Je veľká ško-

da, že pandémia bola na príčine, že k nám nemohla v tejto 
pozícii prísť na biochemický kongres. 
• 1. januára 2022 ju na poste výkonnej prezidentky EFLM 

vystrieda prof. Tomris Ozben, ktorá bude slúžiť do konca 
roku 2023. Súčasne sa v rovnakom čase ujme funkcie 
President-elect 19.10.2021 zvolený prof. Mario Plebani.

• 1. januára 2024 sa ujme funkcie výkonného prezidenta 
na dva roky zvolený prof. Mario Plebani a prof. Tomris 
Ozben prejde na pozíciu Past President. 

Z  medzinárodne  pripravovaných  odborných  podujatí 
pripomíname:

• XXIV.  IFCC-EFLM  Európsky  kongres  klinickej 
chémie  a  laboratórnej  medicíny  EUROMEDLAB  2021 
sa mal  konať  v  termíne  28. novembra–2. decembra  2021 
v  Mníchove.  Krátko  pred  uzávierkou  sme  dostali  infor-
máciu, že Nemecko veľmi tvrdo zasiahla štvrtá vlna CO-
VID-19,  najmä  v  oblasti  dejiska  v  Mníchove.  Preto  sa 
IFCC a EFLM spolu  s organizačným výborom kongresu 
rozhodli  tento EUROMEDLAB odložiť. Dňa 26. 11. 2021 
oznámili nový termín konania 10.–14. apríla 2022. 

• 6.  EFLM  Konferencia  o  preanalytickej  fáze  sa 
bude konať virtuálne 15.–18. marca 2022.

• XXIV.  Medzinárodný  kongres  klinickej  chémie 
a laboratórnej medicíny IFCC WORDLAB sa bude konať 
26.–30. júna 2022 v Soule, Kórea.

Snažíme sa všetky aktuálne informácie vždy včas zve-
rejňovať na webovej stránke www.sskb.sk. 

Blíži  sa čas Vianoc a k  tejto atmosfére neodmysliteľ-
ne  patrí  sneh,  zasnežená  krajina,  snehuliak,  sánkovačky 
a rodinné teplo, tak ako si ho pamätáme z detstva. Ten čas 
spomienok, sme zasa starší o jeden rok, ale máme úsmev 
v očiach a ľahký krok. Tak na chvíľu skúsme spomaliť čas, 
Vianoce hrejú na duši a na tele. Prichádza sviatočný čas, 
na ktorý sa dlho teší každý z nás. Vôňa koláčov vôkol sa 
rozlieha, Vianočnej nálade každý z nás podlieha. Zabudni-
me na smútok, zanechajme zvady, buďme k sebe milí, dobrí 
a majme sa radi. Kúzlo Vianoc nikdy nekončí a jeho naj-
väčšími darmi sú rodina a priatelia. 

Želám vám, aby ste v čarovnej atmosfére Vianoc zabudli  
na starosti všedných dní a v novom roku prežili veľa ra-
dostných dní, mali mnoho chuti do práce a pevné zdravie.

 Hedviga Pivovarníková
  prezidentka SSKB
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SÚHRN

Prezentovaný súbor 15 krátkych odporučení týka-
júcich sa racionálnej indikácie laboratórnych vyšetrení 
je výstupom projektu realizovaného Slovenskou spo-
ločnosťou klinickej biochémie v rámci medzinárodnej 
iniciatívy Choosing Wisely. Cieľom projektu bolo vyvo-
lať odbornú diskusiu o neefektívnych postupoch pri in-
dikácii laboratórnych vyšetrení, s ktorými sa stretávame 
vo svojej praxi.

Kľúčové slová: racionálna indikácia; odporúčanie

ABSTRACT

The presented set of 15 short recommendations con-
cerning the rational indication of laboratory tests is the 
result of a project implemented by the Slovak Society 
of Clinical Biochemistry within the international initia-

tive Choosing Wisely. The aim of the project was to pro-
voke an expert discussion on ineffective procedures for 
the indication of laboratory tests, which we encounter in 
our daily practice.

Keywords: Choosing wisely; recommendations

CIEĽ PRÁCE A METODIKA

Choosing Wisely je medzinárodná iniciatíva americ-
kej organizácie ABIM foundation, ktorá bola po prvýkrát 
predstavená v roku 2012. Jej hlavným cieľom je vyvolať 
odbornú diskusiu o neefektívnom využívaní diagnostic-
kých a terapeutických metód a racionalizácii ich indikácie 
na princípoch medicíny založenej na dôkazoch. Partnerom 
iniciatívy je aktuálne viac než 70 odborných spoločností 
z rôznych krajín sveta.

Výbor Slovenskej spoločnosti klinickej biochémie 
(SSKB) sa rozhodol k tejto iniciatíve pripojiť a formou krát-

CHOOSING WISELY: ODPORÚČANIA SLOVENSKEJ 
SPOLOČNOSTI KLINICKEJ BIOCHÉMIE PRE RACIONÁLNU INDIKÁCIU 

LABORATÓRNYCH VYŠETRENÍ
CHOOSING WISELY: SSKB RECOMMENDATIONS FOR THE RATIONAL 

INDICATION OF LABORATORY TESTS

Pivovarníková Hedviga1, Sečník Peter2, Ďurovcová Eva3, Magula Daniel4

Rácz Oliver5, Heriban Vladimír6, Kačániová Mária7, Lepejová Katarína8, Netriová Jana9

Balla Ján10, Štefanec František10, Hvozdovičová Beáta11 
1synlab slovakia, s.r.o., Prešov; 2SK-Lab s.r.o., Lučenec; 3Ústav lekárskej a klinickej biochémie, Lekárska fakulta, Košice; 
4Oddelenie klinickej  biochémie, Špecializovaná nemocnica sv. Svorada Zobor, n.o., Nitra; 5Ústav patologickej fyziológie 
Lekárskej fakulty UPJŠ, Košice; 6Všeobecná zdravotná poisťovňa, a.s., Bratislava; 7Klinická biochémia, s.r.o., Medicínske 
laboratórium Poprad; 8Cumulus s.r.o., Košice; 9K&L Diagnostics, s.r.o., Bratislava; 10Slovenská spoločnosť klinickej bio-

chémie SLS, Bratislava; 11AdLa s.r.o., Prešov

e-mail: peter.secnikjr@sklab.sk
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kych odporúčaní upozorniť na niektoré nevhodné postupy 
pri indikácii laboratórnych vyšetrení, s ktorými sa stretáva-
me vo svojej praxi. Základom prvotného návrhu odporú-
čaní boli dve premisy: 
• Laboratórne vyšetrenie sa požaduje často, aj keď v da-

nej klinickej situácii nie je opodstatnené.
• Laboratórne vyšetrenie sa požaduje minimálne, aj keď 

v danej situácii môže výrazne prispieť k zefektívneniu 
diagnosticko-terapeutického procesu.

Projekt prebiehal v dvoch kolách. V prvom kole autor-
ský kolektív vytvoril pracovnú verziu, ktorá obsahovala 
35 odporúčaní, ktoré bolo možné zdôvodniť existujúcimi 
odbornými usmerneniami, odporúčanými štandardnými 
diagnostickými postupmi, či medicínskou praxou vychá-
dzajúcou z princípov medicíny založenej na dôkazoch. Od-
borná verejnosť sa do tejto časti mohla zapojiť prostred-
níctvom výzvy prezidentky SSKB zverejnenej 3. 8. 2020 
a opakovane 6. 10. 2020 na webovej stránke www.sskb.sk 
a zaslať svoje návrhy autorskému kolektívu.

Druhé kolo prebehlo formou hlasovania o relevantnos-
ti odporúčaní v našich podmienkach. Hlasovanie bolo do-
stupné pre všetkých členov SSKB formou ankety na stránke 
www.sskb.sk po dobu štyroch mesiacov. Poďakovanie patrí 
všetkým, ktorí v dnešnej hektickej dobe venovali svoj cen-
ný čas a do hlasovania sa zapojili. Následne boli jednotlivé 
odporúčania posúdené autorským kolektívom v internom 
recenznom konaní s dôrazom na ich aktuálnosť, odbornú 
váhu, jednoznačnosť a príslušnosť ku gescii SSKB.

VÝSLEDKY

Prvým výstupom tohto projektu je 15 prezentovaných 
odporúčaní, ktoré získali najvyšší počet hlasov:
1. Pre diagnostiku včasných štádií glomerulopatií u do-

spelých pacientov s cukrovkou a/alebo hypertenziou 
ordinovať okrem sérového kreatinín alebo cystatínu C 
(na odhad GF) aj pomer albumín/kreatinín v moči 
(ACR) (National Kidney Foundation, 2013).

2. Neordinovať vyšetrenia AST, LD, CK, CK-MB a myoglo-
bínu na diagnostiku infarktu myokardu alebo rein-
farktu. Jediným odporúčaným laboratórnym testom 
na stanovenie diagnózy akútneho infarktu myokardu 
je troponín (I alebo T) stanovený vysoko-senzitívnou 
metódou (T h y g e s e n, K. et al., 2018).

3. Pri pozitívnom náleze PSA vyšetriť PHI (Prostate Health 
Index) ako doplnkové vyšetrenie pred biopsiou prosta-
ty (L o e b, S. et al., 2015).

4. Neordinovať prokalcitonín ako rutinný zápalový mar-
ker. Jeho indikácia je racionálna pri odhade rizika 
a diagnostike najmä bakteriálnej sepsy a monitorovaní 
jej antibiotickej liečby u pacientov po operáciách, v kri-
tických stavoch a u  imunosuprimovaných pacientov 
(E v a n s, L. et al., 2021).

5. Na monitorovanie kompenzácie diabetu mellitu ne-
ordinovať stanovenie glukózy v moči (glykozúrie). 
Odporúčaným laboratórnym vyšetrením je stanove-
nie glykovaného hemoglobínu (HbA1c) aj u pacientov 
liečených gliflozínmi (C o s e n t i n o, F. et al., 2020), 
(F r i e d e c k ý, B. et al., 2020).

6. Na diagnostiku prebiehajúceho zápalu je vhodnejšie 
vyšetrenie CRP než vyšetrenie sedimentácie erytrocy-
tov. CRP je citlivejší marker zápalovej reakcie (reakcie 
akútnej fázy) a lepšie reaguje na zmeny klinického sta-
vu pacienta (W a t s o n, J. et al., 2019).

7. Pre diagnostiku albuminúrie a proteinúrie využívať 
stanovenie pomeru albumín/kreatinín a proteín/krea-
tinín v 1. rannom moči. Majú vyššiu výpovednú hod-
notu než vyšetrenie proteinúrie a albuminúrie v zbie-
ranom moči (National Kidney Foundation, 2013).

8. V ambulantnej praxi využívať vyšetrenie frakčných 
exkrécií Na+, K+, Cl–, Ca2+ v jednorazovom moči. Tento 
parameter poskytuje často spoľahlivejšiu informáciu 
o hospodárení obličiek s iónmi než 24 h zber (vysoká 
chybovosť v udávanom objeme a dobe zberu) (kon-
senzus SSKB).

9. Neordinovať nádorové markery CEA, CA-125, HE4, 
CA-15.3, alfa-fetoproteín alebo CA-19.9 za účelom 
skríningu alebo ako primárnu diagnostickú metódu 
pre onkologické ochorenia. Senzitivita a špecificita 
týchto testov nie je pre tieto účely adekvátna. Uvede-
né vyšetrenia sú vhodné na monitorovanie priebehu 
ochorenia a sledovanie úspešnosti terapie, prípadne je 
možné ich využiť ako pomocnú diagnostickú metódu 
(V a l í k, D. et al., 2021).

10. Pre posúdenie funkcie štítnej žľazy je u väčšiny tyreo-
patií v iniciálnej fáze postačujúce vyšetrenie TSH (ne-
platí pri podozrení na centrálnu hypotyreózu a v pr-
vých 3–6 mesiacoch substitučnej terapie). Pri výsledku 
TSH mimo referenčné rozmedzie sú následne indiko-
vané ďalšie vyšetrenia (NICE guidelines, 2020).
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11. Neordinovať stanovenie celkovej amylázy na diagnos-
tiku akútnej pankreatitídy. Stanovenie lipázy, prípadne 
pankreatickej amylázy, má v tejto indikácii najlepšiu 
výpovednú hodnotu (L e p p ä n i e m i, A. et al., 2019), 
(S c o t t, T. et al., 2013).

12. Pre včasnú diagnostiku chronickej obličkovej choroby 
u malých detí, tehotných žien a pacientov s úbytkom 
alebo výrazným zväčšením svalovej hmoty využívajte 
odhad glomerulárnej filtrácie zo sérovej koncentrácie 
cystatínu C. Nie je ovplyvnená veľkosťou svalovej hmo-
ty ako sérový kreatinín (National Kidney Foundation, 
2013).

13. Neindikovať vyšetrenie katecholamínov pri podozre-
ní na feochromocytóm alebo paraganglióm. Ako test 
1. línie použiť stanovenie voľnej frakcie metanefrínov 
v plazme alebo metanefrínov v moči (L e n d e r s, 
J. W. M. et al., 2014).

14. Vyšetrenie koncentrácie sodíka v sére indikovať spolu 
s vyšetrením chloridov. Izolované vyšetrenie len jed-
ného z iónov je problematicky interpretovateľné pri 
hodnotení porúch vodno-soľnej a acidobázickej rov-
nováhy (J a b o r, A., 2008).

15. Monitorovanie koncentrácie vitamínu D nie je indiko-
vané u zdravých detí a u detí s nadváhou alebo obezi-
tou bez ďalšej symptomatológie (konsenzus SSKB).

ZÁVER

Považujeme za nevyhnutné zdôrazniť, že tento doku-
ment je výlučne odborným materiálom a nezohľadňuje 
indikačné obmedzenia týkajúce sa úhrady zdravotných 
výkonov z verejných zdrojov.

V budúcnosti plánujeme prezentáciu ďalších odpo-
rúčaní predovšetkým lekárom pracujúcim v klinických 
medicínskych odboroch (odborné kongresy, periodiká, e-
-learning a iné). Veríme, že prezentovaný materiál prispe-
je k efektívnejšiemu využívaniu laboratórnej diagnostiky 
a jeho význam nezostane len v odbornej rovine a na úrov-
ni akademickej diskusie na tému „takto by sa to malo ro-
biť,“ ale nájde si cestu do každodennej praxe.

Viac informácií o iniciatíve Choosing wisely a ďalšie 
príklady odporúčaní publikovaných v iných krajinách je 
možné nájsť na stránke https://www.choosingwisely.org/
clinician-lists/.
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SÚHRN

Celiakia je multifaktorové, chronické, zápalové, au-
toimunitné ochorenie prejavujúce sa širokou škálou 
symptόmov. Genetická predispozícia súvisí s haplotypmi 
HLA-DQ2 a DQ8, ale bolo opísaných viac ako 60 asocio-
vaných lokusov. Celosvetovo postihuje 0,5 až 1,0 % po-
pulácie, pričom medzi európskymi krajinami sú veľké 
rozdiely. Vyskytuje sa v rôznych formách a viaceré z nich 
nedisponujú anamnézou charakteristickou pre klasickú 
celiakiu. Napriek výrazným pokrokom v laboratórnej 
diagnostike sa v súčasnosti stále prezentuje ako ochore-
nie, ktoré je poddiagnostikované. Z toho dôvodu je dôle-
žitá včasná a komplexná diagnostika.

Kľúčové slová: celiakia; diagnostika; protilátky; bio-
psia

ABSTRACT

Coeliac disease is multifactorial, chronic, inflamma-
tory autoimmune disease manifested by wide rage of 
symptoms. The genetic predisposition is related to HLA 
DQ2 and DQ8 haplotypes, but more than 60 associated 
loci have been described. It affects 0.5 to 1.0 % of the 

population worldwide, with large differences between 
European countries. It occurs in various forms, and many 
of them do not have symptoms typical for classic form of 
coeliac disease. Despite significant advances in laborato-
ry diagnostics, it is currently still presented as a disease 
that is underdiagnosed. Therefore, early and compre-
hensive diagnosis is important. 

Key words: coeliac disease; diagnosis; antibodies; bi-
opsy

Úvod

Celiakia alebo gluténsenzitívna enteropatia, prípadne 
celiakálna sprue, je imunitou sprostredkované chronické, 
celoživotné a v neliečenej forme aj život ohrozujúce systé-
mové ochorenie. Z lekárskeho hľadiska je charakterizované 
neznášanlivosťou gluténu, spojené s kombináciou rôznych 
klinických príznakov za prítomnosti špecifických protilátok, 
HLA-DQ2 alebo HLA-DQ8 haplotypov a typickým histolo-
gickým obrazom poškodenej sliznice tenkého čreva. Poško-
dením sa rozumie atrofia, pri ktorej dochádza k vymiznutiu 
klkov a hyperplázii krýpt sliznice tenkého čreva.

V súčasnosti patrí celiakia medzi rýchlo sa rozvíjajúce 
chronické autoimunitné ochorenia vo všetkých vekových 
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kategóriách ľudí. Najčastejšie je spájaná s gastrointesti-
nálnymi ťažkosťami, ako je hnačka, zápcha a abdominálna 
bolesť. U pacientov, ktorí vykazujú ťažkosti iného charak-
teru, napríklad kožné ekzémy, neurologické a muskuloske-
letálne prejavy, alebo sú asymptomatickí, je diagnostika 
komplikovanejšia a celiakia tak spočiatku môže byť zamie-
ňaná s inými ochoreniami. 

Formy celiakie
Rozoznávame niekoľko foriem celiakie, kde všetky 

podtypy majú pozitívne protilátky proti endomýziu (EMA) 
a/alebo tkanivovej transglutamináze (anti-tTG). Pri typic-
kej (klasickej) forme celiakie sa vzorka odobratá zo sliz-
nice tenkého čreva na mikroskopickom obraze javí ako 
úplne atrofovaná v dôsledku úplného vymiznutia klkov. 
U pacientov sa často vyskytuje malabsorpčný syndrόm, 
ktorý vedie k anémii zo straty železa a výraznému úbytku 
na váhe. Časté sú u týchto pacientov hnačky, mastná stoli-
ca alebo naopak, zápcha. Ďalšia forma celiakie je atypická 
(subklinická), pretože sa nevyznačuje typickými klinickými 
prejavmi, avšak napriek tomu pozorujeme typický nález 
na sliznici tenkého čreva. Zároveň sledujeme prítomnosť 
symptómov, ako je anémia spôsobená nedostatkom že-
leza, osteoporóza alebo osteopénia, neplodnosť, nízky 
vzrast, poruchy menštruácie, depresia, epilepsia a iné 
(A d m o u  a kol., 2012). Tichá forma celiakie môže byť de-
finovaná ako porucha bez klinických symptómov, pri kto-
rej má jedinec na sliznici tenkého čreva lézie špecifické pre 
celiakiu. Je nadmerne zastúpená u detí s diabetes mellitus 
I. typu, rovnako ako u ich súrodencov. Títo jedinci by mali 
byť testovaní a sledovaní na prítomnosť anti-tTG a celiakie 
(L e b w o h l  a kol., 2014). Pojem latentná celiakia pred-
stavuje asymptomatickú formu s fyziologickým bioptic-
kým nálezom, ale je charakteristická pozitivitou protilátok 
proti endomýziu, respektíve tkanivovej transglutamináze. 
Mnohí autori potenciálnu formu celiakie neklasifikujú, 
prípadne ju radia k latentnej alebo tichej forme. Pri tejto 
forme pacient disponuje protilátkami v krvi charakteristic-
kými pre celiakiu, ale sliznica tenkého čreva je postihnutá 
minimálne. Neskôr dochádza k rozvinutiu typickej formy 
celiakie, preto je dôležité z hľadiska diagnostiky týchto 
pacientov pravidelne monitorovať, aj keď sa javia ako 
bezpríznakoví. Existuje aj tzv. refraktérna forma celiakie, 
kedy pacient s celiakiou svojím zdravotným stavom neod-
povedá na terapiu bezgluténovou diétou (M a l a m u t, 
C e l l i e r, 2015). 

Typickými príznakmi celiakie sú Duhringova herpeti-
formná dermatitída (DH), ktorá predstavuje kožný extra-
intestinálny prejav celiakie, prejavujúci sa pľuzgiermi 
v typických miestach, akými sú sú lakte, kolená a zadok. 
Nález na sliznici čreva je charakteristický pre celiakiu, kde 
postihnutá črevná sliznica je vo väčšine prípadov mozai-
kovitá. Ochorenie sa diagnostikuje imunofluorescenčnou 
biopsiou, ktorá vykazuje patognomické zrnité imunoglo-
bulínové (IgA) depozity v papilárnej dermis. Imunopato-
genéza DH vychádza z hypotézy, že dané ochorenie sa vy-
víja z latentnej alebo manifestnej celiakie v čreve a vyvinie 
sa v imunitný komplex protilátok IgA proti epidermálnej 
transglutamináze (TG3) spolu s TG3 enzýmom v papilárnej 
dermis (R e u n a l a  a kol., 2018). 

Diagnostika celiakie pomocou 
gastrointestinálnych symptόmov

Gastrointestinálne prejavy sú zriedkavejšie u star-
ších pacientov. Viac ako polovica dospelých jedincov 
trpí okrem gastrointestinálnych symptόmov aj úbytkom 
hmotnosti. Najčastejším symptόmom je hnačka. V poradí 
podľa klesajúcej frekvencie výskytu symptόmov nasleduje 
nadúvanie, aftόzna stomatitída, striedavé črevné návyky, 
zápcha a gastroezofageálna refluxná choroba. Menej čas-
té gastrointestinálne prejavy sú vracanie a chronická bo-
lesť brucha. Hoci gastrointestinálne prejavy sú pomerne 
bežné v normálnej populácii, existuje len slabá korelácia 
medzi nimi a nediagnostikovanou celiakiou. Na rozdiel 
od dospelých jedincov je abdominálna bolesť brucha bež-
ným prejavom celiakie u detí. U veľmi malých detí sa tiež 
zvyšuje pravdepodobnosť úplnej atrofie klkov tenkého 
čreva (H u j o e l  a kol., 2018)

Diagnostika celiakie pomocou 
extraintestinálnych symptόmov

Hematologické symptόmy celiakie
Anémia
Anémia je častým extraintestinálnym prejavom ce-

liakie u dospelých jedincov. Je menej častá u detí. Naj-
častejšou príčinou anémie u týchto pacientov je nedo-
statok železa, ktorého príčinou je znížená absorpcia. 
V niektorých prípadoch môže dochádzať k okultnému kr-
vácaniu v gastrointestinálnom trakte, čo vedie k stratám 
železa (H a l f d a n a r s o n, L i t z o w, M u r r a y, 2007; 
L e f f l e r, G r e e n, F a s a n o, 2015). Okultné krváca-
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nie môže byť vyvolané ochoreniami, ktoré mnohokrát 
komplikujú celiakiu. Medzi ne patrí napríklad ulcerόzna 
porucha tenkého čreva, benígne vredy slizníc, tzv. negra-
nulomatόzna ulceratívna jejunitída alebo malígne vredy 
(F r e e m a n, 2015). V závislosti od stupňa atrofie klkov 
bolo okultné krvácanie v gastrointestinálnom trakte ziste-
né u 25 až 54 % pacientov s celiakiou (H a l f d a n a r s o n, 
L i t z o w, M u r r a y, 2007). 

Ďalšou príčinou vzniku anémie môže byť nedosta-
tok folátu resp. kyseliny listovej alebo vitamínu B12 
(L e f f l e r, G r e e n, F a s a n o, 2015). Kyselina listová je 
potrebná pre správnu hematopoézu a vývoj nervového 
systému. Primárne sa absorbuje v jejune. Malabsorpcia 
pri celiakii spôsobí zníženú hladinu kyseliny listovej v krvi 
a následkom je vznik makrocytárnej alebo megaloblastic-
kej anémie. Príliš veľký deficit kyseliny listovej sa v krvnom 
nátere prejaví znížením počtu leukocytov a trombocytov, 
prípadne až pancytopéniou. Pri diagnostike sa stanovuje 
folát v sére a červených krvinkách. Sérový folát je závislý 
od príjmu folátu a často sa zvyšuje u pacientov s deficien-
ciou vitamínu B12. Naopak, folát v červených krvinkách 
môže byť znížený pri deficite vitamínu B12. Ako diagnos-
tický marker môže slúžiť aj homocysteín, ktorého koncen-
trácie sú zvýšené u celiatikov. 

Vitamín B12, nazývaný aj kobalamín, je nevyhnutným 
kofaktorom a koenzýmom vo viacerých biochemických 
cestách. Príčiny nedostatku vitamínu B12 u celiatikov nie 
sú doposiaľ úplne objasnené, môžu zahŕňať znížený ob-
sah žalúdočnej kyseliny, autoimunitnú gastritídu alebo 
jemnú dysfunkciu distálneho tenkého čreva. Z diagnostic-
kého hľadiska meranie koncentrácie vitamínu B12 môže 
byť zavádzajúce a ťažko interpretovateľné obzvlášť vtedy, 
ak hodnoty spadajú do nižšieho rozmedzia normálnych 
hodnôt, alebo existuje súčasný deficit kyseliny listovej. 
Zvýšené koncentrácie sérovej kyseliny metylmalόnovej 
môžu zlepšiť presnosť diagnostiky za týchto okolností 
(H a l f d a n a r s o n, L i t z o w, M u r r a y, 2007). 

Na mechanizme vzniku anémie sa podieľa aj zápal. 
Na patogenéze celiakie sa výrazne podieľajú cytotoxic-
ké a zápalové mechanizmy, v ktorých podstatnú úlohu 
zohrávajú prozápalové cytokíny ako interferόn-γ (IFN-γ) 
a interleukín 6 (IL-6). Tieto cytokíny sú mediatόrmi hy-
poferémie pri zápaloch a zároveň indukujú syntézu re-
gulačného hormόnu metabolizmu železa, hepcidínu. Ak 
sa zvýši syntéza hepcidínu, dôjde k zvýšeniu degradácie 
feroportínu a inhibícii uvoľňovania železa z makrofágov 

a enterocytov. Následne vznikajú abnormality v home-
ostáze železa vedúce k anémii pri chronických ochore-
niach ako celiakia (W e i s s, G o o d n o u g h, 2005). 
Malabsorpcia rôznych mikroživín potrebných pre hema-
topoézu môže tiež spôsobiť anémiu u celiatikov. Tak ako 
u dospelých, aj u detí s celiakiou bol popísaný nedostatok 
medi, čo vyústilo až k anémii a trombocytopénii. Deficit 
vitamínu B6, kyseliny pantoténovej alebo riboflavínu patrí 
tiež medzi etiologické príčiny vzniku anémie u celiatikov 
(H a l f d a n a r s o n, L i t z o w, M u r r a y, 2007). 

Trombocytopénia a trombocytόza
U pacientov s celiakiou možno pozorovať abnormálny 

počet krvných doštičiek, avšak trombocytόza je u týchto 
jedincov častejším javom ako trombocytopénia. Trombo-
cytopénia môže mať autoimunitný charakter, pretože exis-
tujú prípady, kedy sa objavila u celiatikov v súvislosti s ke-
ratokonjunktivitídou alebo choroidopatiou. V súčasnosti 
existuje súvislosť medzi celiakiou a idiopatickou trombo-
cytopenickou purpurou (B a y d o u n  a kol., 2012). Pred-
pokladá sa, že vrodený imunitný systém zohráva dôleži-
tú úlohu v patogenéze celiakie (S t e p n i a k, K o n i n g, 
2006). Toll-like receptory (TLR) sú kľúčové molekuly 
v prirodzenom imunitnom systéme. Zanoni a kol. uviedli, 
že u pacientov s celiakiou sú prítomné transglutaminázo-
vé protilátky, ktoré aktivujú TLR4 (Z a n o n i  a kol., 2006). 
Expresia TLR4 v krvných doštičkách predstavuje predpo-
klad vzniku určitých foriem trombocytopénie. V dôsled-
ku podobných autoimunitných mechanizmov je celiakia 
považovaná ako rizikový faktor práve pre idiopatickú 
trombocytopenickú purpuru (S a r b a y, 2017). Etiolόgia 
trombocytόzy v súvislosti s celiakiou nie je doposiaľ zná-
ma. Predpokladá sa, že vzniká ako sekundárne ochorenie 
v dôsledku zvýšených zápalových mediátorov, autoimunit-
ných procesov, anémie z nedostatku železa alebo funkčné-
ho hyposplenizmu. 

Koagulopatia
Ak sa celiakia nelieči, indukovaná malabsorpcia môže 

viesť k nedostatku vitamínu K, následkom čoho sa znižujú 
koagulačné faktory závislé od tohto vitamínu. Toto zní-
ženie môže spôsobiť predĺženie koagulačných vyšetrení, 
ako je protrombínový čas, medzinárodný normalizovaný 
pomer a aktivovaný parciálny tromboplastínový čas. Príle-
žitostným prvým príznakom u pacientov s celiakiou môže 
byť hemoragická porucha. Malabsorpcia vitamínu K je 
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menej častá u celiatikov, ktorí nevykazujú malabsorpciu 
iných nutričných látok (K r u z l i a k, 2012).

Leukopénia a neutropénia
Veľmi zriedkavo sa u celiatikov vyskytuje leukopénia, 

ktorej etiolόgia vyplýva z nedostatku kyseliny listovej 
a medi. V súčasnosti existujú zmienky o prítomnosti febril-
nej neutropénie u pacientov s celiakiou, avšak s doposiaľ 
neznámou etiolόgiou (B a y d o u n  a kol., 2012).

Venόzny a arteriálny tromboembolizmus
Venόzny a arteriálny tromboembolizmus patria 

k ďalším hematologickým symptόmom celiakie. Celkovo 
u pacientov s chronickým zápalovým ochorením čriev sú 
hlásené zvýšené hladiny trombínom aktivovaného inhi-
bítora fibrinolýzy, ktoré sa ukázali ako rizikový faktor pre 
venόzny tromboembolizmus. Znížené hladiny antikoa-
gulačných faktorov závislých od vitamínu K, proteínu C, 
ktorý v komplexe so svojím kofaktorom proteínom S má 
schopnosť proteolyticky inaktivovať koagulačné faktory 
V a VIII, boli navrhnuté ako kauzatívny faktor pri trombόze 
súvisiacej s celiakiou. Zriedkavo sa v kazuistikách vysky-
tuje arteriálny tromboembolizmus v spojení s celiakiou 
a v súčasnosti mechanizmus vzniku ostáva stále nejasný 
(H a l f d a n a r s o n, L i t z o w, M u r r a y, 2007). 

Dysfunkcia sleziny
Hypersplenizmus sa spája klasicky so splenomegáliou, 

anémiou, leukopéniou a/alebo trombocytopéniou, prí-
padne hyperpláziou kostnej drene. Výrazné zlepšenie na-
stáva po splenektόmii. Hyposplenizmus súvisí s poruchou 
dvoch hlavných funkcií sleziny, a to filtráciou dysfunkčných 
červených krviniek a zvýšenou citlivosťou k infekciám. 
Diagnostika funkcie sleziny spočíva v hematologických 
testoch, ktoré skúmajú kontrastnou mikroskopiou abnor-
mality membrán periférnych červených krviniek, hlavne 
Howell-Jollyho teliesok a poskladaných/rozložených eryt-
rocytov. Metόda počítania Howell-Jollyho teliesok pou-
žívaná na koreláciu hyposplenizmu a celiakie nie je taká 
citlivá ako metόda počítania erytrocytov, ktorá sa javí ako 
presný neinvazívny spôsob diagnostiky, ale jej technická 
zložitosť obmedzuje využitie v klinickej praxi (W i l l i a m, 
C o r a z z a, 2007; W i l l i a m  a kol., 2007).

Ďalšia skupina diagnostických postupov zahŕňa vyu-
žitie systémovej injekcie špecifických rádiofarmák, ktoré 
sa podrobujú skúške na slezine. Hypersplenizmus a hypo-

splenizmus môžu koexistovať, ale u pacientov s celiakiou 
sa prevažne vyskytuje hyposplenizmus. Výskyt hyposple-
nizmu pri celiakii sa pohybuje od 14 do 77 % u dospelých 
pacientov. U detí je incidencia oveľa nižšia (B a y d o u n 
a kol., 2012). 

Deficiencia IgA
Prevalencia deficitu imunoglobulínu A (IgA) u celiati-

kov je 10 až 15-násobne vyššia ako u bežnej populácie. 
Približne 2–3 % pacientov s celiakiou trpí deficitom IgA 
a naopak, až 8 % jedincov s deficitom IgA trpí celiakiou. 
Pacienti so selektívnym nedostatkom IgA majú 10- až 
20-násobne zvýšené riziko vzniku celiakie. Klinický obraz 
celiatikov so selektívnou deficienciou IgA je odlišný od pa-
cientov s celiakiou s normálnou hladinou IgA, čo doka-
zuje zvýšenú incidenciu tichej formy celiakie. V súčasnej 
dobe sa na diagnostiku celiakie používajú protilátky proti 
gliadínu (AGA), retikulínu (ARA), endomýziu (EMA). Tieto 
sérologické markery sú vysoko citlivé a špecifické pre ce-
liakiu, najmä pre testy protilátok na základe IgA. Väčšina 
existujúcich serologických metόd deteguje iba protilátky 
IgA, jeho nedostatok môže spôsobiť falošne negatívne 
výsledky. Základným serologickým testom, ktorý dokáže 
detegovať IgG protilátky súvisiace s celiakiou, je AGA test, 
ktorý má obmedzenú špecificitu, a preto nemôže spo-
ľahlivo a jednoznačne stanoviť diagnόzu. Vyhodnotenie 
protilátok proti transglutamináze pre triedu IgG môže byť 
užitočné pri diagnostike celiakie u pacientov s deficitom 
IgA. Títo pacienti sú náchylní k iným zápalovým ochore-
niam čriev alebo chronickým parazitárnym infekciám, ako 
napríklad giardiόza, ktorá by sa mohla javiť ako celiakia 
(T a y l o r  a kol., 2008; K r u z l i a k, 2012).

Lymfόm
U pacientov s refraktérnou celiakiou typu II (RCDII) 

sa biele krvinky v stene tenkého čreva delia a množia 
v nadmernom počte. Približne u polovice týchto pacien-
tov sa vyvinie veľmi zriedkavá a agresívna forma lymfόmu, 
nazývaná T-bunkový lymfόm asociovaný s enteropatiou. 
Ak T-bunky detegujú glutén, dochádza k produkcii cytokí-
nov, ktoré stimulujú iné bunky imunitného systému. Ná-
sledne vzniká extrémna a bolestivá zápalová reakcia typic-
ká pre celiakiu, v niektorých zriedkavých prípadoch vedie 
k vzniku rakoviny. Je vedecky dokázané, že nástup tejto 
zriedkavej formy lymfόmu závisí od cytokínu interleukínu 
15 (IL-15), ktorý spôsobuje proliferáciu malígnych buniek. 
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Najnovšie výskumy dokazujú, že aj tri ďalšie cytokíny (tu-
mor nekrotizujúci faktor – TNF, interleukín 2 – IL-2 a in-
terleukín 21 – IL-21) môžu vyvolať proliferáciu malígnych 
buniek. Tieto zistenia slúžia na ďalšie objasnenia, ako imu-
nitný systém reaguje na lepok, a ako môže stimulovať rast 
rakovinových buniek u pacientov RCDII (S m e d b y  a kol., 
2005; A b a d i e, J a b r i, 2014). 

Diagnostika celiakie pomocou 
muskuloskeletálnych symptόmov

Reumatoidná artritída
Reumatoidná artritída, tak ako aj celiakia, patria do ro-

diny autoimunitných ochorení a zdieľajú viaceré aspekty. 
Z hľadiska epidemiolόgie zdieľajú porovnateľné vplyvy 
životného prostredia, protilátky a nedávny nárast prípa-
dov. Líšia sa vo svojich špecifických prediktívnych a diag-
nostických biomarkeroch. Na úrovni klinických prejavov 
vykazuje celiakia extraintestinálne reumatické prejavy 
a reumatoidná artritída vykazuje gastrointestinálne, kedy 
u pacientov existuje patologický nález na tenkom čreve. 
Patofyziologicky sú obe ochorenia sprostredkované en-
dogénnymi enzýmami v cieľových orgánoch (L e r n e r, 
M a t t h i a s, 2015).

Metabolické ochorenia kostí
Medzi extraintestinálne prejavy celiakie patria aj me-

tabolické ochorenia kostí, ako napríklad nedostatok kost-
nej hmoty, osteoporόza, osteopénia, osteomalácia alebo 
sekundárny hyperparatyroidizmus. V dôsledku atrofie 
sliznice dochádza k zníženej absorpcii vápnika, a aby sa 
zamedzilo hypokalcémii, dochádza k zvýšenej sekrécii pa-
rathormόnu (sekundárny hyperparatyroidizmus) a násled-
ne k stimulácii degradácie kostí pôsobením osteoklastov. 
Z toho dôvodu sa vápnik získava z kostrového rezervoára, 
avšak tento stav prestavby môže viesť k osteopénii alebo 
osteoporόze, zmene kostrovej mikroštruktúry a zvýšeniu 
rizika zlomenín. Hypersekrécia prozápalových cytokínov 
prispieva k osteoklastickej resorpcii kostí (Z a n c h e t t a, 
L o n g o b a r d i, B a i, 2016).

Diagnostika celiakie pomocou kožných symptόmov
Ekzém a psoriáza
Priame patogénne spojenie medzi celiakiou a ekzé-

mom alebo psoriázou nie je doposiaľ známe. Je však do-
kázané, že pacienti s celiakiou majú mierne zvýšené rizi-
ko vzniku psoriázy. Ak sa už psoriáza vyvinie u celiatikov, 

častokrát po nasadení bezlepkovej diéty dochádza k zlep-
šeniu stavu (L e f f l e r, G r e e n, F a s a n o, 2015). Ďalším 
kožným prejavom celiakie je aj Duhringova herpetiformná 
dermatitída (P e k á r k o v á, P e k á r e k, K a b á t o v á, 
2009).

Nešpecifické kožné prejavy
U pacientov s celiakiou, okrem ekzému a psoriázy, 

môžu byť prítomné aj rôzne nešpecifické problémy, vrá-
tane suchej kože, ľahkých podliatin, krehkých nechtov 
a rednutia vlasov. Zinok, železo a vitamíny rozpustné v tu-
koch sú u pacientov s novodiagnostikovanou celiakiou 
najčastejšie deficientné a ich opakované dopĺňanie môže 
urýchliť klinické zlepšenie. Alopecia areata môže byť sa-
mostatne koexistujúcim ochorením u dospelých a detí 
s celiakiou. Tento stav zvyčajne nie je ovplyvnený bezlep-
kovou diétou a môže byť progresívny (B a r d e l l a  a kol., 
2000; L e f f l e r, G r e e n, F a s a n o, 2015).

Diagnostické postupy pri celiakii na Slovensku 
Eurόpska pediatrická spoločnosť pre gastroenterolόgiu, 

hepatolόgiu a výživu (ESPGHAN) vypracovala revidované 
odporúčania, z ktorých vyplývajú nasledovné kritéria pre 
stanovenie diagnόzy celiakie platné pre deti a dospelých:
• anamnéza, sérologické testy, klinické príznaky a črev-

ná biopsia sa zhodujú s diagnόzou celiakie;
• po nastavení a dodržiavaní bezlepkovej diéty dochádza 

k úprave sérologických testov a klinických symptómov;
• pacient je starší ako 2 roky;
• vylúčené iné ochorenia podobné celiakii.

Potvrdenie diagnόzy celiakie musí byť založené na zák-
lade nálezov z laboratόrnych vyšetrení, sérologických tes-
tov a endoskopie (S u c h á  a kol., 2015). 

Laboratόrne vyšetrenia
Každý pacient by mal mať laboratόrne vyšetrený krv-

ný obraz a protrombínový čas. Základné biochemické 
parametre môžu preukázať hypokalémiu, hypokalcémiu, 
hypomagnezémiu, taktiež sa môžu vyskytnúť aj znížené 
hladiny proteínov, albumínu, kyseliny listovej a vitamínu 
B12, naopak, zvýšenie nastáva v aktivitách transamináz 
ALT a AST. Pri rozbore koncentrácie feritínu a sérového 
železa je typická hyposiderémia. U pacienta s prítomnými 
hnačkami sa odporúča aj parazitologické vyšetrenie stoli-
ce (S u c h á  a kol., 2015). 
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Sérologické testy
Ďalším krokom v diagnostike celiakie sú sérologické 

testy, ktorých úlohou je nielen napomôcť k diagnostike, 
ale slúžia aj ako kontrolný nástroj pri monitorovaní ocho-
renia vo fáze dodržiavania bezlepkovej diéty. Pri sérologic-
kých testoch je dôležité brať do úvahy, že aj pacient s ce-
liakiou môže mať negatívne výsledky a naopak, pozitívne 
výsledky nie sú dostačujúce na jednoznačnú diagnostiku 
celiakie. Sérové protilátky majú polčas rozpadu 30–60 dní 
a z toho dôvodu je nutné, aby pacient pred odberom do-
držiaval diétu obsahujúcu glutén. Hladiny sérových proti-
látok po nasadení bezgluténovej diéty postupne klesajú 
(S u c h á  a kol., 2015).

Odporúča sa vyšetriť v prvom rade protilátky proti 
tkanivovej transglutamináze (anti-tTG), súčasne s proti-
látkami EMA. Vo väčšine prípadov sú tieto vyšetrenia do-
stupné len pre protilátky triedy IgA. Je známe, že asi 10 % 
celiatikov trpí nedostatkom IgA, z tohto dôvodu by mohli 
vykazovať falošne negatívne výsledky. Aby sa predišlo 
tejto skutočnosti, odporúča sa urobiť vyšetrenie hladiny 
celkového IgA. Existujú aj pracoviská, ktoré poskytujú test 
na vyšetrenie Anti-tTG pre triedu IgG. Vyšetrenie protilá-
tok AGA je najčastejšie využívané aj napriek svojej nižšej 
špecificite a senzitivite, pretože poskytuje možnosť vy-
šetrenia protilátok v triede IgA a IgG. Anti-tTG-IgA bývajú 
falošne pozitívne pri pokročilých chorobách pečene a zly-
haní srdca. V takom prípade je nutné diagnόzu potvrdiť 
aj histologicky (P á v, 2006; P e k á r k o v á, P e k á r e k, 
K a b á t o v á, 2009). 

Endoskopia
Endoskopia je nevyhnutnosťou pre potvrdenie diagnό-

zy celiakie. Na sliznici celiatikov je možné pozorovať rôzne 
zmeny, od makroskopicky intaktnej sliznice až po mozai-
kovitý vzhľad sliznice, skrátenie alebo absencia Kerkrin-
gových rias, prítomnosť vrúbkovaných rias, prípadne až 
viditeľnosť podslizničných ciev (S u c h á  a kol., 2015). 
Na definitívne stanovenie diagnόzy celiakie je nutné vy-
konať histologické vyšetrenie bioptickej vzorky z tenkého 
čreva. Aj pri rutinnej gastroskopii je možné odobrať vzor-
ku sliznice, ale je nutné ju odobrať najmenej v dolnej čas-
ti duodéna aborálne od Vaterovej papily. U malých detí 
s hmotnosťou do 10 kg je vykonávaný odber vzorky slizni-
ce tenkého čreva sacou kapsulou (Crosbyho alebo Watso-
nova kapsula). U detských pacientov s vyššou hmotnosťou 
je postup rovnaký ako u dospelých pacientov. V niektorých 

prípadoch je možné do diagnostického postupu zaradiť 
aj enteroskopiu alebo vyšetrenie kapsulovou endoskopiou 
(P e k á r k o v á, P e k á r e k, K a b á t o v á, 2009).

Histologické vyšetrenie vzoriek
Vzorky odoslané na histologické vyšetrenie sú ná-

sledne hodnotené histologickým skόrovaním (gradin-
gom) podľa Marsha (M a r s h, 1990, 1992). Marshova 
klasifikácia bola modifikovaná podľa Oberhubera (Tabuľ-
ka 1) (O b e r h u b e r, 2000; D i c k s o n, S t r e u t k e r, 
C h e t t y, 2006). 

Genetické testy
Ak pri diagnostike dôjde k pochybnostiam a výsled-

ky predchádzajúcich testov sú nejednoznačné, je možné 
vykonať genetické testy, ktorých podstatou je sledovanie 
prítomnosti predispozičných alel HLA-DQ2/DQ8. 

U 90–95 % pacientov s celiakiou je exprimovaná mo-
lekula heterodiméru HLA-DQ2 kódovaná alelou HLA-
-DQA1*05 v kombinácii s alelou HLA-DQB1*02, tiež 
označovaná ako HLA-DQ2.5 v cis- alebo trans-usporiada-
ní. Okrem tohto heterodiméru sa u 5 až 10 % pacientov 
s celiakou vyskytuje heterodimér HLA-DQ8 kódovaný 
alelou HLA-DQB1*03:02, najčastejšie v kombinácii s HLA-
-DQA1*03:01. Varianty HLA-DQ2.5 a DQ8 majú populačné 
zastúpenie okolo 20–25 % vo väčšine kaukazskej populá-
cie, avšak u väčšiny jedincov s týmito typmi HLA sa celia-
kia nerozvinie. Kvôli silnej asociácii HLA s celiakiou možno 
HLA považovať za nevyhnutný, ale nie postačujúci genetic-
ký faktor pre rozvoj ochorenia (S o l l i d, L u n d i n, 2013; 
L á z á r - M o l n á r, S n y d e r, 2018). 

Genetické vyšetrenie HLA-DQ2 a DQ8 má vysokú ne-
gatívnu prediktívnu hodnotu (viac ako 99 %) (C a s t i l l o, 
T h e e t h i r a, L e f f l e r, 2015). Prítomnosť HLA-DQ2 
a HLA-DQ8 spolu s pozitívnymi sérologickými testami 
a histopatologickými zmenami črevnej sliznice potvrdzuje 
diagnózu celiakie.

Rádiodiagnostické metόdy
Rádiodiagnostické metόdy slúžia ako doplnkové vyšet-

renie, nepraktizujú sa rutinne, ale napomáhajú pri dife-
renciálnej diagnostike. Využíva sa hlavne denzitometrické 
vyšetrenie kostí a sonografia abdoménu (S u c h á  a kol. 
2015). 
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Diferenciálna diagnostika
Diferenciálna diagnostika môže byť komplikovaná 

hlavne u pacientov, u ktorých celiakia nie je sprevádzaná 
malnutríciou alebo maldigesciou. Je známe, že celiakia je 
asociovaná s radom iných ochorení, ako napríklad diabe-
tes mellitus I. typu, tyreoiditída, primárna biliárna cirhó-
za, reumatoidná artritída, nefropatia a iné. U mladých ľudí 
s osteoporόzou alebo častými zlomeninami je potrebné 
urobiť vyšetrenia na prítomnosť celiakie, taktiež aj u pa-
cientov s Downovým a Turnerovým syndrόmom z dôvodu 
asociácie s celiakiou (K l u c h o, 2016).

ZÁVER

Hoci diagnostika celiakie je zvyčajne založená na typic-
kých symptómoch, konzistentných laboratórnych a histo-
logických nálezoch, existujú však nejasné prípady s potreb-
ným podrobnejším vyšetrením. Špecifický histo patologický 
obraz v kombinácii s klinickými prejavmi pomáha odlíšiť 
celiakiu od iných ochorení s podobným obrazom a umož-
ňuje tak nastavenie správnej liečby. Pretrvávanie alebo 
opätovný výskyt symptómov, aj napriek prebiehajúcej 
liečbe, si vyžaduje revíziu prvotnej diagnózy, vyhodnotenie 
adherencie k bezlepkovej diéte a hľadanie konkurentných 
porúch alebo komplikácií.
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SÚHRN

Lymská borelióza (LB) je ochorenie prenášané klieš-
ťami, ktoré sa vyskytuje prevažne v miernom pásme 
severnej pologule a je primárne spôsobená baktériami 
patriacimi do komplexu Borrelia burgdorferi s. l. Ocho-
renie sa prejavuje ako multisystémové zápalové poško-
denie orgánov vrátane kože, nervového, kardiovasku-
lárneho a osteoartikulárneho systému s viacštádiovým 
priebehom. Diagnostika lymskej boreliózy je najčas-
tejšie založená na charakteristických klinických preja-
voch v kombinácii so sérologickým potvrdením infekcie 
(okrem erythema migrans). Nešpecifická povaha mno-
hých klinických prejavov LB a obmedzenia v súčasnosti 
dostupných testov predstavujú diagnostickú výzvu. Po-
trebné sú najmä zlepšenia v diagnostických testoch, a to 
zvýšenie ich citlivosti a špecificity.

Kľúčové slová: lymská borelióza; vektor; diagnostika; 
sérológia

ABSTRACT

Lyme borreliosis is a tick-borne disease that predo-
minantly occurs in temperate regions of the northern 

hemisphere and is primarily caused by the bacteria in-
cluded in Borrelia burgdorferi s. l. complex. The disea-
se manifests as a multisystem inflammatory damage 
to organs, including the skin, nervous, cardiovascular 
and osteoarticular systems, with a multistage course. 
Diagnostics of Lyme borreliosis is based on characteristic 
clinical symptoms in combination with serological con-
firmation of infection (except for erythema migrans). 
The non-specific nature of many clinical manifestations 
and limitations of the currently available tests presents 
a diagnostic challenge. In particular, further improve-
ments in diagnostic tests are needed to increase their 
sensitivity and specificity.

Key words: lyme borreliosis; tick-borne; diagnostics; 
serology

ÚVOD

Lymská choroba (lymská borelióza, LB) je významným 
emergentným ochorením s fenoménom prírodnej ohnis-
kovosti, ktoré je prenášané kliešťami prevažne na sever-
nej pologuli. Etiologickým agens sú spirochéty patriace 
do komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato, ktoré spô-
sobujú multisystémové zápalové poškodenie orgánov 
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vrátane kože (erythema migrans – EM, acrodermatitis 
chronica atrophicans – ACA), nervového (neuroborelió-
za), kardiovaskulárneho a osteoartikulárneho systému 
(lymská artritída) s viacštádiovým priebehom (K r b k o v á  
a kol., 2018). Keďže väčšina symptómov lymskej boreliózy 
má minimálnu diagnostickú hodnotu kvôli svojej nešpeci-
fickosti (okrem EM), určenie správnej diagnózy môže byť 
pre lekárov často problematické (S c h w a r z o v á, 2019).

Etiológia
Pôvodca lymskej boreliózy patrí do komplexu Bor-

relia burgdorferi sensu lato, ktorý je členený na najme-
nej 21 doteraz známych genodruhov navzájom sa líšiacich 
svojou antigénnou výbavou a afinitou k rôznym tkanivám 
(K y b i c o v á, L u k a v s k á, B a l á t o v á, 2018). Borrelia 
burgdorferi sensu lato sa zaraďuje do čeľade Borreliaceae, 
radu Spirochaetales, triedy Spirochaetes a kmeňa Spiro-
chaetae (spirochéty). V súčasnosti niektorí autori navr-
hujú úpravu taxonómie čeľade Borreliaceae na 2 hlavné 
rody, Borrelia a Borreliella (G u p t a, 2019; B a r b o u r, 

G u p t a, 2021). Odporúča sa, aby si spirochéty spôsobu-
júce návratnú horúčku zachovali rodový názov Borrelia 
a tie, ktoré spôsobujú boreliózu, dostali nový názov Bor-
reliella. Tieto navrhované zmeny však boli spochybne-
né a je diskutabilné, či je takéto rozdelenie odôvodnené 
(M a r g o s  a kol., 2020).

V Európe bolo zaznamenaných 5 významne patogén-
nych druhov, ktoré spôsobujú LB u ľudí (Tabuľka 1): B. ga-
rinii, B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto, B. bavarien-
sis a B. spielmanii (S t e e r e  a kol., 2016; L o h r  a kol., 
2018). B. afzelii je predovšetkým spájaná s chronickými 
kožnými prejavmi ako acrodermatitis chronica atrophi-
cans, B. garinii s neuroboreliózou a B. burgdorferi sen-
su stricto s artritickými a neurologickými komplikáciami 
(S t r n a d  a kol., 2017). U ďalších troch druhov (B. vala-
isiana, B. bissettii a B. lusitaniae) je patogenita u ľudí prí-
ležitostná a zostáva predmetom diskusie (C o l l a r e s - P 
e r e i r a  a kol., 2004; M a r g o s  a kol., 2016; M a r g o s, 
S i n g, F i n g e r l e, 2017). Za pôvodcu LB sa v Severnej 
Amerike považovala iba B. burgdorferi sensu stricto, ale 

Tabuľka 1. Patogénne a podmienečne patogénne druhy patriace 
do komplexu B. burgdorferi sensu lato (Lohr  a kol., 2018)

Genodruhy Typický vektor Hlavný rezervoár Patogenita u ľudí Epidemiologická 
distribúcia

B. burgdorferi 
sensu stricto

I. scapularis,
I. pacificus,

I. ricinus,
I. persulcatus (?)

cicavce, vtáky +++ Severná Amerika, Európa

B. garinii I. ricinus, 
I. persulcatus vtáky +++ Európa, Ázia

B. bavariensis I. ricinus, 
I. persulcatus malé cicavce, vtáky +++ Európa, Ázia

B. afzelii I. ricinus, 
I. persulcatus malé cicavce +++ Európa, Ázia

B. spielmanii I. ricinus, 
I. persulcatus plch záhradný +++ Európa

B. bissettii
I. pacificus,

I. spinipalpis,
I. ricinus

škrečok príbytkový (+) Európa, 
Severná Amerika

B. mayonii I. scapularis,
I. pacificus cicavce ++ Severná Amerika

B. lusitaniae I. ricinus jašterice (+) Európa

B. valaisiana
I. ricinus,

I. granulatus,
I. columnae

vtáky ? Európa, Japonsko, Taiwan, Kórea

I – Ixodes
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súčasné správy naznačujú, že ju môžu vyvolať aj B. bisset-
tii a  B. mayonii (G o l o v c h e n k o  a kol., 2016; P r i t t 
a kol., 2016)

Charakteristika a štruktúra baktérií rodu Borrelia
Do rodu Borrelia patria netypické gramnegatívne, špi-

rálovité, mikroaerofilné baktérie s nepravidelnými závitmi 
dlhé 8–30 μm a s priemerom 0,2–0,5 μm. Na oboch kon-
coch tela majú niekoľko periplazmatických bičíkov, kto-
ré im umožňujú typický skrutkovitý pohyb rýchlosťou až 
2 mm/min. Borélie preto môžu voľne prechádzať endote-
lom krvných ciev a prekonávajú aj hematoencefalickú ba-
riéru. Sú schopné vstupovať do fibroblastov, dendritických 
buniek a makrofágov, v ktorých prežívajú pomerne dlhú 
dobu (K y b i c o v á, L u k a v s k á, B a l á t o v á, 2018; 
S c h w a r z o v á, 2019).

Na vonkajšej membráne B. burgdorferi sa nachádzajú 
rôzne povrchové lipoproteíny (OspA – OspF, DbpA, DbpB, 
CspA, VlsE, BptA, p13, p66, BesC, BamA, Lmp1, BB0405 
a iné), ktorým sa pripisujú dôležité úlohy vo virulencii, 
interakcii hostiteľ-patogén a v udržiavaní enzootického 
cyklu B. burgdorferi. Identifikovalo sa niekoľko imuno-
dominantných povrchových lipoproteínov, ktoré dokážu 
rozpoznať a viazať proteíny hostiteľa, urýchliť adheren-
ciu na hostiteľské bunky a zabrániť spusteniu imunitnej 
odpovede pomocou antigénnych variácií, ako aj aktivá-
cii komplementového systému (K e n e d y, L e n h a r t, 
A k i n s, 2012). B. burgdorferi s. l. je schopná adaptovať 
sa vo veľmi rozdielnom prostredí a teplotách pri prechode 
z vektora (kliešť) na hostiteľa (homoitermné, poikiloterm-
né, heterotermné stavovce), čo sa prejaví rôznou génovou 
expresiou niektorých lipoproteínov: OspA, ktorý je expri-
movaný najmä počas kolonizácie kliešťom, je v hostiteľovi 
nahrádzaný OspC, kľúčovým pri včasnej infekcii cicavcov 
(G r i m m  a kol., 2004; R a d o l f  a kol., 2012). OspA 
a OspC sa považujú za výborných kandidátov pre vývoj no-
vých vakcín a pochopenie ich antigénnej štruktúry a priro-
dzenej diverzity je nevyhnutné pre správnu interpretáciu 
imunitnej odpovede vyvolanej očkovaním alebo infekciou 
(C o m s t e d t  a kol., 2017; I z a c  a kol., 2019). Ďalší 
povrchový lipoproteín VlsE (variable major protein-like 
sequence) je antigénne variabilný proteín, ktorý zabraňu-
je spusteniu imunitnej odpovede neustálou zmenou svo-
jich povrchových epitopov (N o r r i s, 2006) a počas per-
zistujúcej infekcie nahrádza proteín OspC na vonkajšom 
povrchu B. burgdorferi (T i l l y, B e s t o r, R o s a, 2013).

V prípade nepriaznivých podmienok sú borélie schop-
né tvoriť extracelulárne membránové cystické formy 
(blebs) so zníženou metabolickou aktivitou, ktoré pravde-
podobne majú obrannú funkciu voči penetrácii protilátok 
a antibiotík. Cystické formy sa môžu reverzibilne meniť 
na plne metabolicky aktívne spirochetálne formy a sú zod-
povedné za „návratnú“ či „spiacu” LB. Borélie tak môžu 
v organizme hostiteľa perzistovať nerozpoznané aj niekoľ-
ko rokov (S c h w a r z o v á, 2019).

Výskyt a incidencia LB
Lymská borelióza je najčastejšie sa vyskytujúcou an-

tropozoonózou prenášanou kliešťami v miernom podnebí 
Európy, Severnej Ameriky a Ázie, no jej geografická dis-
tribúcia sa neustále rozširuje. Podľa Európskeho centra 
pre prevenciu a kontrolu chorôb (ECDC, 2015) patria regió-
ny Rakúska, Českej republiky, južného Nemecka, Švajčiar-
ska, Slovenska a Slovinska medzi najviac zamorené oblasti 
nakazenými kliešťami v Európe (nymfy > 10 %; dospelé 
kliešte > 20 %). V priebehu roka 2020 bolo na Slovensku 
hlásených 961 ochorení Lymskej boreliózy, čo predstavuje 
chorobnosť 17,6 prípadov/100 000 obyvateľov s najvyš-
šou incidenciou ochorenia v Trnavskom (40,1/100 000) 
a Žilinskom kraji (29,1/100 000). Je to o 26 % viac v po-
rovnaní s rokom 2019 a o 3,4 % viac ako 5-ročný priemer. 
Ochorenia sa vyskytovali počas celého roka s maximom 
v júni a v júli (RÚVZ v Banskej Bystrici, 2020).

Vektory a infekcia v organizme hostiteľa
Najčastejšími vektormi ochorenia v miernom pásme 

Eurázie a Severnej Ameriky sú 4 druhy kliešťov rodu Ixodes: 
I. scapularis, I. pacificus, I. ricinus a I. persulcatus (Tabuľ-
ka 1), pre ktoré je typický transštadiálny prenos patogéna. 
Hostiteľmi najviac rozšíreného druhu I. ricinus v Európe 
môže byť viac ako 300 živočíšnych druhov vrátane veľkých 
a malých cicavcov, vtákov a plazov (G e r n, 2009). Kliešte 
sú aktívne od jari až do neskorej jesene a prechádzajú tro-
ma vývojovými štádiami – larva, nymfa a dospelý jedinec 
(R a d o l f  a kol., 2012). Pôvodcu infekcie môžu prenášať 
všetky vývojové štádiá (až 80 % infekcií prenášajú nymfy, 
najmenej infekčné sú larvy). Infikované kliešte transportu-
jú borélie slinami do rany v koži hostiteľa počas nasávania 
krvi. Riziko prenosu infekcie na človeka po prisatí nakaze-
ného kliešťa sa odhaduje na 5–10 % a rastie s dĺžkou pri-
satia (minimálne 12–24 hodín), preto včasné odstránenie 
kliešťa môže výrazne znížiť riziko prenosu (ECDC, 2015; 
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S c h w a r z o v á, 2019). Asi u 60 – 80 % pacientov sa bo-
rélie lokálne množia v koži a môžu vyvolať kožný erytém. 
Spirochéty sa potom dostávajú do krvného alebo lymfa-
tického systému hostiteľa, unikajú imunitnému systému 
a migrujú do jednotlivých cieľových orgánov podľa svoj-
ho organotropizmu (predovšetkým koža, nervový systém, 
kĺby). Pohyblivosť zabezpečovaná bičíkom a adherencia 
k hostiteľským molekulám sprostredkovaná povrchovými 
lipoproteínmi sú kľúčovými faktormi pre migráciu B. burg-
dorferi v krvi a tkanivách hostiteľa a spustenie imunitnej 
odpovede (C h a r o n  a kol., 2012; S c h w a r z o v á, 
2019). V súčasnosti ešte stále chýbajú úplné údaje o ďal-
šom priebehu infekcie, ako je intravaskulárny transport 
borélií, mechanizmus, akým borélie unikajú z cievneho 
systému a dôvody možného organotropizmu niektorých 
patogénnych druhov borélií (S c h w a r z o v á, 2019).

Symptómy
Klinické prejavy LB zahŕňajú včasnú lokalizovanú for-

mu (erythema migrans), včasnú diseminovanú formu 
(lymfocytóm, neuroborelióza, karditída, artritída, očná 
forma) a neskorú diseminovanú formu (acrodermatitis 
chronica atrophicans, chronická forma LB) (K y b i c o v á, 
L u k a v s k á, B a l á t o v á, 2018; S c h w a r z o v á, 2019).

Včasná lokalizovaná forma LB (štádium 1) sa najčas-
tejšie (asi v 70–80 % prípadoch) prejavuje vznikom EM, 
kožnou vyrážkou lokalizovanej infekcie, ktorá sa postupne 
rozširuje v okolí miesta uhryznutia kliešťom po niekoľkých 
dňoch až týždňoch (3–30 dní). U niektorých pacientov sa 
môže prejaviť aj systémové ochorenie podobné chrípke 
(horúčka, bolesť hlavy, kĺbov a svalov), ale bez výrazných 
respiračných symptómov (S t a n e k  a kol., 2012; ECDC, 
2015). V porovnaní s USA sa EM v Európe rozširuje v koži 
pomalšie a zvyčajne nie je sprevádzaný ďalšími príznakmi 
(C e r a r  a kol., 2016). Boreliový lymfocytóm je zriedka-
vým kožným prejavom včasnej infekcie v Európe, zvyčajne 
postihuje ušný lalok detí, prsnú bradavku, scrotum, alebo 
axilárny záhyb u dospelých jedincov. Bez terapeutického 
zásahu môže lymfocytóm pretrvávať aj niekoľko mesiacov 
a kvôli výraznému lymfocytárnemu infiltrátu sa niekedy 
nesprávne diagnostikuje ako kožný lymfóm (ECDC, 2015; 
M a r a s p i n a kol., 2016).

Ak sa borelióza nelieči v skorom štádiu, spirochéty sa 
v organizme diseminujú a lokalizovaná infekcia postupne 
prechádza do systémového ochorenia postihujúceho naj-
mä kĺby, nervový systém a menej často srdce (S c h n a r r 

a kol., 2006). V Európe je neuroborelióza najčastejším 
prejavom včasnej diseminovanej formy LB (štádium 2), 
nasledovaná lymskou artritídou, boreliovým lymfocytó-
mom a zriedkavejšie ACA a lymskou karditídou, ktoré sa 
môžu prejaviť v priebehu niekoľkých týždňov až mesia-
cov od infekcie (S t a n e k  a kol., 2011). Neuroborelióza 
je vážnou komplikáciou u 12–15 % pacientov s LB (ECDC, 
2015) a postihuje centrálny aj periférny systém. Najčas-
tejším príznakom je bolesť hlavy a postihnutie kraniál-
nych nervov, najmä tvárového nervu (80 %) (H a l p e r i n, 
2015). B. garinii v Európe spôsobuje neurologickú kom-
plikáciu – Bannwarthov syndróm (kliešťová meningopo-
lyneuritída), ktorý začína bolestivou radikuloneuritídou 
spojenou s lymfocytárnou meningitídou, často bez bolesti 
hlavy, pre chádzajúcej do kraniálnej neuropatie alebo pa-
rézy kon čatín (O g r i n c  a kol., 2016).

Lymská karditída je vzácna, ale závažná orgánová mani-
festácia LB. Prevalencia v Európe je odhadovaná u 0,3–4 % 
všetkých neliečených dospelých pacientov s LB. Príznaky 
ochorenia sa objavujú niekoľko týždňov po EM a  hlavný-
mi symptómami sú bolesti na hrudi, dyspnoe a nepravi-
delný srdcový rytmus (S c h e f f o l d  a kol., 2015).

Neskorá diseminovaná (predtým neliečená) forma LB 
(štádium 3) môže postihovať kožnú, nervovú alebo pohy-
bovú sústavu. Najčastejším chronickým prejavom LB v Eu-
rópe je ACA – pomalá progresívna lézia primárne lokalizo-
vaná na extenzorových plochách končatín, ktorá vyvoláva 
zápal a nakoniec stenčenie postihnutej kože s pridruženou 
neuropatiou. Častejšie sa prejavuje u žien vo vyššom veku 
a zriedkavo u detí (ECDC, 2015).

Rozdiely medzi klinickými prejavmi neskorej disemi-
novanej formy LB v Európe a v USA sú ešte výraznejšie 
ako pri prejavoch vo včasnom štádiu. U pacientov s LB sa 
môže vyvinúť artritída, ktorá postihuje zvyčajne jeden ale-
bo viac veľkých kĺbov, najčastejšie kolenný kĺb. V Európe 
sa príznaky lymskej artritídy objavujú menej často a skôr 
ako v USA (S t e e r e  a kol., 2016). 

Neskorá neuroborelióza sa zvyčajne prejavuje ako en-
cefalomyelitída a môže sa podobať na viacnásobnú skle-
rózu (ECDC, 2015).

Diagnostika lymskej boreliózy
Diagnostika LB je založená na anamnéze, klinickom 

obraze a laboratórnej diagnostike. Jednoznačnú diagnó-
zu možno stanoviť iba v prípade vzniku EM vo včasnom 
štádiu ochorenia, ostatné prejavy lymskej boreliózy si vy-
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žadujú laboratórne potvrdenie (K r b k o v á  a kol., 2018; 
S c h w a r z o v á, 2019).

Priama diagnostika
Priama diagnostika spočíva v priamom dôkaze Borrelia 

burgdorferi s. l. metódami mikroskopickými, histologický-
mi, kultivačnými alebo molekulárno-genetickými (PCR). 
Tieto metódy sú zvyčajne vysoko špecifické, ale hlavnou 
prekážkou v klinickej praxi je ich nízka citlivosť, náročná 
štandardizovateľnosť, dlhá doba vyšetrenia a často vysoká 
cena. Metódy mikroskopické a histologické sa používajú 
iba ako doplnkové, nie sú štandardizované a využíva-
jú sa skôr na výskumné účely (K r b k o v á  a kol., 2018; 
K y b i c o v á, L u k a v s k á, B a l á t o v á, 2018).

Podobne ako iné spirochéty, ani Borrelia spp. sa nedá 
detegovať optickým mikroskopom ani farbením podľa 
Grama. Môže byť detegovaná mikroskopiou v tmavom 
poli a fázovo-kontrastným mikroskopom. Bakteriémia po-
zorovaná počas lymskej boreliózy je však mierna, s krát-
kym trvaním, a vyskytuje sa len na začiatku diseminácie. 
Počet spirochét v bioptáte z EM je iba 1 až 104 organiz-
mov/1 µg tkaniva (L i v e r i s  a kol., 2002), preto je mikro-
skopické stanovenie borélií zo vzoriek krvi u pacientov LB 
mnohokrát neúspešné (A a s e  a kol., 2016).

Kultivačné metódy sú veľmi zdĺhavé a finančne ná-
ročné. Na in vitro kultiváciu borélií z tkanivovej biopsie 
(koža, synoviálne membrány) alebo z biologických teku-
tín (CSF – cerebrospinálna tekutina, synoviálna tekutina) 
sa používajú špecifické tekuté médiá (BSK-II, MKP, BSK-H) 
s inkubáciou pri 32–34 °C. Úspešná kultivácia môže trvať 
4 až 12 týždňov, pretože borélie majú dlhú generačnú 
dobu (7 až 20 hodín). Vizualizácia kultúr počas rastu sa 
robí mikroskopicky v tmavom poli a súčasne sa kontro-
luje úspešnosť kultivácie pomocou PCR (K y b i c o v á, 
L u k a v s k á, B a l á t o v á, 2018). Borélie ako veľmi cit-
livé baktérie musia byť inokulované hneď po odbere vzo-
riek. Z tohto dôvodu kultiváciu kultúr borélií z humánnych 
vzoriek vykonáva v Európe len niekoľko špecializovaných 
laboratórií. Napriek tomu, že kultivácia zo vzoriek kožných 
biopsií je pomerne úspešná (50–70 %), pri použití iných 
biologických vzoriek (CSF, kožná biopsia, ACA, synoviálna 
tekutina) táto metóda stráca citlivosť. Na kultiváciu nie sú 
vhodné ani vzorky krvi pacientov s chronickými príznakmi 
po niekoľkých rokoch od poštípania kliešťom, alebo pa-
cienti po liečbe antibiotikami (E l d i n  a kol., 2019).

Antigén-zachytávajúci test by mohol byť riešením pria-

mej diagnostiky LB. Baktérie zvyčajne sekretujú antigény 
do telových tekutín, a tie by sa mohli stanoviť antigénový-
mi testami z moču, krvi, bronchoalveolárnej tekutiny ale-
bo CSF. Pokusy o vyvinutie antigén-zachytávajúceho testu 
mali však nízku špecificitu, citlivosť a neistotu v správnom 
výbere cieľového antigénu (K l e m p n e r  a kol., 2001; 
S c h u t z e r  a kol., 2019).

Z molekulárno-genetických metód je vhodných nie-
koľko typov polymerázovej reťazovej reakcie (PCR), kto-
ré sa líšia citlivosťou, špecificitou a detekčným spektrom 
(L a g e r  a kol., 2017). Vhodným materiálom pre PCR sú 
vzorky z biopsie kože, CSF a synoviálna tekutina, ale nie 
vzorky krvi a moču. Najvyššia citlivosť PCR bola zaznamena-
ná v synoviálnej tekutine u pacientov s lymskou artritídou 
(až 78 %). Vysoká citlivosť bola stanovená aj vo vzorkách 
z biopsie kože u EM (69 %) a u ACA (76 %), nižšia senziti-
vita z CSF (40 %) a výrazne nízka v plazme, kde dosahuje 
iba 20 % (W i l s k e, F i n g e r l e, S c h u l t e - S p e c h- 
t e l, 2007; V a n  D a m , 2011; K r b k o v á  a kol., 2018). 
Aj keď citlivosť PCR je vyššia ako detekcia kultiváciou kul-
túr zo vzoriek pacientov s kožným výsevom a kĺbovými prí-
znakmi, diagnóza lymskej boreliózy sa nesmie vylúčiť len 
na základe negatívneho PCR testu. Testovanie pomocou 
PCR v prípade negatívnej serológie sa neodporúča okrem 
vzoriek, kde sa u pacientov prejavili atypické kožné lézie 
EM alebo veľmi skoré príznaky lymskej neuroboreliózy 
(D e s s a u  a kol., 2018).

Z priamych diagnostických techník môže byť na detek-
ciu borélií použitá len validovaná PCR a kultivácia, aj na-
priek ich limitom. Mikroskopické metódy sú často spoje-
né s nepresnými nálezmi, a preto sa radšej vynechávajú 
(E l d i n  a kol., 2019).

Nepriama diagnostika 
V súčasnosti je nepriama diagnostika LB založená naj-

mä na sérologických metódach, keďže priame metódy 
detekcie borélií v biologickom materiáli majú svoje limity. 
Sérologické vyšetrenie je založené na dôkaze špecifických 
protilátok a hlavnou výhodou tejto techniky je jej vyso-
ká citlivosť na úkor špecificity. Využíva sa dôkaz včasných 
(IgM) a neskorých imunoglobulínov (IgG). IgM protilátky 
sa tvoria proti OspC a ďalším antigénom borélie v najvyš-
šej miere v 3. až 6. týždni od prisatia kliešťa, potom ich 
hladina v krvi väčšinou klesá, u niektorých pacientov s LB 
však ani nemusia byť preukázateľné. IgG dosahujú najvyš-
šie hodnoty v 6. až 10. týždni od prenosu infekcie a môžu 
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pretrvávať v krvi aj niekoľko rokov po infekcii. Frekven-
cia výskytu špecifických protilátok u jednotlivých foriem 
LB môže byť rozdielna a všeobecne platí, že u včasných 
foriem LB je najnižšia a úmerne stúpa s dĺžkou infekcie 
(K r b k o v á  a kol., 2018; K y b i c o v á, L u k a v s k á, 
B a l á t o v á, 2018).

Pre skríningovú diagnostiku protilátok sa používa pre-
važne ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), kto-
rá môže byť dostupná ako test prvej, druhej alebo tretej 
generácie. ELISA tretej generácie využíva rekombinantné 
alebo syntetické antigény, ako sú C6, OspC, p100, p18, 
p41 a VlsE. Ďalšou sérologickou technikou na detekciu 
protilátok proti Borrelia burgdorferi s. l. je najmä imu-
noblot (Western blot), ktorý nie je rutinným diagnostic-
kým testom, pretože vyžaduje špecializované laborató-
rium. (ECDC, 2016). Vo väčšine Európskych krajín a v USA 
sa využíva dvojstupňový testovací systém, čím sa zvyšuje 
špecificita finálneho výsledku v porovnaní s použitím iba 
ELISA testu alebo imunoblotu samostatne. V prvom kro-
ku sa zvyčajne používa ELISA alebo nepriama imunoflu-
orescencia (IFA), a v prípade pozitívnych, či dubióznych 
výsledkov sa použije konfirmačný test – imunoblot (alebo 
Western blot) na potvrdenie špecificity antiboréliových 
protilátok (S e r i b u r i  a kol., 2012; D e s s a u  a kol., 
2018). Ako pozitívna interpretácia imunoblotu IgG proti-
látok sa vyžaduje reaktivita aspoň proti dvom alebo viace-
rým boréliovým antigénom, avšak v prípade IgM postaču-
je iba proti samotnému OspC (G o e t t n e r  a kol., 2005; 
H u n f e l d, K r a i c z y, 2009). Charakteristické spektrum 
prúžkov v IgG imunoblote môže poskytnúť informáciu, 
či sa imunitná odpoveď týka včasného alebo neskorého 
štádia ochorenia, aby sa zlepšila korelácia medzi labora-
tórnymi výsledkami a klinickými príznakmi. Úzke spek-
trum prúžkov s protilátkami proti antigénom včasného 
štádia (napr. VlsE, OspC, p41) je typické pre skoré prejavy 
(napr. tvárová obrna) alebo pre latentné štádium ochore-
nia (H a u s e r, L e h n e r t, W i l s k e, 1999; G o e t t n e r  
a kol., 2005; H u n f e l d, K r a i c z y, 2009). Naopak širo-
ké spektrum prúžkov proti antigénom neskorého štádia 
(napr. p100, p17/p18) súhlasí s klinickými prejavmi ne-
skorého štádia ochorenia (napr. artritída, ACA (H a u s e r, 
L e h n e r t, W i l s k e, 1999). 

V európskej meta-analýze sa zistilo, že imunoblot 
nepreukazuje vyššiu citlivosť ani špecificitu ako ELISA 
pri diagnostike LB, a to ani v prípade lymskej artritídy 
či neuroboreliózy. Celková citlivosť testov pri vyšetrení 

séra v prípade lymskej neuroboreliózy bola 81 % pre ELISA 
a 81 % pre imunoblot s 92 %-nou špecificitou pre ELISA 
a 94 %-nou špecificitou pre imunoblot. V prípade lymskej 
artritídy bola citlivosť ELISA 94 % a 95 % pre imunoblot 
s 97 %-nou špecificitou pre ELISA a 92 %-nou pre imu-
noblot. Štúdia tiež zdôraznila nižšiu presnosť ELISA testov 
v porovnaní s imunoblotmi. Keďže obe metódy vykazujú 
určitý stupeň špecificity, ich dvojstupňové využite pri-
spieva ku zvýšeniu celkovej špecificity finálneho výsledku 
(L e e f l a n g  a kol., 2016). 

Citlivosť a špecificita týchto testov závisí od infekčné-
ho štádia LB. V prípade EM sa nevyžaduje žiadny biologic-
ký test, pretože sérologický test je negatívny vo viac ako 
50 % prípadov v Európe (S t a n e k  a kol., 2011). EM ako 
najčastejší klinický príznak LB je lokalizovanou formou bo-
reliózy, ktorá je spájaná so slabou imunitnou odpoveďou. 
Negatívny výsledok sérologického testu je preto spojený 
s pravdepodobnosťou nesprávneho vylúčenia diagnózy. 
Diagnostika lymskej neuroboreliózy je založená na analý-
ze krvi a súčasne CSF (B l a n c  a kol., 2007). Analýzy CSF 
odhaľujú skorú lymfocytárnu bunkovú reakciu u viac ako 
93 % pacientov s meningoradikulitídou. Sérológia je pozi-
tívna v 70–89 % vzoriek od pacientov s akútnym štádiom 
lymskej neuroboreliózy a citlivosť v prípade CSF je > 90 % 
(O g r i n c  a kol., 2016). V neskorom štádiu lymskej ar-
tritídy alebo ACA je citlivosť sérologických testov 95 % 
a  98 % (L e e f l a n g  a kol., 2016). Výrazná negatívna 
prediktívna hodnota sérologického vyšetrenia by mala 
viesť k spochybneniu navrhovanej diagnózy v prípade ne-
gatívneho výsledku u pacientov s klinickými príznakmi. 
Malo by sa  tiež pamätať na to, že po účinnej liečbe môžu 
anti-boréliové protilátky (vrátane IgM) pretrvávať mesiace 
alebo dokonca roky po klinickom vyliečení. Sérologické vy-
šetrenie preto nie je užitočné ani pri sledovaní liečených 
pacientov a prítomnosť IgM nenaznačuje pretrvávajúcu 
boréliovú infekciu (D e s s a u  a kol., 2018; E l d i n  a kol., 
2019).

Iné typy diagnostických testov
Stanovenie CXCL13
Chemokínový atraktant B lymfocytov CXCL13 je mož-

né stanoviť vo vysokých koncentráciách v CSF pacientov 
s konečným štádiom lymskej neuroboreliózy, ale rapíd-
ne klesá počas antibiotickej liečby (S e n e l  a kol., 2010; 
R u p p r e c h t  a kol., 2018). Chemokín CXCL13 však môže 
byť detegovaný aj pri niektorých iných ochoreniach, ako je 
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neurosyfilis, ľudská vírusová imunodeficiencia a lymfóm 
(D e r s c h  a kol., 2015). Vyšetrovanie chemokínu CXCL13 
v sére nie je prínosné. Test môže byť nápomocný pri včas-
nej neuroborelióze u séronegatívnych pacientov a pre 
kontrolu účinnosti liečby. V rutinnej diagnostike sa nemô-
že využívať, pretože v súčasnosti chýba metodická štan-
dardizácia a klinické skúsenosti (K r b k o v á  a kol., 2018).

Test na dôkaz transformovaných lymfocytov preu-
kazuje prítomnosť in vitro lymfocytov schopných trans-
formácie pomocou špecifických boréliových antigénov. 
Test odráža nedávnu antigénovo špecifickú senzibilizáciu 
imunitného systému. Chýba však dostatok metodických 
a klinických informácií pre jeho odporučenie k rutinnému 
diagnostickému využitiu (K r b k o v á  a kol., 2018).

Ďalšími spôsobmi detekcie LB, ktoré sa však rutinne 
nepoužívajú sú: vyšetrenie CD57/CD3 subpopulácie lym-
focytov, detekcia špecifických protilátok viazaných v cir-
kulujúcich imunitných komplexoch a ELISPOT (Enzyme-
-linked ImmunoSpot Assay) (N o r d b e r g  a kol., 2012; 
D e s s a u  a kol., 2014).

ZÁVER

V súčasnosti je diagnostika boreliózy založená hlavne 
na klinických príznakoch a dvojstupňovej detekcii protilá-
tok proti Borrelia spp. (najčastejšie ELISA a Western blot), 
ktorá je však časovo náročnou a tiež nepostačujúcou pri 
detekcii počiatočných štádií lymskej boreliózy. Mnoho 
alternatívnych, komerčne dostupných testov a testov vy-
víjaných v akreditovaných laboratóriách v Európe, vyka-
zuje odlišnú citlivosť a špecificitu často aj kvôli skríženým 
reakciám s inými patogénmi. Je preto nevyhnutné zjed-
nodušiť testovanie na lymskú boreliózu, zlepšiť citlivosť 
diagnostických testov najmä v prvých štádiách ochorenia 
a zároveň zachovať ich vysokú špecificitu, ako aj poskyt-
núť presné informácie o práve prebiehajúcom štádiu in-
fekcie. Vývoj diagnostického testu z hľadiska „point-of-ca-
re“ a stanovenie biomarkerov pre aktívnu infekciu by bol 
veľkým pokrokom v tejto oblasti.
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SÚHRN

Bilancia ľudských životov stratených počas pandémie 
COVID-19 vo svete je značná, keďže k 2. 11. 2021 prekro-
čil celosvetovo počet úmrtí 5 miliónov. K tomu treba ešte 
pripočítať náklady na zvýšenú mieru chudoby, narušenie 
pracovného a súkromného života, rastúce sociálne nepo-
koje, potrebu riešiť nárast psychologických problémov 
detí aj dospelých, prevenciu a liečbu závažných diagnóz 
(onkologické, kardiovaskulárne, metabolické a iné), ktoré 
boli kvôli pandémii odsúvané. Včasná a presná labora-
tórna diagnostika ochorenia COVID-19 zohráva význam-
nú úlohu pri spomaľovaní a kontrolovaní pandémie. 
Po potvrdení prítomnosti SARS-CoV-2 vírusu v organizme 
sa u symptomatických pacientov sledujú viaceré hema-
tologické a zápalové markery poukazujúce na závažnosť 
klinického stavu pacienta. Neustále sa však vyhľadáva-
jú a testujú nové vhodné biochemické markery hlavne 
na predikciu priebehu ochorenia s cieľom maximálne 
znížiť mortalitu spôsobenú touto vírusovou infekciou, 
ale zároveň aj posilniť globálnu pripravenosť a schopnosť 
lepšie reagovať na podobné situácie v budúcnosti.

Kľúčové slová: Covid-19; laboratórne markery; prog-
nóza; závažnosť

P OT ENC IÁL NE N OVÉ MARKERY PREDIKC IE 
KOMPLIKÁCII A PRIEBEHU OCHORENIA COVID-19

NEW POTENTIAL MARKERS FOR PREDICTING
THE COMPLICATIONS AND COURSE OF COVID-19

Horňáková Lenka, Ďurfinová Monika
Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK, Bratislava

e-mail: monika.durfinova@fmed.uniba.sk
prehľadová práca

ABSTRACT

The balance of human lives lost during the COVID-19 
pandemic is significant, as more than 5 million people 
have died (by November 2021), in addition to the costs 
of increased poverty, disruption of work and private life 
and growing social unrest. Early and accurate laboratory 
diagnosis of Covid-19 plays an important role in slowing 
down and controlling the pandemics. After confirmation 
of the presence of the SARS-CoV-2 virus in the human 
body, there are several hematological and inflamma-
tion markers monitored in symptomatologic patients, 
which can indicate severity of the clinical state of the 
patient. However, new suitable biochemical markers are 
constantly being sought and tested, mainly to predict 
the course of the disease in order to minimize mortali-
ty caused by this viral infection, but also to strengthen 
global preparedness and ability to respond better to sim-
ilar situations in the future.

Key words: Covid-19; laboratory markers; prognosis; 
severity
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ÚVOD

Infekčné ochorenie Covid-19 vyvolané koronavírusom 
SARS-CoV-2 bolo prvýkrát zachytené u pacientov so zá-
važnými respiračnými symptómami v roku 2019 v čín-
skom meste Wu-chan. Odtiaľ sa rozšírilo do celého sveta 
a vyvolalo celosvetovú pandémiu, pri ktorej sa úmrtnosť 
potvrdených pozitívnych prípadov k novembru 2021 pod-
ľa CSSE (the Center for Systems Science and Engineering 
at Johns Hopkins University) pohybovala od 0,1 % v La-
ose do 19 % v Jemene, na Slovensku to bolo okolo 3 % 
(https://coronavirus.jhu.edu/). Celosvetovo bola podľa 
CSSE úmrtnosť k uvedenému dátumu niečo viac ako 2 %. 
Dôležitou súčasťou efektívnej terapie ochorenia je včasná 
diagnostika, predikcia komplikácii a odvrátenie prechodu 
ochorenia do závažných klinických stavov. Preto sú dôle-
žitou súčasťou diagnostiky popri vyšetrení klinického sta-
vu pacienta aj vhodné laboratórne markery. Prehľadový 
článok je zhrnutím súčasne známych a používaných bio-
chemických markerov Covid-19 u pacientov s klinickými 
symptómami hlavne respiračných komplikácii, a zároveň 
popisuje markery, ktoré by sa v budúcnosti mohli využívať 
najmä pri predikcii ďalšieho priebehu ochorenia hospita-
lizovaných pacientov s Covid-19 s cieľom včasne zachytiť 
zhoršovanie ich klinického stavu.

Stručný mechanizmus spustenia 
infekcie Covid-19 u človeka

SARS-CoV-2 (angl. severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) je vírus patriaci do skupiny RNA-vírusov. 
SARS-CoV-2 infikuje bunky tým, že sa viaže na angiotenzín 
konvertujúci enzým 2 (ACE2). Tento membránový proteín 
s enzymatickou aktivitou sa fyziologicky podieľa na modu-
lácii účinkov angiotenzínu II. Tvorba angiotenzínu II vedie 
k zvýšeniu krvného tlaku cez stimuláciu receptorov spriah-
nutých s inozitolfosfátovou kaskádou v endotelových bun-
kách ciev. ACE2 štiepi angiotenzín II na kratšie molekuly, 
čím potláča aktiváciu systému renín-angiotenzín-aldos-
terón (RAAS) a je teda dôležitý pri fyziologickej regulácii 
hladín angiotenzínu II. ACE2 je exprimovaný v mnohých 
bunkách, vrátane pľúcnych alveolárnych pneumocytov, 
endotelových buniek kapilár, buniek myokardu, obličiek 
i ďalších (Z o u  a kol., 2020; V a d u g a n a t h a n  a kol., 
2020). Internalizácia ACE2 po vírusovej interakcii vedie 
k zníženiu jeho množstva v plazmatických membránach, 
čo následne vyvolá zvýšenie angiotenzínu II. Ten vo vyš-
šej miere prostredníctvom receptora typu I (AT1R) akti-
vuje zápalové cesty vedúce k rozsiahlemu alveolárnemu 
a intersticiálnemu zápalu, ktorý v najvážnejších prípadoch 
prechádza do vzniku „cytokínovej búrky“ (obrázok 1) 
nepriaznivo ovplyvňujúcej viacero orgánov (D’ A r d e s  

Obrázok 1: Hlavné aspekty patofyziologickej progresie infekcie vírusom SARS-CoV-2 
a niektoré markery jednotlivých fáz infekcie.
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a kol., 2020). Jedným z najskorších dôsledkov rapídnej in-
fekcie vírusovými časticami a nadmernej produkcie cytokí-
nov a chemokínov je apoptóza pľúcnych epitelových a en-
dotelových buniek (C h a n n a p p a n a v a r, P e r l m a n, 
2017). V ďalšom kroku dochádza k zvýšenej perivaskulár-
nej infiltrácii alternatívne aktivovaných markofágov, neut-
rofilov a fibroblastov, čo je sprevádzané rozsiahlym ukla-
daním fibrínu s následným vznikom akútneho poškodenia 
pľúc, vzniku syndrómu akútnej respiračnej tiesne (ARDS) 
a ďalším závažným syndrómom často vedúcim až k smrti 
pacienta (C h a n n a p p a n a v a r, P e r l m a n, 2017). 

Čo všetko prispieva k vzniku „cytokínovej búrky“ vy-
volanej SARS-CoV-2, nie je úplne známe, predpokladá sa 
však, že je tento proces obdobný ako pri iných koronavíru-
soch (SARS a MERS). Pri týchto ochoreniach zohráva úlohu 
rýchle rozmnožovanie sa vírusu, čo by mohlo viesť k sil-
nému cytopatickému účinku a následne aj vyššej produk-
cii prozápalových cytokínov a chemokínov napadnutými 
pľúcnymi epiteliálnymi bunkami (P e r l m a n, N e t l a n d, 
2009; C h a n n a p p a n a v a r, P e r l m a n, 2017). Tak-
tiež bolo pri animálnych ale i ľudských výskumoch zistené, 

že po vírusovej infekcii dochádza k hromadeniu monocy-
tov-makrofágov a neutrofilov v pľúcach, pričom tieto typy 
buniek sú dominantným zdrojom cytokínov a chemokínov 
pri smrteľných prípadoch SARS (N i c h o l l s  a kol., 2003).

Klinická diagnostika Covid-19 a laboratórne 
markery komplikácii a predikcie priebehu 
ochorenia v súčasnosti

Po prijatí pacienta s podozrením na ochorenie Co-
vid-19 so symptómami, ktorými sú najčastejšie horúčka, 
suchý kašeľ, slabosť, strata čuchu a chuti, ale i ďalšími 
ako sú problémy s dýchaním, bolesť hlavy a svalov, bolesť 
hrdla či nevoľnosť (WHO, 2021), sa prítomnosť vírusovej 
RNA potvrdzuje RT-PCR testom. Zároveň sa u symptoma-
tických pacientov stanovujú viaceré hematologické, zápa-
lové a koagulačné parametre (obrázok 2). 

Pacienti s potvrdeným ochorením Covid-19 sa pod-
ľa priebehu klasifikujú do štyroch skupín (spracované 
podľa: NIH, 2021). Prvú skupinu tvoria pacienti s mier-
nym priebehom ochorenia, čiže jednotlivci s akýmkoľvek 
symptómom COVID-19 (napr. horúčka, kašeľ a pod.) bez 

Obrázok 2: Hlavný diagnostický protokol pre Covid-19.
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dýchavičnosti alebo abnormálnej snímky hrudníka. Ďalšiu 
skupinu tvoria pacienti so stredne závažným priebehom 
ochorenia, ktorí podľa snímky alebo klinického hodnote-
nia vykazujú príznaky ochorenia dolných dýchacích ciest, 
ale saturácia krvi kyslíkom (SpO2) je ≥ 94 %. Závažný prie-
beh ochorenia je charakterizovaný frekvenciou dýchania 
≥ 30 dychov za minútu, SpO2 < 94 %; pomer arteriálneho 
parciálneho tlaku kyslíka k frakcii vdychovaného kyslíka 
(PaO2/FiO2) je nižší ako 300 mmHg alebo je na snímke po-
zorovaná viac ako 50 % prítomnosť pľúcnych infiltrátov. 
Medzi jedincov s kritickým priebehom ochorenia patria 
pacienti s respiračným zlyhaním (vyžadujúcim mechanic-
kú ventiláciu), septickým šokom a/alebo dysfunkciami via-
cerých orgánov.

Možnými príčinami tohto obrazu podobného sepse 
môže byť už spomenutá dysregulovaná imunitná odpo-
veď, ktorá nie je schopná kontrolovať produkciu množ-
stva cytokínov a chemokínov, konkrétne IL-2R, IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-α, ale i ďalších (L e i s m a n  a kol., 2020). 
Z krvných nálezov u závažnejších priebehov Covid-19 je 
okrem zvýšených hladín cytokínov a chemokínov pozoro-
vaný zvýšený počet leukocytov, neutrofilov, biomarkerov 
infekcie (ako CRP, PCT a feritín) a znížený počet lymfo-
cytov (H o u a kol., 2020). Pneumónia vyvolaná ochore-
ním COVID-19 zobrazuje širokú škálu nálezov v závislosti 
od závažnosti ochorenia a časového priebehu a môže sa 
prekrývať s rôznymi infekčnými a neinfekčnými pľúcnymi 
ochoreniami (C a r u b b i  a kol., 2021).

Hematologické parametre
Množstvo leukocytov a lymfocytov je na začiatku ocho-

renia, a teda vtedy, kedy ešte symptómy nie sú špecifické, 
stále v norme alebo iba mierne znížené (T e r p o s  a kol., 
2020). S vývinom ochorenia, po 7 až 14 dňoch od nástupu 
symptómov, dochádza k výraznému nárastu leukocytov. 
Zvyšovanie množstva leukocytov počas hospitalizácie pa-
cienta môže signalizovať klinické zhoršenie stavu pacien-
ta a zvýšené riziko budúcich komplikácií (H e n r y  a kol., 
2020). Takto významné zvýšenie množstva bielych krviniek 
by mohlo súvisieť s narastajúcim množstvom neutrofilov, 
nakoľko množstvo lymfocytov, monocytov, či eozinofilov 
má klesajúci charakter (H e n r y  a kol., 2020).

Množstvo lymfocytov v periférnej krvi je na začiatku 
ochorenia len mierne znížené (T e r p o s  a kol., 2020), 
pričom pri zhoršovaní klinického stavu je pozorovaný už 
signifikantný pokles a vznik lymfocytopénie (H u a n g, 

P r a n a t a, 2020). Znížené množstvo lymfocytov bolo po-
zorované u pacientov s ARDS, závažným priebehom ocho-
renia vyžadujúcim prijatie na jednotku intenzívnej starost-
livosti (JIS), ako aj u pacientov, ktorí neprežili (H u a n g, 
P r a n a t a, 2020). Signifikantný rozdiel v množstve 
lymfocytov koreloval s mortalitou pacientov (B a i r w a  
a kol., 2021). Vznik lymfocytopénie u pacientov v kritic-
kom stave sa môže pripisovať viacerým mechanizmom. 
Prvý mechanizmus popisuje priamu vírusovú inváziu lym-
focytov, ktoré na svojom povrchu v istej miere exprimujú 
ACE2 (X u  a kol., 2020), ktoré sú miestom vstupu vírusu 
do bunky (Z h o u  a kol., 2020). Takýmto spôsobom do-
chádza k priamemu infikovaniu lymfocytov vírusom, čo 
v konečnom dôsledku môže vyvolať ich lýzu a redukciu 
v ich počte (T a n  a kol., 2020). Ďalší mechanizmus opi-
suje vplyv zvýšeného množstva interleukínov, najčastejšie 
IL-6, TNF-α ale i ďalších, ktoré by mohli vyvolať apoptózu 
lymfocytov (A g g a r w a l  a kol., 1999), čo už bolo preu-
kázané pri sepse (U r r a  a kol., 2020). Podstatná aktivácia 
cytokínov tiež môže byť spojená s atrofiou lymfoidných 
orgánov vrátane sleziny, čo následne zhoršuje premenu 
lymfocytov a vyvoláva tak ich redukciu (S i n g h  a kol., 
2014). U pacientov, u ktorých dochádza k zlepšeniu sta-
vu, je pozorovaný aj nárast v % zastúpení lymfocytov, čo 
prispieva k využitiu toho parametra nie len ako prediktora 
závažnosti, ale i rekonvalescencie pre ochorenie Covid-19 
(T a n  a kol., 2020).

Zmeny v množstve leukocytov sa tiež využívajú aj pri 
stanovení pomeru neutrofilov k lymfocytom (NLR). NLR je 
bežne využívaným indikátorom zápalu, napríklad pri sep-
se (H u a n g  a kol., 2020). U pacientov, ktorí boli prijatí 
na JIS dochádzalo pri zhoršovaní klinického stavu nie len 
k poklesu v množstve lymfocytov, ale aj súčasnému ná-
rastu v hladinách neutrofilov. Čím signifikantnejší je ná-
rast neutrofilov a zároveň aj pokles lymfocytov, tým viac 
narastá NLR demonštrujúci vyššiu mieru zápalu a prechod 
do kritického stavu (Y a n g  a kol., 2020).

Zápalové markery
Ďalší významný parameter pri posudzovaní stavu pa-

cienta, ktorý má taktiež dobrú prediktívnu hodnotu pre 
zhoršenie stavu pacienta, je interleukín 6 (IL-6). Hladiny 
IL-6 sú signifikantne zvýšené u viac ako polovice prijatých 
pacientov (C h e n  a kol., 2020), pričom vyššia hodnota 
tohto parametra koreluje so závažnosťou ochorenia a bi-
laterálnym postihnutím pľúc (L i u  a kol., 2020).
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Kombináciou všetkých zápalových markerov, najmä 
cytokínov je možné získať obraz o vývoji syndrómu systé-
movej zápalovej reakcie (SIRS) u pacientov s ťažkým prie-
behom ochorenia (H e n r y  a kol., 2020). Závažný priebeh 
Covid-19 je spojený s hypercytokinémiou (G i a m a r e l- 
l o s - B o u r b o u l i s  a kol., 2020), ktorá je vyvolaná naj-
mä trvalou produkcia cytokínov ako je IL-6 a TNF-α cirku-
lujúcimi monocytmi, čím sa odlišuje Covid-19 od chrípky, 
či bakteriálnej sepsy (A u d o  a kol., 2020).

Unikátnou črtou „cytokínovej búrky“ je výrazné zvý-
šenie IL-10, ktoré koreluje s nárastom IL-6 i ďalších zápa-
lových markerov, ako je napríklad CRP (L u  a kol., 2021). 
Zvýšenie koncentrácie IL-10 môže poukazovať na snahu 
organizmu brániť sa hyperinflamácii spôsobenej prudkým 
nárastom hladín cytokínov, avšak pozorovania vzťahu me-
dzi závažnosťou ochorenia a hladinami IL-10 naznačujú, že 
IL-10 buď nie je schopný potlačiť zápal alebo nadobúda 
inú funkciu (I s l a m  a kol., 2021). IL-10 je jedným z hlav-
ných protizápalových cytokínov (mechanizmus negatív-
nej spätnej väzby), no v súčasnosti sa uvažuje, že aj keď 
skorá indukcia IL-10 po infekcii vírusom SARS-CoV-2 počas 
iniciačnej fázy v pľúcach by mohla mať síce protizápalo-
vú funkciu, jeho následný nárast by mohol spôsobiť jeho 
prispievanie k zápalovej reakcii (L u  a kol., 2021). Podob-
ný mechanizmus je opísaný aj v súvislosti s ľudskou en-
dotoxémiou, kde IL-10 stimuluje zvýšenie produkcie INF-γ 
(L a u w  a kol., 2000), a teda IL-10 by mohol zosilňovať 
zápal súvisiaci s vírusovou sepsou pozorovanou u niekto-
rých kriticky chorých pacientov (L i  a kol., 2020). Nech už 
je nárast tohto interleukínu vyvolaný akýmkoľvek mecha-
nizmom, faktom zostáva, že u kriticky chorých pacientov 
s Covid-19 sú pozorované dramaticky zvýšené hladiny IL-
10, ktoré korelujú so závažnosťou ochorenia (L u  a kol., 
2021).

Spolu s interleukínmi dochádza k nárastu aj ďalších 
zápalových markerov ako je feritín, prokalcitonín či C-re-
aktívny proteín.

C-reaktívny proteín (CRP) je reaktantom akútnej fázy 
zápalu, pričom jeho hladiny sú zvyšované pri mnohých 
ochoreniach súvisiacich s infekciami a zápalom. Jeho hla-
diny výrazne stúpajú už po niekoľkých hodinách od vzni-
ku najmä bakteriálneho zápalu a za zvýšenú produkciu 
je zodpovedný najmä IL-6. Dnes je už známe, že za zvý-
šenou koncentráciou CRP môže byť aj vírusová infekcia 
(M e l b y e  a kol., 2004). V skorých štádiách ochorenia 
Covid-19 bol pozorovaný postupný nárast hladín CRP, 

pričom najvyššie hladiny boli pozorované u kritických pa-
cientov a postupne sa znižovali aj so závažnosťou stavu 
pacientov (W a n g, 2020).

Prokalcitonín (PCT) je glykoproteín, ktorý sa za fyzio-
logického stavu syntetizuje tyroidnými parafolikulárnymi 
C bunkami. PCT však môže byť počas bakteriálnej infek-
cie syntetizovaný a uvoľňovaný aj z extrafolikulárnych 
buniek, na ktoré pôsobia pro-zápalové cytokíny, najmä 
TNF-α a IL-6 (L i p p i, C e r v e l l i n, 2018). U pacientov 
s vážnejším priebehom ochorenia Covid-19 bola pozoro-
vaná približne 4-násobne vyššia hladina PCT oproti pa-
cientom s miernym priebehom a u kritických pacientov 
išlo až o 8-násobný nárast voči skupine s miernym prie-
behom (H u  a kol., 2020). Navyše u pacientov, ktorí boli 
z nemocnice prepustení, sa počas doby rekonvalescencie 
pozorovalo postupné znižovanie hladín. Tento parameter 
je ďalším vhodným markerom pri posudzovaní možného 
rizika závažnosti priebehu ochorenia.

Feritín je ďalším reaktantom akútnej fázy, jeho kon-
centrácie sa zvyšujú pri zápalových reakciách a pozitívne 
korelujú s ďalšími zápalovými markermi. Pri retrospektív-
nej analýze bolo zistené, že koncentrácie feritínu u pacien-
tov s klinicky miernymi príznakmi vykazovali normálne 
hodnoty oproti neskôr kritickým prípadom, kde bola po-
zorovaná hyperferitinémia (G ó m e z - P a s t o r a  a kol., 
2020). Rozdiely boli tiež pozorované medzi pacientami, 
ktorí boli po prekonaní ochorenia z nemocnice prepus-
tení oproti pacientom, ktorí nakoniec ochoreniu podľahli 
(G ó m e z - P a s t o r a  a kol., 2020). Zvýšenie hladín fe-
ritínu nad určitú hranicu u niektorých pacientov predsta-
vovalo závažné pľúcne postihnutie zistené aj pomocou CT 
vyšetrenia (C a r u b b i  a kol., 2021).

Koagu lačné parametre
Paralelne so systémovým zápalom dochádza k aktivá-

cii koagulačnej kaskády cestou endotelu a tkanivového 
faktora (L e v i  a kol., 2020; T a n g  a kol., 2020). D-di-
méry sú malé proteínové fragmenty v krvnej plazme tvo-
rené degradáciou fibrínu. U pacientov s COVID-19 sú vý-
znamne zvýšené (H e l m s  a kol., 2020) a pravdepodobne 
odrážajú trombózu pľúcneho cievneho lôžka a fibrinolýzu 
(D e n n i s  M c  G o n a g l e  a kol., 2020). Základná príči-
na zvýšených hladín D-dimérov a trombotických prejavov 
môže byť dôsledok patofyziologicky odlišnej vírusovej ko-
agulopatie alebo súvisí s aktiváciou koagulačného systé-
mu pri závažnom zápale, pričom superinfekcia a dysfunk-
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cia orgánov môžu byť ďalšími možnými príčinami (W o o l, 
M i l l e r, 2021). U pacientov so závažným priebehom 
ochorenia a pacientov, ktorí ochoreniu podľahli, sa záro-
veň znižoval priemerný počet krvných doštičiek a predlžo-
val sa priemerný protrombínový čas, čo podporuje názor, 
že u pacientov infikovaných COVID-19 môže existovať ri-
ziko rozvoja diseminovanej intravaskulárnej koagulácie 
(P o l i m e n i  a kol., 2021). Je však potrebné podotknúť, 
že pri porovnaní ochorenia Covid-19 s bakteriálnou sep-
sou spojenou s koagulopatiou je predĺženie protrombíno-
vého času, aktivovaný parciálny tromboplastínový čas, či 
zníženie aktivity antitrombínu menej časté (I b a  a kol., 
2020).

Potenciálne nové pľúcne markery
Nakoľko pandémia Covid-19 nie je stále v súčasnosti 

odvrátená, vyhľadávajú a testujú sa ďalšie vhodné mar-
kery pre zvýšenie špecifickosti a záchytu zhoršujúceho 
sa stavu pacientov. Potenciálnych „adeptov“ je mnoho 
(VCAM-1, P-selektín, E-selektín, RAGE, CXCL10, CCL3, 
MCP1…), nie všetky sa však ukazujú byť vhodným marke-
rom pľúcneho poškodenia.

Faktor stimulujúci kolónie 
granulocytov a makrofágov

Jedným zo skúmaných markerov je faktor stimulujúci 
kolónie granulocytov a makrofágov (GM-CSF). Jeho úlo-
hou spolu s faktorom stimulujúcim kolónie makrofágov 
(M-CSF) a faktorom stimulujúcim kolónie granulocytov 
(G-CSF) je podieľanie sa na produkcii monocytov, makro-
fágov, dendritických buniek a granulocytov (neutrofily, eo-
zinofily a bazofily) z progenitorových buniek (W i k t o r -  
J e d r z e j c z a k  a kol., 1990; L i e s c h k e  a kol., 1994; 
D a i  a kol., 2002). Zatiaľ čo M-CSF a G-CSF sú v krvi de-
tekovateľné za fyziologických podmienok, a teda pravde-
podobne hrajú úlohu v homeostáze myelopoézy, hladiny 
GM-CSF sú takmer nedetekovateľné a predpokladá sa, že 
za normálneho stavu nemajú dôležitú úlohu pri udržiava-
ní tejto homeostázy (S t a n l e y  a kol., 1994; B e c h e r 
a kol., 2016). GM-CSF je však v prípade infekcií kritickým 
homeostatickým faktorom v pľúcnych alveolách, kde slúži 
na vývoj a dlhodobé udržiavanie alveolárnych makrofágov 
(T r a p n e l l  a kol., 2003; G u i l l i a m s  a kol., 2013). 
Tento faktor zabezpečuje produkciu špecifických dendri-
tických buniek, ktoré sú kriticky dôležité pri iniciácii CD8+ 
T buniek, čím môže zohrávať dôležitú úlohu pri obrane pľúc 

hostiteľa (G r e t e r  a kol., 2012; U n k e l  a kol., 2012). 
Počas zápalu dochádza k jeho zvýšenej produkcii viacerými 
typmi buniek, vrátane epiteliálnych buniek a leukocytov 
s následným možným iniciovaním reakcií vrodenej i adap-
tívnej imunity (L a n g  a kol., 2020). Je známe, že k zvýše-
niu GM-CSF dochádza pri mnohých ochoreniach, ktoré sú 
podobné neskorším štádiám Covid-19, ako napríklad SARS 
(R e g h u n a t h a n  a kol., 2005), ARDS (M a t u t e - 
B e l l o  a kol., 1997), syndróm uvoľnenia cytokínov (A h- 
 m e d, 2019) a pod. Počas ochorenia dochádza k jeho 
aberantnej produkcii s následným vznikom zápalu, che-
motaxie, poškodenia tkaniva a zvýšenej produkcie cytokí-
nov (H a m i l t o n  a kol., 2016; H a m i l t o n, 2020). Pri 
ochorení Covid-19 boli v prípade stredne ťažkých a ťaž-
kých prípadov hodnoty GM-CSF výrazne zvýšené a v prie-
behu času zostávali jeho hladiny relatívne stabilné. Vznik-
la tak domnienka, že zmeny v tomto parametri sa budú 
prejavovať už počas počiatočných fáz ochorenia. Počas 
prvých 4 dní od nástupu symptómov bolo u ťažkých prípa-
dov pozorované výrazne zvýšenie niekoľkých parametrov 
(napríklad IL-6, IL-2), no rovnako aj GM-CSF oproti skupine 
so stredne ťažkým priebehom (T h w a i t e s  a kol., 2021). 
Navyše je tento typ markera nielen dobrým prediktívnym 
parametrom pre odlíšenie stredne ťažkých a ťažkých 
priebehov ochorenia Covid-19 v skorých štádiách, ale je 
tiež cieľom mnohých výskumov pre vývin terapie (L a n g  
a kol., 2020).

Surfaktant proteín D
Surfaktant proteín D (SP-D) je súčasťou rodiny pro-

teínov nazývaných kolektíny (lektíny typu C obsahujúce 
kolagén) a je syntetizovaný a uvoľňovaný z alveolárnych 
buniek II typu. Tieto proteíny sú súčasťou vrodenej imu-
nity, viažu sa na mikroorganizmy čím môžu spustiť ich eli-
mináciu pomocou opsonizácie, zvýšenia fagocytózy alebo 
spustenia produkcie oxidu dusnatého. Sú tiež schopné 
iniciovať adaptívnu imunitu prostredníctvom buniek pre-
zentujúcich antigén (napr. makrofágy, dendritické bunky) 
a modulovať množstvo chemokínov a cytokínov. V prípade 
infekcie dochádza k proteolytickému rozpadu SP-D v pľú-
cach, pričom sa mení na trimerickú formu a následne vy-
tvára oligoméry. Pľúcny SP-D prechádza do krvného obe-
hu v dôsledku straty integrity vzduchovo-krvnej bariéry 
v pľúcach (A l a y  a kol., 2021) a táto cirkulujúca forma 
SP-D sa stáva biomarkerom poukazujúcim na poškodenie 
pľúc (S o r e n s e n, 2018). Ukázalo sa, že sérové hladiny 
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SP-D sú spojené s vývojom, progresiou a aj závažnosťou 
rôznych pľúcnych chorôb (W a r e  a kol., 2013). V prípade 
vírusu SARS-Cov-2 dochádza k rozpadu pneumocytov typu 
II v pľúcach, produkcii zmenených surfaktantov, čo vedie 
k vzniku dyspnoe, ARDS a v najzávažnejších prípadoch aj 
k respiračnému zlyhaniu (G h a t i  a kol., 2021). V akútnej 
fáze bola hladina SP-D v sére zvýšená u pacientov s ťažkou 
pneumóniou COVID-19 v porovnaní s pacientmi s mier-
nym priebehom, čo naznačuje, že hladina SP-D v sére 
úzko súvisí so závažnosťou ochorenia a môže slúžiť ako 
prvý potenciálny biomarker závažnosti ochorenia na stra-
tifikáciu pacientov s COVID-19 (T o n g  a kol., 2021). Bolo 
tiež pozorované, že sérové hladiny SP-D boli v období po-
čas zotavenia výrazne znížené v porovnaní s hladinami 
stanovenými pri prijatí u všetkých pacientov s COVID-19 
(T o n g a kol., 2021). Taktiež boli pozorované signifikant-
né rozdiely v koncentráciách medzi pacientmi s kritickým 
priebehom Covid-19 a pacientami s komunitne získanou 
pneumóniou, pričom sa zistilo, že u pacientov s Covid-19 
sú koncentrácie tohto markera vyššie (A l a y, L a l o g l u, 
2021).

Angiopoetín-2 a rozpustná medzibunková 
adhézna molekula-1

Angiopoetín-2 (Ang-2) a rozpustná medzibunková 
adhézna molekula-1 (ICAM-1) sa využívajú ako markery 
endotelového poškodenia, pričom v predchádzajúcich 
štúdiách boli skúmané ako biomarker pri prognóze mor-
tality pacientov s klasickým ARDS (C a l f e e  a kol., 2008, 
C a l f e e  a kol., 2012). Tieto markery by teda mohli mať 
prognostickú relevanciu aj pri ARDS vzniknutej pri Co-
vid-19. Vyššie hladiny Ang-2 boli pozorované v súvislos-
ti so zvýšeným pľúcnym cievnym únikom (B h a n d a r i  
a kol., 2006; P a r i k h  a kol., 2006) a zvýšená expresia 
ICAM-1 pľúcnymi endotelovými bunkami v reakcii na zá-
pal (C a l f e e  a kol., 2008; P a n  a kol., 2020). Ďalšie štú-
die naznačujú, že ICAM-1 môže viazať alveolárne makrofá-
gy a zvyšovať produkciu zápalových cytokínov v alveolách 
(S c h m a l  a kol., 1998). Hodnoty pre Ang-2 a ICAM-1 
stanovené pri príjme na JIS boli vyššie u pacientov, ktorí 
ochoreniu Covid-19 podľahli oproti pacientom, ktorí pre-
žili (S p a d a r o  a kol., 2021). ICAM-1 bol navyše vhod-
ným parametrom aj pri sledovaní stavu pacientov v čase 
– u pacientov, ktorí prežili boli hodnoty v čase po príjme 
na JIS nižšie ako u pacientov, ktorí neprežili, a počas hos-
pitalizácie boli signifikantnejšie poklesy v hladinách toh-

to parametra u preživších pacientov (S p a d a r o  a kol., 
2021). Otázkou však zostáva, či sú tieto markery vhodné aj 
pri rozlišovaní klasického ARDS od ARDS vzniknutého pri 
ochorení Covid-19. U pacientov s klasickým ARDS boli po-
zorované nižšie koncentrácie Ang-2 aj ICAM-1 oproti pa-
cientom s Covid-19 súvisiacim ARDS (S p a d a r o  a kol., 
2021), čím sa tieto parametre stávajú ešte viac využiteľ-
nými pri predikcii a rozlišovaní typov komplikácii u pacien-
tov hospitalizovaných na JIS. Vyššie hodnoty týchto dvoch 
parametrov pľúcneho poškodenia u Covid-19 navodenom 
ARDS podporujú dôležité zistenia odlišnej patofyziolo-
gickej dráhy oproti klasickému ARDS, ktoré boli nedávno 
navrhnuté (G a t t i n o n i, C h i u m e l l o  a kol., 2020; 
R o b b a  a kol., 2020).

ZÁVER

Identifikácia spoľahlivých markerov u pacientov s CO-
VID-19 by mohla napomôcť pri klinickom rozhodovaní, 
prispôsobovaní terapeutických prístupov a v konečnom 
dôsledku aj zlepšovaní starostlivosti a prognózy vývo-
ja ochorenia u týchto pacientov. Súčasnými markermi je 
dnes možné odlíšiť menej závažné prípady od tých ťažkých 
a pomocou nových markerov by mohlo byť možné odha-
liť takých pacientov, ktorým hrozí riziko vývinu kritického 
priebehu tohto ochorenia už v začiatočných štádiách.
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SÚHRN

Autori na súbore 304 hospitalizovaných pacientov 
s COVID-19 retrospektívne analyzovali vybrané labo-
ratórne parametre z pohľadu ich potenciálu pre odhad 
prognózy a vývoja tohto ochorenia. Pomocou grafických, 
štatistických a epidemiologických analytických metód 
porovnávali laboratórne nálezy v skupine 54 zomrelých 
pacientov voči skupine 250 pacientov, ktorí ochore-
nie úspešne prekonali. Pri všetkých sledovaných para-
metroch: močovina (urea), C-reaktívny proteín (CRP), 
interleukín-6 (IL-6), počet leukocytov (LEU), podiel 
lymfocytov v leukograme (%LYM), pomer počtu neutro-
filov k lymfocytom (NLR), saturácia artériovej krvi kyslí-
kom (SaO2) a D-dimér zistili už pri iniciálnom vyšetrení 
pri prijatí na hospitalizáciu významné štatistické rozdie-
ly (Mann-Whitneyho U-test), s výnimkou D-diméru. 
Pre tieto parametre definovali rozhodovacie limity (dis-

kriminačnú hodnotu, cut-off value) s následným určením 
základných prognostických ukazovateľov – relatívne rizi-
ko (RR) úmrtia, pomery šancí (odds ratio – OR) pri súčas-
nom stanovení diagnostickej účinnosti (DÚ) jednotlivých 
laboratórnych testov. Tieto ukazovatele sú nasledovné: 
urea: cut-off value ≥ 7,00 mmol/l, RR = 3,47 (CI 95 % 
2,00–6,01), OR = 4,54 (CI 95 % 2,37–8,68), DÚ = 0,651; 
CRP: ≥ 75,68 mg/l, 1,88 (1,15–3,09), 2,20 (1,17–4,16), 
0,711;, IL-6: ≥ 51,60 ng/l, 3,36 (2,06–5,46), 4,69 (2,47–
8,89), 0,763; LEU: ≥ 11,50 mld/l, 1,60 (0,9–2,66), 1,79 
(0,94–3,41), 0,699; % LYM: < 10,5 %, 2,30 (1,41–3,74), 
2,84 (1,51–2,85, 0,728; NLR: ≥ 7,56, 2,13 (1,32–3,42), 
2,60 (1,40–4,86), 0,723; SaO2: ≤ 92,0 %, 1,67 (1,00–2,77), 
1,88 (1,00–3,54), 0,637; D-dimér: ≥ 2,00 mg/l, 1,69 (0,88– 
3,23), 1,91 (0,83–4,38), 0,738.

Záverom autori konštatujú, že vhodná voľba a výber 
laboratórnych parametrov u pacientov hospitalizova-
ných s COVID-19 môže prispieť svojím prognostickým 
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potenciálom k odhadu prognózy a ďalšieho vývoja ocho-
renia, čo je v súlade aj s poznatkami iných autorov. 

Kľúčové slová: COVID-19; laboratórne parametre; 
prognóza ochorenia; diagnostická účinnosť testu 

ABSTRACT

The authors retrospectively analyze selected labora-
tory parameters in a group of 304 hospitalized patients 
with COVID-19 in terms of their potential for estimat-
ing the prognosis and further evolution of this disease. 
Using graphical, statistical and epidemiological analyti-
cal methods, they compared the laboratory findings in 
a group of 54 deceased patients to a group of 250 pa-
tients who successfully overcame the disease. For all 
monitored parameters: urea, C-reactive protein (CRP), 
interleukin-6 (IL-6), leukocyte count (LEU), lymphocyte 
count in leukogram (% LYM), neutrophil to lymphocyte 
count ratio (NLR), arterial oxygen saturation, (SaO2) 
and D-dimer found significant statistical differences 
(Mann-Whitney U-test) at the initial examination at 
admission to hospital, with the exception of D-dimer. 
Besides of this initial assessment, the authors defined 
the decision limits (cut-off values) for these parame-
ters with subsequent determination of basic prognostic 
indicators—relative risk (RR) of death, odds ratio (OR), 
and determined diagnostic efficiency (DE) in individual 
laboratory tests as well. These indicators are as follows: 
urea: cut-off value ≥ 7.00 mmol/l, RR = 3.47 (CI 95 % 
2.00–6.01), OR = 4.54 (CI 95 % 2.37–8.68), DE = 0.651; 
CRP: ≥ 75.68 mg/l, 1.88 (1.15–3.09), 2.20 (1.17–4.16), 
0.711; IL-6: ≥ 51.60 ng/l, 3.36 (2.06–5.46), 4.69 (2.47–
8.89), 0.763; LEU: ≥ 11.50.109/l, 1.60 (0.96–2.66), 1.79 
(0.94–3.41), 0.699; % LYM: < 10.5 %, 2.30 (1.41–3.74), 
2.84 (1.51–2.85, 0.728; NLR: ≥ 7.56, 2.13 (1.32–3.42), 
2.60 (1.40–4.86), 0.723; SaO2: ≤ 92.0 %, 1.67 (1.00–2.77), 
1.88 (1.00–3.54), 0.637; D-dimer: ≥ 2.00 mg/l, 1.69 
(0.88–3.23), 1.91 (0.83–4.38), 0.738.

The authors conclude that the appropriate choice 
and selection of laboratory parameters in patients hospi-
talized with COVID-19 can contribute with its prognostic 
potential to estimate the prognosis and further evolu-
tion of the disease, which is consistent with the findings 
of other authors.

Key words: COVID-19; laboratory parameters; prog-
nosis of the disease; diagnostic test efficiency 

ÚVOD 

COVID-19 je infekčné ochorenie, ktorého vyvolávate-
ľom je koronavírus SARS-CoV-2. Po prvýkrát bolo identifi-
kované 31. decembra 2019 vo Wuchane v Číne, následne 
sa ochorenie rýchle šírilo po celom svete. Dňa 11. marca 
2020 vyhlásila Svetová zdravotnícka organizácia (WHO) ší-
renie infekcie a ochorenie COVID-19 za globálnu pandémiu 
(Svetová zdravotnícka organizácia, 2020, C u c i n o t t a, 
V a n e l l i, 2020).

U väčšiny nakazených prebieha ochorenie s miernymi 
príznakmi, u malej časti ochorenie progreduje do akút-
nej respiračnej insuficiencie s hypoxiou, ktorá si vyžaduje 
hospitalizáciu. U hospitalizovaných pacientov môže v istej 
časti prípadov ochorenie ďalej progredovať do syndrómu 
akútnej respiračnej tiesne s multiorgánovým zlyhaním, 
nutnosťou umelej pľúcnej ventilácie spojenej s vysokou 
mierou úmrtnosti (L a š š á n, K r i š t ú f e k, 2021).

U infikovaných jedincov sa uvádza úmrtnosť v rozme-
dzí 0,5 %–10,0 %, mortalita hospitalizovaných presahuje 
20 % (I z c o v i c h, 2020). V slovenských podmienkach 
bola zaznamenaná priemerná mortalita  u všetkých hospi-
talizovaných pacientov na vrchole druhej vlny vo februári 
2021–22 %, u pacientov ležiacich na jednotkách intenzív-
nej starostlivosti dosiahla 48 % a u pacientov, u ktorých 
bola aplikovaná umelá pľúcna ventilácia bola mortalita až 
53 % (Č e r v e n ý  a kol., 2021).

Jednou z prvých a principiálnych rozhodnutí lekára zo-
či-voči hospitalizovanému pacientovi s COVID-19 je iniciál-
ne určenie rizika (stratifikácia pacientov s infekciou SARS-
-CoV-2) na základe posúdenia jeho celkového klinického 
stavu, zhodnotenia pomocných vyšetrení - zobrazovacích 
RTG, USG, CT, prípadne HRCT a využitia celej palety labo-
ratórnych parametrov. 

Práve laboratórne parametre boli pre široké spektrum 
možností ich výberu, relatívne jednoduchú dostupnosť 
od počiatku predmetom záujmu, čo sa odrazilo i na vy-
sokom počte publikovaných prác zaoberajúcimi sa touto 
problematikou, či už v kazuistikách, pôvodných prácach 
a na nich nadväzujúcich systematických prehľadov, či me-
taanalýz, ktoré ešte viac upresňujú používanie a úlohu la-
boratórnych markerov pri novom ochorení COVID-19.
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Prvú metaanalýzu spracovali britskí a talianski auto-
ri na čínskych a singapurských dátach (H e n r y  a kol., 
2020) ako výstup hodnotenia 21 štúdií u 3377 pacientov 
a 33 laboratórnych parametrov na odlíšenie priebehu CO-
VID-19 s ťažkým a miernym priebehom, a zhodnotením 
troch štúdií na počte 393 pacientov – na odlíšenie skupín 
zomrelých a preživších pacientov. Zaznamenali vzostup 
počtu leukocytov pri súčasnom poklese počtu lymfocytov 
a trombocytov, vzostup zápalových markerov, prítomnosť 
kardiálneho a svalového poškodenia, porušenia funkcií 
pečene a obličiek, zmien koagulačných parametrov. Veľmi 
významné zmeny boli zaznamenané rozdiely pri vyšetre-
niach interleukínu-6 a 10 a feritínu. 

P o n t i  a kol.(2020) v systematickom prehľade uvá-
dzajú prehľad laboratórnych markerov s reálnym i poten-
ciálnym využitím pri COVID-19 v rozdelení na hematolo-
gické, biochemické, hemokoagulačné, zápalové parametre 
a uvádza i potenciálne nové biomarkery. 

Sledovanie pacientov s COVID-19 monitorovaním ru-
tinných laboratórnych testov k predikcii budúceho priebe-
hu choroby (prognózy) považujú za kriticky dôležité aj ka-
nadskí autori (K a v s a k  a kol., 2020).

CIEĽ PRÁCE 

V nadväznosti na početné práce, ktoré sa zaoberali 
hodnotením rôznych laboratórnych parametrov v odha-
de prognózy u hospitalizovaných pacientov s COVID-19 
z hľadiska závažnosti priebehu ochorenia (stratifikácie 
rizika), odhadu prežitia, resp. úmrtia chorých pacientov, 
sme na vlastnom súbore 304 hospitalizovaných pacientov 
retrospektívne analyzovali, či vyšetrenie niektorých labo-
ratórnych parametrov pri začiatku hospitalizácie môže od-
líšiť pacientov, ktorí ochorenie úspešne zvládnu (vyliečia 
sa, prežijú) od skupiny pacientov, u ktorých bude priebeh 
ochorenia fatálny (neprežijú). Na skupinách zomrelých 
a preživších pacientov sme analyzovali prediktívny poten-
ciál jednotlivých laboratórnych parametrov, a to metóda-
mi deskriptívnej a epidemiologickej štatistiky. 

METÓDA 

Náš súbor pozostával z 304 pacientov (m = 179, ž = 
125), ktorí boli v období druhej vlny pandémie koronaví-

rusovej infekcie SARS-CoV-2 (19. októbra 202–22. apríla 
2021) hospitalizovaní pre COVID-19 na reprofilizovanom 
lôžkovom fonde Špecializovanej nemocnice sv. Svorada 
Zobor, n. o. 

Vekový medián hospitalizovaných bol 69,0 rokov, doba 
hospitalizácie činila v mediáne 13,0 dňa.

Všetci pacienti mali infekciu detegovanú RT-PCR tes-
tom na SARS-CoV-2, mali COVID-19 potvrdený RTG vyšet-
rením. Závažnosť stavu bola posudzovaná lekárom-pneu-
moftizeológom klinicky (anamnéza, fyzikálne vyšetrenie), 
pomocou zobrazovacích metód (CT, resp. HRCT, USG) 
ako aj laboratórnymi (biochemickými, hematologickými 
a hemostazeologickými) metódami. U všetkých hospita-
lizovaných bol aplikovaný štandardizovaný terapeutický 
protokol – podávanie kyslíka 2–25 litrov za minútu, korti-
kosteroidy, antibiotiká, nízkomolekulové heparíny, imuno-
modulačná liečba a prípadne špecifická liečba (prekonzul-
tovaná s infektológom).

V súbore 304 hospitalizovaných sme zaznamenali 
54 úmrtí (17,8 % hospitalizovaných), 250 pacientov ocho-
renie úspešne prekonalo. Tieto dve skupiny boli považo-
vané za referenčné z hľadiska porovnávania dát, t. j. hod-
nôt jednotlivých sledovaných laboratórnych parametrov 
v čase prijatia na hospitalizáciu (1., resp. 2. deň hospitali-
zácie) a v čase ukončenia hospitalizácie (jeden, max. dva 
dni pred ukončením hospitalizácie).

Pre účely hodnotenia boli vybraté tie laboratórne pa-
rametre, ktoré boli vyšetrované štandardne a pravidelne 
u každého pacienta pri prijatí, boli využívané i na moni-
torovanie priebehu počas a pri ukončení hospitalizácie, 
a zároveň to boli parametre, ktoré v zmysle doterajších 
skúseností a publikovaných prác čo najlepšie a najúpl-
nejšie laboratórne charakterizujú chorobnú jednotku 
COVID-19. 

Rationale výberu laboratórnych parametrov v našom 
súbore vychádzalo z charakteristík ochorenia COVID-19, 
ktoré je: 
• de facto pneumóniou vzniknutou v komunite (z vali-

dovaného stratifikačného indexu CURB-65 je jedinou 
laboratórnou zložkou vyšetrenie urey – písmeno „U“ 
akronymu), 

• ochorením zápalovým – laboratórne parametre vy-
braté do retrospektívneho sledovania boli C-reaktív-
ny proteín (CRP), interleukín-6 (IL-6) – marker cha-
rakterizujúci prítomnosť tzv. „cytokínovej búrky“ pri 
COVID-19, počet leukocytov (LEU), podiel lymfocytov 
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v diferenciálnom leukograme (% LYM), resp. pomer 
počtu neutrofilov k lymfocytom (tzv. NLR index), 

• ochorením s trombogénnou zložkou (tvorbou mikro-
trombov) – laboratórny pendant D-dimér, 

• ochorením, ktoré charakterizuje intersticiálny edém 
pľúc, obmedzujúci prenos kyslíka z alveol do artériovej 
krvi – laboratórne charakterizované vyšetrením satu-
rácie artériovej krvi kyslíkom (SaO2).
Laboratórne parametre v diagnostickom procese ne-

boli posudzované z pohľadu ich referenčného rozsahu 
hodnôt, ale z pohľadu hodnoty parametra ako rozhodova-
cieho limitu (decision limit, diskriminačná hodnota, cut-off 
value) – teda takej hodnoty, ktorá má potenciál dostatoč-
ne diskriminovať skupinu tých pacientov, ktorí ochorenie 
úspešne zvládnu (vyliečia sa, prežijú) voči skupine pacien-
tov, ktorí ochoreniu podľahnú (zomrelí), pri čo najvyššej 
miere diagnostickej účinnosti (diagnostic efficiency). 

Hodnotenie každého jednotlivého parametra bolo vy-
konané dvoma prístupmi: 
a) Grafickým zobrazením pomocou škatuľových grafov 

(box and whisker plot) s kvartilovým rozdelením na-
meraných hodnôt, uvedeným mediánom, pri prijatí 
na hospitalizáciu a pri jej ukončení, v skupine zomre-
lých aj preživších pacientov (použité nástroje Micro-
soft Excel). Štatistické hodnotenie bolo vykonané po-
mocou Mann-Whitneyho U-testu (porovnanie dvoch 
nerovnakých súborov s non-Gaussovskou distribúciou 
hodnôt laboratórnych testov).

b) Využitím niektorých nástrojov deskriptívnej (percenti-
lové rozdelenie hodnôt) a epidemiologickej štatistiky 
za využitia binárnych (kontingenčných) tabuliek, vý-
počtov senzitívnosti, špecifickosti, diagnostickej účin-
nosti testu, určenia rizika úmrtia v skupine pacientov 
s hodnotou vyššou, resp. nižšou ako diskriminačná 
hodnota, výpočtom tzv. odds. Diskriminačné hodnoty 
(cut-off values) boli určené buď prijatím arbitrárnych 
hodnôt (napr. z indexu CURB-65) alebo výpočtom, zvy-
čajne prijatím hodnoty zodpovedajúcej 75-temu per-
centilu rozdelenia hodnôt. 
Uvádzame použité prístrojové vybavenie (výrobca), 

diagnostické súpravy (výrobca), analytickú variabilitu me-
tódy CV % v uvedenom období podľa interných kontrol kva-
lity: biochemický analyzátor Bio Majesty JCA-BM 6010/c 
(Jeol Ltd.): Urea (DiaSys), CV 1,8 %; C-reaktívny proteín – 
CRP FS* (DiaSyS), CV 8,0 %; D-dimér (DiaSys), CV 12 %. Imu-
nochemický analyzátor Cobas E411 (Roche): IL-6 – Elecsys 

IL-6 (Cobas®), CV 8,2 %, hematologický analyzátor Sysmex 
KX-21N (Sysmex): Leukocyty, % lymfocytov, CV 2,4 % a vy-
počítaný index NLR, acidobázický analyzátor ABL-830 (Ra-
diometer): saturácia artériovej krvi kyslíkom – CV 0,1 %. 

 

VÝSLEDKY

a) Zhodnotenie grafickou analýzou (škatuľové grafy – 
box and whisker plots – s kvartilovým rozdelením 
a vyznačením hodnoty mediánu) podľa jednotlivých 
laboratórnych parametrov v skupine zomrelých (v gra-
fe vyznačené červenou farbou) vs. preživších (v grafe 
zelenou farbou) pri prijatí (s vyznačením p-hodnoty –
Mann-Whitneyho U-test) a pri ukončení hospitalizácie 
(grafy č. 1 až 8). 

b) Hodnotenie jednotlivých laboratórnych parametrov 
metódami epidemiologickej štatistiky za použitia bi-
nárnych (kontingenčných) tabuliek z pohľadu prog-
nózy pacientov s COVID-19 prezentujeme na príklade 
urey (Tab. 1) s vyjadrením výstupov pri zadanej diskri-
minačnej hodnoty (cut-off value) – riziko a relatívne 
riziko úmrtia, pomery šancí (odds ratio) s príslušnými 
intervalmi spoľahlivosti pri 95 % pravdepodobnosti 
a vyjadrením diagnostickej účinnosti príslušného tes-
tu. Pri ďalších parametroch tieto údaje uvádzame už 
iba v texte. 
Pri CRP a diskriminačnej hodnote cut-off ≥ 75,68 mg/l 

bolo zaznamenaných 20 úmrtí zo 75 hodnotených (20/75), 
pri hodnote nižšej ako 75,68 mg/l 32 úmrtí z 226 sledova-
ných (32/226), s relatívnym rizikom úmrtia 1,88 (CI 95 % 
1,15–3,09), pomerom šancí (odds ratio – OR) 2,20 (CI 95 % 
1,17–4,16) a diagnostickej účinnosti (DÚ) testu 0,711. 

Obdobne pre IL-6 pri diskriminačnej hodnote cut-off 
≥ 51,60 ng/l (26/72), pri hodnote < 51,60 ng/l (24/223), 
boli hodnoty RR = 3,36 (CI 95 % 2,06–5,46), OR = 4,69 
(CI 95 % 2,47–8,89), DÚ = 0,763. 

Pre počet leukocytov (LEU) boli zistené výstupy na-
sledovné: pri cut-off ≥ 11,5 mld/l (18/75), pri cut-off 
< 11,5 mld/l (34/227), RR = 1,60 (CI 95 % 0,96–2,66), 
OR = 1,79 (CI 95 % 0,94–3,41), DÚ = 0,699. 

Pre podiel lymfocytov v diferenciálnom leukogra-
me (% LYM) boli zistené výstupy nasledovné: pri cut-off 
< 10,5 % (22/74), pri cut-off ≥ 10,5 % (29/224), RR = 2,30 
(CI 95 % 1,41–3,74), OR = 2,84 (CI 95 % 1,51–2,85), 
DÚ = 0,728. 
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Pre index NLR boli zistené výstupy nasledovné: pri cut-
-off ≥ 7,56 (22/74), pri cut-off < 7,56 (32/229), RR = 2,13 
(CI 95 % 1,32–3,42), OR = 2,60 (CI 95 % 1,40–4,86), DÚ = 
0,723.

Pre saturáciu artériovej krvi (SaO2) boli zistené nasle-
dovné výstupy: pri cut-off ≤ 92,0 % (23/95), pri cut-off 
˃ 92,0 % (25/172), RR = 1,67 (CI 95 % 1,00-2,77), OR = 1,88 
(CI 95 % 1,00 – 3,54), DÚ = 0,637.

Pre D-dimér boli zistené nasledovné výstupy: pri cut-
-off ≥ 2,00 mg/l (10/41), pri cut-off < 2,00 mg/l (25/173), 
RR = 1,69 (CI 95 % 0,88–3,23), OR = 1,91 (CI 95 % 0,83– 
4,38), DÚ = 0,738.

Celkový prehľad pre jednotlivé analyzované laboratór-
ne parametre v poradí podľa diagnostickej účinnosti tes-
tov uvádzame v tabuľke 2.

Graf 1. Urea – grafická analýza 

Graf 2. C-reaktívny proteín – grafická analýza
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DISKUSIA 

S objavením sa nového ochorenia – COVID-19, ktoré-
ho šírenie zaznamenalo pandemický priebeh s vysokou 
mierou úmrtnosti sa postupne vyvíjajú aj názory na jeho 
priebeh, diagnostiku, liečbu, hodnotenie rizikových fakto-
rov ochorenia. Priebeh ochorenia je vo väčšine prípadov 
ľahší, avšak u pacientov s rizikovými faktormi, medzi ktoré 
patrí najmä vek nad 65 rokov, prítomnosť iných chronic-

kých ochorení – kardiovaskulárne (srdcové zlyhávanie, 
artériová hypertenzia), respiračné (chronická obštrukčná 
choroba pľúc, a i.), chronické obličkové ochorenie, obez-
ita, diabetes mellitus, onkologické ochorenia a ďalšie 
ochorenia spojené s imunodeficitom, stavy po transplan-
táciách, ochorenie často prechádza do ťažšieho priebehu 
s vysokou mierou letality (L a š š á n, K r i š t ú f e k, 2021). 

Okrem diagnostiky ochorenia – najmä molekulovo-
-genetických vyšetrení prítomnosti patogénu (RT-PCR), 

Graf 3. Interleukín-6 – grafická analýza 

Graf 4. Počet leukocytov – grafická analýza 
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notení priebehu a prognózy ochorenia COVID-19 (B o h n 
a kol., 2020). V našich krajoch zhrnuli v  prehľadnom člán-
ku prvotné informácie k využitiu rutinných laboratórnych 
vyšetrení pri COVID-19 z pohľadu spektra ich využitia, 
monitorovania zmien v priebehu ochorenia ako i pohľadu 
využitia týchto parametrov v odhade prognózy pacientov 
s COVID-19  F r i e d e c k ý, K r a t o c h v í l a  (2020). 

V našom súbore 304 hospitalizovaných pacientov s po-
tvrdenou diagnózou COVID-19 sme sa v retrospektívnom 

klinického hodnotenia priebehu, využitia zobrazovacích 
pomocných vyšetrení (najmä RTG, CT, resp. HRCT) sa pri 
hodnotení priebehu ochorenia a odhade prognózy ocho-
renia využívajú v hojnej miere aj laboratórne parametre, 
ktoré sa prakticky od počiatku stali predmetom záujmu 
mnohých pôvodných prác, prehľadov, metaanalýz. 

V júni 2020 pracovná skupina IFCC publikovala prácu, 
ktorá sumarizovala zásady diagnostiky, sérológie a sledo-
vania zmien rutinných laboratórnych parametrov pri hod-

Graf 5. Podiel lymfocytov v diferenciálnom leukograme v % – grafická analýza 

Graf 6. Pomer počtu neutrofilov k lymfocytom v leukograme (index NLR) – grafická analýza 
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zhodnotení zamerali na porovnanie rozdielov v hodnotách 
vybraných laboratórnych parametrov v skupine pacientov, 
ktorí ochorenie úspešne zvládli (prežili) voči skupine pa-
cientov s nepriaznivým priebehom hospitalizácie (zomrelí, 
n = 54, 17,8 %).

Už pri porovnaní hodnôt laboratórnych parametrov 
pri začiatku hospitalizácie sme zaznamenali štatisticky vý-
znamné rozdiely medzi oboma porovnávanými skupinami 
(zomrelí vs. preživší) pri všetkých sledovaných paramet-

roch, s výnimkou D-diméru, ako sme to ukázali v grafic-
kých znázorneniach. Vo vývoji zmien hodnôt týchto la-
boratórnych parametrov sme ku koncu hospitalizácie pri 
všetkých parametroch zaznamenali ich ďalšie zhoršenie 
v skupine zomrelých, kým v skupine preživších sa hodnoty 
meraných parametrov ku koncu hospitalizácie zlepšili. 

Druhým cieľom práce bolo posúdenie miery rizika úmr-
tia (odhad prognózy) v závislosti od zadefinovanej hodnoty 
rozhodovacieho limitu (decision limit, diskriminačná hod-

Graf 8. D-dimér – grafická analýza 

Graf 7. Saturácia artériovej krvi kyslíkom – grafická analýza 
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nota, cut-off value) pre každý jednotlivý sledovaný para-
meter pri iniciálnom laboratórnom zhodnotení pacientov. 
Hodnoty rozhodovacích limitov pre jednotlivé parametre 
boli určené buď na základe prijatých arbitrárnych hodnôt 
(napr. pri stratifikačno-prognostickom indexe CURB-65), 
alebo boli odvodené z percentilového rozdelenia všetkých 
nameraných hodnôt, zväčša na úrovni 75-teho percentilu 
(rozhranie 3. a 4. kvartilu) a následnej analýzy za využitia 
binárnych (kontingenčných) tabuliek pri čo najvyššej diag-

nostickej účinnosti testu. Odhad prognózy (rizika úmrtia) 
pri danej diskriminačnej hodnote každého jednotlivého 
parametra sme hodnotili metódami epidemiologickej šta-
tistiky (senzitívnosť, špecifickosť, diagnostická účinnosť, 
analýza rizika) (M o c á k  a kol., 2008). 

Diskriminačná hodnota pre ureu na úrovni 7,00 mmol/l 
 je hodnota určená arbitrárne ako súčasť v klinickej praxi  
zaužívaného stratifikačného a prognostického inde-
xu CURB-65, ktorý sa využíva ako prediktor mortality 

Tab. 1, Urea – analýza laboratórneho testu z pohľadu diagnostickej účinnosti a prediktívnej hodnoty testu 
pre odhad prognózy pri uvedenej diskriminačnej hodnote (cut-off value) 

Tab. 2. Diskriminačné (cut-off) hodnoty jednotlivých laboratórnych parametrov pre riziko úmrtia vyšetrených 

pri začiatku hospitalizácie pre COVID-19 zoradené podľa diagnostickej účinnosti testov 

Parameter Cut-off value RR úmrtia Odds ratio DÚ testu Poznámka 

IL-6  ≥ 51,60 ng/l 3,36 4,69 0,763 časovo predchádza vzostupu 
CRP o 24—48 hod. 

D-dimér  ≥ 2,00 mg/l 1,69 1,91 0,738  

% Lymfocyty  < 10,5% 2,30 2,84 0,728  

NLR  ≥ 7,56 2,13 2,60 0,723  

CRP  ≥ 75,68 mg/l 1,88 2,20 0,711  

Leukocyty  ≥ 11,50 mld/l 1,60 1,79 0,699  

Urea  ≥ 7,00 mmol/l 3,47 4,54 0,651 súčasť CURB-65

% SaO2  ≤ 92,0% 1,67 1,88 0,637  

Legenda: RR - relatívne riziko, DÚ - diagnostická účinnosť
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v komunite vzniknutej pneumónie, kam možno zaradiť 
aj ochorenie COVID-19 ako komunitnú pneumóniu víru-
sového pôvodu. Iba samotný parameter urea vyššia ako 
7,00 mmol/l indikuje pri klasickej komunitnej pneumónii 
30-dňovú úmrtnosť na úrovni 2,7 %. Pokiaľ sa pridruží 
aj  vek vyšší ako 65 rokov, tak sa riziko 30-dňovej mortality 
zvýši na 6,8 % (M a c f a r l a n e, 2021). 

N g u y e n  a kol. (2020) pri aplikácii skóre CURB-65 
u 279 pacientov s COVID-19 zistili, že pacienti s týmto 
ochorením mali horší priebeh (letalita 18,3 %), ako by 
ukazoval tento etablovaný prediktor pri klasickej komunit-
nej pneumónii, čiže využite tohto skórovacieho systému 
pri COVID-19 podhodnocuje závažnosť prognózy tohto 
ochorenia. Zdôvodňujú to aj tým, že CURB-65 nezahŕňa 
v sebe špecifiká charakteristické pre COVID-19, a to naj-
mä hypoxémiu vyžadujúcu oxygenoterapie, ako i vírusom 
indukovanú „cytokínovú búrku“, ktorej markerom je IL-6. 
So stanovením urey ako laboratórneho parametra prog-
nostického skóre CURB-65 uvažujú pri COVID-19 aj Kavsak 
a kol. (2020). Aj v našom prípade sme preukázali vyššie 
riziko mortality pacientov s COVID-19 pri hladinách urey 
vyšších ako 7,00 mmol/l (na čo však môžu vplývať aj iné 
rizikové faktory, najmä vek vyšší ako 65 rokov). Relatívne 
riziko úmrtia u pacientov s ureou vyššou ako 7,00 mmol/l 
voči skupine s ureou nižšou ako 7,00 mmol/l bolo takmer 
3,5-krát vyššie. 

Využitie zápalových laboratórnych markerov v moni-
torovaní priebehu a odhadu prognózy je pri zápalovom 
ochorení, akým je i COVID-19 viac-menej logické. Do úva-
hy prichádzajú bežne využívané zápalové markery – CRP, 
počet leukocytov, ale i napr. prokalcitonín, či feritín. Vzhľa-
dom na vírusový pôvod ochorenia je však netypickým ná-
lezom pomerne vysoký vzostup CRP, ktorý skôr sprevádza 
zápalové ochorenia baktériového pôvodu. V prípade toh-
to ochorenia je však potrebné vziať do úvahy patogené-
zu ochorenia – vírus SARS-CoV-2 atakuje nielen bunky 
imunitné (monocyty/makrofágy), ale aj bunky epitelu 
a cievneho endotelu, ktoré na sprievodnú tkanivovú hy-
poxiu reagujú vysokou produkciou cytokínov, najmä IL-6, 
ktorý ako najstabilnejší z nich má najlepšie predpoklady 
aj pre laboratórne stanovenie (T h o m a s, 1999). IL-6 je 
hlavnou signálnou molekulou na produkciu (proteosynté-
zu) CRP v pečeni ako markera akútnej fázy zápalu, a tak 
časovo predchádza laboratórnemu záchytu vzostupu CRP 
o 24–48 hodín (T h o m a s  a kol., 1999). Na druhej strane 
cirkulujúci CRP aktivuje produkciu solubilného receptoru 

pre interleukín-6 (sIL-6R) a potencuje tak rozvoj zápalové-
ho procesu vytváraním komplexu sIL-6R/IL-6 (Jones a kol., 
1999). Vyššie hladiny IL-6, CRP (porovnanie najvyššieho 
kvartilu voči najnižšiemu kvartilu) sú spojené s vyššou 
mortalitou (pri IL-6 1,9-násobok, pri CRP 1,6-násobok), 
ako to jednoznačne na 1293 zdravých starších jedincoch 
preukázali  H a r r i s o v á  a kol. (1999). 

K a v s a k  a kol. (2020) považujú CRP ako dôležitý 
diskriminačný parameter pri porovnaní skupín pacientov 
s COVID-19 zomrelých (n = 113) vs. preživších (n = 161) 
a uvádzajú mediánovú diskriminačnú hladinu CRP 
113 mg/l, rovnako tak aj IL-6, kde diskriminačnú hodnotu 
kladú v mediáne na úroveň 72 ng/l. Mortalitu u pacientov 
s COVID-19 pri iniciálnom vstupnom vyšetrení CRP vyš-
šom ako 100 mg/l na úrovni 42 %, a pri iniciálnej hodnote 
pod 100 mg/l na úrovni 37 % zistili pri rozbore 95 hos-
pitalizovaných pacientov s COVID-19 autori z Bardejova 
(H u d á k o v á  a kol., 2021). Oba parametre – CRP aj IL-6 
– môžu odlíšiť aj závažnosť priebehu COVID-19, ako to 
ukázali  L i u  a kol. (2020), pričom diskriminačnú hodnotu 
CRP stanovili na 41,8 mg/l a IL-6 na 32,1 ng/l. 

V metaanalýze dát z 207 prác uvádzajú  I z c o v i c h  
a kol. (2020) pri vysokom CRP (viac ako 100 mg/l) riziko 
mortality na úrovni odds ratio (OR) 6,6. 

V našom súbore sme pri iniciálnej vstupnej hladine 
CRP vyššej ako 75,68 mg/l zistili riziko úmrtia na COVID-19 
na úrovni 26,7 %, 1,88-krát vyššie voči pacientom, ktorí 
pri vstupnom vyšetrení mali hladinu CRP nižšiu ako uve-
dená cut-off hodnota (odds ratio 2,2). Obdobne v prípa-
de vyšetrenia hladiny IL-6 pri prijatí vyššej ako 51,6 ng/l 
sme v našom súbore stanovili riziko úmrtia na úrovni 
36,1 %, čo je 3,35-krát vyššie voči pacientom, u ktorých 
sa pri prijatí stanovila hladina IL-6 nižšia ako táto cut-off 
hodnota. Ďalšími zo zápalových parametrov, ktoré môžu 
odlíšiť priebeh ochorenia COVID-19 sú prokalcitonín 
(PCT) a feritín (L i u  a kol., 2020, K a v s a k  a kol., 2020, 
H u d á k o v á  a kol., 2021). Prokalcitonín však v našom 
súbore bol vyšetrovaný iba nepravidelne, pri feritíne boli 
iniciálne vyšetrenia síce častejšie, avšak v menšom súbo-
re dát sme nezistili štatisticky signifikantnú diskriminač-
nú hodnotu.  K a v s a k  a kol., 2020 udávajú pri feritíne 
diskriminačnú hodnotu na úrovni 1418 μg/l, L i u  a kol., 
2020 pri PCT 0,07 μg/l. 

Vírusový pôvod ochorenia sa však významne prejavu-
je v zmene diferenciálneho leukogramu, najmä poklesom 
lymfocytov (čo je pre väčšinu vírusových ochorení typic-
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kou známkou), či už v absolútnom alebo relatívnom vyjad-
rení, ako i zmenami indexov odvodených výpočtami, napr. 
pomeru počtu neutrofilov ku lymfocytom.

Metaanalýza 207 prác (I z c o v i c h  a kol., 2020) 
uvádza pre riziko mortality pri COVID-19 aj vysoký počet 
leukocytov (vyšší ako 10 mld/l) – odds ratio 4,06, pokles 
počtu lymfocytov (o 1 mld/l) – odds ratio 3,57, hodnoty 
D-diméru vyššie ako 1,00 mg/l, odds ratio 4,81. 

V našom súbore sme pri cut-off celkového počtu leu-
kocytov vyššieho ako 11,5 mld/l zachytili 1,6-krát vyššie 
riziko úmrtia ako v skupine pacientov s hladinami leuko-
cytov nižšími (OR = 1,79), pri relatívnom počte lymfocytov 
pod 10,5 % ako diskriminačnej hodnote bolo riziko úmr-
tia 2,3-krát vyššie ako u pacientov, nad touto hranicou 
relatívneho počtu lymfocytov (OR = 2,85). Rovnako pri 
hodnotení indexu NLR v našom súbore vyššom ako 7,56 
bolo riziko úmrtia 2,1-krát vyššie ako u pacientov s in-
dexom NLR nižším ako uvedená diskriminačná hodnota 
(OR = 2,61). Zvýšenie indexu NLR je spôsobené dysregu-
láciou expresie zápalových cytokínov, upreguláciou génov, 
ktoré zapríčiňujú zánik (smrť) lymfocytov – spôsobenou 
mechanizmom infekcie SARS-CoV-2. Vzostup NLR je teda 
indikátorom závažnosti COVID-19, napríklad Ponti a kol. 
(2020) uvádzajú, že až 75,8 % pacientov s ťažkým priebe-
hom COVID-19 počas hospitalizácie malo index NLR vyšší 
ako 2,973. Rovnako i metaanalýza piatich prác zaoberajú-
cich sa pomerom NLR u pacientov s COVID-19 preukáza-
la signifikantný nárast pomeru NLR u pacientov s ťažkým 
priebehom COVID-19 (L a g u n a s - R a n g e l, 2020). 

U pacientov s ťažšími formami COVID-19 je jedným 
z typických nálezov obmedzenie pľúcnych funkcií, i keď 
u hospitalizovaných sa má obmedziť vyšetrenie iba 
na testy, ktoré sú nevyhnutné pre rozhodnutia o okam-
žitej liečbe, pričom vyšetrenia krvných plynov z artério-
vého odberu medzi takéto vyšetrenia patria (L a š š á n, 
K r i š t ú f e k, 2021). Tieto boli vyšetrované aj v našom 
súbore, pričom už pri prijatí sme zistili štatistickú význam-
nosť pri vyšetrovaní saturácie artériovej krvi kyslíkom 
(v %) v skupine zomrelých a skupine preživších, pričom 
v priebehu hospitalizácie v skupine zomrelých prišlo ešte 
k ďalšiemu zhoršeniu saturácie artériovej krvi kyslíkom. 
Pri SaO2 menšej ako 92 % bolo riziko úmrtia 24,2 % (pri-
bližne 1,7-krát vyššie ako u pacientov so saturáciou vyš-
šou ako takto určená diskriminačná hodnota). Podobné 
výsledky zaznamenali aj bardejovskí autori (H u d á k o v á  

a kol., 2021), ktorí pri saturácii krvi kyslíkom pod 90 % pri 
prijatí uvádzajú úmrtnosť 40 %. 

Posledným hodnoteným prognostickým markerom 
bolo vyšetrovanie D-diméru, ktorý poukazuje na úro-
veň fibrinolytického procesu pri rozpúšťaní vznikajúcich 
trombov (fibrínu), čo je pri COVID-19 charakteristické. 
D-dimér sa všeobecne považuje za ukazovateľ prognózy 
pri COVID-19, i keď arbitrárne prijatá diskriminačná hod-
nota vyššia ako 0,5 mg/l používaná za bežných okolností 
hlavne pri vylúčení trombogénneho procesu, mala nízky 
diskriminačný potenciál a v našom súbore až cut-off hod-
nota vyššia ako 2,0 mg/l mala dostatočný diskriminačný 
potenciál (relatívne riziko 1,7, OR = 1,91), i keď ako jedi-
ný zo sledovaných markerov bez štatistickej významnosti. 
Vyššia diskriminačná hodnota poukazuje práve na vyšší 
trombogénny potenciál COVID-19 ale i na vyššiu úroveň 
fibrinolytickej aktivity organizmu, pri ktorej ešte priebeh 
ochorenia môže byť priaznivý. Diskriminačnú hodnotu 
u hospitalizovaných pacientov na úrovni 2,0 mg/l pri prija-
tí uvádzajú ako optimálnu cut-off hodnotu aj čínski autori 
(Z h a n g  a kol., 2020) pri analýze súboru 343 hospitalizo-
vaných pacientov, s rizikom úmrtia viac ako 50-násobne 
vyšším ako u pacientov s hladinami D-diméru nižšími ako 
uvedená diskriminačná hodnota. Paradoxne vyššiu mor-
talitu (až 40 %) zaznamenali H u d á k o v á  a kol. (2021) 
pri fyziologických hodnotách D-diméru pri prijatí, kým pri 
zvýšených hodnotách D-diméru pri prijatí bola zachytená 
mortalita na úrovni 30 %. 

Pri zhodnotení jednotlivých laboratórnych parametrov 
používaných v našom súbore sme podľa hodnoty diagnos-
tickej účinnosti jednotlivých testov (pri zadefinovaných 
diskriminačných cut-off hodnotách) určili aj ich predik-
tívny potenciál pri odhade prognózy vývoja pacientov 
hospitalizovaných pre COVID-19. Vo všetkých prípadoch, 
s výnimkou vyšetrenia D-diméru, sme zachytili štatisticky 
významný potenciál (vyjadrený aj mierou diagnostickej 
účinnosti). Poukazuje to na významný prínos vyšetrovania 
laboratórnych parametrov pre odhad prognózy hospitali-
zovaných pacientov s COVID-19, čo je v súlade i so záver-
mi publikovaných systematických prehľadov a metaana-
lýz. Výsledky tak v konečnom dôsledku môžu prispievať 
k ďalšiemu upresňovaniu a posilňovaniu medicíny, resp. 
laboratórnej medicíny založenej na dôkazoch (EBM, resp. 
EBLM), čo sa spektra výberu a diskriminačných hodnôt 
jednotlivých laboratórnych parametrov týka. 
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ZÁVER 

Na základe analýz výsledkov vlastnej práce, ktoré sú 
v súlade s výsledkami početných prác svetového písom-
níctva, možno skonštatovať, že laboratórne parametre 
svojou diagnostickou informáciou prispievajú k správnosti 
a komplexnosti nielen iniciálneho posúdenia klinického 
stavu hospitalizovaného pacienta s COVID-19 ale i k prie-
bežnému hodnoteniu jeho priebehu. Znalosť výberu pa-
rametrov a ich diskriminačných hodnôt môže prispieť 
k odhadu prognózy a stratifikácii rizika pacienta pri ocho-
rení s vysokou mierou letality, akým je COVID-19. Cieľom 
práce je poskytnúť „iný“ pohľad na prognostický potenciál 
bežne používaných laboratórnych parametrov (napr. urea, 
CRP, počet leukocytov, lymfocytov), ako i  niektorých me-
nej často používaných markerov (napr. IL-6, index NLR). 
Využívanie laboratórnych parametrov tak môže v klinickej 
praxi významne prispievať k stratifikácii rizika hospitalizo-
vaného pacienta s COVID-19, jeho následnom manažmen-
te (včasnom prijatí najvhodnejších  diagnosticko-terapeu-
tických postupov), čím sa laboratórna diagnostika stáva 
základnou súčasťou integrovaného klinického a laboratór-
neho diagnostického algoritmu koronavírusovej infekcie 
a COVID-19.
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SÚHRN

Pretrvávajúca pooperačná svalová paralýza násled-
kom použitia nervovosvalových blokátorov sa vyskytuje 
pomerne často. Incidencia je závislá tak od druhu bloká-
tora ako aj liečiva použitého na reverziu neuromuskulár-
nej blokády. Je spájaná s hypoxiou, slabosťou vedúcou 
k respiračnému zlyhaniu a zvýšeniu perioperačnej morbi-
dity. Vzhľadom na prítomnosť početných polymorfizmov 
v géne pre plazmatickú acetylcholínesterázu ovplyvňujú-
cich jej aktivitu a následne aj reakciu na podávané liečivá, 
je práca zameraná na skríning dvoch polymorfizmov, kto-
ré znižujú jej aktivitu približne o 30 %. Prvotné výsledky 
naznačujú pomerne vysoký výskyt alel variantu K. 

Kľúčové slová: acetylcholínesteráza; butyrylcholínes-
teráza; cholínesteráza; nervovosvalový blokátor; poly-
morfizmus; reziduálna kurarizácia

 ABSTRACT

Persistent postoperative muscle paralysis due to the 
use of neuromuscular blockers is relatively common. The 
incidence depends either on the type of blocker or the 
drugs used to reverse neuromuscular blockade. It is as-
sociated with hypoxia, weakness leading to respiratory 
failure and increased perioperative morbidity. Due to 
the presence of numerous plasma acetylcholinesterase 
gene polymorphisms affecting its activity and subsequ-
ently the response to administered drugs, the work is 
focused on the screening of two polymorphisms that 
reduce its activity by approximately 30 %. Initial results 
suggest a relatively high incidence of K variant alleles.

Key words: acetylcholinesterase; butyrylcholineste-
rase; cholinesterase; neuromuscular blocker; polymor-
phism; residual curarisation 
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FOR ITS REDUCED ACTIVITY
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ÚVOD

Neuromuskulárnej blokátory (NMBA) sú súčasťou kaž-
dodennej anestetickej praxe na celom svete. Len v USA 
sa odhaduje, že sa uskutoční 51,4 milióna chirurgických 
zákrokov ročne (B r u l l, K o p m a n, 2017). V Európe sa 
odhaduje 34,8 milióna postupov (W e i s e r  a kol., 2008). 
Kombinované celosvetové odhady predpokladajú celkový 
objem 234,4 milióna chirurgických zákrokov ročne. Poo-
peračná reziduálna kurarizácia (PORC, Post-Operative Re-
sidual Curarization) je charakterizovaná ako prítomnosť 
svalovej únavy, vyčerpania alebo nedostatočnosti násled-
kom použitia NMBA s predĺženým pooperačným účinkom. 
PORC je asociovaná s hypoxiou, slabosťou vedúcou k res-
piračnému zlyhaniu a zvýšením perioperačnej morbidity. 
Tieto príznaky, ako slabosť, hypoxia či nemožnosť odkašlať 
sa môžu vyskytovať relatívne často, ale málokedy sa dáva-
jú do spojitosti s reziduálnou kurarizáciou. 

Štúdie preukázali výskyt PORC v rozmedzí od 4 do 50% 
v závislosti na diagnostických kritériách, od druhu použité-
ho NMBA a od podania medikamentov, ktoré zvrátia sva-
lovú paralýzu (B u t t e r l y  a kol., 2010; P l a u d  a kol., 
2010). Dokonca  M u r p h y, B r u l l (2010) uvádzajú in-
cidenciu v rozmedzí od 2 % do 64 %. Tento problém má 
značné klinické dôsledky spojené so svalovou slabosťou, 
poklesom arteriálnej saturácie krvi kyslíkom, alveolárnym 
kolapsom až akútnym respiračným zlyhaním, ktoré môže 
viesť k vážnemu poškodeniu mozgu až smrti.

Sukcinylcholín a rokurónium sú typicky používa-
né NMBA, keď je potrebná neuromuskulárna blokáda 
na rýchle uľahčenie tracheálnej intubácie (T r a n  a kol., 
2015). Sukcinylcholín je hydrolyzovaný butyrylcholínes-
terázou (BCHE, plazmatická cholínesteráza, pseudocho-
línesteráza) a obnovenie neuromuskulárnej funkcie je 
u pacientov s normálnou aktivitou BCHE približne 9 mi-
nút, ale s výraznou variabilitou. Táto variabilita môže súvi-
sieť so získanými a dedičnými faktormi (B r e t l a u  a kol., 
2013). Rokurónium nie je metabolizované BCHE, a pretr-
vávajúca svalová blokáda môže byť zvrátená sugamma-
dexom (K e a t i n g, 2016). Rokurónium však nemusí byť 
ideálne pre všetkých pacientov, pretože nepôsobí tak 
krátko ako sukcinylcholín a môže byť spojené s hepato-
toxicitou (S a u e r  et al., 2017). Okrem toho použitie ro-
kurónia v celkovej anestézii v pôrodníctve bolo spojené 
s nepriaznivými dôsledkami pre novorodencov v porov-
naní so sukcinylcholínom (K o s i n o v a  et al., 2017). Na-

vyše zvrátenie bloku sugammadexom nie je vždy úspešné 
u myastenických pacientov (F e r n a n d e s  a kol., 2019).

Nedostatok BCHE má autozomálne recesívnu dedič-
nosť, s mnohými variantami, ktoré môžu spôsobiť určitý 
stupeň zníženého metabolizmu esteru cholínu, ale ne-
predstavuje žiadne ďalšie zdravotné riziká, preto je možné 
ho zistiť až po použití sukcinylcholínu alebo mivakúria. Pri-
bližne 25 % kaukazskej populácie má mutácie v géne pre 
BCHE (L o c k r i d g e, M a s s o n, 2000; G ä t k e  a kol., 
2005). Väčšina doteraz opísaných variant je výsledkom 
jednonukleotidového polymorfizmu (G o o d a l l, 2004). 
Nedávno však bola preukázaná asociácia polymorfizmu 
rs1803274 v BCHE géne so zvýšeným rizikom koronárnej 
restenózy in-stentu (P l e v a  a kol., 2015), Alzheimerovou 
chorobou (N o r d b e r g  a kol., 2013), ale aj metabolic-
kými rizikovými faktormi (kardiovaskulárnymi, obezitou, 
krvným tlakom, diabetes) (B e n y a m i n  a kol., 2011).

Účelom tejto štúdie je zistiť frekvenciu výskytu poly-
morfizmov v BCHE géne, zodpovedných za zníženú akti-
vitu BCHE u pacientov podstupujúcich chirurgický výkon 
na Slovensku. 

MATERIÁL A METODIKA

Štúdia bola schválená Etickou komisiou UNLP Košice 
č. 115/EK/18. Účastníci (18) podstúpili operačný výkon 
v celkovej anestézii s použitím nedepolarizačného rela-
xancia – rokurónium s intermediárnou dĺžkou pôsobe-
nia. Všetci účastníci boli extubovaní na operačnej sále 
a v doprovode anestéziológa a anestéziologickej sestry 
transportovaní do zotavovacej izby, kde boli ihneď napo-
jení na monitor vitálnych funkcií. Bol im aplikovaný kyslík 
tvárovou maskou v rámci oxygenoterapie a na predlaktie 
pripevnený monitor svalovej relaxácie TOF-Watch (Orga-
non, SwordsCo., Dublin, Írsko). TOF stimuláciou bol stimu-
lovaný ulnárny nerv (4 pulzy v trvaní 0,2 ms a s frekven-
ciou 2 Hz). Tri po sebe idúce merania TOF boli vykonané 
s odstupom 15 minút a vypočítal sa priemer. Zo zotavo-
vacej miestnosti boli prepustení až po dosiahnutí hodnôt 
TOF ratio ≥ 0,9. Zaznamenané boli aj váha, výška (z nich 
vypočítané BMI), pohlavie, vek, dĺžka výkonu, telesná tep-
lota a ASA (American Society of Anaesthesiologist physical 
status classification). Do protokolu sa zaznamenali infor-
mácie aj o dekurarizácii pacienta a podaní sugammadexu. 

Genomická DNA bola izolovaná z periférnej krvi pa-
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cientov do skúmaviek s obsahom antikoagulačného či-
nidla (K3EDTA) podľa pokynov výrobcu komerčne vyrobe-
ného kitu UltraClean® Blood non-spin® DNA Isolation Kit 
(Carlsbad, CA, USA). Polymorfizmy génu BCHE (rs1799807, 
rs1803274) boli vybraté na základe štúdií, ktoré sa spájajú 
so zníženou aktivitou butyrylcholínesterázy. Genotypizá-
cia bola uskutočnená prostredníctvom TaqMan SNP As-
say (C___2411904_20; C__27479669_20) (Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA) na základe štandardného 
protokolu. Florescencia bola detegovaná prostredníctvom 
metódy Real-Time PCR s využitím prístroja 7500 Fast Real-
-Time PCR Systém (Applied Biosystem). Mutantný geno-
typ bol overený sekvenovaním a následne bol použitý ako 
pozitívna kontrola pre každý experiment. Genotypovanie 
bolo uskutočnené prostredníctvom TaqMan SNP genoty-
ping assay (Applied Biossystem, Foster City, CA, USA). 

VÝSLEDKY A DISKUSIA

Pre BCHE bolo identifikovaných najmenej 75 genetic-
kých variantov (L o c k r i d g e, 2015). Genetické varianty 
v BCHE spôsobujú nedostatok aktivity enzýmu BCHE, čo 
vedie k vyšším plazmatickým koncentráciám sukcinylcholí-
nu, a tým k predĺženej neuromuskulárnej blokáde. Pacienti 
s týmito genetickými variantmi sú zvyčajne asymptomatic-
kí, kým nie sú vystavení sukcinylcholínu počas chirurgické-
ho zákroku (S o l i d a y  a kol., 2010). Najznámejší variant 
BCHE je atypický variant (variant „A“). Podkladom atypic-
kého variantu je jednonukleotidový substitučný polymor-
fizmus rs 1799807 (G), ktorý vedie k zámene aspartátu 
za glycín na sekundárnom väzbovom mieste substrátu/
inhibítora. Forma „A“ BCHE má o 30% nižšiu enzýmovú ak-
tivitu (Z h u  a kol., 2020). Atypický variant je najčastejšou 
príčinou predĺženej apnoe (D e l a c o u r  a kol., 2016), 
a pacientom s homozygotným genotypom pre tento va-
riant použitie sukcinylcholínu odporúčané nie je. Z našich 
počiatočných analýz 18-tich vzoriek bol iba jeden jedinec 
rizikový pre použitie sukcinylcholínu s ohľadom na hetero-
zygotný genotyp (Tabuľka 1). 

Alela A jednonukleotidového polymorfizmu rs1803274 
kóduje variantu Kalow (K) spôsobenú zámenou guanínu 
za adenín na nukleotide 1615, čo vedie k zmene kodónu 
GCA na ACA a zámene aminokyselín alanín za treonín v ko-
dóne 539 (Ala539Thr). V dôsledku toho je aktivita BCHE 
znížená a vedie k 30 % predĺženiu trvania neuromusku-

lárnej blokády aj po podaní mivakúria (G ä t k e  a kol., 
2005; L e v a n o  a kol., 2005). Výskyt rizikovej alely pre 
polymorfizmus rs1803274 bol v zatiaľ malej vyšetrenej 
vzorke pomerne vysoký (19.44 %) a takmer 28 % jedincov 
nieslo rizikový genotyp. Jeden z vyšetrených pacientov 
bol pre variant K homozygotný. Kombinácie najčastejšie 
sa vyskytujúcich genotypov zatiaľ nepotvrdili súčasný vý-
skyt oboch variantov u homozygotných jedincov. Ako vy-
plýva z tabuľky 2, iba jeden pacient bol nositeľom riziko-
vých alel pre oba varianty. Význam K-variantu pre trvanie 
účinku sukcinylcholínu nebol dobre preštudovaný, aj keď 
frekvencia alel K-variantu je pomerne vysoká 0,12 až 0,27 
v niektorých populáciách s pôvodom v Severnej Amerike 
(L o c k r i d g e, M a s s o n, 2000; L e v a n o  a kol., 2008), 
Japonsku (I z u m i  a kol., 1994), Brazílii (M i k a m i  a kol., 
2008), Taliansku (L a n d o  a kol., 2003), Dánsku (J e n s e n 
a kol., 1996) a približne 1 z každých 63 pacientov je nosite-
ľom homozygotného genotypu (L e v a n o  a kol., 2008).

Nedepolarizujúce relaxanciá účinkujú kompetitív-
nym obsadením receptorov acetylcholínu. Napríklad atra-
kúrium nie je metabolizované BCHE, ale hydrolýzou este-
rovej väzby alebo Hoffmanovou elimináciou. Vekurónium 
a rokurónium sú vylučované žlčou (B e a u f o r t  a kol., 
2001). V štúdii bolo použité výlučne rokurónium, ktoré 
nie je metabolizované BCHE. U troch pacientov (16.6 %) 
bolo nutné zvrátiť učinok rokurónia sugammadexom, 
ktorý s ním vytvára komplex, alebo neostigmínom, ktorý 
inhibuje hydrolýzu acetylcholínu kompetíciou o miesta 
cholínergnej transmisie na acetylcholínesteráze. Atypic-
ká BCHE je odolná voči inhibícii kladne nabitými liečiva-
mi neostigmínom a fyzostigmínom. 50 % inhibícia aktivity 
atypickej BCHE v ľudskom sére si vyžaduje 20-krát vyššie 
koncentrácie fyzostigmínu a neostigmínu ako v prípade 
divokého typu BCHE (K a l l o w, D a v i e s, 1959). Traja 
pacienti, ktorým bola podaná dekurarizácia však boli no-
siteľmi variantu K. Predpokladá sa, že genetické varianty 

Tabuľka 1. Frekvencie alel a genotypov polymorfizmov 
rs1799807 a rs1803274 génu BCHE u pacientov podstupujúcich 

chirurgický výkon

Polymorfizmus
Frekvencie alel Frekvencie genotypov

G A GG GA AA

rs1799807
1 35 0 1 17

2.78% 97.22% 0.00% 5.56% 94.44%

rs1803274
29 7 12 5 1

80.56% 19.44% 66.66% 27.78% 5.56%
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s abnormálne nízkymi hladinami BCHE vrátane K-varian-
tov a tichých variantov sú naopak na nízke dávky neob-
vykle citlivé (L o c k r i d g e  a kol., 2016).

ZÁVER

Genetické analýzy polymorfizmov BCHE na identifiká-
ciu pacientov s rizikom predĺženej postsukcinylcholínovej 
neuromuskulárnej blokády môžu v klinickej praxi umož-

Tabuľka 2. Výskyt kombinovaných genotypov a ďalších sledovaných parametrov 
u pacientov podstupujúcich chirurgický výkon
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2 AA GG m 70 24.62 78 3 0 0 220 36.4 95

3 AA GG m 53 33.69 102 2 0 0 720 36 93

4 AA GA m 73 24.62 87 3 2.5 0 180 35.5 34

5 AA GG ž 63 28.28 77 2 0 0 200 36.2 92

6 AA GG ž 64 37.78 87 3 0 0 240 36.1 100

7 AA GG ž 61 37.25 93 2 0 0 245 36.2 100
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niť jednoduchšie rozhodovanie pri výbere alternatívnych 
NMBA. Použitie nedepolarizujúcich relaxancií, ktoré nie sú 
metabolizované acetylcholínesterázou, nie je definitívnym 
východiskom pre predchádzanie pooperačnej reziduálnej 
kurarizácie, nakoľko efektívnosť liečiv ovplyvňujúcich re-
verziu neuromuskulárnej blokády je taktiež ovplyvnená 
prítomnosťou alebo neprítomnosťou genetického varian-
tu acetylcholínesterázy. Skríning výskytu variantov bude 
nápomocný pre rýchlu a adekvátnu liečbu pooperačnej 
reziduálnej kurarizácie.
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SÚHRN

Parodontitída je ochorenie, ktoré môže byť príčinou 
predčasnej straty zubov a s tým spojených ďalších ťažkos-
tí. Mikroorganizmy nachádzajúce sa v mikrobiálnom pla-
ku spôsobujú deštrukciu parodontálnych tkanív. Rozsah 
poškodenia závisí tiež od imunitnej odpovede hostiteľa 
a ďalších rizikových faktorov, ktoré podporujú zápalový 
proces. Medzi rizikové faktory parodontitídy môžeme 
zaradiť fajčenie, diabetes, nedostatočnú ústnu hygienu, 
lokálne dráždenie a ďalšie. Okrem toho samotný stav pa-
rodontu môže tiež ovplyvňovať celkové zdravie. V tejto 
štúdií sme hodnotili výskyt rizikových faktorov a iných 
podmienok, ktoré môžu podporovať parodontitídu a ich 
zastúpenie v jednotlivých skupinách s ochorením pa-
rodontu v porovnaní so zdravou skupinou. Vzhľadom 
na malý počet pacientov, niektoré parametre nebolo 
možné štatisticky vyhodnotiť. 

Kľúčové slová: parodontitída; zápal; rizikové faktory

ABSTRACT

Periodontitis is a disease that can cause premature 
tooth loss and other associated problems. Microorga-

nisms found in microbial plaque cause the destruction 
of periodontal tissues. The extent of the damage also 
depends on the host’s immune response and other risk 
factors that support the inflammatory process. Risk fac-
tors for periodontitis include smoking, diabetes, poor 
oral hygiene, local irritation and others. In addition, the 
condition of the periodontium itself can also affect ove-
rall health. In this study, we evaluated the occurrence of 
risk factors and other conditions that may promote pe-
riodontitis and their representation in individual groups 
with periodontal disease compared to a healthy group. 
Due to the small number of patients, some parameters 
could not be statistically evaluated.

Key words: periodontitis; inflammation; risk factors

ÚVOD

Parodontitída je chronické zápalové ochorenie paro-
dontu, vznikajúce v dôsledku pôsobenia baktérií a tiež 
iných podporných faktorov. Je to druhá najčastejšie prí-
čina predčasnej straty zubov. V súčasnosti je známe, že 
okrem pôsobenia mikroorganizmov, v patogenéze paro-
dontálnych ochorení zohráva úlohu tiež imunitná odpoveď 
hostiteľa. Zápalové zmeny spočiatku postihujú len tkanivo 

RIZIKOVÉ FAKTORY PARODONTITÍDY 
RISK FACTORS OF PERIODONTITIS

Kluknavská Jana1, Vašková Janka2

1I. stomatologická klinika LF UPJŠ a UNLP, Košice
2Ústav lekárskej a klinickej biochémie LF UPJŠ, Košice

pôvodná práca
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gingívy čo vedie k jej zápalu, následne ak včas nie je za-
počatá liečba, zápalový proces postihuje hlbšie štruktúry 
až dochádza k narušeniu spojivového epitelu. V dôsledku 
narušenia spojivového epitelu vznikajú parodontálne vač-
ky, zápalový proces deštruuje hlbšie štruktúry a následne 
môže viesť až k predčasnej strate zubov. 

Podľa štúdie „Global Burden of Disease Study 2016“ je 
závažné ochorenie parodontu 11. najrozšírenejším na sve-
te (GBD, 2017). Prevalencia parodontálnych ochorení sa 
na celom svete pohybuje od 20 % do 50 % (S a n z, 2010). 
Počas obdobia od roku 1990 do roku 2010 došlo až k 57,3 % 
nárastu výskytu ochorení parodontu (J i n  et al., 2016).

Okrem základných faktorov pre vznik parodontitídy 
(mikrobiálny povlak a imunitná odpoveď hostiteľa) sú 
dnes známe rizikové a podporné faktory, ktoré podporujú 
vznik alebo progresiu parodontálneho ochorenia. Niekto-
ré rizikové faktory sú ovplyvniteľné ako fajčenie, diabetes 
a tiež lokálne faktory (nevyhovujúce výplne a protetické 
práce, nevhodné použitie matríc alebo kofferdamu a ďal-
šie) a niektoré faktory sú neovplyvniteľné ako vek, pohla-
vie a tiež genetický podklad (V a n  D y k e, D a v e, 2005). 

Okrem toho, že celkové faktory môžu zvyšovať riziko 
a progresiu parodontitídy taktiež parodontálne patogény 
môžu mať priamy alebo nepriamy vplyv na celkové zdra-
vie. Aj keď sú potrebné ďalšie štúdie na pochopenie tohto 
vzťahu je zrejmé, že zlepšenie ústneho zdravia má pozitív-
ny vplyv na celkové ochorenia (B u i  a kol., 2019).

MATERIÁL A METÓDY

Štúdia bola schválená Etickou komisiou Univerzit-
nej nemocnice Louisa Pasteura v Košiciach pod č. 2018/
EK/2010. Potenciálni účastníci štúdie boli pred zaradením 
do štúdie podrobne oboznámení s priebehom výskumu, 
následne podpísali informovaný súhlas a vyplnili predlože-
ný dotazník. Štúdie sa zúčastnilo 101 respondentov, v ob-
dobí od januára 2019 do marca 2020, s odberom vzoriek 
a vypísaním súvisiaceho dotazníka na I. stomatologickej 
klinike LF UPJŠ a UNLP. 

Respondenti boli rozdelení do štyroch skupín. Zdravú, 
kontrolnú skupinu tvorilo 43 jedincov, u ktorých neboli po-
zorované žiadne zápalové zmeny gingívy, žiadna resorp-
cia alveolárnej kosti, parodontálne vačky neboli prítomné 
a taktiež neboli prítomné nánosy mikrobiálneho plaku 
a kameňa. Druhú skupinu tvorilo 17 pacientov, u ktorých 

bola pozorovaná gingivitída. Pri klinickom vyšetrení gingí-
va bola začervenaná, edematózne presiaknutá a taktiež 
bolo prítomné krvácanie na podnet po sondovaní. Okrem 
toho boli prítomné nánosy mikrobiálneho plaku a kame-
ňa. Parodontálne vačky sondované neboli, rovnako re-
sorpcia alveolárnej kosti na RTG viditeľná nebola. Pri hod-
notení indexu CPITN boli namerané hodnoty 1, svedčiace 
pre krvácanie a hodnota 2 svedčiaca pre nánosy zubného 
kameňa alebo previslé výplne. Tieto hodnoty boli merané 
vo väčšine sextantov u týchto pacientov. Do tretej skupiny 
bolo zaradených 23 pacientov s chronickou parodontití-
dou (CP). Pri klinickom vyšetrení u týchto pacientov boli 
pozorované charakteristické znaky parodontitídy. Zápalo-
vé zmeny gingívy, ktoré sa prejavili začervenaním, edema-
tóznym presiaknutím a krvácaním po sondovaní. Prítomné 
boli parodontálne vačky s hĺbkou do 6 mm čomu prislúcha 
hodnota 3 CPITN indexu a parodontálne vačky hĺbky viac 
ako 6 mm, ktorým bola priradená hodnota 4 CPITN inde-
xu. Taktiež bola pozorovaná resorpcia alveolárnej kosti 
na RTG snímku a nánosy mikrobiálneho plaku a kameňa. 
Poslednú skupinu tvorilo 16 pacientov, u ktorých bola 
diagnostikovaná agresívna parodontitída (AP). U týchto 
pomerne mladých jedincov boli pozorované parodontálne 
vačky hĺbky viac ako 6 mm. Gingíva bola prevažne ružovej 
farby s bodkovitým krvácaním po sondovaní. Celkovo stav 
ústnej hygieny nezodpovedal rozsahu poškodenia paro-
dontu, keďže pri pomerne dobrej a dostatočnej hygiene 
došlo k výraznej deštrukcii parodontu v pomerne mladom 
veku a v anamnéze boli zistené opakované zápalové ataky 
približne od 20. roku života. Na RTG snímkach bola pozo-
rovaná horizontálna resorpcia alveolárnej kosti a v nie-
ktorých oblastiach tiež vertikálna či miskovitá resorpcia. 
U skupiny s chronickou aj agresívnou formou bola vyhod-
notená parodontitída ako generalizovaná forma. 

Dotazník, ktorí vypĺňali obsahoval otázky ohľadom 
veku, hmotnosti, výšky, vzdelania, celkových ochorení, faj-
čenia, rodinnej anamnézy a tiež otázky o ústnej hygiene. 

Jednotlivé rizikové faktory a ďalšie parametre (pohla-
vie, vek, BMI, vzdelanie, rodinná anamnéza, fajčenie, stav 
ústnej hygieny a systémové ochorenia) boli zhodnotené 
pomocou deskriptívnych a induktívnych štatistických me-
tód za použitia programu Microsoft Excel a tiež dostup-
ných štatistických tabuliek. Hodnotili sme priemerné 
hodnoty, smerodajné odchýlky, maximálne a minimálne 
hodnoty. Vzťah jednotlivých skupín a pohlavia, rodinnej 
anamnézy a fajčenie sme hodnotili za použitia chí-kvadrát 
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testu a vzťah jednotlivých skupín s vekom a BMI za použi-
tia ANOVA, Tukey HSD testu. 

VÝSLEDKY A DISKUSIA

Pohlavie
Do štúdie bolo zapojených 42 mužov a 58 žien. V sku-

pine zdravých jedincov bolo 28 žien a 15 mužov. V skupi-
ne s AP bolo viac mužov v porovnaní so ženami a naopak 
v skupine s CP bolo viac žien ako mužov. Predpokladaná 
bola hypotéza, že viac mužov trpí chronickou parodon-
titídou a naopak agresívnou parodontitídou viac žien. 
Rozdiely pohlaví medzi skupinami v našej štúdii neboli 
štatisticky významné (χ2 = 3,66; p = 0,301; výsledky nie sú 
štatisticky významne pri p < 0,05).

V niektorých štúdiách bol pozorovaný vyšší výskyt 
parodontálneho ochorenia u mužov avšak príčina tohto 
vzťahu nie je úplne jasná, pravdepodobne je to spôsobe-
né horším stupňom ústnej hygieny u mužov (A l J e h a n i  
a kol., 2014; M a c k  a kol., 2004; G e n c o, 1996). Čo sa 
týka agresívnej parodontitídy, štúdie naopak popisujú vyš-
ší výskyt u žien (C o r t e l l i  ea kol., 2002; H ø r m a n d 
a kol., 1979; F a t e m a, D e s a i, 2016; M e i s e l  a kol., 
2008). Na rozdiel od spomínaných štúdií sme dospeli 
k opačných výsledkom keďže v skupine s CP boli vyššie 
počty žien a naopak v skupine s AP vyšší počet mužov. 

Vek
Nasledujúca tabuľka zobrazuje priemerný vek v jed-

notlivých skupinách a tiež minimá, maximá a smerodajné 
odchýlky. Predpokladané boli rozdiely v jednotlivých sku-
pinách s ochorením parodontu s najvyšším vekom v sku-

pine s CP. Rozdiely medzi jednotlivými skupinami boli šta-
tisticky významné pri p < 0,05 (f-test = 54,738; p < 0,001).

Viaceré štúdie popisujú vyššiu prevalenciu a tiež zá-
važnosť parodontálnych ochorení s vyšším vekom, čo 
môže byť spôsobené zmenami kapacity hojenia buniek 
a tkanív a tiež vystavením prozápalovým stavom. Aj keď 
sa stav parodontu v posledných desaťročiach u starších 
ľudí zlepšil, prevalencia parodontitídy je stále pomerne 
vysoká (A l J e h a n i  a kol., 2014; L o p e z  a kol., 2017). 
T a d j o e d i n  a kol. (2017) v štúdii hodnotenia vzťahu 
veku a parodontálneho ochorenia dospeli k nasledujúcim 
výsledkom – častejší výskyt CP vo veku 46–55 (23 %), vý-
skyt AP v skupine 36–45 ročných (33 %) a najvyššia pre-
valencia gingivitídy v skupine 17–25 ročných (35 %). K po-
dobným výsledkom sme dospeli v našej štúdii s najvyšším 
priemerným vekom v skupine CP (µ = 53,87), pacienti s AP 
v nižšom vekovom rozsahu (µ = 41,94) a v skupine s gingi-
vitídou prevažne mladí jedinci (µ = 21,95).

Vzdelanie
V najvyšších hodnotách bolo vo všetkých skupinách 

dosiahnuté stredoškolské vzdelanie. Priemerne bolo 85 % 
respondentov s ukončeným stredoškolským vzdelaním 
v každej skupine a 14 % s ukončeným vysokoškolským 

Tabuľka č. 1: Vek v jednotlivých skupinách

priemer min max SD

Zdraví 21,95 19 29 2,08

Gingivitída 31,94 19 74 16,83

CP 53,87 31 70 10,30

AP 41,94 24 71 11,88

CP – chronická parodontitída, AP – agresívna parodontitída

Obrázok č. 1: Zastúpenie mužov a žien v jednotlivých skupinách Obrázok č. 2: Ukončené vzdelanie v jednotlivých skupinách
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vzdelaním. Medzi skupinami neboli štatisticky významné 
rozdiely pri p < 0.05 (χ2 = 5,960; p = 0.114).

Nižšie dosiahnuté vzdelanie môže zvyšovať riziko pa-
rodontálneho ochorenia (A k h i o b a r e, O j e h a n o n, 
2016). R o y  a kol. (2019) dospeli k štatisticky významnej 
asociácii medzi úrovňou vzdelania a zápalovými zmena-
mi tkanív parodontu. Rovnako  B o i l l o t  a kol. (2011) 
poukázali na to, že socioekonomický status ovplyvňuje ri-
ziko parodontálnych ochorení. V našej štúdii bolo najviac 
respondentov s dosiahnutým stredoškolským vzdelaním 
a medzi jednotlivými skupinami s parodontálnym ochore-
ním sme štatisticky významné rozdiely nepozorovali. 

Rodinná anamnéza
Predpokladaný bol vyšší počet pacientov s pozitív-

nou rodinnou anamnézou v skupine pacientov s AP. Vo 
všetkých skupinách boli vo vyššom počte pacienti s ne-
gatívnou rodinnou anamnézou avšak v skupine s AP bol 
pozorovaný nižší pomer medzi pacientmi s pozitívnou 
a negatívnou anamnézou. Výsledky neboli štatistický vý-
znamné pri p < 0,05 (χ2 = 2.605; p = 0.457). 

Medzi rizikové faktory parodontitídy patrí tiež genetic-
ká predispozícia (S h e a r e r  a kol., 2011). Viaceré štúdie 
(Z i u k a t e  a kol., 2016; M o n t e i r o  a kol., 2015) pou-
kazujú na častú kladnú odpoveď na otázku výskytu paro-
dontitídy v rodine. V našej štúdii sme nedospeli k štatistic-
ky významným rozdielom medzi skupinami s ochorením 
parodontu a zdravou skupinou. 

Frekvencia čistenia zubov
Vo všetkých sledovaných skupinách bola najčastejšia 

odpoveď na otázku frekvencie čistenia zubov 2× denne, 
v menšej miere viac ako 2× denne. Vo všetkých skupinách 
s ochorením parodontu sa vyskytli respondenti, ktorí si 
čistili chrup 1× denne, tieto hodnoty sa však štatisticky 
vyhodnotiť nedali vzhľadom na nízke počty v jednotlivých 
skupinách. Rozdiely medzi skupinami neboli štatisticky vý-
znamné pri p < 0,05 (chí-kvadrát χ2 = 0,989; p = 0,804).

Keďže je známe, že mikrobiálny povlak má hlavnú úlo-
hu v patogenéze parodontitídy, dôležitú úlohu preto zo-
hráva pravidelné čistenie zubov (A t t i n, H o r n e c k e r, 
2005). Viaceré štúdie poukázali na pozitívny vplyv čistenia 
zubov na prevalenciu parodontálneho ochorenia. V našej 
štúdii sme nedospeli k štatisticky významným rozdielom 
medzi skupinami aj keď vo všetkých skupinách s ochore-
ním parodontu sa vyskytli respondenti s frekvenciou čis-
tenia zubov 1× denne zatiaľ čo v zdravej skupine sa takýto 
jedinec nevyskytol. 

Fajčenie
Najvyššie zastúpenie súčasných alebo bývalých faj-

čiarov bolo v skupine s CP (54,17 %) a následne v skupi-
ne s AP (50 %). V skupine zdravých jedincov bolo 37,2 % 
aktuálnych alebo bývalých fajčiarov. Zistené rozdiely me-

Obrázok č. 3: Rodinná anamnéza v jednotlivých skupinách

Obrázok č. 4: Frekvencia čistenia zubov v jednotlivých skupinách Obrázok č. 5: Rozsah fajčenia v jednotlivých skupinách
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dzi skupinami neboli štatisticky významné pri p < 0,05 
(χ2 = 6.83; p = 0.655). 

Známa je v súčasnosti súvislosť medzi fajčením a vý-
skytom a závažnosťou parodontitídy. Fajčenie urýchľuje 
deštrukciu parodontálnych tkanív a stratu „attachmen-
tu“ (G a u t a m  a kol., 2011). V o u r o s  a kol. (2009) 
poukazujú na pozitívnu koreláciu medzi stratou tkani-
va (attachmentu) a rozsahom fajčenia. Rovnako ďalšie 
štúdie (C a l s i n a  a kol., 2002; K e d v o n g b u n d i t, 
W i k e s j ö, 2000; P r e s h a w  a kol., 2005) poukázali 
na negatívny vplyv fajčenia na parodontálne tkanivá. Po-
dobne v našej štúdií najvyšší počet súčasných alebo býva-
lých fajčiarov bol v skupinách s parodontitídou.

BMI
BMI je index telesnej hmotnosti, v norme sú hodnoty 

18,5–24,9; mierna nadváha 25,0–29,9; obezita 30,0–34,9 
a extrémna obezita viac ako 35. Najvyššie priemerné 
hodnoty BMI boli v skupinách s parodontitídou, ktoré 
zasahovali do miernej nadváhy (CP – µ = 27,23; SD 4,92 
a AP – µ = 25,47; SD = 4,27). Zdravá skupina a pacienti 
s gingivitídou boli v rozmedzí normy (zdraví – µ = 21,69; 
gingivitída – µ = 23,72). Predpokladaný bol výskyt chro-
nickej parodontitídy u jedincov s obezitou. Rozdiely 
v jednotlivých skupinách nie sú štatisticky významné pri 
p < 0,05 (f-test = 0,722; p = 0,540). 

Literatúra popisuje súvislosť medzi nadváhou alebo 
obezitou so vznikom parodontálneho ochorenia aj keď 
presný mechanizmus ešte nie je známy (M a r t i n e z- 
-H e r r e r a  a kol., 2017). L i  a kol. (2018) dospeli tiež k zá-
veru, že vyššie BMI má spojitosť s rozsiahlejším zápalom 
parodontu. Podobne v našej štúdii sme pozorovali vyššie 
hodnoty BMI (mierna nadváha) v skupinách s CP a AP. 

Systémové ochorenia
Na nasledujúcom obrázku č. 7 je znázornený výskyt 

systémových ochorení v jednotlivých skupinách. V zdravej 
skupine boli dvaja respondenti s ochorením štítnej žľazy. 
V skupinách s ochorením parodontu sa vyskytli najčas-
tejšie ochorenia ako hypertenzia, ochorenia štítnej žľazy 
a diabetes 2. typu zvlášť v skupinách s parodontitídou. 
Okrem týchto spomenutých sme v skupine s gingivitídou 
pozorovali výskyt Crohnovej choroby, celiakie, karcinómu 
prostaty, hypotyreózy a hypertenzie ako je už spomenuté. 
V skupinách s chronickou a agresívnou parodontitídou to 
boli okrem diabetu a hypertenzie, alergie, astma, osteo-
poróza, ochorenia štítnej žľazy, anémia, migréna, epilep-
sia, psoriatická artritída a reumatologické ochorenia. 

Parodontálne patogény v ústnej dutine môžu tiež 
ovplyvňovať imunitnú odpoveď aj v iných oblastiach 
a tým zohrávať úlohu v rozvoji systémových ochorení. 
Rastie množstvo štúdií, ktoré poukazujú na súvislosť me-
dzi parodontitídou a systémovými ochoreniami ako sú 
kardiovaskulárne ochorenia, diabetes mellitus, Alzheime-
rova choroba, nádorové zmeny v oblasti tráviaceho trak-
tu a v neposlednom rade nepriaznivý vplyv parodontitídy 
v období tehotenstva (B u i  a kol., 2019). 

ZÁVER

Viaceré štúdie poukazujú na úlohu rizikových faktorov 
v patogenéze parodontitídy. Úlohou liečby parodontitídy 
je zredukovať baktérie a zabrániť ich pôsobeniu na paro-
dontálne tkanivá. Okrem toho je však nutné pred samot-
nou liečbou získať informácie o celkovom zdravotnom sta-
ve pacienta a možných faktoroch, ktoré ovplyvňujú stav 

Obrázok č. 6: Priemerné hodnoty BMI v jednotlivých skupinách Obrázok č. 7: Výskyt systémových ochorení v jednotlivých skupinách
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parodontu a následne informovať pacienta o nutnosti re-
dukcie ovplyvniteľných rizikových faktorov ako nevyhnut-
nej súčasti liečebného plánu. Poznanie a porozumenie 
vzťahu parodontitídy a rizikových faktorov môže prispieť 
k zlepšeniu výsledkov liečby a voliť liečbu individuálne 
u daného pacienta.
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SÚHRN

Analýza rizikových faktorov rozvoja aterosklerotické-
ho poškodenia ciev u osôb s ochorením kardiovaskulár-
neho systému patrí k dennej rutine ošetrujúceho lekára, 
ktorý individuálne nastavuje liečbu s cieľom jej optimali-
zácie pre konkrétnu rizikovú osobu. 

Porucha metabolizmu lipoproteínov, spojená so 
zvýšenou koncentráciou cholesterolu, triacylglycerolov 
a aterogénnych lipoproteínových subfrakcií, včítane ma-
lých denzných LDL, je indikáciou pre liečbu hypolipide-
mikami. Liečba statínmi a fibrátmi účinne dokáže znížiť 
koncentráciu lipidov a lipoproteínov v krvi, a tým znižiť 
kardiovaskulárne riziko postihnutých osôb. Hypolipide-
miká typu statíny a fibráty – ako dokazujú aj výsledky 
predkladanej klinickej štúdie – má stále prvotné miesto 
v liečbe degeneratívnych poškodení srdca a ciev. Liečbu 
statínmi je potrebné indikovať pri hypercholesterolémii 
prípadne pri kombinovanej hyperlipo-proteinémii a lieč-
bu fibrátmi, včítane odporučenia zmeny diétneho režimu 
indikujeme pri zvýšenej hladine triacylglycerolov v krvi.

Kľúčové slová: dyslipoproteinémia, artériová hyper-
tenzia, statíny, fibráty, aterogénny lipoproteínový profil, 
malé denzné LDL, malé HDL

ABSTRACT

Analysis of risk factors for the development of a de-
generative atherosclerotic injury of vessels in subjects 
with cardiovascular diseases, belongs to the daily rou-
tine work of physician, who according to the results ad-
justs a treatment for everyone risk person individually. 

An impairment of lipoprotein metabolism charac-
terized by increased concentration of cholesterol, tri-
glycerides, lipoprotein(a) and atherogenic lipoprotein 
subfractions, including small dense LDLs (sdLDL) in blood, 
is the indication for treatment with hypolipidemics. Treat-
ment with statins and fibrates is effective in reducing the 
levels of lipids and lipoproteins in the blood, thereby re-
ducing the risk of people at higher cardiovascular risk. 

Treatment with statins and fibrates—according to 
the results of our clinical study—has till now one of the 
first places in the treatment of degenerative damages of 
heart and vessels. Statins for treatment of hypercholes-
terolemia resp.combined hyperlipidemia, and fibrates 
together with a dietary recommendations there, where 
the triglycerides become higher.

Key words dyslipoproteinemia, arterial hyperten-
sion, statins, fibrates, atherogenic lipoprotein profile, 
small dense LDL, small HDL
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ÚVOD

Najčastejšie rizikové faktory vzniku srdcovo-cievnych 
ochorení predstavujú artériová hypertenzia a hyperlipo-
proteinémia. Oba rizikové faktory sú ovplyvniteľné a cie-
ľom liečby je odstránenie ich negatívneho vplyvu na zdra-
votný stav postihnutej osoby, resp. zníženie negatívneho 
vplyvu. Podcenenie nutnosti liečby dyslipoproteinémie 
a artériovej hypertenzie v neindikovaní liečby terapeu-
tom, nedostatočnom manažmente liečby, ale aj zlej com-
pliance liečby zo strany pacienta (T o t h, 2016), môže mať 
fatálne dôsledky pre postihnutú osobu (I k e z a k i  a kol., 
2021). Pri liečbe hyperlipoproteinémie a artériovej hy-
pertenzie je potrebné určiť komplexný liečebný postup, 
akým je zmena stravovacích návykov, zmena životného 
štýlu a správny výber farmakologickej liečby. Optimálna 
hypolipidemická liečba v kombinácii s antihypertenzív-
nou liečbou účinne znižuje kardiovaskulárne riziko, inci-
denciu náhlych koronárnych a cerebrovaskulánych príhod 
a zlepšuje prognózu liečenej a klinicky sledovanej osoby 
(D u k á t  a kol., 2012). 

Porucha metabolizmu lipoproteínov, spojená so zvý-
šenou koncentráciou cholesterolu, triacylglycerolov, lipo-
proteínu (a), aterogénnych lipoproteínových subfrakcií, 
včítane malých denzných LDL (mdLDL), je indikáciou pre 
liečbu hypolipidemikami. Liečba statínmi a fibrátmi účinne 
dokáže znížiť koncentráciu lipidov a lipoproteínov v krvi, 
a tým znižovať kardiovaskulárne riziko postihnutých osôb 
(O r a v e c  a kol., 2014; O r a v e c  a kol., 2015; D u r a n 
a kol., 2020).

Liečba hypolipidemikami: statínmi a fibrátmi – ako do-
kazujú aj výsledky predkladanej klinickej štúdie – má stále 
prvotné miesto v liečbe degeneratívnych aterosklerotic-
kých poškodení srdca a ciev (O k o p i e n  a kol., 2017; 
O k o p i e n  a kol., 2018). 

V našej klinickej štúdii sa liečili hypertonici, u ktorých 
pretrvávala dyslipoproteinémia hypolipidemikami: statín-
mi a fibrátmi. Cieľom práce bolo porovnať účinok statíno-
vej liečby a liečby fibrátmi. Všeobecne je známa indikačná 
oblasť pre liečbu statínmi a fibrátmi pri poruchách me-
tabolizmu lipidov (V a l l e j o - V a z  a kol., 2018; M a c h 
a kol., 2020). V klinickej práci sa viac indikuje liečba sta-
tínmi, chápaná často ako univerzálna liečba, hoci hyper-
triacylglycerolémia by sa mala liečiť skôr fibrátmi. Klinic-
ké štúdie hodnotiace  benefit liečby fibrátmi u pacientov 
s izolovanou hypertriacylglycerolémiou, ale aj s kombino-

vanou hyperlipoproteinémiou sú málo zastúpené. Prepo-
jenie metabolizmu triacylglycerolov s tvorbou aterogén-
nych mdLDL, kde fibráty modulujú tvorbu mdLDL tým, 
že znižujú koncentráciu triacylglycerolov v krvi, je známou 
skutočnosťou, na ktorú sa v klinickej praxi, žiaľ, zabúda 
(W a t t s, C h a n, 2020). Z  pochopenia prepojenia meta-
bolizmu sacharidov a lipidov, ako aj patomechanizmov pri 
tvorbe lipoproteínov bohatých na triacylglyceroly, malých 
denzných LDL a ďalších aterogénnych subpopulácií lipo-
proteínov, by mohli profitovať nielen klinici – terapeuti 
skvalitňovaním svojich liečiteľských schopností, ale predo-
všetkým pacienti s ochoreniami kardiovaskulárneho sys-
tému: diabetici, osoby s nadváhou, pacienti s artériovou 
hypertenziou a osoby s metabolickým syndrómom. Stalo 
by sa to vtedy, ak by sa liečba zameraná na znižovanie 
hladiny sdLDL – silne aterogénnej lipoproteínovej subfrak-
cie – stala záväzným liečebným postupom pre ošetrujú-
cich lekárov (O r a v e c  a kol., 2019).

Pacienti 
Do súboru pacientov s liečenou artériovou hyperten-

ziou a hyperlipoproteinémiou bolo zaradených 300 osôb. 
Z nich kontrolnú skupinu tvorilo 56 pacientov. Títo boli 
liečení na artériovú hypertenziu a v čase štúdie boli nor-
motenzní, s priemernými hodnotami krvného tlaku (TK) 
125/80 torr a s hodnotami lipidových parametrov v rámci 
referenčných hodnôt. Kontrolnú skupinu tvorilo 23 mužov 
vo veku 56 ± 6 rokov a 33 žien vo veku 59 ± 6 rokov. 

112 pacientov s preliečenou artériovou hypertenziou 
a s hyperlipoproteinémiou (HLP) bolo liečených statínmi: 
50 mužov vo veku 55 ± 8 rokov a 62 žien vo veku 58 ± 8 ro-
kov. Pri testovaní boli normolipemickí a normotenzní.

70 pacientov s preliečenou artériovou hypertenziou 
a s kombinovanou HLP bolo liečených fibrátmi: 33 mužov 
vo veku 53 ± 8 rokov a 37 žien vo veku 56 ± 8 rokov. Pri tes-
tovaní pacientov boli normolipemickí a normotenzní.

Ďalšiu skupinu pacientov s liečenou artériovou hyper-
tenziou tvorilo 62 osôb: 22 mužov vo veku 60 ± 8 rokov 
a 40 žien vo veku 66 rokov ± 8 rokov. U nich sa artériová 
hypertenzia upravila antihypertenzívnou liečbou na hod-
noty TK 127/80 torr. Indikovanú hypolipidemickú liečbu 
tieto osoby pre vedľajšie nepriaznivé účinky netolerovali, 
a od hypolipidemickej liečby sa v ďalšom upustilo. V čase 
testovania boli títo pacienti – 62 osôb – normotenzní, pre-
trvávala hyperlipoproteinémia a ani dietetické odporúča-
nia neboli na úpravu HLP dostatočne účinné.
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Liečba artériovej hypertenzie bola založená na antago-
nistoch osi renin-angiotenzín-aldosterón (sartany a inhibí-
tory ACE) v kombinácii s antagonistami kalciového kanála 
(prevažne amlodipín) a v prípade potreby doplnená o in-
dapamid. 

Pre liečbu hyperlipoproteinémie sa odporučili statí-
ny a fibráty: atorvastatin 40 mg/deň, alternatíva simvas-
tatin 40 mg/deň, alebo fenofibrát v dávke 160 mg, resp. 
215 mg/deň.

Informovaný súhlas s účasťou v klinickej štúdii deklaro-
vali všetky testované osoby.

Štatistické vyhodnotenie sa vykonalo nepárovým stu-
dentovým t-testom. Za signifikantnosť v rozdieloch porov-
návaných parametrov sa deklarovala hodnota p< 0.05.

METÓDY ANALÝZY

Celkový cholesterol a triacylglyceroly sa analyzovali 
enzymatickou CHOD-PAP metódou fa Roche-Diagnostics, 
FRG. Analýza subpopulácií LDL a HDL sa vykonala elektro-
foretickou metódou delenia lipoproteínov na polyakryla-
midovom géli (PAG): Lipoprint LDL System (H o e f n e r 
a kol., 2001) a Lipoprint HDL System (M o r a i s  a kol., 
2003), fa Quantimetrix, Ca, USA. 

VÝSLEDKY

Tab. 1. Porovnáva sa koncentrácia sledovaných lipi-
dových a lipoproteínových parametrov medzi skupinou, 
ktorá sa liečila statínmi a skupinou pacientov s nelie-
čenou HLP. Všetky sledované lipidové a lipoproteinové 

parametre v skupine liečených statínmi poklesli oproti 
hodnotám pacientov s neliečenou HLP vysoko signifikant-
ne (p < 0.002…p < 0.0001). Výsledky potvrdzujú vysokú 
účinnosť liečby statínmi. V liečenej skupine výrazne klesla 
aj koncentrácia LDL1 – ateroprotektívnej LDL subfrakcie 
a mierne klesla koncentrácia – ateroprotektívnej HDL.

Tab. 2. V skupine neliečenej HLP liečba fibrátmi zni-
žuje koncentráciu IDL3 (p < 0.0001), subpopuláciu LDL1 
(p < 0.001) a HDL (p < 0.0001). Fibráty v našej štúdii ne-
signifikantne znižujú koncentráciu triacylglycerolov, VLDL, 
celkového cholesterolu, celkového LDL a mdLDL, čo mož-
no hodnotiť ako slabý hypolipidemický účinok liečby fibrá-
tov v našej štúdii. 

Tab. 3. Porovnávajú sa lipidové parametre normoli-
pemickej kontrolnej skupiny s neliečenou skupinou hy-
perlipoproteinemikov. Koncentrácia ateroprotektívnej 
LDL1 subpopulácie v skupine neliečených hyperlipopro-
teinemikov je prekvapivo vysoká a je signifikantne vyššia 
(p < 0.0001), než v kontrolnej normolipemickej skupine. 
U všetkých sledovaných parametrov zisťujeme signifikant-
né rozdiely v koncentrácii lipidov a lipoproteínových sub-
populácií u hyperlipoproteinemikov a normolipemickej 
kontroly (p < 0.01…p < 0.0001). 

Tab. 4. V skupinách testovaných osôb sú uvedené hod-
noty sérových lipidov a lipoproteínov pri liečbe statínmi 
porovnávané s normolipemickou kontrolnou skupinou. 
Ide o ilustračnú tabuľku, ktorá ukazuje, že liečba statínmi 
účinne znižuje koncentrácie lipoproteínových paramet-
rov k hodnotám v kontrolnej skupine normolipemikov. Pri 
LDL1 subpopulácii je pokles koncentrácie ešte výraznejší 
a koncentrácia LDL1 nižšia (p < 0.0001), než v skupine ne-
liečenej normolipemickej kontroly. 

Tab. 1. Súbor pacientov po liečbe statínmi (n = 112) v. s. 
pacienti s neliečenou hyperlipoproteinémiou (n = 62) 

 VLDL IDL1 IDL2 IDL3 LDL1 LDL2 mdLDL HDL T-chol. T-LDL TAG

 [mmol/l ± SD]

Neliečená HLP, n = 62

0.91 ± 0.25 0.74 ± 0.21 0.44 ± 0.14 0.59 ± 0.22 1.42 ± 0.36 0.84 ± 0.43 0.17 ± 0.17 1.42 ± 0.43 6.53 ± 0.64 4.20 ± 0.65 1.84 ± 1.21 

Th-Statíny, n = 112

 0.70 ± 0.25 0.52 ± 0.16 0.29 ± 0.10 0.39 ± 0.16 1.00 ± 0.31 0.41 ± 0.22 0.02 ± 0.02 1.24 ± 0.32 4.60 ± 0.77 2.65 ± 0.57 1.40 ± 0.80

HLP v. s. statíny

p < 0.0001 p < 0.002 p < 0.0001 p < 0.001
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Tab. 3. Súbor pacientov s normolipémiou – kontrolná skupina (n = 56) 
v. s. pacienti s neliečenou hyperlipoproteinémiou (n = 62)

 VLDL IDL1 IDL2 IDL3 LDL1 LDL2 mdLDL HDL T-Chol. T-LDL TAG

 [mmol/l ± SD]

Neliečená HLP, n = 62

 0.91 ± 0.25 0.74 ± 0.21 0.44 ± 0.14 0.59 ± 0.22 1.42 ± 0.36 0.84 ± 0.43 0.17 ± 0.17 1.42 ± 0.43 6.53 ± 0.64 4.20 ± 0.65 1.84 ±1.21 

Kontrola, n = 56

 0.66 ± 0.19 0.55 ± 0.14 0.27 ± 0.08 0.43 ± 0.15 1.20 ± 0.26 0.43 ± 0.27 0.03 ± 0.03 1.21 ± 0.27 4.79 ± 0.50 2.90 ± 0.43 1.27 ± 0.56

HLP v. s. kontrola

p < 0.0001 p < 0.01 p < 0.0001 p < 0.003

Tab. 4. Súbor pacientov po liečbe statínmi (n =112) 
v. s. kontrolná skupina (n = 56)

 VLDL IDL1 IDL2 IDL3 LDL1 LDL2 mdLDL HDL T-chol. T-LDL TAG

 [mmol/l ±SD]

Th-Statíny, n = 112 

 0.70 ± 0.25 0.52 ± 0.16 0.29 ± 0.10 0.39 ± 0.16 1.00 ± 0.31 0.41 ± 0.22 0.02 ± 0.02 1.24 ± 0.32 4.60 ± 0.77 2.65 ± 0.57 1.40 ± 0.80 

Kontrola, n = 56

 0.66 ± 0.19 0.55 ± 0.14 0.27 ± 0.08 0.43 ± 0.15 1.20 ± 0.26 0.43 ± 0.27 0.03 ± 0.03 1.21 ± 0.27 4.79 ± 0.50 2.90 ± 0.43 1.27 ± 0.56

Statíny v.  s. kontrola 

 p < 0.0001 p < 0.01

Tab. 2. Súbor pacientov liečených fibrátmi (n = 70) v. s. pacienti 
s neliečenou hyperlipoproteinémiou (n = 62) 

 VLDL IDL1 IDL2 IDL3 LDL1 LDL2 mdLDL HDL T-chol. T-LDL TAG

[mmol/l ±SD]

Neliečená HLP, n = 62

0.91 ± 0.25 0.74 ± 0.21  0.44 ± 0.14 0.59 ± 0.22 1.42 ± 0.36 0.84 ± 0.43 0.17 ± 0.17 1.42 ± 0.43 6.53 ± 0.64 4.20 ± 0.65 1.84 ±1.21 

Th-Fibráty, n = 70

 0.96 ± 0.33 0.69 ± 0.26 0.41 ± 0.14 0.45 ± 0.15 1.19 ± 0.39 1.00 ± 0.40 0.15 ± 0.15 1.10 ± 0.28 6.13 ± 1.53 4.08 ± 1.23 1.69 ± 0.49

HLP v. s. fibráty 

ns ns ns p< 0.0001 p < 0.00 p < 0.03 ns p < 0.0001 ns ns ns
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Tab. 5. HDL subpopulácie v súbore pacientov liečených 
statínmi (n = 112) v. s. kontrola (n = 56)

Subpopulácie 
HDL 

 [mmol/l] 

Pacienti liečení 
statínmi 
n = 112

Kontrola 

n = 56

Pacienti liečení 
statínmi v. s.

kontrola

 Large HDL 0.45  0.44 n.s.

Intermediate 
HDL 0.61 0.64 n.s.

 Small HDL 0.15 0.15 n.s.

Tab. 6. HDL subpopulácie v súbore neliečenej 
hyperlipoproteinémie (n = 62) v. s. kontrola (n = 56)

Subpopulácie 
HDL

 [mmol/l] 

Pacienti – 
neliečená HLP

n = 62

Kontrola

n = 56

Pacienti liečení 
statínmi v. s. 

kontrola

 Large HDL 0.52 0.44 n.s.

Intermediate 
HDL 0.71 0.64 0,02

 Small HDL 0.20 0.15 0,005

Tab. 7. HDL subpopulácie v súbore pacientov liečených statínmi 
(n = 112) v. s. neliečená hyperlipoproteinémia (n = 62)

Subpopulácie 
HDL

 [mmol/l] 

 Pacienti liečení 
statínmi 
n = 112

Pacienti – 
neliečená HLP 

n = 62 

Pacienti liečení 
statínmi v. s. 

neliečená HLP 

 Large HDL 0,45 0,52 n.s.

Intermediate 
HDL 0,61 0,71 0,0001

 Small HDL 0,15 0,20 0,0001

HDL subpopulácie analyzované systémom 
Lipoprint HDL

Pri analýze supopulacií HDL, majú small (malé) HDL 
najvyššiu koncentráciu 0.20 mmol/l v neliečenej skupine 
hyperlipoproteinemikov s aterogénnou lipoproteínovou 
konšteláciou, čo relativizuje ateroprotektivitu small HDL 
t. j. HDL3 subfrakcie a pripisuje jej nie ateroprotektívne 
vlastnosti (Tab.6, Tab.7). 

Statíny účinne znižujú koncentráciu small HDL na úro-
veň small HDL v kontrolnej normolipemickej skupine 
0.15 mmol/l (p < 0.0001) (Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7).

DISKUSIA

Monitorovanie rizikových parametrov ochorení kar-
diovaskulárneho systému (KVS) u osôb s diagnostiko-
vaným ochorením srdca a ciev (H o o g e v e e n  a kol., 
2014) je už rutinnou prácou klinikov, ktorou dokážu opti-
malizovať a indivuduálne nastaviť liečbu pacienta. K liečbe 
hypercholesterolémie a kombinovanej hyperlipoproteiné-
mie sa odporúčajú statíny, k liečbe hypertriacylglycero-
lémie fibráty. Pri kombinovanej hyperlipoproteinémii sa 
menej často indikuje liečba fibrátmi, hoci fibráty znižu-

jú nielen hladinu triacylglycerolov, ale aj koncentráciu 
mdLDL a čiastočne aj celkového cholesterolu. Pri sledova-
ní účinnosti hypolipidemickej liečby je optimálne sledovať 
hladinu celkového cholesterolu, LDL- a HDL-cholesterolu, 
triacylglycerolov, ale aj aterogénnych lipoproteínov. Pred-
stavuje to nové možnosti posúdenia kardiovaskulárneho 
rizika pacienta a účinnosť hypolipidemickej liečby. Ide 
predovšetkým o určovanie koncentrácie malých denzných 
LDL (mdLDL) a malých HDL častíc (J o h a n e s s e n  a kol., 
2021; S a m p s o n  a kol., 2021; H i r a n o  a kol., 2021). 

Liečba statínmi a fibrátmi – ako dokazujú aj výsledky 
predloženej štúdie – má stále prvotné miesto v liečbe dys-
lipoproteinémie u pacientov s kardiovaskulárnym ocho-
rením. (K a t s i k i  a kol., 2013; K o m y i a  a kol., 2021; 
R o s e n b l i t  2019; M a c h  a kol., 2020). Precizovať ich 
indikáciu a individuálne upravovať ich dávkovanie, je tým 
dôležitým benefitom, ktorý lekár pacientovi poskytuje. 
Monitorovanie hladiny aterogénnych lipoproteínových 
subpopulácií v krvi pacienta, akými sú malé denzné LDL 
a malé HDL (K a s k o  a kol., 2014) poskytuje naviac klini-
kovi presnejšie informácie o tom, ako optimalizovať liečbu 
a znižovať reziduálne riziko. 

Naša klinická štúdia prináša informácie o tom, že cie-
lená hypolipidemická liečba znižuje koncentráciu celkové-
ho cholesterolu a LDL-cholesterolu. Naviac sa zistil pokles 
koncentrácie HDL v sére, čo nie je optimálnym prínosom 
statínovej liečby v našej štúdii. Statíny tiež, signifikantne 
znižujú (p < 0.0001) koncentráciu subfrakcie LDL1 (Tab. 1, 
Tab. 3, Tab. 4). Diskusia ostáva otvorená, či aj zníženie kon-
centrácie ateroprotektívnej LDL1 navodenej hypolipide-
mickou liečbou, je pre pacienta terapeutickým benefitom.

Liečba fibrátmi znížila hladinu triacylglycerolov, malých 
denzných LDL hoci sa očakávalo, že účinok liečby fibrát-
mi bude u sledovaných pacientov prenikavejší. Čiastočne 
to možno vysvetliť tým, že naši pacienti neboli diabetici. 
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U diabetikov sa prepojenie metabolizmu triacylglycerolov 
a patomechanizmy tvorby malých denzných LDL potvrdilo 
vo viacerých prácach. To napomáha k správnej interpretá-
cii hypertriacylglycerolémie ako silného rizikového fakora 
rozvoja ochorenia kardiovaskulárneho systému (fibraty 
-PPAR receptor agonisti) (T e n e n b a u m, F i s h m a n, 
2012; K o m y i a  a kol., 2021).

Originálnym sledovaním v našej štúdii je zistenie, 
že v skupine neliečenej hyperlipoproteinémie je LDL1 
subfrakcia výrazne zvýšená (Tab. 1, Tab. 2) a dokonca vyš-
šia než v kontrolnej skupine. V kontexte tvorby ateropro-
tektívneho lipoproteínového spektra vyššia koncentrácia 
LDL1 v plazme predstavuje pre pacienta s dyslipoprotei-
némiou určitý benefit. Ak by sa u novo vyvíjaných hypoli-
pidemík, podarilo odstrániť znižovanie koncentrácie LDL1 
u liečených osôb, bol by to pre pacienta prínos liečby. Sta-
tíny znižujú koncentráciu mdLDL, čo je pozitívnym príno-
som liečby. Pri fibrátoch sa tento optimálny terapeutický 
účinok na hladinu mdLDL (K a t s i k i  a kol., 2013) potvrdil 
len čiastočne.

V skupine pacientov s neliečenou hyperlipoprotei-
némiou, sa potvrdila vysoká koncentrácia aterogénnych 
mdLDL, čo predstavuje negatívny prognostický index 
v zmysle akcelerácie ochorenia u neliečených hyperlipo-
proteinemikov (H i r a y a m a, M i i d a, 2012). Pri analýze 
subpopulácií HDL sa v tejto skupine zistila aj vysoká kon-
centrácia malých HDL (p < 0,003), čo prispieva k poznaniu 
nie ateroprotektívneho charakteru malých HDL = HDL3 
subfrakcie (H i r a n o, 2016; K a s k o  a kol., 2018).
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SÚHRN

Testovacie zariadenia point-of-care (POC) sa použí-
vajú na skríning dyslipidémie a na monitorovanie hla-
dín lipidov u pacientov. Cieľom pilotnej štúdie bolo vy-
šetriť základné lipidové parametre POC analyzátorom 
Cholestech LDX a porovnať so štandardnými diagnostic-
kými laboratórnymi metódami (CDLM). U 118 jedincov 
boli zmerané hladiny celkového cholesterolu (TC), tria-
cylglycerolov (TG), HDL cholesterolu (HDL-C) a LDL cho-
lesterolu (LDL-C). Zmerané koncentrácie sledovaných 
lipidov kazetovými testami POC zaradené do nízkeho, 
stredného a vysokého rozsahu boli v súlade s hodno-
tami získanými pomocou CLDM, s výnimkou stredné-
ho rozsahu, kde hladiny TC a LDL-C boli podhodnotené 
(p < 0,01). Všetky parametre základného lipidového 
panelu merané analyzátorom POC významne korelovali 
s CDLM (p < 0,001). 

Analyzátor Cholestech LDX pre POC testovanie je 
nástroj s primeraným analytickým výkonom a veľmi 
dobrou koreláciou. Poskytol spoľahlivú alternatívu ku 
konvenčným laboratórnym metódam pre skríning riziko-
vých faktorov chronických chorôb u náhodne vybraných 
jedincov bez klinickej manifestácie symptómov kardio-
vaskulárnych chorôb.

Kľúčové slová: lipidy; point-of-care testovanie; skrí-
ning; Cholestech LDX

Abstract

Point-of-care (POC) testing devices can be used 
to screen for dyslipidemia and to monitor lipid levels 
of patients. The aim of our study was assessment of ba-
sic lipid parameters used the Cholestech LDX analyzer 
and compared to clinical diagnostic laboratory methods 
(CDLM). In 118 individuals total cholesterol (TC), tri-
glycerides (TG), HDL cholesterol (HDL-C) and LDL choles-
terol (LDL-C) levels were measured. Data were evaluated 
for conformance with National Cholesterol Education 
Program (NCEP) guidelines. Results were grouped into 
low, middle and high ranges and were similar to those 
obtained by CLDM, except in the middle range where 
TC and LDL-C levels were underestimated by Cholestech 
LDX (p < 0.01). All analytes measured by POC analyzer 
correlated significantly with CDLM (p < 0.001). 

The Cholestech LDX analyzer for POC testing is a tool 
with adequate analytical performance and very good 
correlation. It provided a reliable alternative to con-
ventional laboratory methods for screening for chron-
ic disease risk factors in randomly selected individuals 
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without clinically manifest symptoms of cardiovascular 
diseases.

Key words: Point-of-care testing; lipids; health scre- 
ening; Cholestech LDX

ÚVOD 

Testovanie rizikových faktorov kardiovaskulárnych 
chorôb (CVD) pomocou point-of-care (POC) zariadení sa 
v posledných rokoch výrazne rozšírilo (C h e n g  a kol., 
2020). Na meranie hladín lipidov sa v určitých špecific-
kých prípadoch/podmienkach/potrebách často používajú 
testovacie zariadenia označované ako POC – point-of-ca-
re (v mieste starostlivosti o pacienta). Účelom využívania 
testov typu point-of-care je prioritne rýchle analyzovanie 
odobratej vzorky biologickej tekutiny, pohotové poskytnu-
tie výsledkov v porovnaní s citlivými diagnostickými metó-
dami realizovanými v laboratóriách, ktoré sú nepochybne 
presnejšie, avšak časovo náročnejšie (S h e m e s h  a kol., 
2006). V súčasnosti je k dispozícii viacero POC analyzátorov 
na nepriame testovanie základných lipidov. Pre pacientov 
sú výhodné z dôvodu minimalizácie invazívnosti odberu 
biologického materiálu, postačuje malé množstvo vzorky, 
zvyčajne < 50 µl kapilárnej krvi z prsta, čo zvyšuje komfort 
pacienta. Benefitom je skutočnosť, že poskytujú výsledky 
rýchlo, takmer okamžite na mieste prvého kontaktu, kto-
ré je pre pacienta ľahko dostupné (O’D o n o v a n  a kol., 
2011) a ošetrujúcemu lekárovi umožňuje promptne sta-
noviť diagnózu, zistiť výsledok monitorovania indikovanej 
liečby, zrýchliť rozhodovací proces (P a n z  a kol., 2005). 
Aj keď sú pohodlie pacientov, komfortná obsluha pre 
zdravotníkov, rýchlosť pri získavaní výsledkov nepochybne 
výhodné, dostupné analyzátory POC sa neodporúča využí-
vať ako náhradu za priame citlivé diagnostické metódy pre 
stanovenie lipidov realizované na automatických analyzá-
toroch v laboratóriách (D a l e  a kol., 2008). Je dôležité, 
aby zariadenia POC používané na účely skríningu a moni-
torovania základných ukazovateľov lipidového metaboliz-
mu poskytovali presné a spoľahlivé výsledky.

Cholestech LDX (Cholestech Co., Hayward, CA, USA) je 
malé, ľahké stolné zariadenie typu POC, ktoré využíva pre 
stanovenie vybraných parametrov lipidového profilu 6 ty-
pov jednorazových kaziet s možnosťou stanovenia viace-
rých parametrov z jednej vzorky: Lipid profile▪GLU; Lipid 

profile (TC, HDL-C, TG); TC▪HDL-C▪GLU; TC▪HDL-C; TC▪GLU; 
TC. Analyzátor stanoví na základe zvolenej kazety celko-
vý cholesterol (TC), triacylglyceroly (TG), HDL cholesterol 
(HDL-C) a automaticky vypočítava LDL cholesterol (LDL-C) 
z malého množstva (približne 40 µl) krvi (kapilárnej alebo 
žilovej) v priebehu niekoľkých minút. Odobratá vzorka krvi 
sa aplikuje do kazety, inicializuje sa enzymatická reakcia, 
ktorá spôsobí zmenu farby. Zmena intenzity farby sa me-
ria pomocou odrazovej fotometrie a koncentrácia mera-
ných parametrov sa zobrazí na displeji.

Cieľom štúdie bolo vyšetriť point-of-care testovaním 
základné parametre lipidového metabolizmu u náhodne 
vybranej skupiny jedincov bez manifestácie kardiovasku-
lárnych chorôb a porovnať s priamymi štandarnými diag-
nostickými laboratórnymi metódami, súčasne posúdiť 
presnosť a spoľahlivosť POC analyzátora Cholestech LDX.

MATERIÁL A METÓDY 

Participanti 
Do súboru bolo náhodným výberom zaradených 

118 dospelých osôb – žien bez známeho kardiovaskulárne-
ho rizika (hypertenzia, obezita – BMI > 35 kg.m–2, fajčenie, 
nedostatočná telesná aktivita, nedostatočná konzumácia 
ovocia a zeleniny, nadmerná konzumácia alkoholu a iné), 
príznakov hypercholesterolémie, manifestácie kardiovas-
kulárnych chorôb. Priemerný vek skúmaného súboru žien 
bol 35,4 ± 9,5 rokov. Všetky probandky poskytli informo-
vaný súhlas s účasťou v štúdii. 

Design štúdie
Každej účastníčke bola ráno po 12-hodinovom lačnení 

odobratá venózna krv do zbernej skúmavky bez antikoa-
gulancií na analýzu sledovaných parametrov štandardný-
mi laboratórnymi diagnostickými metódami. Druhá vzorka 
žilovej krvi bola odobratá do lítium-heparínovej zbernej 
skúmavky a použitá na meranie lipidov POC analyzátorom 
Cholestech LDX.

Point-of-care analýzy lipidov
Vzorky krvi boli testované analyzátorom Cholestech 

LDX (Cholestech Co., Hayward, CA, USA). Kazety Choles-
tech LDX pre lipidový profil (TC, TG, HDL-C, LDL-C) boli 
skladované pri 4 °C podľa pokynov výrobcu, pred použitím 
boli ponechané 10 minút pri izbovej teplote, následne sa 
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na kazetu aplikovala vzorka krvi a výsledky boli k dispozícii 
do 10 minút. 

Systém Cholestech LDX® kombinuje enzýmovo inicio-
vané chemické reakcie na stanovenie lipidov a reflexnú fo-
tometriu. Celkový cholesterol sa meria enzýmovo pomo-
cou cholesterolesterázy, cholesteroloxidázy, peroxidázy 
a indikátora pomocou sodnej soli N-etyl-N-sulfohydroxy-
propyl-m-toluidínu (TOOS). Triacylglyceroly sa tiež merajú 
enzýmovo pomocou glycerolkinázy, glycerolfosfátoxidázy. 
HDL-C sa izoluje z lipoproteínov po ich vyzrážaní dextrán-
sulfátom a octanom horečnatým. Filtrát obsahujúci HDL-C 
sa potom nasmeruje na HDL-C reakčnú podložku, kde sa 
cholesterol v tejto frakcii meria enzýmovo ako v prípade 
celkového cholesterolu. Analyzátor automaticky vypočíta 
hodnoty LDL-C (F r i e d e w a l d  a kol., 1972). 

Analýza lipidov štandarnými diagnostickými 
laboratórnymi metódami

Základné parametre lipidového profilu TC, TG a HDL-C 
boli analyzované enzymatickými, kolorimetrickými metó-
dami použitím komerčných súprav Randox (Randox Labo-
ratories, Crumlin, UK) na klinickom automatickom analy-
zátore Biolis 24i Premium (Tokyo Boeki Machinery, Tokio, 
Japonsko). Výpočet hodnôt LDL-C bol založený na Friede-
waldovej rovnici (F r i e d e w a l d  a kol., 1972). Takto zís-
kané hodnoty boli označené ako CDLM (Clinical Diagnostic 
Laboratory Methods).

Analýza údajov (dát)
Výsledky CDLM boli zoradené vzostupne a rozdelené 

do troch úrovní, ktoré označovali klinicky nízky, stred-
ný a vysoký rozsah. Výsledky Cholestech LDX pre každý 
subjekt boli priradené k výsledkom CDLM a k rovnakému 
rozsahu CDLM na porovnanie. Odporúčania NCEP panelu 
III pre liečbu dospelých boli použité ako hraničné hodno-
ty na definovanie metabolických abnormalít. Rozmedzia 
pre TC boli nasledovné: nízke ≤ 5,0 mmol.l–1; stredné 
5,1–7,5 mmol.l–1; vysoké ≥ 7,6 mmol.l–1. Pre TG boli roz-
medzia: nízke ≤ 1,5 mmol.l–1; stredné 1,5–4,4 mmol.l–1 
a vysoké ≥ 4,5 mmol.l–1. Rozsahy HDL-C boli kategorizova-
né nasledovne: menej ako 1,2 alebo viac ako 1,2 mmol.l–1. 
Pre LDL-C boli stanovené rozsahy: nízky ≤ 3,0 mmol.l–1; 
stredný 3,1–5,0 mmol.l–1 a vysoký ≥ 5,1 mmol.l–1. Štan-
dardné diagnostické laboratórne metódy merali lipidy 
v celom rozsahu hodnôt. Prístroj Cholestech LDX regis-
troval výsledky v nasledujúcich merateľných rozsahoch: 

TC 2,59–12,93 mmol.l–1; TG 0,51–7,34 mmol.l–1 a HDL-C 
0,39–2,59 mmol.l–1. Hodnoty LDL-C bolo možné vypočítať 
len za podmienky, ak boli výsledky TC, TG a HDL-C v rámci 
merateľného rozsahu. V dôsledku toho boli tie výsledky, 
ktoré sa nachádzali nad alebo pod merateľnými rozsah-
mi, vylúčené zo štatistickej analýzy, ktorá bola vykonaná 
na kompletných súboroch výsledkov každého jednotlivca.

Pozitívna alebo negatívna odchýlka bola vyjadrená 
v mmol.l–1 a v %, bola vypočítaná ako rozdiel medzi hodno-
tou Cholestech LDX a hodnotou CDLM. Aj keď neexistujú 
žiadne špecifické kritériá pre prijateľný výkon analyzátorov 
POC, American Heart Association odporúča, aby sa ria-
dili pokynmi Národného vzdelávacieho programu o cho-
lesterole (NCEP ATP III – National Cholesterol Education 
Program, Adult Treatment Panel III) (NCEP ATP III, 2001). 
Odporúčania NCEP na presnosť testovania lipidov, uvede-
né ako celková chyba, sú: ≤ 8,9 % pre TC, ≤ 15,0 % pre TG; 
≤ 22,0 % pre HDL-C; ≤ 12,0 % pre LDL-C, ktoré sú v súlade 
s variačným koeficientom CV ≤ 3,0 % pre TC; ≤ 5,0 % pre 
TG; ≤ 6,0 % pre HDL-C a ≤ 4,0 % pre LDL-C (NCEP, 1995).

Hodnoty v dvoch klinických medzných bodoch NCEP 
boli pre všetky analyty vypočítané pomocou regresnej rov-
nice pre každú z metód (Y = A + B * X) a odchýlka v týchto 
bodoch bola vyjadrená ako %. Klinické medzné body NCEP 
reprezentujú hodnoty lipidových analytov, pri ktorých sa 
začína zvyšovať riziko kardiovaskulárnych chorôb, pri vý-
počte boli použité nasledovné: TC 5,18 a 6,22 mmol.l–1; 
TG 1,69 a 2,26 mmol.l–1; HDL-C 1,03 a 1,55 mmol.l–1; LDL-
-C 3,36 a 4,13 mmol.l–1 (NCEP ATP III, 2001). 

Štatistická analýza
Výsledky sú vyjadrené ako priemer ± SEM, prípadne 

priemer ± SD. Porovnanie výsledkov v dolnom, strednom 
a hornom klinickom rozsahu jednotlivo, ako aj v celej 
skupine, bolo realizované za použitia párového t-testu. 
Hodnota p < 0,05 bola považovaná za signifikantnú. Hod-
noty Cholestech LDX boli porovnané s hodnotami CDLM 
pomocou lineárnej regresnej analýzy a výpočtov korelač-
ných koeficientov. Hodnoty Cholestech LDX nachádzajúce 
sa v jednotlivých rozsahoch, boli označené ako „INside“ 
(t.j. v rozsahu), hodnoty mimo rozsahu ako „OUTside“ (t. j. 
mimo rozsahu). Analýza distribúcie údajov bola vykonaná 
testom dobrej zhody chí-kvadrát. Rovnako bol súbor tes-
tovaný aj z hľadiska normálnosti distribúcie dát Kolmogo-
rovým-Smirnovým testom použitím softvéru STATISTICA 
Cz 10 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
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VÝSLEDKY

Hodnoty TC, TG, HDL-C a LDL-C mali normálnu distri-
búciu. Priemerné hodnoty ± SEM pre jednotlivé rozsahy 
a celý súbor sú uvedené v Tab. 1. V porovnaní s CDLM boli 
koncentrácie TC merané analyzátorom Cholestech LDX 
znížené v dolnom a strednom rozsahu, vo vysokom rozsa-
hu neboli namerané žiadne hodnoty. Hodnoty celkového 
cholesterolu Cholestech LDX boli v dolnom rozsahu zní-
žené o 0,11 mmol.l–1 (p < 0,05), v strednom rozsahu bol 
pokles o 0,25 mmol.l–1 (p < 0,01).

Hladiny TG merané POC analyzátorom v nízkom 
a strednom rozsahu sa významne nelíšili od hladín CDLM, 
vo vysokom rozsahu neboli zaregistrované žiadne hodno-
ty. Analyzátor Cholestech LDX nameral podobné hladiny 
ako CDLM v dolnom rozsahu, zatiaľ čo v strednom rozsa-
hu boli hladiny TG Cholestech LDX o 0,07 mmol.l–1 vyššie 
v porovnaní s CDLM.

V nízkom rozsahu bola koncentrácia HDL-C meraná Cho-
lestechom LDX vyššia o 0,12 mmol.l–1 (p < 0,001). Choles-
tech LDX zaznamenal vo vysokom rozsahu o 0,23 mmol.l–1  
vyššie hodnoty ako CDLM (p < 0,001).

Hladiny LDL-C zistené pomocou Cholestech LDX boli 
vyššie ako hodnoty CDLM v dolnom rozsahu, naopak 
v strednom rozsahu boli hladiny LDL-C nižšie ako v prípa-
de CDLM, vo vysokom rozsahu neboli zaregistrované hod-
noty pri žiadnej metóde. Hodnota LDL-C Cholestech LDX 
bola v dolnom pásme zvýšená o 0,30 mmol.l–1 (p < 0,001). 
Hodnoty stredného rozsahu boli o 0,42 mmol.l–1 nižšie pre 
Cholestech LDX (p < 0,01).

Porovnanie hodnôt v celom súbore poukázalo na to, že 
koncentrácie TC merané Cholestechom LDX boli významne 
nižšie ako koncentrácie CDLM o 0,16 mmol.l–1 (p < 0,001). 
Hladina TG pri Cholestechu LDX bola prakticky rovnaká 
ako pri CDLM. V hladinách HDL-C sme pomocou Choleste-
chu LDX zistili nadhodnotenie o 0,20 mmol.l–1 (p < 0,001). 
Nevýznamné rozdiely sme zaregistrovali pri hodnotách 

Tab. 1. Porovnanie koncentrácie lipidov meraných analyzátorom POC (point-of-care) 
a CDLM (Clinical Diagnostic Laboratory Methods)

Klinický rozsah hodnôt
Celý súbor 

nízke stredné vysoké

Celkový cholesterol 
[mmol.l–1]
Cholestech LDX
CDLM

≤ 5,0 
(n = 77)

4,14 ± 0,08
4,25 ± 0,06

5,1–7,5 
(n = 41)

5,36 ± 0,14
5,62 ± 0,09

≥ 7,5 
(n = 0)

–
–

2,85–7,40 
(n = 118)

4,56 ± 0,09
4,72 ± 0,08

p < 0,05 p < 0,01 – p < 0,001

Triacylglyceroly 
[mmol.l–1]
Cholestech LDX
CDLM

≤ 1,5 
(n = 95)

0,92 ± 0,03
0,91 ± 0,02

1,6–4,4 
(n = 12)

1,87 ± 0,15
1,80 ± 0,05

≥ 4,5 
(n = 0)

–
–

0,45–3,25 
(n = 107)

1,03 ± 0,04
1,01 ± 0,03

p ≥ 0,05 p ≥ 0,05 – p ≥ 0,05

HDL cholesterol 
[mmol.l–1]
Cholestech LDX
CDLM

≤ 1,2 
(n = 37)

1,18 ± 0,03
1,06 ± 0,02

–

–
–

> 1,2 
(n = 81)

1,81 ± 0,04
1,58 ± 0,03

0,71–2,58 
(n = 118)

1,62 ± 0,04
1,42 ± 0,03

p < 0,001 – p < 0,001 p < 0,001

LDL cholesterol 
[mmol.l–1]
Cholestech LDX
CDLM

≤ 3,0 
(n = 77)

2,32 ± 0,08
2,02 ± 0,07

3,1–5,0 
(n = 29)

3,11 ± 0,11
3,53 ± 0,06

≥ 5,1 
(n = 0)

–
–

0,73–4,41 
(n = 106)

2,53 ± 0,07
2,43 ± 0,08

p < 0,001 p < 0,01 – p ≥ 0,05

Hodnoty vyjadrené ako priemer ± SEM
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Tab. 3. Presnosť POC analyzátora Cholestech LDX v porovnaní s CDLM

Parameter Korelačný Priemerná odchýlka Odchýlka NCEP 

koeficient (r) [mmol.l–1] [%] cut-off points [%]

Celkový cholesterol 0,8476 p < 0,001 –0,16 –3,24 –3,53 –3,81

Triacylglyceroly 0,8594 p < 0,001  0,02  2,39 3,35 3,86

HDL cholesterol 0,8790 p < 0,001  0,20  13,75  14,06 13,78

LDL cholesterol 0,6709 p < 0,001  0,11  10,93 –7,81 –13,75

Tab. 2. Distribúcia hodnôt lipidových analytov v rámci klinického rozsahu (n = 118) (v rozsahu – 
hodnoty z Cholestechu LDX sú v rovnakej kategórii ako hodnoty z CLDM; mimo rozsah – hodnoty z Cholestechu LDX 

sú nadhodnotené/podhodnotené v porovnaní s hodnotami z CLDM)

Klinický rozsah hodnôt
Chí-kvadrát

nízke stredné vysoké

Celkový cholesterol 
[mmol.l–1]

≤ 5,0 
(n = 77)

5,1–7,5 
(n = 41)

≥ 7,6 
(n = 0)

hodnoty v rozsahu 68 
(88,3 %)

27 
(65,9 %) – 8,599

hodnoty mimo rozsahu 9 
(11,7 %)

14 
(34,1 %) – p < 0,01

Triacylglyceroly 
[mmol.l–1]

≤ 1,5 
(n = 95)

1,6–4,4 
(n = 12)

≥ 4,5 
(n = 0)

hodnoty v rozsahu 90 
(94,7 %)

10 
(83,3 %) – 2,266

hodnoty mimo rozsahu 5 
(5,3 %)

2 
(16,7 %) – p ≥ 0,05

HDL cholesterol 
[mmol.l–1]

≤ 1,2 
(n = 37) – > 1,2 

(n = 81)

hodnoty v rozsahu 21 
(56,8 %) – 80 

(98,8 %) 36,348

hodnoty mimo rozsahu 16 
(43,2 %) – 1 

(1,2 %) p < 0,001

LDL cholesterol 
[mmol.l–1]

≤ 3,0
(n = 77)

3,1–5,0 
(n = 29)

≥ 5,1 
(n = 0)

hodnoty v rozsahu 65 
(84,4 %)

9 
(31,0 %) – 28,484

hodnoty mimo rozsahu 12 
(15,6 %)

20 
(69,0 %) – p < 0,001

Výsledky sú vyjadrené v poradí: počet (n), percento [%]
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LDL-C, hodnoty z Cholestechu LDX boli o 0,11 mmol.l–1 
vyššie (p ≥ 0,05).

Niektoré hodnoty TC, TG, HDL-C a LDL-C namerané 
Cholestechom LDX sa líšili od výsledkov CDLM v rámci ur-
čených rozsahov. Väčšinu rozdielov sme zistili pri krajných 
hodnotách nízkeho rozsahu.

Frekvenčnou analýzou sme vyhodnotili presnosť hod-
nôt lipidov z Cholestechu LDX, teda distribúciu koncen-
trácií v medzných rozsahoch a ich súlad s hodnotami po-
skytnutými štandardnými laboratórnymi diagnostickými 
metódami. Uvádzame počet subjektov, ktorí majú hodno-
ty v rámci alebo mimo daného rozsahu pre test POC opro-
ti štandardnému laboratórnemu testu (Tab. 2). Analyzátor 
Cholestech LDX poskytoval častejšie hodnoty TG v správ-
nej kategórii. Mimo stredného rozsahu boli hodnoty TC 
z Cholestechu LDX u 14 žien (p < 0,01) a hodnoty LDL-C 
u 20 žien (p < 0,001). Pomocou Cholestechu LDX sme zís-
kali presné hodnoty HDL-C vo vysokom rozsahu v prípade 
98,8 % skúmaného súboru žien. Väčšiu nepresnosť sme 

zaznamenali v strednom rozsahu pre TC a LDL-C, avšak 
v prípade menšieho počtu hodnôt.

Priemerná odchýlka (mmol.l–1, %) pre analyzátor Cho-
lestech LDX verzus CDLM a odchýlka (%) v dvoch klinic-
kých medzných bodoch NCEP sú pre všetky analyty uvede-
né v Tab. 3. V porovnaní s CDLM Cholestech LDX vykazoval 
malé odchýlky, priemerné odchýlky pre všetky parametre 
boli ≤ 0,2 mmol.l–1. Odchýlka hodnôt nameraných analyzá-
torom Cholestech LDX v porovnaní so štandardnými diag-
nostickými laboratórnymi metódami pre TG, HDL-C a LDL-
-C predstavovala pozitívnu a pre TC negatívnu hodnotu. 
Záporná hodnota naznačuje, že analyzátor POC v prieme-
re podhodnocoval laboratórne hodnoty daného paramet-
ra, zatiaľ čo kladné hodnoty naznačujú nadhodnotenie. 
Cholestech LDX v analyzovanom súbore zdravých jedincov 
nadhodnocoval TG, HDL-C a LDL-C, ale podhodnocoval 
celkový cholesterol. Priemerná odchýlka (%) bola najnižšia 
pre TG a najvyššia pre HDL-C. Analyzátor Cholestech LDX 
vyhovoval smerniciam NCEP pre všetky analyty v prvom 

Obr. 1. Lineárna regresia pre lipidy merané POC analyzátorom 
Cholestech LDX v porovnaní s CDLM
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klinickom hraničnom bode NCEP. Rovnako v druhom kli-
nickom hraničnom bode NCEP vyhovoval Cholestech LDX 
smerniciam NCEP takmer pre všetky analyty – okrem LDL-
-C, kde bola smernica (≤ 12 %) mierne prekročená.

Grafy lineárnej regresie sú pre hodnotené lipidy TC, 
TG, HDL-C a LDL-C zobrazené na Obr. 1 a korelačné ko-
eficienty (r) sú uvedené v Tab. 3. Všetky analyty merané 
pomocou Cholestechu LDX významne korelovali s CDLM 
(p < 0,001). Najtesnejšia korelácia bola zistená pre hodno-
ty HDL-C (r = 0,8790). Medzi hodnotami TG, TC z Choleste-
chu LDX a CDLM bola dobrá zhoda, zatiaľ čo korelačný ko-
eficient LDL-C poukazoval na slabú koreláciu (r = 0,6709).

 
 

DISKUSIA 

Kardiovaskulárne choroby (CVD) sú hlavným globál-
nym problémom verejného zdravia. Odhaduje sa, že v roku 
2019 zomrelo na CVD 17,9 milióna ľudí, čo predstavuje 
32 % všetkých celosvetových úmrtí. Z týchto úmrtí bolo 
85 % spôsobených srdcovým infarktom a mozgovou prí-
hodou (WHO, 2021). V slovenskej populácii je morbidita 
a mortalita na choroby neinfekčného pôvodu vysoká, pri-
čom dominantné sú choroby obehovej sústavy (A l b e r ty  
a kol., 2017). Dôraz na správnu identifikáciu, monitoring 
a manažment osôb s vysokým kardiovaskulárnym rizikom 
vzniku náhlych koronárnych a cerebrovaskulárnych príhod 
je zásadný. Štúdia poukazuje na to, že analyzátor Choles-
tech LDX môže byť vhodným diagnostickým nástrojom 
na skríning biochemických markerov pre metabolické ab-
normality za určitých špecifických podmienok.

Hladiny lipidov, merané analyzátorom Cholestech LDX, 
ktoré zodpovedajú nízkemu a strednému rozsahu, boli 
v súlade s výsledkami CDLM. Medzi výsledkami získanými 
analyzátorom Cholestech LDX a laboratóriom bola veľmi 
dobrá zhoda. U niektorých pacientov sa výsledky z Choles-
techu LDX líšili od výsledkov CDLM v posudzovaných roz-
sahoch, väčšinou v prípade extrémnych hodnôt nízkeho 
a stredného rozsahu. V niektorých prípadoch mohlo dôjsť 
k predanalytickým chybám spôsobených ľudským fakto-
rom, ako sú napr. vzduchové bubliny v skúmavke na odber 
vzoriek, nedostatočné množstvo krvi vloženej do kazety, 
nedostatočný adaptačný čas. Akákoľvek odchýlka v analy-
zovaných lipidoch nemusí byť výsledkom zmeny hladiny pa-
rametra, ale skôr variácie v zariadení (G l a s z i o u a kol., 
2008). Uvedené chyby možno eliminovať, vhodné je kva-

litné vyškolenie pracovníkov (M e n o w n  a kol., 2009). 
Priemerné hodnoty lipidových parametrov v niekto-

rých rozsahoch sa štatisticky líšili, avšak rozdiely boli malé 
a klinicky nevýznamné. Pri nízkom rozsahu boli výsledky 
TC a LDL-C nachádzajúce sa v krajných bodoch detegova-
né s väčšou odchýlkou, väčší rozdiel bol v prípade hodnôt 
LDL-C. Tieto nezrovnalosti mohli byť spôsobené výsky-
tom určitého počtu vzoriek s nízkymi hladinami lipidov 
v monitorovanom súbore, ako aj skutočnosť, že rozsahy 
merateľné analyzátorom Cholestech LDX sú obmedzené. 
V prípade TG niektoré vzorky dosahovali hodnoty okolo 
0,51 mmol.l–1, čo bol dolný merateľný limit pre TG. Okrem 
toho hladiny TG pri 11 vzorkách nespadali do rozsahu 
merania prístrojom POC a boli z hodnotenia vylúčené. 
Pacienti s hodnotami mimo uvedených rozsahov bývajú 
zvyčajne odporúčaní na potvrdzujúce merania v klinickom 
diagnostickom laboratóriu. Pokiaľ ide o HDL-C, treba mys-
lieť na to, že pri každom znížení HDL-C o 1,0 %, dochádza 
k zvýšeniu koronárneho rizika o 2,0 až 3,0 % (B a r t e r, 
R y e, 1996). Nadhodnotenie HDL-C v priemere o 13,75 % 
(a väčšia nezhoda pri nízkych hladinách HDL-C) môže vy-
volať určité obavy u ošetrujúcich lekárov, ktorí na základe 
analyzovaných hodnôt hodnotia zdravie pacientov.

Pri analýze lipidov sa štandardizácia metód, spoľahli-
vosť a presnosť meraní považujú za mimoriadne dôležité 
(Z h a n g  a kol., 2015). Analyzátor Cholestech LDX posky-
tol reprodukovateľné výsledky a lineárna regresia pouká-
zala na to, že existuje dobrá korelácia medzi metódami 
Cholestech LDX a CDLM. Aj keď neexistujú špecifické kri-
tériá pre prijateľný výkon analyzátorov POC, AHA (Ameri-
can Heart Association) odporúča riadiť sa pokynmi NCEP 
(NCEP ATP III, 2001). Použité diagnostické limity vychádza-
li z odporúčaní NCEP ATP III, z hodnotenia severoameric-
kej populácie s vyššími hladinami celkového cholestero-
lu, porovnateľnej so slovenskou populáciou. S výnimkou 
LDL-C analyzátor vyhovoval v súčasnej dobe prijatým 
cieľom merania zaujatosti. Okrem toho boli pokyny NCEP 
do značnej miery splnené pre všetky sledované parametre 
lipidového panelu v dvoch klinických hraničných bodoch, 
s výnimkou LDL-C, kde boli usmernenia prekročené v dru-
hom medznom bode. Absencia hodnôt vo vysokom roz-
sahu pre TC, TG a LDL-C a malá početnosť v nízkom roz-
sahu pre HDL-C vyžaduje pre definovanie vysokého rizika 
diagnostické vyšetrenie analyzátorom s rozsahom vyšších 
koncentrácií.



Laboratórna diagnostika 2/2021

81

Hodnotenie zhody a vhodnosti použitia analyzátora 
POC na základe našich zistení je v súlade s doteraz publi-
kovanými štúdiami (C h e n g  a kol., 2020; W h i t e h e a d 
a kol., 2014a; W h i t e h e a d  a kol., 2014b; O’D o n o v a n 
a kol., 2011; D a l e  a kol., 2008; C a r e y  a kol., 2006; 
S h e m e s h  a kol., 2006; S h e p h a r d, T a l l i s, 2002).

Špecifiká a limitácie štúdie
K obmedzeniam štúdie patrí nízka početnosť a nedo-

statočná robustnosť skúmaného súboru probandov bez 
známych rizikových faktorov, ako aj výber výlučne žien. 
Príčinou zistených rozdielov pri niektorých vzorkách môžu 
byť predanalytické chyby pri manipulácii so vzorkou. 

ZÁVER 

Point-of-care analyzátor Cholestech LDX preukázal 
dobrú zhodu s konvenčnými laboratórnymi metódami 
na stanovenie základných lipidov používaných na identi-
fikáciu kardiovaskulárneho rizika v skupine zdravých žien. 
Naše zistenia a hodnotenie celkovej zhody a vhodnos-
ti použitia analyzátora POC podporuje jeho používanie 
v klinickej praxi, pri populačnom skríningu, monitoringu 
účinnosti dietetickej liečby, režimovej a farmakologickej 
liečby v prostredí primárnej zdravotnej starostlivosti, je 
však nevhodné a nesprávne nahrádzať priame štandarné 
diagnostické laboratórne metódy nepriamymi point-of-ca-
re. Potrebné sú porovnávacie, prierezové, prospektívne, 
populačné štúdie, keďže výsledky získané z porovnáva-
ných analyzátorov majú potenciál ovplyvniť rozhodovanie 
o liečbe.

Poďakovanie
Táto práca bola podporená vedeckými grantmi VEGA 

1/0144/19 MŠ SR a ITMS: 313011V344 spolufinancovaný 
zo zdrojov Európskeho fondu regionálneho rozvoja.

LITERATÚRA

1. Alberty, R., Studenčan, M., Kovář, F. (2017): Prevalence of 

conventional cardiovascular risk factors in patients with acute 

coronary syndromes in Slovakia. Central European Journal of 

Public Health, 25(1), pp. 77—84. doi: 10.21101/cejph.a4351.

2. Barter, P. J., Rye, K. A. (1996): High density lipoproteins 

and coronary heart disease. Atherosclerosis, 121(1), pp. 1—12. 

doi: 10.1016/0021-9150(95)05675-0.

3. Carey, M., et al. (2006): Validation of a  point of care lipid 

analyser using a  hospital-based reference laboratory.  Irish 

Journal of Medical Science, 175(4), pp. 30—35. 

4. Dale, R. A., Jensen, L. H., Krantz, M. J. (2008): Comparison 

of two point-of-care lipid analyzers for use in global cardio-

vascular risk assessments. Annals of Pharmacotherapy, 42(5), 

pp. 633—639. doi:10.1345/aph.1K688.

5. Expert panel on detection, evaluation, and treatment of 

high cholesterol in adults (2001): Executive summary of 

the third report of the National Expert Panel on detection, 

evaluation, and treatment of high cholesterol in adults (Adult 

Treatment Panel III). JAMA, 285, pp. 2486—2497.

6. Friedewald, W. T., Levy, R. I., Frederickson, D. S. (1972): 

Estimation of the concentration of low density lipoprotein 

cholesterol in plasma, without use of the preparative ultra-

centrifuge. Clinical Chemistry, 18, pp. 499—502.

7. Glasziou, P. P.,  et al. (2008): Monitoring cholesterol levels: 

Measurement error or true change ? Annals of Internal Med-

icine, 148(9), pp. 656—661. doi:  10.7326/0003-4819-148-9-

200805060-00005

8. Cheng, S. Y., et al. (2020): Performance evaluation of a new 

mobile POC lipids analyzer. Journal of Medical and Biological 

Engineering, 40(1), pp. 143—148. doi: 10.1007/s40846-019-00 

495-6.

9. Menown, I. B. A., et al. (2009): Dyslipidemia therapy update: 

the importance of full lipid profile assessment. Advances in 

Therapy, 26(7), pp. 711—718. doi: 10.1007/s12325-009-0052-3.

10. NCEP (1995): National Cholesterol Education Program. 

Recommendations on lipoprotein measurement from the 

working group on lipoprotein measurement. U. S. National 

Institutes of Health; 1995.

11. O’Donovan, D. Ó., et al. (2011): Precision of a point of care 

testing device for lipid profiling. European Journal of Lipid Sci-

ence and Technology, 113(10), pp. 1230—1234. doi: 10.1002/ 

ejlt.201100185.

12. Panz, V. R., et al. (2005): Performance of the CardioChekTM 

PA and Cholestech LDX® point-of-care analysers compared 

to clinical diagnostic laboratory methods for the measure-

ment of lipids: cardiovascular topic. Cardiovascular Journal of 

South Africa, 16(2), pp. 112—116.

13. Shemesh, T., et al. (2006): Agreement between laboratory 

results and on-site pathology testing using Bayer DCA2000+ 

and Cholestech LDX point-of-care methods in remote Aus-



Laboratórna diagnostika 2/2021

82

tralian Aboriginal communities. Clinical Chimica Acta, 367, 

pp. 69—76. doi: 10.1016/j.cca.2005.11.014.

14. Shephard, M., Tallis, G. (2002): Assessment of the point-

of-care Cholestech lipid analyser for lipid screening in Ab-

original communities. Australian Journal of Medical Science, 

23(1), pp. 4—10. 

15. Whitehead, S. J., Ford, C., Gama, R. (2014a): The impact of 

different point-of-care testing lipid analysers on cardiovas-

cular disease risk assessment. Journal of Clinical Pathology, 

67(6), pp. 535—569. doi: 10.1136/jclinpath-2013-202123.

16. Whitehead, S. J., Ford, C., Gama, R. (2014b): A combined 

laboratory and field evaluation of the Cholestech LDX and 

CardioChek PA point-of-care testing lipid and glucose anal-

ysers.  Annals of clinical biochemistry,  51(1), pp.  54—67. 

doi: 10.1177/0004563213482890.

17. WHO (2021): Cardiovascular diseases (CVDs). Dostupné 

na: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardio 

vascular-diseases-(cvds) (cit: 11. jún 2021)

18. Zhang, P. D., et al. (2015): Blood lipid profiles and factors 

associated with dyslipidemia assessed by a point-of-care test-

ing device in an outpatient setting: A  large-scale cross-sec-

tional study in Southern China. Clinical biochemistry, 48(9), 

pp. 586—589. doi: 10.1016/j.clinbiochem.2015.03.008.



83

Laboratórna Diagnostika, XXVI, 2, 2021: 83–90

SÚHRN

Cieľom predkladanej práce bolo vyvinúť účinný pro-
tokol polyakrylamidovej gélovej elektroforézy na báze 
dodecylsulfátu sodného (SDS-PAGE), ako aj želatínovej 
zymografie, na detekciu proteínov. Na štúdium elektro-
foretického profilovania proteínov bolo použitých 100 
vzoriek od pacientov s kolorektálnym karcinómom (CRC) 
v rôznych štádiách. Bol navrhnutý presný protokol na op-
timalizáciu podmienok, ako je pH používaných roztokov, 
koncentrácie jednotlivých zložiek gélov, množstvo vzorky 
nanášanej do gélu, časové rozmedzie farbenia, odfarbo-
vania a iné. Optimalizáciou týchto faktorov boli metódou 
zymografie detegované matrixové metaloproteinázy 
v svojej latentnej aj aktívnej forme.

Kľúčové slová: SDS-PAGE; zymografia; optimalizácia

ABSTRACT

The present work aimed to develop an efficient pro-
tocol for sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis (SDS-PAGE), as well as gelatin zymog-
raphy, for the detection of proteins. To study the elec-
trophoretic profiling of proteins, 100 samples from pa-

tients with colorectal carcinoma (CRC) at different stages 
were used. An accurate protocol has been proposed to 
optimize conditions such as the correct pH level of the 
solutions used, the concentration of the individual com-
ponents of the gels, the amount of sample applied to the 
gel, the time range of staining, decolorization, etc. By op-
timizing these factors, matrix metalloproteinases in both 
latent and active forms were detected by zymography. 

Key words: SDS-PAGE; zymography; optimalization

ÚVOD

Existuje mnoho metód na štúdium a kvantifikáciu en-
zýmov v biologických tekutinách. Štandardnou laboratór-
nou separačnou technikou je elektroforéza, ktorou sú na-
bité proteínové molekuly transportované cez rozpúšťadlo 
prostredníctvom elektrického poľa. Bežné používané 
nosné matrice v elektroforéze sú polyakrylamid a agaró-
za. Tieto matrice slúžia ako porézne médiá a správajú sa 
ako molekulové sito. Agaróza má veľkú veľkosť pórov a je 
vhodná na separáciu nukleových kyselín a veľkých proteí-
nových komplexov. Polyakrylamid má menšiu veľkosť pó-
rov a je ideálny na oddelenie väčšiny bielkovín a menších 
nukleových kyselín (G a s, 2005).

OPTIMALIZÁCIA METODÍK SDS-PAGE A ŽELATÍNOVEJ ZYMOGRAFIE 
NA RÝCHLU PROTEOMICKÚ ANALÝZU PACIENTOV

OPTIMALIZATION OF SDS-PAGE AND GELATIN ZYMOGRAPHY METHODS 
FOR RAPID PROTEOMIC ANALYSIS OF PATIENTS

Večurkovská Ivana, Stupák Marek, Švecová Monika
Dubayová Katarína, Mašlanková Jana

Ústav lekárskej a klinickej biochémie, UPJŠ LF, Košice

e-mail: jana.maslankova@upjs.sk
pôvodná práca
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Pri SDS-PAGE sa vzorky proteínov rôzneho pôvodu 
(tkanivo, bunkové lyzáty, plazma/sérum, perfuzáty, iné te-
kutiny) separujú v polyakrylamidových géloch dodecylsul-
fátu sodného (SDS) podľa molekulovej hmotnosti. Výsled-
kom techniky sú modré pásy prezentované jednotlivými 
proteínmi na odfarbenom géle (Obr. 1). Separáciu pomo-
cou SDS-PAGE však obmedzuje hlavne fakt, že niektoré 
proteázy nerenaturujú, preto ich po pôsobení SDS nemož-
no detekovať. Úpravou podmienok a zakomponovaním 
substrátu (želatína, kazeín, elastín, atď.) do polyakrylami-
dového gélu bola vytvorená modifikovaná SDS-PAGE, tzv. 
substrátová zymografia. Po štiepení substrátu sú pri zymo-
grafii aktivity proteáz graficky zobrazené ako priehľadné 
pásy na tmavomodrom pozadí (Obr. 1). Aktivita enzýmov 
je teda detegovaná neprítomnosťou substrátu v géli, kto-
rú je možné vizualizovať transilumináciou. Aktivita určitej 
proteázy je úmerná intenzite a hrúbke zodpovedajúceho 

pásu na zymograme, ktorý je možné po skenovaní gélov 
vyhodnotiť elektronicky pomocou počítačového softvéru 
(B e n c z i k  a kol., 2017).

Hlavnou premennou, ktorú je potrebné kontrolovať 
počas vývoja zymogramov, je dĺžka inkubácie. Predlžujúci 
sa inkubačný čas vo všeobecnosti zvyšuje citlivosť detek-
cie proteáz, no zvyšuje sa aj pravdepodobnosť difundácie 
proteázových pásov, čím sa znižuje rozlíšenie. Okrem toho 
sa v tomto prípade zóny lýzy produkované tesne migrujú-
cimi proteínmi spoja, čím sa eliminuje možnosť detekcie 
všetkých proteolyticky aktívnych enzýmov vo vzorke. Účel 
SDS-PAGE a zymografie je teda v podstate odlišný – zatiaľ 
čo SDS-PAGE sa vo veľkej miere používa na separáciu pro-
teínov rôznej veľkosti podľa ich molekulovej hmotnosti, 
zymografia sa využíva predovšetkým na stanovenie jed-
notlivých foriem enzýmu (H u, B e e t o n, 2010).

Obr. 1. Ilustračný obrázok priebehu SDS-PAGE a želatínovej zymografie
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Základné princípy metodík
Princíp SDS-PAGE
SDS PAGE, teda polyakrylamidová gélová elektroforéza 

v prostredí dodecylsíranu sodného (SDS – sodium dodecyl 
sulphate) sa používa pri rýchlom a jednoduchom určení 
relatívnych molekulových hmotností proteínov. Technika 
je založená na migrácii nabitých molekúl v gélovej matrici 
pôsobením elektrického poľa. SDS sa viaže na peptidové 
väzby a zásadité skupiny proteínov, v dôsledku čoho všet-
ky proteíny získajú približne rovnako veľký záporný náboj 
a pri elektroforéze sa potom delia len podľa veľkosti svo-
jich molekúl. SDS sa dá použiť aj na separáciu podjedno-
tiek alebo jednotlivých reťazcov z komplexnej molekuly 
proteínov (napr. ľahkých a ťažkých reťazcov imunoglobu-
línov), pretože zabraňuje ich opätovnej asociácii. Rovnaký 
cieľ sa dá dosiahnuť aj pomocou močoviny, deoxycholátu 
a Tritonu X-100 (K h u r s h i d  a kol., 2021).

Na tento druh elektroforézy sa používajú dva hlavné 
typy prístrojov: 
• minigelový prístroj, ktorý sa bežne používa na identifi-

káciu a charakterizáciu proteínov;
• veľkoformátový gélový prístroj, ktorý sa používa na prí-

pravné práce. 
SDS-PAGE sa môže uskutočňovať za redukujúcich, ale 

aj neredukujúcich podmienok. Za redukujúcich podmie-
nok zahŕňa SDS-PAGE linearizáciu proteínov disociáciou 
vnútroreťazcových disulfidových väzieb, ktorá sa dosiah-
ne krátkym zahriatím vzorky proteínu vo vriacom vodnom 
kúpeli v prítomnosti redukčného činidla (2-merkaptoe-
tanol, ditiotreitol). Proteíny sú tiež obalené negatívnym 
nábojom v prítomnosti aniónového detergentu SDS. Ná-
sledne sa proteíny rozdelia na jednotlivé pásy, keď migru-
jú v elektrickom poli „preosievacím“ pôsobením polyakry-
lamidovej gélovej matrice (O s b o r n e, B r o o k s, 2006). 

Postup začína prípravou gélov. SDS-PAGE sa naná-
ša do aparatúry v dvoch vrstvách, hornom stohovacom 
,,stacking“ géli a spodnom, separačnom ,,running“ géli. 
Stohovací gél je v podstate voľná sieťovina obsahujúca 
nízke percento (zvyčajne 3–5 % [w/v]) akrylamidu, cez 
ktorý proteíny všetkých veľkostí ľahko migrujú v elektric-
kom poli. Účelom stohovacieho gélu je umožniť všetkým 
proteínom vo vzorke „stohovať“ sa do koncentrovanej 
vrstvy pred vstupom do separačného gélu. Rôzne per-
centá akrylamidu začleneného do separačného gélu sú 
vhodné na rozlíšenie proteínov s rôznymi rozsahmi mole-
kulových hmotností. Gély pripravené s nižším percentom 

akrylamidu (napríklad 5–7,5 % [w/v]), majú väčšiu veľkosť 
pórov, cez ktoré proteíny prechádzajú, a optimálne rozde-
lia veľkomolekulárne proteíny. Gély s vyšším percentom 
akrylamidu (napríklad 12,5–15 % [w/v]) majú menšiu veľ-
kosť pórov a optimálne rozdeľujú proteíny s nižšou mo-
lekulovou hmotnosťou. Obyčajne je súbežne s testovaný-
mi vzorkami separovaná aj zmes proteínovej štandardy, 
ladder. Okrem potvrdenia úspešnej separácie proteínov, 
meranie migračných vzdialeností série proteínov známych 
molekulových hmotností v akrylamidovej gélovej matrici 
uľahčuje stanovenie molekulovej hmotnosti proteínov vo 
vzorke. Štandardné zmesi proteínov s rôznymi molekulo-
vými hmotnosťami sú komerčne široko dostupné a dajú 
sa zakúpiť ako natívne proteíny, označené biotínovými 
alebo enzýmovými značkami, či rádioaktívne označené 
(B r o o k s, H a r r i s, 2006).

Princíp želatínovej zymografie 
Želatínová zymografia je jednoduchá, ale účinná me-

tóda na detekciu proteolytických enzýmov schopných 
degradovať želatínu (hydrolizovaný kolagén). Je obzvlášť 
užitočná pri stanovení dvoch kľúčových členov rodiny mat-
rixových metaloproteináz, MMP-2 (želatináza A) a MMP-9 
(želatináza B), vzhľadom na ich výraznú aktivitu pri degra-
dácii želatíny (M a š l a n k o v á  a kol., 2019). Táto metó-
da môže poskytnúť spoľahlivé určenie relatívneho množ-
stva enzýmu a jeho stavu aktivácie (latentné v porovnaní 
s aktívnymi formami enzýmov) v kultivovaných bunkách, 
tkanivách a biologických tekutinách. Metódu je tiež mož-
né použiť na skúmanie faktorov, ktoré regulujú expresiu 
želatináz a modulujú aktiváciu zymogénov v experimen-
tálnych systémoch. Zymografia poskytuje informácie 
o expresii a aktivite želatináz v ľudských rakovinových tka-
nivách a načrtáva, ako tieto procesy súvisia s progresiou 
rakoviny. Pri vhodne nastavených podmienkach je želatí-
nová zymografia vynikajúcim nástrojom na štúdium želati-
náz v biologických systémoch (T o t h, F r i d m a n, 2001).

Technika zymografie je založená na separácii proteí-
nov elektroforézou na polyakrylamidovom géli s využitím 
sódium dodecylsulfátu (SDS-PAGE). Špeciálny polyakryla-
midový gél sa vytvára indukciou akrylamidovej polymeri-
zácie v prítomnosti špecifického substrátu pre požadova-
ný MMP enzým. Počas elektroforézy sú MMP aktivované 
pomocou SDS. Po elektroforetickej separácii a kroku „re-
naturácie“, teda premytí v Triton X-100 sa gél inkubuje pri 
37 °C v tlmivom roztoku obsahujúcom Ca2+ a Zn2+ optima-
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lizovanom na meranie aktivity MMP vzhľadom k špecific-
kému substrátu (R e n  a kol., 2017).

MATERIÁL A METÓDY

Príprava roztokov 
Na začiatku je potrebné pripraviť všetky používané 

roztoky (Tab. 1), pričom je dôležité zohľadniť čas ich prí-
pravy (napríklad renaturačný tlmivý roztok a inkubačný 
roztok sa pripravujú vždy čerstvé, zatiaľ čo 10 % APS vy-
drží v mraze aj niekoľko rokov) a skladovanie (napríklad 
farbiaci a odfarbovací roztok sa udržiavajú len pri izbovej 
teplote, elektroforetický tlmivý roztok je vhodné chladiť).

Príprava vzoriek
Pre každú analýzu je dôležité správne a precízne po-

stupovať v predanalytickej fáze, ktorá zahŕňa správny od-
ber materiálu, jeho spracovanie a skladovanie (Tab. 2).

Pred spustením elektroforézy je potrebné stanoviť cel-
kovú koncentráciu proteínov (napríklad Bradfordovou me-
tódou), aby sa na gél aplikovala vždy rovnaká koncentrácia 
proteínu. Pri SDS-PAGE sa jednotlivé pásy javia najzreteľ-
nejšie, ak je na jamku aplikovaných 0,029–0,061 µg pro-
teínov/5 µl vzorky a pri želatínovej zymografii 0,084 µg/ 
15 µl vzorky. Všetky merané vzorky sú teda riedené tak, 
aby koncentrácia vzoriek aplikovaných do gélov bola ek-
vivalentná. 

Pri SDS-PAGE prebiehajúcej za redukujúcich podmie-
nok sa do loading tlmivého roztoku musí pridať 2-merkap-
toetanol, vzorky pred aplikáciou na gél zahriať (100 °C/ 
5min), chladiť (6 °C/5min) a centrifugovať (14 000 rpm/ 
5 min/4 °C).

Príprava gélov
Príslušné gély vhodne zvolených koncentrácií a obje-

mov sú pripravované do falkónov použitím chemikálii uve-
dených v Tab. 3 a Tab. 4.
• Running gél je pipetovaný medzi krycie sklá, približne 

1–1,5 cm pod hranicu skla (je potrebné si uvedomiť, 
že APS je donorom voľných kyslíkových radikálov, tzn. 
iniciátor polymerizačnej reakcie a TEMED je jej kataly-
zátor. Preto sa APS a TEMED pridávajú ako posledné. 
Po pridaní TEMEDu sa v momente spúšťa polymerizá-
cia-tuhnutie gélu a treba s ním pracovať rýchlo).

• Na vrch gélu sa nalieva izopropanol (chráni gél pred at-

mosférickým O2 a teda vytvorením bublín, vyrovnáva 
povrch gélu, suší prechod medzi gélmi, a tak napomá-
ha priľnutiu stacking gélu).

• Úplná polymerizácia running gélu pri izbovej teplote 
trvá približne 30 minút (ak sa vo falkóne, v ktorom bol 
gél pripravovaný, nechá hodená špička z pipety, doba 
tuhnutia je ľahko odpozorovateľná).

• Po stuhnutí running gélu je pomocou filtračných papie-
rov odsatý použitý izopropanol. Následne sa medzi sklá 
aplikuje stacking gél a vkladá sa hrebeň na tvorbu ja-
miek, do ktorých sa bude aplikovať vzorka. Stacking gél 
polymerizuje približne rovnako dlho ako running gél.

Elektroforéza
• Po ukončení polymerizačnej reakcie sú gély preložené 

z odlievacieho stojana do elektroforetickej cely.
• Elektroforetická cela je vložená do vane, do ktorej je 

následne naliaty ELFO tlmivý roztok 1× (zásobný roz-
tok ELFO tlmivého roztoku 5× je tesne pred spustením 
elektroforézy riedený: 200 ml ELFO tlmivého rozto-
ku 5× + 800 ml ddH2O), pričom musí byť zaliata celá 
elektroforetická cela s gélmi (dbá sa na minimalizáciu 
tvorby bublín a elektroforetická vaňa sa počas celého 
procesu chladí). 

• Až z takto zaliatych gélov sú hrebene vyťahované von 
(minimalizuje sa riziko poškodenia gélov).

• Do jednej z jamôk každého gélu sú pipetované 4 µl 
proteínového laddera Opti-Protein XL Marker (marker 
molekulovej hmotnosti v rozmedzí 10–245 kDa).

• Do zvyšných jamôk sú pipetované vzorky (pri želatíno-
vej zymografii 15 µl a pri SDS PAGE 5 µl riedenej vzor-
ky; viď Príprava vzorky). Elektoroforéza je nastavená 
na 150 V (30 mA) a trvá približne 1,5 hodiny (zastavuje 
sa po tom, čo pohybujúce sa vzorky prejdú spodnou 
hranicou gélu).

Premývanie, inkubácia, farbenie a odfarbovanie
Želatínová zymografia: 

• Po prebehnutí elektroforézy sú gély premývané 
v 100 ml renaturačného tlmivého roztoku (2,5 % Tri-
ton X-100) 2 × 30 minút na laboratórnej trepačke. 

• Po dvoch dlhších premývaniach nasledujú dve krátke 
v 100 mM Tris-base (2x5 min). 

• Gély sú následne inkubované v inkubačnom roztoku 
24 hodín pri 37 oC v termocykléri položenom na tre-
pačke. 



Laboratórna diagnostika 2/2021

87

Tab. 1. Príprava roztokov pre SDS-PAGE a želatínovú zymografiu

Roztok Látka Množstvo

1% roztok želatíny 
(pre želatínovú zymografiu)

želatína 10 mg

ddH2O 10 ml

10 % SDS 
SDS 10 g

ddH2O 100 ml

10 % APS
APS 100 mg

ddH2O 1 ml

elektroforetický (ELFO) tlmivý roztok 
(5×; pH = 8,3–8,7)

Tris-base 15 g

glycín 72 g

SDS 5 g

Renaturačný tlmivý roztok 
(2,5 % Triton X-100)

Triton X-100 5 ml

ddH2O 195 ml

Loading (sample) tlmivý roztok (4×) 
(pre želatínovú zymografiu)

1 M Tris-base 2 ml

glycerol 4 ml

20 % SDS 4 ml

brómfenolová modrá 0,4 % pár kvapiek

Loading (sample) tlmivý roztok (3×) 
(pre SDS-PAGE)

1 M Tris-base 2,4 ml

Glycerol 3 ml

20 % SDS 3 ml

brómfenolová modrá 0,4 % pár kvapiek

5% 2-merkaptoetanol (ak má pre-
biehať za redukčných podmienok) 1,6 ml

Farbiaci roztok

Coomassie briliant blue G-250 2 g

izopropanol 120 ml

kyselina octová 40 ml

ddH2O 240 ml

Odfarbovací roztok

kyselina octová 100 ml

metanol 50 ml

ddH2O 850 ml

Inkubačný roztok 
(pre želatínovú zymografiu)

100 mM Tris-base (pH = 7,4) 99,1 ml

1 mM ZnCl2 500 µl

2,5 M CaCl2 400 µl

Stabilizačný roztok (pre SDS-PAGE)

Kyselina chloristá 14 ml

metanol 80 ml

ddH2O 306 ml
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Tab. 2. Príprava vzoriek pred analýzou

Biologický materiál Odber do Spracovanie Skladovanie

Sérum Skúmavky bez činidla 
(so separačným gélom)

Centrifugácia (3 500 rpm.3 min–1);
Alikvótne podiely supernatantu –80 °C

Plazma Skúmavky s K2EDTA Centrifugácia (3 500 rpm.3 min–1/4 °C);
Alikvótne podiely supernatantu –80 °C

Tkanivo Nádoba s fyziologickým 
roztokom

Homogenizácia v PBS
Centrifugácia (10 000 rpm.10 min–1/4 °C)

Alikvótne podiely supernatantu
–80 °C

Tab. 3. Príprava gélov pre želatínovú zymografiu

Running gél
(separačný, spodný) 

10 % 
(2 minigély)

Stacking gél
(vstupný, horný)

5 % 
(2 minigély)

Roztok želatíny 8,1 ml ddH2O 3,4 ml

1,5 M Tris- base
(pH = 8,8) 5 ml 1 M Tris- base

(pH = 6,8) 0,63 ml

10 % SDS 200 µl 10 % SDS 50 µl

30 % akrylamid/bis 6,6 ml 30 % akrylamid/bis 0,83 ml

10 % APS 100 µl 10 % APS 50 µl

TEMED 10 µl TEMED 5 µl

Tab. 4. Príprava gélov pre SDS-PAGE

Running gél
(separačný, spodný)

10 % 
(2 minigély)

Stacking gél 
(vstupný, horný)

5 % 
(2 minigély)

ddH2O 2,2 ml ddH2O 3,6 ml

1,5 M Tris- base
(pH = 8,8)

2,6 ml 1 M Tris-base
(pH = 6,8)

500 µl

10 % SDS 400 µl 10 % SDS 200 µl

30 % akrylamid/bis 3,4 ml 30 % akrylamid/bis 700 µl

10 % APS 20 µl 10 % APS 50 µl

TEMED 10 µl TEMED 5 µl

• Po inkubácii sú gély farbené 0,5% Coomassie briliant 
blue G-250 približne 1 hodinu. 

• Zafarbené gély sú odfarbované tak dlho, kým sa farbi-
vo ďalej neuvoľňuje do odfarbovacieho roztoku a pásy 
na géloch sú v dobrom kontraste s pozadím. 

SDS-PAGE: 
• Premývanie gélov prebieha iba v destilovanej vode, 

a to 3x5 minút. 
• Nasleduje stabilizácia proteínov v géloch v stabilizač-

nom roztoku, ktorá trvá 30-60 minút. 
• Farbenie a odfarbovanie prebieha rovnako ako pri že-

latínovej zymografii.
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VÝSLEDKY

Výsledky želatínovej zymografie
Najčastejšie sa vyskytujúce chyby (Obr. 2) pri želatíno-

vej zymografii sú nesprávne nariedené vzorky a nevhodné 
podmienky počas elektroforézy. Pozor si treba dať už pri 
príprave používaných roztokov, pričom jeden z najdôleži-
tejších faktorov je správne upravené pH. 

 Pri vhodne zvolených podmienkach elektroforézy je 
možné vidieť (Obr. 3), že v sérach pacientov s CRC sa nena-
chádzajú žiadne aktívne formy enzýmov MMP-2 a MMP-9, 
zatiaľ čo v tkanivách pacientov áno. To môže byť zaujíma-
vým diagnostickým prvkom pri ďalšom využití želatínovej 
zymografie v štúdiu CRC.

Výsledky SDS-PAGE
Pri vhodne nastavených podmienkach môže SDS-PA-

Obr. 2. Nesprávne rozdelené proteíny pri želatínovej zymografii (elektoroforéza pri 200 V, nechladená) 
a nesprávne nariedené vzorky (vzorky séra 30×)

Rozmazané pásy signalizujú nesprávne prevedenú elek-
troforézu. Pravdepodobne prebiehala pri vysokom napätí 
(V) a teplote. Je potrebné nastaviť nižšie napätie a sústavu 
počas celej elektroforézy chladiť, aby sa gél neroztekal.

Tmavé pásy na rozmedzí stacking a  running gélu pred-
stavujú pro teíny, ktoré do gélu neprešli. Ich koncentrácia je 
príliš vysoká a vzorky je teda potrebné viac riediť.

Vysoká koncentrácia proteínov sa prejavuje aj v navzájom 
spojených pásoch jednotlivých vzoriek. 

Obr. 3. Správne zobrazené pásy pri želatínovej zymografii(elektroforéza: 150 V, chladená), správne nariedené vzorky
 (vzorky tkaniva 30×, vzorky séra 50×)

Zymogram tkaniva 
pacientov s CRC

114 kDa: MMP2 dimér

92 kDa:  pro-MMP9

86 kDa:  aktívna MMP9

72 kDa:  pro-MMP2

66 kDa: aktívna MMP2

114 kDa: MMP2 dimér

92 kDa:  pro-MMP9

72 kDa:  pro-MMP2

Zymogram séra 
pacientov s CRC
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GE poskytnúť informácie o proteínoch a ich relatívnych 
koncentráciách vo vzorke, čím sa dotvára celkový pohľad 
na pacienta a úlohy jednotlivých proteínov počas CRC. 

ZÁVER

Techniky SDS-PAGE a zymografia môžu byť mimoriad-
ne užitočné pri identifikácii a charakterizácii proteáz. Ak je 
známych niekoľko dôležitých vlastností stanovovanej pro-
teázy, ako je rozsah pH, v ktorom je aktívna, alebo, či sa 
môže renaturovať po vystavení SDS, protokol sa môže špe-
cificky a ľahko prispôsobiť tak, aby boli podmienky detek-
cie optimalizované a enzým mohol byť pomocou týchto 
dvoch techník bližšie charakterizovaný.
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pričom vzorky boli opätovne centrifugované po pridaní loading tlmiaceho roztoku)

Extrémne vysoká koncen-
trácia proteínov vo vzorke. 
Vzorky je potrebné viac rie-
diť a centrifugovať.

Vhodná koncentrácia proteí-
nov (rozmedzie od 0,029–
0,061 µg/in total); vzorka 
plazmy pacienta v štádiu IIIB.
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SÚHRN

Neplodnosť je globálny zdravotný problém ovplyvňu-
júci ľudí v reprodukčnom veku. Na základe dostupných 
údajov neplodnosťou trpí 186 miliónov jednotlivcov 
na celom svete, v dôsledku čoho dochádza aj k nárastu 
cyklov umelého oplodnenia, in vitro fertilizácií (IVF). Cie-
ľom predkladanej štúdie bola detekcia proteínov ErbB2 
amplikónu v sére žien zaradených do IVF programu. Zís-
kané výsledky koncentrácie proteínov ErbB2 amplikónu 
naznačujú, že dereguláciou expresie ErbB2 amplikónu, 
môže dochádzať aj ku zmenám na úrovni angiogenézy 
u neplodných pacientiek. Výsledky predkladanej pilotnej 
štúdie prispievajú k prehĺbeniu poznatkov o zmenách 
v koncentráciách proteínov ErbB2 amplikónu a ich výz-
name pri štúdiu neplodnosti v IVF procese.

Kľúčové slová: ErbB2 amplikón; neplodnosť; angioge-
néza

ABSTRACT

Infertility is a global health problem affecting people 
of reproductive age. Based on available data, 186 million 
individuals worldwide suffer from infertility, resulting 

in an increase in vitro fertilization (IVF). The aim of the 
present study was to detect ErbB2 amplicon proteins in 
the serum of women in the IVF process. The results ob-
tained with ErbB2 amplicon levels suggest that deregula-
tion of ErbB2 amplicon expression can lead to changes in 
the level of angiogenesis in infertile patients. The results 
of the present pilot study contribute to the deepening 
of knowledge about changes in ErbB2 amplicon protein 
concentrations and their importance in the study of in-
fertility in the IVF process.

Key words: ErbB2 amplicon; infertility; angiogenesis

ÚVOD

Neplodnosť sa v súčasnosti stáva čoraz väčším prob-
lémom a podľa Svetovej zdravotníckej organizácie patrí 
medzi populačné ochorenia. K najčastejším príčinám ste-
rility u žien patria poruchy ovulácie (25 %), endometrióza 
(15 %), adhézie panvy (12 %), tubálna blokáda (11 %), iné 
abnormality vajíčkovodov/maternice (11 %), hyperprolak-
tinémia (7 %) (W a l k e r, T o b l e r, 2021). Keďže sterilita 
v dnešnej spoločnosti postihuje čoraz viac párov, zvyšuje 
sa aj počet IVF. Na úspešnú implantáciu embrya sú po-
trebné dostatočne vaskulárne vyživované endometrium 
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a niektoré angiogénne faktory. Vaskulatúra sa u dospe-
lého človeka vyvíja vaskulogenézou alebo angiogenézou. 
U žien vplýva angiogenéza na folikulogenézu, ovuláciu 
a funkciu corpus luteum, ale ovplyvňuje aj niektoré pa-
tologické procesy v organizme (S a i t o  a kol., 2007). 
Medzi najvýznamnejšie faktory zapojené do angiogenézy 
patrí rodina vaskulárnych endotelových faktorov (VEGF, 
PLGF), angiopoetíny (Ang1,2), endoglín a signálne dráhy 
zahŕňajúce ErbB2. ErbB2 amplikón, tvorí skupina génov, 
ktoré sú exprimované pri chronickom zápale, v prekance-
róznych stavoch a nadexprimované v bunkách tumorov 
reprodukčného traktu (D e b l o i s, 2013). Predpokladá 
sa, že jeden z týchto génov pôsobí ako spúšťač a vedie 
k deregulácii ostatných génov v amplikóne a následnej 
translačnej aktivite proteínov. Gény v amplikóne môžu 
byť deregulované aj na základe vzájomnej interakcie pri 
tvorbe tzv. génových slučiek. Doposiaľ publikované štúdie 
popisujú CCCTC-väzbový faktor (CTCF proteín) a cohezín 
ako možné transkripčné izolátory. Deregulácia amplikó-
nu vedie k deregulácii angiogenézy nielen na molekulo-
vej, ale aj na proteínovej úrovni. CTCF proteín a cohezín 
ako funkčné chromatínové hranice medzi promótormi 
a zosilňovačmi, môžu tvoriť tzv. kotvy (anchor), pre chro-
matínové slučky vzájomne interagujúcich génov. Kohezín 
hrá tiež významnú úlohu v kohézii sesterských chromatíd 
a v držbe chromatínových slučiek vzájomne interagujú-
cich génov v mamálnych bunkách (G u l l e r o v a, 2012, 
B h a h r a j n, 2016). Analýza transkripčných faktorov 
a prítomnosť transkripčne, geneticky aktívneho euch-
romatínu, ako aj analýza proteínov kódovaných génmi 
ErbB2 amplikónu, hrá hlavnú úlohu v kontrole expresie 
pri vzniku inflamačných procesov, prekanceróz a tumorov. 
Pochopenie a analýza expresie génov v ErbB2 amplikóne 
napr. Mien1, IKZF3, Grb7, ERα, ERβ, môže v budúcnosti 
poskytnúť nové informácie o funkčnosti, úlohe týchto gé-
nov pri tvorbe a vzniku zápalových procesov a karcinómov 
reprodukčného systému a nielen izoforiem génu ErbB2. 
ErbB2 sa rovnako považuje za pozitívny modulátor expre-
sie vaskulárneho endotelového rastového faktora (VEGF) 
(A g r a w a l, 2015). Signálna dráha VEGF predstavuje 
kľúčový regulátor pri iniciácii angiogenézy za fyziologic-
kých aj patologických podmienok. VEGF je exprimovaný 
v stromálnych bunkách, luminálnom epiteli a jeho nerov-
nováha vedie k zlyhaniu implantácie embrya a potratu, 
kvôli nedostatočnému cievnemu zásobovaniu. Nadmerná 
expresia ErbB2 zvyšuje koncetráciu VEGF prostredníctvom 

najmenej troch rôznych transkripčných faktorov - STAT3, 
špecifického proteínu 1 (Sp1) a hypoxiou indukovateľných 
faktorov (HIF) (S a l m a s i  a kol., 2021). 

Deregulácia amplikónu vedie k deregulácii angioge-
nézy nielen na molekulovej, ale aj na proteínovej úrov-
ni, čo môže viesť k ovplyvneniu fyziologických procesov 
aj z hľadiska fertility. V súčasnosti je možné detegovať 
expresiu mikroRNA (miRNA), ktoré majú priamy súvis 
s génmi ErbB2 amplikónu. Je známe, že miRNA majú vý-
znamnú úlohu v posttranskripčnej regulácii čo má poten-
ciál pri diagnostike onkologických ochorení a na detekciu 
iných patologických procesov v organizme (Š p a k o v á  
a kol., 2020). Hlavným dôvodom analýzy koncentrácie 
proteínov ErbB2 amplikónu pri neplodnosti je súvis týchto 
proteínov s angiogenézou, ktorá je kľúčovým procesom 
v rámci implantačného okna a decidualizácie endometria 
(S a l m a s i  a kol., 2021). 

Cieľom tohto článku preto bolo stanovenie rozdielov 
v koncentrácii vybraných proteínov (ErbB2, Mien1, IKZF3, 
Grb7, ERα, ERβ) v závislosti od nasledujúcej úspešnosti 
IVF zo séra pacientok za účelom vzniku komplexného al-
goritmu na predikciu úspešnosti IVF.

MATERIÁL A METÓDY

Do štúdie boli zaradené ženy, ktoré boli zahrnuté 
do procesu IVF. V experimentálnej skupine 37 pacientiek 
IVF proces zlyhal (potvrdená negativita séra hCG 10. deň 
po prenose blastocysty, 11. deň po prenose zhutnenej mo-
ruly). Úspech IVF bol hodnotený v druhej experimentálnej 
skupine, u 38 pacientiek, u ktorých bola koncentrácia hCG 
zaznamenaná viac ako 30 IU/l deň 10. po prenose blasto-
cysty, deň 11. po prenose zhutnenej moruly. V sére pa-
cientiek bola v deň prenosu embrya detekovaná expresia 
6 proteínov. Pacientky boli informované lekárom o použití 
ich krvi na experimentálno – diagnostické účely a násled-
ne pacientky podpísali informovaný súhlas. Klinické sledo-
vanie bolo schválený Etickou komisiou UNLP v Košiciach. 

Na kvantitatívne enzymaticko-imunologické stanove-
nie proteínov bola použitá ELISA metóda na základe využi-
tia komerčne dostupných diagnostických kitov, a to ErbB2 
(Abcam, Cambridge, UK), Estrogen receptor alpha (ERα) 
(MyBioSource, San Diego, USA), Estrogen receptor beta 
(ERβ)(MyBioSource, San Diego, USA), Human G rowth 
Factor Receptor Bound Protein 7 (GRB7) (MyBioSource, 
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San Diego, USA), Human Zinc Finger Protein Aiolos (IKZF3) 
(MyBioSource, San Diego, USA), Migration And Invasion 
Enhancer 1 (MIEN1) (MyBioSource, San Diego, USA). De-
tekcia bola uskutočnená na prístroji Synergy H4 (Biotek, 
Winooski, USA). Pri vyhodnocovaní výsledkov bola vytvo-
rená štandardná krivka závislosti absorbancie od koncen-
trácie štandardov. Koncentrácie proteínov, boli štatisticky 
vyhodnotené programom IMB SPSS Statistics 26. Hodnoty 
v súboroch mali normálne rozdelenie. Na štatistické vy-
hodnotenie bol použitý parametrický dvojvýberový Stu-
dentov t-test, ktorým boli porovnávané štatistické rozdiely 
medzi pacientkami s úspešným a neúspešným IVF. Údaje 
sú prezentované ako priemerná hodnota ± SD. Na analy-
zovanie korelácií medzi premennými sme použili Pearso-
novu koreláciu a hodnoty sú prezentované ako korelačný 
koeficient r a štatistická významnosť p. 

VÝSLEDKY A DISKUSIA

U pacientiek s negatívnym výsledkom IVF procesu boli 
detegované signifikantne vyššie koncentrácie proteínov 
ErbB2 o 25 % (p < 0,01) a GRB7 o 17 % (p < 0,05) oproti 
pacientkam s pozitívnym IVF (Obr. 1). 

Pri porovnaní koncentrácie ostatných sledovaných 
proteínov boli v skupine s úspešným IVF detegované signi-
fikantne nižšie koncentrácie Mien1 o 29 % (p < 0,01) a ERα 
o 15 % (p < 0,05) v porovnaní so skupinou s neúspešným 
IVF (Obr. 2). 

Obr. 1. Priemerné hodnoty koncentrácie proteínov ErbB2 amplikónu

Výsledky sú uvádzané ako priemer ±SD.
Štatistická významnosť: * – p < 0,05, ** – p < 0,01

Obr. 2. Priemerné hodnoty koncentrácie proteínov ErbB2 amplikónu

Výsledky sú uvádzané ako priemer ±SD. 
Štatistická významnosť: * p < 0,05, ** p < 0,01

Silná pozitívna Pearsonova korelácia bola v skupine 
s neúspešnou IVF zistená iba medzi koncentráciami prote-
ínov ERbB2 a GRB7 (0,761, p = 0,004). V skupine s úspeš-
nou IVF bola preukázaná slabá pozitívna korelácia medzi 
koncetráciami IKZF3 a ERα (0,400, p = 0,023) ako aj medzi 
ERα a ERβ (0,603, p = 0,001). 

Estrogén je kľúčovým regulátorom rastu a diferen-
ciácie v mnohých tkanivách, vrátane reprodukčného 
systému, mliečnej žľazy, centrálnej nervovej sústavy ale 
podieľa sa aj na mnohých patologických procesoch, ako 
je karcinóm prsníka a endometria (Z h a o  a kol., 2008; 
R u m i  a kol., 2017). Estrogénové hormóny ovplyvňujú 
dozrievanie oocytov, považujú sa za dôležité faktory ur-
čujúce kvalitu oocytu. Kvalitný oocyt je nevyhnutný pre 
úspešný IVF proces (A y v a z  a kol., 2009). Plodnosť ženy 
výrazným spôsobom ovplyvňuje endometrióza, je príči-
nou neplodnosti u 50 % žien s neplodnosťou a je známe, 
že dochádza k zhoršovaniu kvality oocytov u týchto pa-
cientiek (C a d e n a s, B o l t, 2012). Štúdie dokazujú zvý-
šené koncentrácie ERβ pri endometrióze, čo je v súlade 
s našimi zisteniami (B u l u n  a kol., 2012). Tiež sa predpo-
kladá, že nadmerná expresia ErbB2 spôsobuje endometri-
álnu rezistenciu na progesterón pri neplodnosti súvisiacej 
s endometriózou (P a t e l  a kol., 2017). 

Z nami nameraných dát zmien koncentrácií jednotli-
vých vybraných proteínov vyplýva, že pacientky s úspeš-
ným IVF mali v sére signifikantne znížené koncentrácie 
ErbB2, Mien1, Grb7, ERα v porovnaní s pacientkami s ne-
úspešným IVF. Identifikácia týchto biomarkerov preto 
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môže viesť k včasnej detekcii zvýšeného rizika neúspeš-
ného IVF. Vzhľadom na obmedzenia tejto štúdie stojí 
za zmienku, že experimentálne skupiny boli malé a zís-
kané výsledky sú preto súčasťou prvotnej štúdie, kde je 
vzhľadom na veľmi veľký počet faktorov ťažké navrhnúť 
terapeutickú modalitu, ktorá by znižovala hodnoty kon-
centrácií vybraných génov

ZÁVER

Dosiahnuté výsledky ukázali významnú rozdielnu 
translačnú aktivitu proteínov kódovaných génmi ErbB2 
amplikónu, a to: IKZ3, estrogénových receptorov, avšak 
aj GRB7 proteínu u pacientiek s rôznym výsledkom in vitro 
fertilizačného procesu. Výsledky tejto pilotnej štúdie by 
mohli prispieť k prehĺbeniu poznatkov o translačnej regu-
lácii proteínov ErbB2 amplikónu a o ich úlohe pri regulácií 
neplodnosti v IVF procese.

Poďakovanie
Práca vznikla na základe grantovej podpory: VEGA 

1/0873/18, VEGA 1/0620/19. Tieto projekty sú realizova-
né v spolupráci s Gynekologicko-pôrodníckou klinikou UPJŠ 
LF a UNLP v Košiciach a Centrom pre asistovanú reproduk-
ciu Gyncare v Košiciach.

LITERATÚRA

1. Agrawal, S. (2015): The basic molecular biology of angiogen-

esis and its implication in anticancer therapeutics. Archives of 

International Surgery, 5(3), pp. 121—130. doi: 10.4103/2278-

9596.167472.

2. Ayvaz, O. U., et al. (2009): Evaluation of in vitro fertilization 

parameters and estrogen receptor alpha gene polymorphisms 

for women with unexplained infertility. Journal of Assisted 

Reproduction Genetics, 26(9-10), pp. 503—510. doi: 10.1007/

s10815-009-9354-2.

3. Bulun, S., et al. (2012): Role of Estrogen Receptor-β in En-

dometriosis.  Seminars in Reproductive Medicine, 30(01), 

pp. 39—45. doi: 10.1055/s-0031-1299596.

4. Cadenas, C., Bolt, H. M. (2012): Estrogen receptors in hu-

man disease. Archives of toxicology, 86(10), pp. 1489—1490. 

doi: 10.1007/s00204-012-0928-x.

5. Deblois, G., St-Pierre, J., Giguère, V. (2013): The PGC-1/

ERR signaling axis in cancer. Oncogene, 32(30), pp. 3483—

3490. doi: 10.1038/onc.2012.529.

6. Patel, B. G., et al. (2017): Progesterone resistance in endo-

metriosis: origins, consequences and interventions. Acta Ob-

stetricia et Gynecologica Scandinavica, 96(6), pp.623—632. 

doi: 10.1111/aogs.13156.

7. Rumi, M. A. K., et al. (2017): Defining the Role of Estrogen 

Receptor β in the Regulation of Female Fertility. Endocrinolo-

gy, 158(7), pp. 2330—2343. doi: 10.1210/en.2016-1916.

8. Saito, M., et al. (2007): Angiogenic factors in normal endo-

metrium and endometrial adenocarcinoma. Pathology Inter-

national, 57(3), pp. 140—147. doi: 10.1111/j.1440-1827.2006. 

02071.x.

9. Salmasi, S., Sharifi, M., Rashidi, B. (2021): Ovarian stimula-

tion and exogenous progesterone affect the endometrial miR-

16-5p, VEGF protein expression, and angiogenesis. Microvas-

cular Research, 133:104074. doi: 10.1016/j.mvr.2020.104074.

10. Varberg, KM., et al. (2018): Kinetic Analysis of Vasculogen-

esis Quantifies Dynamics of Vasculogenesis and Angiogen-

esis In Vitro. Journal of Visualized Experiment, (131):57044. 

doi: 10.3791/57044.

11. Zhao, C., Dahlman-Wright, K., Gustafsson, J. A. (2008): 

Estrogen receptor beta: an overview and update. Nuclear Re-

ceptor Signaling Atlas, 6(1). doi: 10.1621/nrs.06003.

12. Walker, M., Tobler, K. (2021):  Female Infertility. [online] 

Ncbi.nlm.nih.gov. Dostupné na: https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/books/NBK556033/ (Accessed: 1 January 2021).

13. Spakova, I., et al. (2020): MicroRNA molecules as predictive 

biomarkers of adaptive responses to strength training and 

physical inactivity in haemodialysis patients. Scientific Re-

ports, 10(15597). doi: 10.1038/s41598-020-72542-1.



95

Turay, Jozef (2021): Dyslipoproteinémia a atero skle róza – 
Základy klinickej lipidológie. A-medi ma na gement s. r. o. 
Bratislava, 112 s. ISBN 978-80-89797- 68-4

Publikácia je určená širokému spektru lekárov – pre-
dovšetkým kardiológom, diabetológom, klinickým bio-
chemikom aj všeobecným lekárom. Autor tejto pomerne 
útlej publikácie je klinický biochemik a lipidológ s dlhoroč-
nými klinickými skúsenosťami v oblasti diagnostiky aj ma-
nažmentu pacientov s poruchami metabolizmu lipopro-
teínov. V úvodných kapitolách je stručne a zrozumiteľne 
popísaná úloha dyslipidémií v etiopatogenéze ateroskle-
rózy a jej komplikácií. Okrem vysvetlenia základných poj-
mov, základnej štruktúry lipoproteínov, ich metabolizmu 
a analytiky jednotlivých lipoproteínov sa samostatné ka-
pitoly venujú všetkým dôležitým bielkovinám (receptory, 
transportéry, enzýmy) zapojeným do metabolizmu lipo-
proteínov, ako aj bunkám a ich produktom (cytokíny, che-
mokíny a pod.) zúčastňujúcich sa na procese aterogenézy. 
Ďalšie kapitoly sú venované úlohe jednotlivých lipopro-
teínov v procese aterogenézy, ich vzťahu ku kardiovasku-
lárnemu riziku a prehľadu liečby pacientov so zvýšeným 
rizikom pre aterosklerotické kardiovaskulárne kompliká-
cie. V poslednej časti publikácia popisuje klasifikáciu li-
poproteínových porúch a podáva charakteristiku častých 

Laboratórna Diagnostika, XXVI, 2, 2021: 95–96

aj zriedkavých primárnych a sekundárnych dyslipopro-
teinémií. V závere autor načrtáva nové patofyziologické, 
diagnostické a terapeutické perspektívy v tejto oblasti. 
Jednotlivé kapitoly odkazujú na literárne referencie z os-
tatných desiatich rokov. Čitateľný, zrozumiteľný text a kon-
denzovaný obsah tejto publikácie robia z nej užitočného 
pomocníka pre klinických lekárov mnohých špecializácií.

 MUDr. Eva Ďurovcová, PhD.

*****

Ďurovcová, Eva; Mareková, Mária; Molčányová, Angela; 
Turecký Ladislav (2020): Klinická biochémia, vybrané ka-
pitoly. Osveta Martin, 301 s. ISBN 978-80-8063-489-6

Dlho očakávaná učebnica určená pre študentov medi-
cíny a pre postgraduálne štúdium. Kniha obsahuje 13 ka-
pitol. Prvá je venovaná základným pojmom (indikácia 
a interpretácia laboratórnych testov) a obsahuje rozbor 
aj takých dôležitých noviniek, ako sú čoraz rozšírenejšie 
POCT testy a systém „choosing widely“. Druhá a tretia 
kapitola sa zaoberá poruchami metabolizmu vody, elek-
trolytov a acidobázickej rovnováhy. Po nich nasledujú 
biochemické vyšetrenia pri chorobách obličiek a pečene 
a tri mimoriadne dôležité kapitoly o poruchách metabo-

ANOTÁCIE ODBORNEJ LITERATÚRY
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lizmu sacharidov (diabetes a hypoglykémie), lipidov a kar-
diálnych markeroch. Deviata kapitola je opäť venovaná 
všeobecnej problematike – vápniku, fosforu a magnéziu. 
Z oblasti endokrinológie je zaradená kapitola o poruchách 
funkcie štítnej žľazy. Odborná časť knihy sa končí rozbo-
rom špecifických problémov (zápal, sepsa, onkologické 
ochorenia a poruchy metabolizmu hému). Na záver je 
zaradený zoznam odporúčanej a použitej literatúry a re-
gister.

Štruktúra jednotlivých kapitol je z didaktického hľa-
diska vynikajúca. Všetky sa začínajú fyziologickým mini-
mom a končia kazuistikami, kontrolnými otázkami a zhr-
nutím. Tabuľky a grafy sú pekné a prehľadné. Zaujímavé je 
zaradenie „informácií“ do jednotlivých kapitol. Sú to také 
časti, ktoré pre bežného študenta nie sú až také dôležité, 
ale pre postgraduál už sú potrebné.

Záverom je možné konštatovať, že študenti, lekári 
a pracovníci biochemických laboratórií dostávajú do rúk 
nesmierne dôležitú a dobre napísanú pomôcku. 

 prof. MUDr. Oliver Rácz, CSc.

*****

Racek, Jaroslav; Rajdl, Daniel a spol. (2021): Klinická bio-
chemie. Třetí, přepracované a rozšířené vydání. Galén 
Praha, 454 s. ISBN 978-80-7942-545-0

Tretie vydanie známej monografie plzeňských autorov 
vychádza 15 rokov po druhom (prvé vydanie vyšlo v roku 
1999). Rozsahom sa podobá na predošlé vydanie, ale 
obsahuje menej kapitol (26 oproti 35 – niektoré kapitoly 
staršieho vydania boli spojené, ako napríklad pečeň a hy-
perbilirubinémia, obličky a urolitiáza). Aj počet autorov je 
menší (v novom vydaní len 5, všetci z LF UK v Plzni). Nová 
je kapitola „Požadování a interpretace laboratorních tes-

tů” a špeciálne kapitoly sa začínajú acidobázou, elektrolyt-
mi a bielkovinami plazmy. Nasledujú kapitoly venované la-
boratórnym vyšetreniam chorôb obličiek, pečene, porúch 
výživy a tráviaceho traktu. Po kapitolách venovaných ate-
roskleróze, kardiológii, endokrinológii a diabetu a i. nasle-
dujú špecifické oblasti (toxikológia, vyšetrenia v gravidite, 
u detí, v starobe a pri onkologických ochoreniach). Nová 
je kapitola o zrážaní krvi a monografia sa končí prehľadom 
nových trendov v klinickej biochémii a laboratórnej medi-
cíne. Typografická úroveň knihy je vysoká – tabuľky a grafy 
sú pekné a prehľadné. Dôležitou novinkou sú kazuistiky, 
ktoré sú pre porozumenie chorobných pochodov aspoň 
také dôležité, ako základné kapitoly monografie. Je to aj 
v súlade s cieľom autorov uvedeného v úvode: „Ťažiskom 
je klinická interpretácia laboratórnych výsledkov. Metódy 
sú podrobnejšie uvedené len tam, kde je to potrebné pre 
pochopenie interpretácie nálezu”.

Recenzent píše tieto riadky 28. októbra 2021, 103 ro-
kov po vzniku spoločného štátu. Je dobré, že priateľstvo 
medzi našimi národmi sa dodnes realizuje aj na odbornej 
úrovni – slovenskí biochemici sa už tešia na podrobné čí-
tanie jednotlivých kapitol tejto peknej knihy a na kreatív-
ne užívanie takto získaných poznatkov vo svojej činnosti.

 prof. MUDr. Oliver Rácz, CSc.

*****
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Existuje glykemická pamäť (legacy effect)?
17–20 rokov po ukončení slávnej štúdie DCCT (The 

Diabetes Control and Complications Trial, 1983–1993), 
ktorá je stále citovaná ako definitívny dôkaz možnosti pre-
vencie cievnych komplikácii diabetu dobrou glykemickou 
kompenzáciou boli jeho účastníci opäť vyšetrení v rámci 
štúdie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications, 2009). Zistilo sa, že tí, ktorí boli pôvodne 
liečení intenzifikovaným inzulínovým režimom, mali zníže-
ný výskyt mikrovaskulárnych komplikácii oproti tým, ktorí 
boli počas štúdie na konvenčnej liečbe, a to napriek tomu, 
že úroveň glykemickej kompenzácie sa medzi nimi za uply-
nulé obdobie už vyrovnala*. Tento nález bol potvrdený aj 
pri ďalšom sledovaní, keď už uplynulo 30 rokov od DCCT. 
Podobné závery malo aj následné sledovanie diabetikov 2. 
typu v rámci UKPDS (The UK Prospective Diabetes Study, 
1977–1997) štúdie. Tieto štúdie sa však venovali pacien-
tom s novozisteným diabetom a je otázne, či sa podobný 
efekt dá dosiahnúť aj u tých, ktorí majú diabetes už niekoľ-
ko rokov. Podľa analýz autorov metabolická pamäť u cho-
rých v týchto śtúdiach bola menej výrazná, alebo žiadna. 
Výsledky takzvaných „real word“ štúdií opäť poukazovali 
na existenciu metabolickej pamäte a taký bol aj záver je-
dinej dostupnej metaanalýzy. V ďalšej časti článku auto-
ri hľadajú odpoveď na možnú patogenézu metabolickej 

Laboratórna Diagnostika, XXVI, 2, 2021: 97–98

pamäte. Jedna hypotéza tvrdí, že za efekt sú zodpovedné 
epigenetické mechanizmy, ktoré pri dobrej kompenzácii 
na začiatku choroby môžu trvať dlhé roky. Druhá sa týka 
oxidačného stresu, ktorá by mohla byť dlhodobo nižšia 
u dobre kompenzovaných diabetikov, ako u tých s výraz-
nou hyperglykémiou na začiatku choroby**.

*
Folz, R., Laiteerapong, N.: The legacy effect in diabe-

tes: are there long-term benefits ? Diabetologia, 2021, 64. 
2131—2137.                    

*****

Nový regulátor inzulínovej signalizačnej kaskády
V posledných rokoch sme boli presvedčení, že naše ve-

domosti o činnosti beta buniek Langerhansových ostrov-
čekov a metabolizme glukózy sú známe a tvoria logický 
celok. Poznáme štruktúru a funkciu regulátorov metabo-
lizmu sacharidov (inzulín, glukagón a mnohé iné), štruk-
túru a funkciu inzulínového receptora a postreceptorovú 
kaskádu v rôznych tkanivách. Nedávno však bol publikova-
ný objav ďalšieho dôležitého hráča na tomto poli. Ide o in-
ceptor, inhibítor inzulínového receptora a receptora pre 
inzulínu podobného rastového faktora (IGF1). Bielkovina 
je kódovaná génom „Iir“ (skratka insulin inhibitor recep-
tor), ktorý sa nachádza na 3. chromozóme myší a podobný 
gén je aj u ľudí. Vyradenie génu Iir u myší má za následok 
hyperinzulinémiu a hypoglykémiu a vedie k úhynu zvierat 
pár hodín po narodení. Podobné výsledky boli dosiahnuté 
in vitro – vyradením génu Iir v izolovaných ostrovčekoch 
došlo k proliferácii beta buniek. V práci autorov z Mnícho-
va a iných nemeckých výskumných centier sú podrobne 
opísané rôzne manipulácie s génom Iir a výsledky pokusov 
jednoznačne svedčia o významnej fyziologickej funkcii in-

VÝBER Z NOVINIEK – POZNÁMKY A RECENZIE 
ODBORNÉHO REDAKTORA 

prof. MUDr. Oliver Rácz, CSc.

* Nič nové pod slnkom. V  našej monografii o  glykovanom hemo-
globíne (1989) na strane 74 citujeme prácu z roku 1969, ktorá tvrdí, 
že o rozvoji komplikácii rozhoduje kompenzácia v prých 5 rokoch 
choroby.

** Obidve hypotézy boli publikované v  renomovaných vedeckých 
časopisoch. Napriek tomu referenta pri ich čítaní napadla uštipačná 
otázka jeho tútora, prof. F. B. Strauba: Pán kolega, to ste aj merali, 
alebo si to len myslíte. 
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ceptora v zmysle autokrinnej regulácie činnosti beta bu-
niek ostrovčekov. V krátkej budúcnosti je možné očakávať 
výsledky výskumu humánneho génu a jeho produktu ako 
aj objasnenie ich významu pri prouchách činnosti beta 
buniek ostrovčekov a signalizačnej kaskády inzulínu. Bude 
zaujímavé aj hľadanie a objasnenie účinkov inceptora 
na inzulínové a IFG receptory v iných tkanivách.

*
Ansarullah, Jain C. et al. (2021): Inceptor counteracts 

insulin signalling in ß-cells to control glycaemia. Nature, 
590, 321—326. doi: 10.1038/s41586-021-03225-8

Kulkarni, R. N. (2021): New-found brake calibrates 
insulin action in β-cells. Nature, 590, 221—223. doi: 10. 
1038/d41586-021-00141-9.* 

*****

Veľký krok neurovedy
Nestáva sa často, že celé číslo multidisciplinárneho ča-

sopisu Nature (impakt faktor 15) je venované jednej téme. 
Októbrové prvé číslo zväzku 598 (!) je výnimkou – obsahu-
je 17 článkov a niekoľko komentárov súvisiacich s výsled-
kami BRAIN iniciatívou (Brain Research through Advancing 
Innovative Neurotechnologies), ktorá bola odštartovaná 
prezidentom Obamom v roku 2013 a podporená miliar-
dami amerických dolárov a viac ako 700 miliónmi eur 
v rámci európskeho projektu HBP (Human Brain Project). 
Iniciatíva a jej štedré financovanie je plne opodstatnené, 
pretože ako to pripomenul profesor Szilveszter E. Vizi, 
významný výskumník a bývalý prezident Maďarskej Aka-
démie Vied, „všetko, čo o svete vieme, vieme pomocou 
mozgu. Na druhej strane z pohľadu biológie a fyziológie 
o mozgu vieme veľmi málo“. Tento zázračný orgán u člo-
veka má 86 miliárd neurónov a oveľa väčší počet spojení 
medzi nimi. K tomu je potrebné prirátať približne taký istý 
počet podporných buniek, bez ktorých by nervový systém 
nemohol správne fungovať. Na jednotlivých projektoch 
v rámci BRAIN iniciatívy a HBP spolupracuje viac ako 100 
výskumných centier na celom svete, ktoré využívajú všet-

ky dostupné metódy genomiky, molekulovej a bunkovej 
biológie bioinformatiky a umelej inteligencie. 

Jedna z prác (1) obsahuje opis, ako bunky embrya sa 
menia na vysoko špecializované neuróny ľudskej kôry 
mozgovej, ďalšie dve (2, 3) referujú o atlase 25 podskupín 
buniek mozgovej kôry u človeka, myší a svišťa a o epige-
netike a transkriptóme buniek kôry (4) , piata (5) popisuje 
detailnú mapu cesty axónov jednotlivých motoneurónov 
smerom na perifériu a ďalšia opisuje detailnú štruktúru 
spojení medzi kôrou, bazálnymi gangliami a talamom (6). 
To, že aká je štruktúra kôry mozgovej, kam vedú axóny 
(pyramídová dráha), sa na úrovni nervového systému ve-
delo už predtým. Podobne to bolo s extrapyramídovým 
systémom, ale uvedené práce to rozpisujú do najmenších 
detailov. Ďalšie práce skúšajú vysvetliť molekulové a bun-
kové pozadie takých zložitých funkcií nervového systému, 
ako sú kognitívne funkcie alebo emócie. Zatiaľ nie sú zná-
me možné aplikácie týchto výsledkov pre klinickú neuro-
lógiu a psychiatriu, ale je reálny predpoklad, že k tomu 
dôjde v najblžších rokoch.

*
Bhaduri, A. et al. (2021): An atlas of cortical arealiza-

tion identifies dynamic molecular signatures. Nature, 598, 
200—201. doi: 10.1038/s41586-021-03910-8.

Bakken, T. E. et al. (2021): Comparative cellular analy-
sis of motor cortex in human, marmoset and mouse. Na-
ture, 598, 111—119. doi: 10.1038/s41586-021-03465-8.

BRAIN Initiative Cell Census Network (BICCN): (2021) 
‘A multimodal cell census and atlas of the mammalian pri-
mary motor cortex. Nature, 598, 86—102. doi: 10.1038/
s41586-021-03950-0.

Yao, Z. et al. (2021): A transcriptomic and epigenomic 
cell atlas of the mouse primary motor cortex. Nature, 598, 
103—110. doi: 10.1038/s41586-021-03500-8.

Muñoz-Castañeda, R. et al. (2021): Cellular anatomy 
of the mouse primary motor cortex’, Nature, 598, 159—
166. doi: 10.1038/s41586-021-03970-w.

Foster, N. N. et al. (2021): The mouse cortico–basal 
ganglia–thalamic network. Nature, 598, 188—194. doi: 10. 
1038/s41586-021-03993-3.

*
Viac prehľadného materiálu o celkovej americkej, 

európskej a japonskej iniciatíve výskumu mozgu je mož-
né nájsť v časopise Nature, 2021, zväzok 598, s. 22—25, 
https://doi.org/10.1038/s41586-021-02661-w.

*****

* Ten druhý článok je v sekcii „News and Views“ a je to aj pre neod-
borníkov zrozumiteľný komentár k veľmi komplikovanému článku. 
Podstata je nasledovná: Podľa doterajších predstáv hyperglykémia 
indukuje tvorbu a vylučovanie inzulínu z beta buniek (a brzdí vy-
lučovanie glukagónu). Objav inceptoru to zmení v tom zmysle, že je 
to zložitejšie – beta bunky kontrolujú vlastnú činnosť autokrinným 
spôsobom, aby to s  vylučovaním inzulínu neprehnali. Podobne 
ako dobrý šofér sám kontroluje rýchlosť auta (auto-krinne ?) podľa 
stavu vozovky a iných okolností.




