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UVODNIK

Vazené a milé kolegyne a kolegovia,
vazeni Clenovia Slovenskej spolocnosti klinickej bio-

chémie!

S prichodom jari dufam, Ze vdm tdto sezona prinesie
obnovenu energiu a pokracujucu spokojnost vo vasich
profesiondlnych aktivitdch, ako aj vo vasej spoluprdci s ko-

legami vo vybore SSKB a aj vo vzdjomnej komunikdcii.

V poslednych mesiacoch sme svedkami dynamickych
zmien v oblasti laboratérnej mediciny, ktoré zdsadne
menia nds pohlad na fungovanie modernych laborato-
rii. Zintenzivriuju sa aktudlne harmonizacné iniciativy
a harmonizdcia réznych faz v slucke , brain to brain“. Do-
chddza k formovaniu buducnosti ndstupom Al. UkdZe, ako
sa laboratérna medicina zmeni v blizkej buducnosti vply-
vom integrdcie umelej inteligencie, automatizdcie, roboti-
zdcie a ludskej odbornosti a implementuju sa nové tech-

noldgie v diagnostike.

Tieto a dalsie vyzvy este viac kladu déraz na intenziv-
nejsiu spoluprdcu s klinikmi, aby sme neboli oznacovani
ako ,,profesia bez tvdre” alebo profesia bez dialégu”. Vy-
Zaduje si to entuziazmus nastupujucich mladych vedcov,
ich viditelnost, komunikdciu a skisenych odbornikov pri
podpore a budovani buducich lidrov prostrednictvom
vzdeldvania. Vsetky tieto déleZité pokroky znamenaju
novu éru efektivnej, presnej a na pacienta orientovanej
laboratdrnej mediciny. Laboratérna medicina sa tak
posuva smerom k hraniciam, ktoré by sa doneddvna

povaZovali za oblast vedeckej fantastiky...

Kvalita nasej kazdodennej praxe nie je len otdzkou

technickej preciznosti, ale predovsetkym zavazkom
vo€i buducim generdciam. Aktudlne Cislo nasho &asopi-
su otvara témy a diskusie o metrologickych zakladoch,

Statistickych metddach, metabolomike, o karcindme pros-
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taty a ,,novych” parametroch a ich ulohe pri reproduke-

nych poruchach.

April je mesiacom, kedy IFCC spolocne s narodny-
mi spolo¢nostami s hrdostou oslavuje ,Global MedLab
Week“, pricom chce zd6raznit kliéovl pracu odbornikov
medicinskych laboratérii v zdravotnej starostlivosti pa-
cientov po celom svete. IFCC Global MedLab Week je kaz-
doro€na oslava a tento rok sa uskutocnila 20.- 26.aprila,
kde hlavnou témou bol ,,Den v laboratoriu®.

V aprili sa uskutocnila aj vyznamna ,,Strategicka kon-
ferencia EFLM 2026“ v Prahe pod zastitou IFCC, ktorej
cielom je spoloéne formovat budicnost laboratérnej me-
diciny a posilnit jej ulohu pri formovani efektivnej a udrza-

telnej zdravotnej starostlivosti.

Vyznamnou udalostou v tomto roku je Sestnaste
slavnostné uvadzanie osobnosti do Dvorany slavy
slovenskej mediciny 23. juna.

Je pre nas vsetkych velkou ctou, ze jednym z ocene-
nych a uvedenych do Dvorany slavy slovenskej mediciny
je aj prof. MUDr. lvan Pechan, DrSc. SSKB si kazdorocne,
od roku 2012 ucti pamiatku na prof. MUDr. Ivana Pechana,
DrSc. udelovanim Cestnej ceny profesora Ivana Pecharia

pri prileZitosti konania kongresu SSKB.

Nasim ciefom vzdy bol a bude pacient, a preto sa za-
merajme na hodnotovo orientovand medicinu. Nové
technoldgie a pristupy nam k tomu poskytuju priestor. Za-
kladnym krokom v rozvoji hodnotovo orientovanej labora-
térnej mediciny je zlepsSenie interpretacie laboratérnych
vysledkov. Laboratérna sprava vdaka kvalite informdcii,
ktoré poskytuje, slizi ako skutocna vizitka pre klinikov aj
pacientov, pricom personalizované referencné intervaly
poskytuju zakladny kfuc¢ k spravnej interpretacii labora-
térnych udajov. ZlepSenie laboratérnej spravy predstavu-




je zasadnu prileZitost na rozvoj spominanej na hodnoty
orientovanej laboratérnej mediciny.

Zaverom sa zamyslime aj nad citdtom Cicera, rimskeho
statnika, recnika a filozofa, autora pocetnych politicko-
-teoretickych, filozofickych aj reénickych spisov. Marcus
Tullius Cicero je povazovany za jedného z najvacsich rim-
skych re¢nikov a prozaikov a za jedného z najvyznamnej-
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Sich starych Rimanov vobec. 3. januar 106 pred n. |.-7.
december 43 pred n. I.
»Pre uéeného a vzdelaného &loveka Zit znamend premys-

2

lat.”

Dakujem vietkym...
Prajem vam pevné zdravie, silu, trpezlivost, nadej a dni

plné radosti a $tastia...

16.4.2026
Hedviga Pivovarnikovad
prezidentka SSKB
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STATISTICKE METODY PRE POROVNANIE DVOCH METOD MERANIA. CAST 1.
STATISTICAL METHODS FOR COMPARING TWO METHODS
OF MEASUREMENT. PART 1.

Rudolf Gasko!, Radoslav Kulich?
!0ddelenie klinickej biochémie a hematoldgie, Psychiatrickd nemocnica Michalovce, n.o., Michalovce
2Katedra laboratdrnych vySetrovacich metdd v zdravotnictve, FZaSP, Trnavska univerzita v Trnave

biostatistikakosice@gmail.com

SUHRN

Porovnavanie dvoch metéd merania je dolezitou su-
¢astou procesu validacie analytickych metéd a pristrojov.
Osnovy EFLM pre postgradualne vzdelavanie a pripravu
Specialistov v laboratérnej medicine: verzia 5 — 2018,
vyzaduju znalost prislichajicich $tatistickych technik.
Tento clanok popisuje zaklady laboratérnej statistiky po-
uzivanej na porovnavanie dvoch kvantitativnych metaod.
Prehladne su opisané Passingova a Bablokova regresna
analyza, neparametricka metoda a Demingova regresia,
parametricka metdda, a Bland-Altmanov rozdielovy graf.

Klacové slova: porovnavanie metoéd merania; Pas-
sing a Bablokova regresna analyza; Demingova regresia;
Bland-Altmanov graf

ABSTRACT

The comparison of methods experiment is important
part in process of analytical methods and instruments
validation. The EFLM syllabus for postgraduate educa-
tion and training for Specialists in Laboratory Medicine:
version 5 — 2018, requires knowledge in these statistical
techniques. This article describes the basics of laborato-
ry statistics used for comparison of two different quan-
titative methods. Passing and Bablok regression anal-

ysis, non parametric method, and Deming regression,
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parametric method, and Bland-Altman plot are clearly
described.

Key words: comparison of methods experiment;
Passing and Bablok regression analysis; Deming regres-

sion; Bland-Altman plot

Hodnotenie metdd je pre klinické laboratéria kltucové
na zaistenie spolahlivosti vysledkov overenim, ¢i novy alebo
existujuci test splfia ciele kvality pre zamyslané klinické pou-
Zitie. Hodnotenie je komplexny proces, ktory sa sklada, v ide-
alnom pripade, z niekolkych dobre definovanych sucasti (Loh
et al, 2023). Jednou z nich je porovnavanie dvoch metéd me-
rania toho istého analytu (method comparison experiment,
or method comparison study). Na vyhodnocovanie takéhoto
porovnavania sa moze pouZzit niekolko Statistickych postu-
pov. Zakladné su v syllabe EFLM osnovy pre postgradualne
vzdelavanie a tréning Specialistov v laboratérnej medicine,
aktualna verzia (Jassam et al, 2018) ako poZadované vedo-
mosti strucne popisané takto (Tabulka 1):

Tabulka 1. Zdkladnd laboratdrna Statistika pre porovndvanie metdd,
syllabus EFLM, verzia 5 - 2018

A6.3 Laboratdrna statistika

2.2. Porovnanie a vizualizacia metod

a. Robustna linedrna regresia (napr. Demingova, Passing-Bablokova)

b. Vizualiza¢né metddy (napr. Youdenov a Bland-Altmanov graf)




Ciefom tohto ¢lanku je urobit popis prvych troch z uve-
denych Styroch metdd. V skutocnosti sa popri, resp. na-
miesto uvedenych Styroch metdd pouzivaju aj viaceré iné
a to nie vzdy korektne. V druhej ¢asti (Gasko, 2026) preto
popri Stvrtej metdde upozornime na dalSie, odporucané
aj neodporucané Statistické metddy.

€o maju linedrna regresia, Passing-Bablokova re-
gresia a Demingova regresia spolocné?

Nemecky matematik Carl Friedrich Gauss (1777 -
1855) koncom 18. a zaciatkom 19. storocia (presnejsie,
1799 napisal a 1801 zverejnil) popisal pri astronomickych
meraniach matematicki metddu najmensich Stvorcov,
techniku na najdenie najlepsieho odhadu krivky pre su-
bor bodov tym, Ze minimalizuje sucet Stvorcov rozdielov
medzi pozorovanymi a predikovanymi hodnotami. Angli-
Can sir Francis Galton (1822 — 1911), bratranec Charlesa
Darwina, sa okrem viacerych inych vednych oblasti veno-
val antropoldgii. Pri Studiu dedi¢nosti vysky pozoroval, Ze
vySka synov sa nestala extrémnejSou ako vyska ich otcov,
ale mala tendenciu ,regression, k navratu“ k priemernej
vyske v populdcii. Zaviedol pri tom termin ,regresia sme-
rom k priemeru”. Toto Statistické pozorovanie je zdkladom
modernej regresnej analyzy. Prepojenim matematickej
metddy najmensich Stvorcov s nazvom regresia vzniklo
pomenovanie linedrna regresnd analyza. Regresnd analy-
za je Statisticky proces, ktory sa pouZiva na modelova-
nie vztahov medzi suborom zdvisle premennych (Easto
oznacované ako ,Y“) a suborom jednej alebo viacerych
nezavislymi premennych (oznacované ako ,X“). V prie-
behu 20. storocCia boli popisané viaceré iné matematic-
ké vypocty regresnej analyzy, skratene regresie. Patria ku
nim Passing-Bablok aj Deming, ktoré tak spolu s linearnou
regresiou patria do rozsiahlej skupiny regresnych analyz
(Cleophas and Zwinderman, 2021).

Passing-Bablokova regresia

Vzhladom na obmedzenia bezného regresného mode-
lu najmensich Stvorcov Bablok a Passing navrhli regresny
model pre porovnanie metdd zaloZeny na robustnom ne-
parametrickom modeli (Passing and Bablok, 1983; Bilic-
-Zule, 2011). Na rozdiel od linedrnej regresie najmensich
Stvorcov Passingova a Bablokova regresia nie je citliva na
odlahlé hodnoty, predpoklada, Ze chyby merania v oboch
metddach maju rovnaké rozdelenie, ktoré nemusi byt nut-
ne normalne, ma konstantny pomer rozptylu, arbitrarne
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(lubovolné) rozloZenie vzoriek a nepresnost oboch metdd.
PozZiadavky na Passing-Bablokovu regresiu su: spojité roz-
loZzenie merani (pokryvajuce Siroky rozsah koncentracii)
a linearny vztah medzi oboma metdédami.

Vysledok Passing a Bablokovej regresie sa sklada z nie-
kolkych ¢asti a kazda z nich ma svoju Ulohu v interpretacii
dat porovnavania metdd a zavere o zhode metdd. Prvym
vysledkom je bodovy diagram s regresnou priamkou, kto-
rd umoznuje vizualnu kontrolu nameranych dat a ilustra-
ciu zjavnej zhody vypocitanej regresnej priamky a linie
zhody (identity line).

Regresna rovnica (y = a + bx) ukazuje konstantny roz-
diel (priesecnik regresnej priamky s osou x alebo y (a))
a proporciondlny rozdiel (sklon regresnej priamky, alebo
uhol vodi osy x (b)) oproti linii identity. Zaroveri mézu byt
vykreslené 95%-né intervaly spolahlivosti (95% Cl). Ak
sa hodnota intervalov spolahlivosti liSi od hodnoty nula
(0) pre usek na osi zavisle premennej, teda osiy (intercept)
a hodnoty jedna (1) pre smernicu (slope), rozdiel medzi
metddami nie je iba nahodny — je Statisticky vyznamny. Ak
95% Cl pre intercept obsahuje nulu mozno predpokladat,
Ze neexistuje vyznamny rozdiel medzi ziskanou hodnotou
interceptu a hodnotou nula a nie je Ziadny konstantny roz-
diel medzi oboma metdédami. Obdobne, pokial' 95% Cl pre
smernicu zahffia hodnotu jedna, mozno predpokladat, Ze
neexistuje Ziadny vyznamny rozdiel medzi ziskanou hod-
notou smernice a hodnotou jedna a neexistuje Ziadny
proporcionalny rozdiel medzi dvoma metédami. V takom
pripade sa da predpokladat, Ze x = y, a Ze neexistuje Ziadny
vyznamny rozdiel medzi metédami, takZe ich pouzivanie
moze byt vzajomne zamiefané.

Okrem uvedeného bodového grafu Passing a Babloko-
va regresia poskytuje aj graf rezidui.

Rezidua v kontexte grafu Passing-Bablok su rozdiely
medzi skuto¢nymi pozorovanymi hodnotami a hodnotami
predpovedanymi modelom. Graf rezidui ukazuje rozdiely
hodndt porovnavanej metddy od regresnej priamky. Jasne
odhali odlahlé hodnoty, presnost v celom rozsahu mera-
nia a vizualne identifikuje nelinearitu. Pokial ide o linear-
nost vztahu medzi dvoma sibormi nameranych dat, ten je
nutny pre ziskanie Statisticky objektivnych vysledkov, Pas-
sing a Bablokova regresnd analyza pocita test kumulativ-
neho suctu linearity (Cusum test linearity), ktory urcuje,
¢i su rezidud ndhodne distribuované nad a pod regresnou
priamkou. Hodnota p Cusum testu mensia ako 0,05 zna-
mena signifikantny rozdiel od linearity a dve porovnavané




analytické metddy by sa mali dalej skimat, pripadne by
sa mal zvazit vyssi pocet vzoriek s lepsim spojitym rozde-
lenim.

V tabulke 2 sU udaje z hypotetického porovnavania
2 metdd s 10 meranymi vzorkami. Z tychto Gdajov budu
robené vietky nasledovné vypocty a grafy. Tabulka 3 uka-
zuje numerické vystupy Passing a Bablokovej regresie, vci-
tane vysledku Cusum testu.

Na to, aby aj doporucena Statisticka metdda priniesla
korektny vysledok, je potrebné porovnat aspori minimal-
ny doporuceny pocet vzoriek. Podla CLSI EP9, 2013, je to
40 vzoriek, spI'r”\ajucich konkrétne vymenované kritéria.
Priklaname sa k poc¢tu minimalne 40 vzoriek, pri dodr-

Zani poziadavky pokrytia aspon rozsahu fyziologickych

Metoda Y

Metoda X

08

04

02

06|

Metoda Y - F(x)

0,0 o o

02

041

-0,6 ] L3

081

Poradie (x,y)

Obrdzok 1. Passing a Bablokova regresnd priamka a graf rezidui.
PouZité modelové ddta z tabul'ky 2 (vlastné spracovanie
v programe MedCalc). Podrobnejsi popis Passing-Bablokovej
regresie: Bilic-Zulle, 2011

a hranicnych patologickych hodnét. Idedlne je samozrej-
me pokrytie celého pracovného rozsahu merani. Akykol-
vek pocet nad 40 zvySuje reprodukovatelnost dosiahnu-
tych vysledkov a tym skvalitiuje pracu.

Demingova regresia

Demingov regresny graf bol navrhnuty uz v roku 1943
(Deming, 1985). Demingova metdda vaZenej, ortogo-
nalnej regresie zohladriuje pritomnost nahodnych chyb
u novej aj referenénej metddy. Tento graf sa odporuca, ak
nahodna chyba metddy rastie s rasticimi hodnotami x. Je
citliva k vychylenym hodnotdm. Okrem bodového grafu
regresia poskytuje, rovnako ako predosla metdda, aj graf
rezidui.

Priemer Metoda Y a Metoda Y 2

Priemer Metoda X a Metdda X 2

08f®
061
04—
021

0,0

02

Priemer Metéda Y a Metoda Y2 - F(x)

041

06 °

EE . ! ! L : ! L : L

5 6 T 8 9 10 "
Priemer Metéda X a Metéda Y

Obrazok 2. Demingova regresnd priamka a graf rezidui. PouZité mo-
delové ddta z tabul'ky 2 (vlastné spracovanie v programe MedCalc)

Tabulka 2. Priklad porovndvania dvoch metod merania — modelové ddta.

Vzorka 1 2 3 4 6 7 8 9 10
Metéda X 7 83 10,5 9 82 10,2 10,3 7.1 59
Metoda Y 7.9 8,2 96 9 73 10,2 10,6 6.3 5.2
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Tabulka 3. Passing a Bablokova regresia, sumdrna Statistika. Tabulka 4. Demingova regresia, sumdrna Statistika.

Vystup z MedCalc. Vystup z MedCalc.

Variable X Metéda_X Method X Metoda X
Variable Y Metéda_Y Method Y Metada_Y
Sampleiae 10 Method Mean | Coefficient of variation (%)

Variable X Variable Y X 88,1600 1,00
Lowest value 5.,1000 5,2000 Y 80800 1.00
Highest value 10,5000 10,6000 : -
Arithmetic mean 8.1600 8,0800 Sample size 10
Median 8,2500 8,0500 Variance ratio 1,0199
Standard deviation 18822 1,7831
Standard error of the mean 0,5952 0,5639 Regression Equation
Regression Equation y=073834 + 0,9432 x
y =-0,0500000 + 1,000000 x Parameter Coefficient | Std. Error 95% Cl
IS!:S‘E"':’;C TR S 05000 Intercept 0,3834 18456  -3,7917 to 4,5585
ntercep -0,
95% CI 37895 t0 23828 Slope 0,9432 0,2027 0,4848 to 1,4016
Proportional differences
Slope B 1,0000 Tabulka 5. Priklad porovndvania dvoch metéd merania — rézne vy-
95% CI 0,7187 to 1,4211

pocty regresnej analyzy.
Random differences

Residual Standard Deviation (RSD) 0,5898 y=ax+ b a b

+ 1.96 RSD Interval -1,1559 to 1,1559

Linear model validity Jednoducha linearna regresia 0,960 0,403
Cusum test for linearity No significant deviation passingova aBablokova regresia 1.000 -0,050
from linearity (P=0,77) ! !
Demingova regresia 0,943 0,383
Linearna regresia Demingova regresna priamka
1M1= 1=
(o] (o]
> >
3 3
2 2
@ @
= =
1 1
11 11
Metoda X Metoda X
Passingova a Bablokova regresna priamka Nelinearna regresia
M=
> >
8 8
3 3
= =
o]
] 5 i ] i ] i 1 i ! i 1 i ]
" 5 6 T 8 <] 10 "

Metoda X

Metoda X

Obrdzok 3. Tri typy linedrnej regresnej priamky. Stvrty graf je ukdzka jednej z nelinedrnych regresnych kriviek. PouZité modelové ddta
z tabul'ky 2 (vlastné spracovanie v programe MedCalc)
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a) OLS Regression

b) Deming Regression
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Minimizes difference in Ay

Minimizes difference in A(x, y)

c) Passing Bablock Regression

30

25

20

15

10

10

20 30

Median slopes and median of intercepts of all lines

Obrdzok 4. Tri typy linedrnej regresnej priamky, rovnaké ako na obrdzku 3. Symbol A zndzorriuje spésob vypoctu rezidui.
Zdroj: Pant et al, 2023.

Je zaloZend na parametrickom modeli. To znameng, Ze
hodnoty oboch stborov maji mat normaélne rozdelenie.
Na rozdiel od predoslej grafickej metddy vyZaduje, ako
upresnujucu informaciu o metdédach ako vstupné data
bud'hodnoty merania v duplikatoch, alebo zadanie udaja
o variacnom koeficiente metaddy, a to pre kazdu z dvoch
metdd. Tieto informacie nemusia byt vidy zname, pou-
Zitie tejto metddy je tym obmedzenejsie (Linnet, 1998).

Po popise troch metdd regresnej analyzy zhrnieme
v tabulke 5 a na obrdazku 3 rozdiely medzi nimi. Rozdiely by
sa podstatne zvyraznili pri niektorych inych rozloZeniach
bodov v suboroch, konkrétne pri inom pocte inaksie polo-
Zenych hrani¢ne odlahlych hodnét a extrémnych hodnd6t
(= ,outliers”).

Podrobnejsi popis Demingovej regresie: Linnet, 1998

Bland-Altmanov graf
Bland a Altman navrhli (Bland a Altman, 1986) kon-
Strukciu dvojrozmerného grafu, do ktorého na os Y nana-
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Sali rozdiel hodn6t medzi referenénou metddou X a testo-
vanou, porovnavanou hodnotou Y (X - Y). Na os X naniesli
priemerné hodnoty merani obomi metddami (X + Y)/2.
Tymto sp6sobom ziskali grafické znazornenie, nazyvané aj
ako tzv. rozdielovy graf. Prave tento nazov vystihuje jeho
uprednostnitelnost, pretoZze pri porovnavaniach dvoch
metdd nds zaujimaju rozdiely ich vysledkov pri vySetro-
vani kazdej jednej vzorky. Naopak, nezaujima nas miera
zhody aritmetickych priemerov alebo medianov, ktord
v pripadoch zavislych merani moze byt velmi vysoka, no
napriek tomu vypovedd iba o miere vzajomnej zavislosti
a nie o miere zhody medzi porovnavanymi premennymi.
Bland—Altmanov graf v zakladnom prevedeni obsahuje tri
kontrolné Ciary. Prvou z nich je priemerna hodnota rozdie-
lov medzi obomi metddami, zvySné dve Ciary znazornuju
1,96-nasobok smerodajnej odchylky rozdielov oboch me-
tod (1,96 SD). Nazyvaju sa hranice zhody, alebo kontrolné
intervaly. Ich konstrukcia sa odvodila od Gaussovho roz-
delenia (Gaussova krivka, zvon) podla ktorého sa v rozpati

11



20+ o] o
_____ +1.96 SD +1.96 SD
15 1,62 238
_ 20
£
o ® . o}
° - g ° i .
P g 10 @
f_:, 05| E
- ;
§ i s Mean g o & Mean
» 00 . 0,08 2 . 07
@
2 05 . : I
2 05 <
= 5 -0}
2 .
8 k2
10k % L
ks . -1.96 SD 20 -196.8D
E -1.46 [\ L] -22.4
2] o T N TR SRNVRN ! Y ! 30 ey I R ! !
5 6 7 8 9 10 1 12 5 6 i i 8 9 10 " 12
Priemer Metdda X a Metoda Y Priemer Metoda X a Metoda Y
3+
=1~ | 5% CI pre homd hranicu zhody ‘
2+ Horna hranica zhedy
_____ +1.96 8D
i 16
=
3 5 & ] ®
3 | -
@ Priemer rozdielov
= -
s o 0.1
§ | .  95% CI pre priemer rozdielov .
@
= al .
" -1.96 5D
; : -1.5
5 Dolna hranica zhody
| L | 95% CI pre doinu hranicu zhody ‘
! ) 1 fi 1 1 L 1
5 6 7 9 10 11 12

Priemer Metdda X a Metdda Y

Obradzok 5. Bland-Altmanov rozdielovy graf. PouZité modelové ddta z tabul'ky 2 (viastné spracovanie v programe MedCalc).
A - zdkladné prevedenie. Stvrtou vykreslenou ¢iarou, oranzovou pinou, je linia identity zndzorriujiica nulovy rozdiel medzi metédami.
B - verzia s vykreslenim oproti tidajom v percentdch.
C - prevedenie s 95%-nymi intervalmi spolahlivosti.

priemer + 2 SD (Uplne presne 1,96 SD) nachadza 95% ce-
lej meraného suboru (= dat, za predpokladu normalneho
rozdelenia dat v subore). Distribucia jednotlivych hodnét
v grafe umozZiuje posudit mieru zhody oboch testovanych
metdd a pritomnost systematickej chyby (bias).

Kritici namietaju, ze kontrolné intervaly by sa mali de-
finovat skor z aspektu analyticky relevantnych kritérii, ako
iba z mechanického preberania Statistickych intervalov
(Giavarina, 2015; Coucke et al, 2022). Analytické vykon-
nostné poziadavky zaloZené na Standardne generovanych
udajoch o biologickych varidciach, navrhované pre slo-
venské laboratorid, boli publikované (Balla, 2025). Avsak,
nezadavaju manualne (ako vyskumnikom stanovené), ale
vypocitava ich softvér, a to prave ako Statisticky interval.
TakZe tito — v podstate spravna — namietka je t.C. tazsie

realizovatelna.
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Na obrazku 5 vykresleny Bland-Altmanov graf v troch
modifikaciach.

Na obrazku 6 su zndzornené najcastejSie typy
rozlozenia bodov v Bland-Altmanovom grafe. Pre
zjednodusenie su znazornené vysledky 10 merani.

Typ A — optimalna situacia, aritmeticky priemer roz-
dielov medzi hodnotami oboch merani tej istej vzorky je
rovny nule (os Y), preto nepredpokladame systematické
rozdiely medzi obomi metédami. Jednotlivé hodnoty leZia
hlboko pod obomi ¢iarami limitov zhody.

Typ B — aritmeticky priemer rozdielov je rovny nule,
avsak rozptyl merani je vyssi, pricom neprekracuje ma-
tematické hranice dané limitmi zhody definovanymi ako
+ 1,96-nasobok smerodajnej odchylky.

Typ C — hodnota rozdielov medzi meraniami oboch pri-
strojov sa zvySuje Umerne zvysujucej sa velkosti meranej
veli¢iny (napr. koncentracie). V tomto pripade nie je mozna
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Obrdzok 6. Priklady moZnych vysledkov pri konstrukcii Bland-Altmanovych grafov. Vysledky 10 hypotetickych merani, pre kaZdy graf inych
(vlastné spracovanie v programe MedCalc)

akceptacia metodologickej zhody, z biostatistického pohla-
du musi nasledovat napr. logaritmicka transformacia dat.
Typ D — hodnota rozdielu medzi testovanymi pristroj-
mi zavisi od velkosti Ciselnej hodnoty stanovovaného pa-
rametra.
Typ E — distribucia bodov znazornujucich vysledky

testovania jednotlivych vzoriek vykazuje velky rozptyl na-
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priek tomu, Ze priemerny rozdiel medzi obomi metodika-
mi je nulovy.

Typ F — mozno zistit bias (systematicky rozdiel) medzi
obomi metddami, kedZe priemerna hodnota rozdielov xd
#0.

Z uvedenych prikladov je zrejmé, Ze akceptovanie zho-
dy dvoch testovanych metdd laboratérneho stanovenia
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biomedicinskych parametrov je mozné v pripade typu A,
resp. s urcitymi vyhradami aj u typu B. V ostatnych pri-
padoch sa povaha vztahu medzi premennymi musi dalej
vySetrit Statistickymi testami (Melus et al, 2016; Dusek et
al, 2008).

Existuje niekolko modifikacii zakladného grafu. Na os
Y sa mdze vynasat rozdiel hodndt Y — X nie v absolitnych
(meranych) jednotkach, ale v percentach. M6zu sa vykres-
[ovat vazené hodnoty (vazeny Bland — Altmanov graf). Pre
spresnenie interpretacie pozicie bodov v grafe, ako prav-
depodobnostny pristup (Mikulecky, 2004) sa m6zu do gra-
fu zakreslit dalsie Ciary, najéastejSie 95%-né intervaly spo-
l[ahlivosti (= konfidencné intervaly, Cl) pre hornu hranicu
zhody, pre dolnu hranicu zhody a pre priemer rozdielov,
teda 6 dalsich ciar.

Podrobnejsi popis: Giavarina, 2015

V konec¢nom désledku to vsak bude vidy klinické roz-
hodnutie, ¢i sa tieto dve metddy povazuju za volne za-
menitelné v praktickom pouZiti, zalozené na celkovom
posudeni, grafickom aj s ohladom na najvacsi prijatelny
celkovy — pripadne systematicky — rozdiel a intraindividu-
alne rozdiely, a dalsie Statistické modelovanie.

Vypocty a vykreslenia grafov sa vykonavaju Speciali-
zovanymi Statistickymi pocitatovymi programami, kto-
rych je velky pocet. Tieto programy vo svojich vystupoch
spocitavaju popri zdkladnych udajoch, charakteristickych
pre prislusna Statistiku, aj mnozstvo dalSich, pomocnych
alebo upresiujacich udajov. Ak nie je Ziadny zo Statistic-
kych programov k dispozicii, je mozné, napriklad, vyuzitie
interaktivnych webovych stranok s online moznostami vy-
poctov, vykreslenia grafov a vytlace vysledkov (Bahar et
al, 2017, https://bahar.shinyapps.io/method_compare/)
alebo (Yasar et al, 2025, http://biostatapps.inonu.edu.tr/
MCS/).

Ukazky grafov v tomto texte boli urobené v programe
MedCalc® Statistical Software version 23.3, https://www.
medcalc.org;2025. Ukazky tych istych grafov vykreslenych

inymi Statistickymi programami a spOsob prezentdcie
prislichajucich vypoctov, ako doplnok ku tomuto ¢lanku,
sU uvedené na adrese 10.5281/zenodo.17800206.

Cast upraveného textu je sucastou knihy Statistické
metddy v laboratdrnej medicine.
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STATISTICKE METODY PRE POROVNANIE DVOCH METOD MERANIA. CAST 2.
STATISTICAL METHODS FOR COMPARING TWO METHODS OF MEASURE-
MENT. PART 2.

Rudolf Gasko
Oddelenie klinickej biochémie a hematoldgie, Psychiatricka nemocnica Michalovce, n.o., Michalovce

biostatistikakosice@gmail.com

SUHRN

Porovndvanie dvoch metéd merania je doéleZitou
suéastou procesu validacie analytickych metéd a pri-
strojov. Osnovy EFLM pre postgradudlne vzdelavanie
a pripravu Specialistov v laboratérnej medicine: verzia
5 — 2018, vyzaduju znalost prisluchajicich $tatistickych
technik. Tento clanok popisuje zaklady laboratérnej Sta-
tistiky pouZivanej na porovnavanie r6znych metéd. Pre-
hladne je opisana vizualizacna metéda, Youdenov graf.
Je opisany horsky graf - mountain plot a Linov korelacny
koeficient zhody. Ako neodporucané postupy su opisa-
né linedrna regresia metéddou najmensich Stvorcov, Pe-
arsonove a Spearmanove korelacie a parovy t-test. Na
konci je uvedeny vizudlny navod na pouzitie spravnych
Statistik pre porovnavacie Studie.

Klicoveé slova: porovnavanie metéd merania; Youde-

nov graf; horsky graf; Linov korelacny koeficient zhody

ABSTRACT

The comparison of methods experiment is important
part in process of analytical methods and instruments
validation. The EFLM syllabus for postgraduate educa-
tion and training for Specialists in Laboratory Medicine:
version 5 — 2018, requires knowledge in these statistical
techniques. This article describes the basics of laborato-
ry statistics used for comparison of different methods.
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Visualisation method, Youden plot is clearly described.
The mountain plot and Lin’s concordance correlation
coefficient are described below. Ordinary least square
regression, Pearson and Spearman correlations, and
paired t-test are described as not recommended proce-
dures. At the end, a visual guide to correct statistics for
method comparison studies is provided.

Key words: comparison of methods experiment;

Youden plot; mountain plot; Lin’s CCC

Youdenov graf

Youdenov graf je ucinny nastroj na vizualne vyhodno-
tenie chyb medzi laboratériami. Tento velmi jednoduchy
graficky postup na znazornenie vysledkov ziskanych roz-
nymi laboratdriami navrhol Youden v roku 1959 (Youden,
1959). V minulosti bol pouZivany aj v internej kontrole
kvality (Jeffcoate, 1982), tu bol neskér nahradeny inymi
numerickymi aj grafickymi metédami (Pradella, 2025).
V laboratérnej medicine je pouzivany predovsetkym v ex-
ternom hodnoteni kvality (EHK).

R6zni organizatori EHK pouzivaju rézne modifikovany
Youdenov graf, princip je vSak rovnaky. Organizator pripra-
vi dve vzorky analytu, najcastejSie jednu s fyziologickymi
a jednu s patologickymi hodnotami, rozdeli ich a odosle
do kazdého zo zucastnenych laboratérii s pokynmi, ¢o
a za akych podmienok maju so vzorkou urobit. Po ziskani
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Obrézok 1. Ukdzka Youdenovho grafu. Ndhodne vybraty graf z databdzy EHK, SEKK. Stvorec ohranicuje hodnoty akceptované ako tispesné
vysledky, podla kritérii hodnotiacej organizdcie. Zdroj: www.sekk.cz

vysledkov organizator zostroji bodovy graf, v ktorom os x
oznacuje jednu z nahlasenych hodn6t a os y druhu. Kazdy

par vysledkov, zodpovedajuci jednému laboratériu, je bo-
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Obrazok 2. Ukdzka Youdenovho grafu. Nahodne vybraty graf z data-
bdzy EHK, RfB, Nemecko. Stvorec ohranicuje hodnoty akceptované
ako uspesné vysledky, pre skupinu vysetreni stanovenych metédou

Friedewaldovho vypoctu (bodré body), podla kritérii hodnotiacej
organizdcie RfB. Zdroj: www.rfb.bio/cqgi/surveys
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dom v Youdenovom grafe. Na obrazkoch 1 a 2 su ukdzky
Youdenovho grafu v podani EHK SEKK, Ceska republika
a EHK RFB, Nemecko.

Uvedené priklady predstavuju minimalistické vykres-
lenie Youdenovho grafu. Do grafu je mozné zakreslit viac
detailov, ako ukazuje priklad na obrazku 3. Hypotetické
vzorky A a B, s dvoma réznymi hodnotami analytu, boli
analyzované v 16 laboratériach. V grafoch su zakreslené
hodnoty medidnu pre obidve vzorky, 1,72 a 2,12 ako
paralelné priamky s osami x, y. Priesecnik medianov
bol Youdenom nazvany (poeticky) Manhattan median
(ostrov Manhattan je ekonomickym, spolo¢enskym, kul-
tirnym centrom, stredom New Yorku). Referen¢na ciara
= linia perfektnej zhody pretina Manhattan median v 45
stupfiovom uhle. Ak nie su mierky hodn6t vykreslenych
na osiach x a y rovnaké, opticky sa nemusi tento uhol javit
ako 45 stupriovy. V tom pripade, ak maju hodnoty oboch
vzoriek normalne rozdelenie, mozno vypocitat hodnoty
1, 2 alebo 3 smerodajnych odchylok (SD) a vykreslit ich
ako prisluiné obdiZniky. Ind moznost je vypocet a zakres-
lenie kruznic okolo bodu Manhattan, ktoré zahfnaju 90%,
95% alebo 99% vietkych hodnét. Daldia moznost je, 7e
z medianov vSetkych laboratériami nameranych hodnét
sa vypocitaju (najCastejSie) 95%-né intervaly spolahlivosti,
z ktorych sa do grafu zostroji alebo kruznica, alebo pra-
vouholnik — $tvorec, obdlZnik, alebo elipsa (Meijer et al,
2024).

Iny spbsob zadania udajov do Youdenovho grafu je za-
danie hodnét z-skére. Z-skére sa vypocita vydelenim roz-
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dielu medzi individudlnou hodnotou a priemerom hodnot
vsetkych laboratérii jednou smerodajnou odchylkou od
tohto priemeru. Vzorec je: z = (X - X)/1SD, kde X je indivi-
dualna hodnota, X je priemer hodnot vietkych laboratdrii
a 1SD je jedna smerodajna odchylka. Teraz maju mediany
vzoriek hodnotu 0,159 a 0,191. Na obrézku 3 je vidiet, ze
vizudlne su v grafe pri obidvoch spésoboch zadania tda-
jov body umiestnené rovnako. Vo vsetkych 4 grafoch su
zvlast oznadené hodnoty laboratérii X, Y a Z. Je vidiet, Ze
ich poloha voci inym hodnotdm, teda zovSeobecnene po-
loha vsetkych bodov navzajom sa pri ré6znych spdsoboch
zadania udajov nemeni.

Velmi vSeobecne, body, ktoré si umiestnené v favom
spodnom kvadrante alebo v pravom hornom kvadrante
indikuju systematickd chybu. Body, ktoré su mimo tychto
utvarov a su umiestnené v pravom spodnom kvadrante

alebo v favom hornom kvadrante indikuju ndhodnu chy-
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bu. Takto zostrojeny graf je vizudlnym doplnkom numeric-
kého hodnotenia vysledkov.

Rozdelenie do s$tyroch kvadrantov mdzeme oznacit ako
(+,4), (= 4), (=, =) a (+, -). Ak vysledok ktoréhokolvek labo-
ratéria prekroci priemer dosiahnuty pre vsetky laboratéria,
pouzije sa znamienko plus, znamienko minus oznacuje hod-
notu mensiu ako priemer. Ak je variacia vysledkov prevla-
dajuca ndhodnymi chybami, o¢akava sa, Ze body sa nahod-
ne rozlozia vo vSetkych kvadrantoch s podobnym poctom
bodov v kazdom kvadrante. Ked' su systematické chyby vy-
razne vacsie ako nahodné chyby, potom sa body vyskytuju
predovsetkym v kvadrantoch (+, +) a (-, —) a tvoria elipticky
vzor okolo linie perfektnej zhody — obrazok 4.

Upozorfiujeme na to, Ze pre korektnu interpretaciu
vsetkych zakreslenych udajov — ktord primarne vykonava
organizator EHK - je potrebné vediet, ¢o znamenaju, resp.
akym vzorcom boli vypocitané.
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Obrdzok 3. UkdZky Youdenovho grafu s vykreslenymi pomocnymi ¢iarami. Hypotetické dve vzorky s dvoma ré6znymi hodnotami analytu, zo
16 laboratdrii. Pre ilustrdciu su zvldst farebne vykreslené hodnoty z laboratérii X, Y a Z a ich umiestnenie pri réznych spésoboch vykreslenia
Youdenovho grafu. Graf Aa C: 1, 2 a 3 smerodajné odchylky od Manhattan medidnu vykreslené ako obdlzniky. Graf B: 1, 2 a 3 smerodajné
odchylky vykreslené ako kruznice pre namerané hodnoty. Graf D: 1, 2 a 3 smerodajné odchylky vykreslené ako kruZnice pre z-skore. (vlastné
spracovanie v programe MedCalc)
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Obrazok 4. UkdzZka Youdenovho grafu so zakreslenymi kvadrantmi,
vysvetlenie v texte. Zdroj: Martin, 2017, modifikované

Podrobnejsi popis metédy Yudenovho grafu: Martin et
al, 2017
Youdenov graf netreba zamiefat s Youdenovym in-

dexom. Youdenov index (= Youdenova J Statistika) je po-

uzivany na hodnotenie vykonnosti diagnostickych testov.
Pomaha pri stanoveni optimalnej prahovej hodnoty (cut-
-off bod v ROC krivkach) v testoch, aby sa dosiahla co
najlepsia rovnovaha medzi citlivostou (schopnost spravne
identifikovat skuto¢né pozitiva) a $pecificitou (schopnost
spravne identifikovat skuto¢né negativa). Je definovany
ako J = citlivost + $pecificita — 1.

Dalsie metody

V Casti 1 (Gasko a Kulich, 2026) boli vymenované za-
kladné 3 metddy pouzivané v porovnavacich experimen-
toch. Tieto mézu byt dopliiiané daldimi numerickymi
alebo grafickymi metédami. V ostatnych rokoch boli pub-
likované metodické a edukacné clanky rézneho rozsahu,
v ktorych su popisané s odévodnenim odporucané aj ne-
odporucané postupy. V praci Gasko, 2022, je citovanych
20 takychto ¢lankov. Frekvencia v nich uvedenych odpo-
ru¢enych aj naopak, neodporucenych Statistickych postu-
pov, doplnend o Udaje z prac Mansournia et al, 2020; ICH,
2022; EURACHEM CR, 2025, je uvedena v nasledovnom

pruhovom grafe, obrazok 5.

Odporucané (O) a neodporucané (N) statistické postupy, n =23

Bland-Altman
Passing a Bablok
Deming

Lin CCC

horsky graf
linearna regresia

korela¢ny koeficient

t-test
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
korelaény linearna ; : : Passing a
t-test Esafiiit — Ahorskygraf Lin CCC Deming Bablok Bland-Altman
mO| 1 g 2 3 5 11 9 17
mN| 3 | 1 | 1 |

Obrazok 5. Odporicané a neodporicané statistické postupy pre porovndvanie dvoch metéd, popisané v 23 edukacnych a metodickych odbor-
nych publikdcidach. Vlastné spracovanie.
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Horsky graf

Krouwer a Monti-ova, 1995, navrhli ako doplnkovu
graficki metddu ku Bland Altmanovmu rozdielovému
grafu pouzitie zlozeného empirického kumulativneho dis-
tribucného grafu. Zaroven navrhli jeho jednoduchsi nazov
mountain plot (horsky graf, tento nazov sa sporadicky ob-
javil v ¢eskom aj slovenskom pisomnictve; graf pohoria,
v polStine wykres gérkowy). Horsky graf je vytvoreny pre
vypocet percentilu pre kazdy hodnoteny rozdiel medzi
novou metddou a referenénou metddou. Pre vykreslenie
zloZzeného grafu sa vykonava nasledujlca transformacia
pre vietky percentily nad 50: percentil = 100 - percentil;
percentily pod 50 sa vykresluju bez transformacie. Tieto
percentily su potom vykreslené oproti rozdielom medzi
oboma metddami. Horsky graf ma nasledujice vyhody:
Je lahsie ndjst centralnych 95% dat, alebo inymi slovami
okrajovych 5% dat, a to aj ked'tieto Udaje nie su normalne
rozdelené. Pozicia 50. percentilu vo€i nulovej hodnote
na osy x. Rézne typy rozdelenia mozu byt lahsie identi-
fikované a popisané: symetrické (= normalne) rozdelenie
s Uzkou alebo Sirokou bazou, asymetrické rozdelenie so
zoSikmenim vpravo alebo vlavo, asymetrické ,zubaté”
rozdelenie vlavo alebo vpravo alebo obojstranne. Pre in-
terpretaciu je najlepsie zakreslenie dvoch alebo viacerych
porovnavanych horskych grafov do jedného obrazka. Na
obrazku 6 (nepublikované tdaje) je vykresleny horsky graf
pre porovnanie troch metdd stanovenia apolipoproteinu
B: jedna merand imunochemickou metédou a dve vypoci-
tané dvoma réznymi rovnicami. Pocet vzoriek n = 163. Do
grafu je dokreslend cervena plna ciara, ktora vykresluje
hodnoty dvoch percentilov — 2,5 a 97,5. Pod riou sa teda
nachddza 5% zo vSetkych meranych vzoriek = po 8 vzo-
riek. Grafy si po oboch stranach od vrcholu symetrické,
¢o sved¢i pre normalne rozdelenie hodnét rozdielov me-
dzi metdédami v celom rozsahu merania, s vynimkou onych
okrajovych 5% vzoriek. V tomto priklade su hodnoty pod-
la vypoctu Hermans poloZené blizsie ku meranym hodno-
tam, so symetrickym rozdelenim. Vypocet Kulkarni dava
viac fazovo smerom vyssie posunuté hodnoty, mierne
zoSikmené vlavo, a v okrajovych percentiloch podstatne
rozptylenejsie nez predosly vypocet.

Podrobnejsi popis metddy Horsky graf: Leung et al, 2024

Lin-ov korelacny koeficient zhody
Korelacény koeficient zhody (konkordancie, concordance
correlation coefficient, autor Lin, 1989, z toho skratka Lin’s
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Mountain plot, stibor n=163
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Obrazok 6. Horsky graf, porovnanie zavedenej metédy (merany
ApoB) s dvoma novymi metédami (vypocet ApoB podla Hermans
a podla Kulkarni). (vlastné udaje, vlastné spracovanie v programe

MedCalc).

CCC) je odporucany namiesto Pearsonovho alebo Spearma-
novho korela¢ného koeficientu. Pri Studiach porovnavaju-
cich dve metdédy ma podstatne vyssiu vypovednu hodno-
tu neZz Pearsonov korelacny koeficient (King et Chinchilli,
2001). Na rozdiel od doteraz popisanych grafickych metod
je to Ciselna, numericka metéda hodnotenia. Linov CCC
mozno chépat ako prijatelnejSiu alternativu ku Spearma-
novmu alebo Pearsonovmu korelaénym koeficientom, kto-
rych pouzitie bude v nasledovnom texte podrobené kritike.

Vypocet korelacného koeficientu zhody sa sklada
z dvoch poloziek. Prva je totoznd s vypoctom Pearsonovho
korelacného koeficientu. Druha je korekénym faktorom na
bias, teda systémovu odchylku ktord vyjadruje, ako daleko
je priamka zhody odchylend od idealnej priamky zhody,
ktora prechadza nulovymi hodnotami osi x aj y a zviera
s osou x uhol 45 stupnov.

Rozdiel medzi troma uvedenymi korelaénymi koefi-
cientami je ukdzany na obrazku 7. Ku hodnotam metdd X
a Y z tabulky 2 v 1. ¢asti pridajme tretiu metddu Z, ktorej
hodnoty budu totozné ako u metddy Y systematicky zvac-
$ené o hodnotu 1. Pre vztah metddy X a metddy Y, ako
aj metddy X a metddy Z, su hodnoty Pearsonovho aj Spe-
armanovho korela¢ného koeficientu Uplne rovnaké. Linov
CCC zachytil rozdiel a jeho hodnoty su vyrazne odlisSné.
Modrd ilustra¢na Ciara je linedrna regresnd priamka.

Podrobnejsi popis Lin-ovho korelacného koeficientu
zhody: Lin, 1989

Neodporti¢ané postupy
Jednoducha linearna regresna analyza (synonymum
linearna regresna analyza, jednoducha regresia, linedrna




y=1,049 + 0,862 x
L[ n=10 -
Pearson r = 0,909 °
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Obrazok 7. Rozdiel medzi porovnanim metédy X a metddy Y (prvy
graf), resp. metody X a metody Z (druhy graf) Pearsonov ani Spe-
armanov korelacny koeficient nezachytia, Lin-ov CCC dno. (vlastné
spracovanie v programe MedCalc).

regresia najmensich Stvorcov, ordinary least square re-
gression, OLS regression)

Vztah medzi meranim X a meranim Y podla tejto ana-
lyzy hfaddme najdenim takej regresnej priamky y = a +
bx, ktora minimalizuje vzhladom k parametrom regresnej
priamky sucet Stvorcov odchyliek bodov (xi; yi) od hlada-
nej priamky v smere kolmom na os X. Hovorime o vypocte
metddou najmensich Stvorcov (ordinary least square re-
gression). Tymto spdsobom ziskame odhad absolitneho
¢lena a priamky, odhad b pre smernicu regresnej priamky
a odhad chyby pri regresii. Linearna regresna analyza sa
mbze pouzit iba v pasme linedrneho vztahu medzi oboma
metddami merania. Nelinearita v datach znehodnocuje
odhady absolltneho ¢lena aj smernice, ¢o vedie ku zlému
odhadu systematickej chyby na jednotlivych rozhodova-
cich hladinach, kde sa meranie pouziva. Odhady koeficien-
tov regresnej priamky su velmi citlivé ku odlahlym hodno-
tam. Preto by sa mali data vidy prekontrolovat graficky!
Jednoducha regresia ma dalSie dve obmedzenia:
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a) neuvazuje nahodnu chybu u referencnej metédy,

b) jednym z jej predpokladov je konstantnost smero-
dajnej chyby odhadu v celom rozmedzi. PretoZze nahodné
chyby ovplyviiuju aj porovndvand, aj referenénd metddu,
nie je model jednoduchej regresie pre ucely porovnava-
nia metdd merania Uplne adekvatny. Za striktného do-
drZania tu uvedenych podmienok je jej pouzitie mozné,
avsak velkym problémom v praxi je vidy overovanie, €i
tieto podmienky boli splnené, a popis spésobu a vysled-
kov takéhoto overovania v publikachom vystupe. Jedno-
ducho povedané, dokladovat v publikacii to, Ze linearna
regresia bola pouZita korektne je natolko komplikované,
e prevlada nazor, Ze tato metdda by sa nemala pouZivat
(aj ked' tento ndazor nezdielaju Gplne vsetci, vid obrazok 5.

Korelacny koeficient r (parametricky Pearsonov
alebo neparametricky Spearmanov)

Korelaény koeficient je citlivy k nahodnej chybe. Preto sa
pouziva k jej odhaleniu. Je vsak citlivy aj ku rozpatiu mera-
nia. Casto zva&$enim rozsahu meranych hodnét dosiahneme
znacné pribliZzenie korelacného koeficientu k jednicke. Ku
korelacnému koeficientu sa méZe dopocitat Statisticka prav-
depodobnost (= hodnota p) toho, Ze r je alebo nie je rozny
od nuly. Asi najvacsia chyba spociva v tom, Ze prisudzujeme
doleZitost tomu, Ze korelacny koeficient je vyznamne (, Statis-
ticky vyznamne na hladine vyznamnosti 0,05“) r6zny od nuly.
V porovnavacich experimentoch nie je tento typ uvazovania
na mieste, napriek tomu sa Udaje o tejto vyznamnosti ob-
javuju v publikaciach. Zavaina je skutocnost, Ze korelaénym
koeficientom neodhalujeme ani pritomnost proporcional-
nej, ani pritomnost konstantnej chyby. Odporcovia korelac-
ného koeficientu tvrdia, Ze tato Statistika by sa pri hodnoteni
dat pri porovnavani metéd merania nemala nikdy pouZivat
(Kwiecien et al, 2011; Topic, 2015).

Preco je vypocet koeficientu korelacie nevhodny, lapi-
darne popisuju Machin et al, 2007:

1. Korelacny koeficient je mierou asociacie (associa-
tion). Co sa vyZaduje tu je miera zhody (agreement). Bu-
deme mat dokonall asociaciu, ak porovnavania leZia na
lubovolnej priamke, ale dokonald zhoda existuje len ak su
body na linii zhody y = x.

2. Vypocitany korelacny koeficient zavisi od pouZitého
rozsahu merani, takZe je mozZné zvysit korelacny koeficient
rozSirenim rozsahu merania. PretoZe vySetrovatelia zvy-
Cajne porovnavaju dve metddy v plnom rozsahu merania,
dobra korelacia je takmer zarucena.
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3. Vzhladom na (2) metddy, ktoré maju zjavne vysoku
korelaciu, mézu pre jednotlivé subjekty vykazovat velmi
zl4 zhodu medzi metéddami merania.

4. Testovanie Statistickej vyznamnosti hodnoty ko-
relacného koeficientu nie je relevantné, pretoze by bolo
velmi prekvapujuce, ak by dve metddy uréené na meranie
toho istého analytu neboli Statisticky korelované.

Parovy t-test

Ziadna Statistickd metéda zaloiend na testovani
zhody nulovej hypotézy na urcitej hladine vyznamnosti —
¢o je testovanie hypotéz —nie je vhodna na porovndvanie
metdd merania (Dewé, 2009; Zaki et al, 2012, a mnoho
inych). Parovy t-test sa pouZiva ako Statisticky nastroj zis-
tenia pritomnosti systematickej odchylky medzi metdda-
mi. Systematickd odchylka je charakterizovana priemer-
nym rozdielom hodndét nameranych dvoma metddami.
Zakladnym vystupom vypoctu parového t-testu je testo-
vacia Statistika t. Ku nej sa dopocitava — a je s nou v pria-
mom vztahu — hodnota pravdepodobnosti p. Priemerny
rozdiel poskytuje hodnoverny odhad systematickej chyby
iba vtedy, ak nie je pritomna proporcionalna chyba. Tes-
tovanie pomocou t Statistiky ma vyznam iba pri splneni
tejto podmienky. Dalej, t-$tatistika sa vypocitava s pouzi-
tim hodno6t smerodajnej odchylky (= Standardnej odchyl-
ky) hodnét nameranych oboma metdédami. Smerodajna
odchylka kvantifikuje ndhodnu chybu spésobend nahod-
nymi chybami porovnavanej aj referencnej metédy. Tato
charakteristika potom vyjadruje priemernu variabilitu,
ktora sa obtiaZzne interpretuje. Dal$ou vyhradou je, 7e tes-
ty hypotéz su uréené na testovanie (Statistickej vyznam-

parametricka
Demingova
regresia.
(Vyzaduje Lin-ov
hodnoty . concordance
merané v Ano, moZno doplnit9|  correlation
duplikatoch, coefficient,
alebo udaj o : horsky graf
e variagnom Anc
koeficiente
Mam Nie Su hodnoty w =l
miniméine 40 merani oboma ~ [Bland-Altmanoy
vzoriek metédami graf
meranych rozlozené
oboma “Ano- | normalne? i i o
metédami? {Overenie Ane, mdze sa poum,' ;
(Optimalny [ubovolnym | ; v Ano
poéet 40 aZ testom na Nie e
100} L - | Passing-Bablokova
regresia =Urcite nie=={k

nosti) rozdielu medzi dvoma porovnavanymi sadami dat
(vyjadrenej potvrdenim platnosti nulovej hypotézy, alebo
pri nepotvrdeni platnosti nulovej hypotézy o platnosti pri-
jatim alternativnej predpokladu hypotézy). Porovnavanie
metdd merania vsak zistuje mieru zhody medzi dvoma
metddami. Testovanie zhody a testovanie rozdielu nie je
to isté! Obdobna vyhrada plati pre pouzitie testu ANOVA,
¢o je v podstate rozsirenie t-testu na porovnavanie viacej
ako dvoch premennych (= porovnavanie troch navzajom.)
Uvedené plati aj pre pouzitie neparametrickych testov hy-
potéz, ktoré sa maju pouzivat vtedy, ak testované subory
nemaju parametrické (= normalne, gaussovské) rozdele-
nie.

Na zaver, vychadzajlc z predoslého textu, na obrazku
8 je predlozeny vizualny sprievodca korektnym pouzitim
Statistiky pre porovnavanie metdd.

Cast upraveného textu je sucastou knihy Statistické
metddy v laboratdrnej medicine.
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ZAKLADY METROLOGIE V LABORATORNEJ MEDICINE
I.ZAKLADNE A VSEOBECNE POJMY A METROLOGICKE TERMINY
METROLOGY FUNDAMENTALS IN LABORATORY MEDICINE
I. BASIC AND GENERAL CONCEPTS AND ASSOCIATED METROLOGY TERMS
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Slovenska spoloc¢nost klinickej biochémie
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SUHRN

Nesulad casti metrologickej terminoldgie v labora-
tornej medicine na Slovensku je redlny a dlhodobo sa
vyskytujuci problém, ktory ma odborné, jazykové aj
publikacné dosledky. Ide o nesulad medzi niektorymi
pouzivanymi pojmami, ich definiciami a interpretacia-
mi v roznych castiach systému (laboratériach a klinickej
praxi). Nejednotnost slovenskej metrologickej termino-
légie v laboratdornej medicine ma viacero vyznamnych
dosledkov v praxi, vzdelavani a pri publikovani. Nejasné
alebo viacvyznamové terminy vedu k nedorozumeniam
medzi odbornikmi (laboratériami a klinickymi lekarmi),
¢o mbze spdsobit chybné interpretacie vysledkov alebo
postupov a vytvara komunikaéné bariéry pri medziod-
borovej spolupraci a medzinarodnej vymene informacii.
Zvysené riziko chyb v interpretacii vysledkov je najma pri
nespravnom pouziti pojmov ,spravnost” a ,presnost”
a méze viest k nespravnemu hodnoteniu kontrol kvality,
nespravnej kalibracii, chybnému hodnoteniu vysledkov
a rozdielnemu dizajnu verifika¢nych protokolov a prob-
lémom s implementaciou noriem a regulacii. R6zne in-
terpretacie pojmov vedu k problémom pri akreditacnych
auditoch a dohladoch. Nejednotné oznacenie v labora-
tornych protokoloch, spravach a manualoch komplikuje
sledovanie, porovnavanie a audit vysledkov. Elektronic-

ké systémy a automatizované zariadenia vyZaduju kon-
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zistentné definicie; odlisné terminy alebo vyznamy poj-
mov znizuju kompatibilitu a kvalitu datovej integracie.
Vo vzdelavani su Studenti a novi pracovnici vystaveni zni-
Zenej kvalite vyucby, ak u¢ebné materialy a skolenia po-
uzivaju nekonzistentné terminy. Cielom tejto prace nie je
vytvorit kompletny normativny zoznam terminov s defi-
niciami, ale pokusit sa zjednotit niektoré najfrekvento-
vanejsSie terminologické pojmy v slovenskej laboratornej
medicine s medzinarodnym metrologickym slovnikom.
Praca nema ambiciu nahradit oficialny kodifikaény doku-
ment, ale spristupnit odbornej verejnosti aktualizované
normativne terminy a pojmy.

Klacové slova: metrolégia; terminolégia; slovnik

ABSTRACT

The inconsistency in metrological terminology in
Slovak laboratory medicine has long been a significant
issue affecting professional practice, language, and pub-
lication. It originates from discrepancies between spe-
cific terms, their definitions, and interpretations across
different parts of the system, including laboratories and
clinical settings. This inconsistency considerably influ-
ences practice, education, and publishing. Ambiguous
or unclear terms can lead to misunderstandings among
specialists, such as laboratories and clinicians, which
may result in misinterpretations of results or procedures




and hinder communication within interprofessional
cooperation and international exchanges. The risk of
errors in interpreting results increases when terms like
“accuracy” and “precision” are used incorrectly, caus-
ing flawed quality control, faulty calibration, misjudged
results, inconsistent verification protocols, and diffi-
culties in applying standards and regulations. Differing
interpretations of terms also create problems during
accreditation audits and supervision. Inconsistent lab-
oratory designations in protocols, reports, and manuals
complicate the monitoring, comparison, and auditing
of results. Electronic systems and automated devices
require clear, consistent definitions; divergent terms or
meanings reduce data compatibility and weaken data in-
tegration quality. In education, students and newcomers
face lower-quality teaching when instructional materials
and training employ inconsistent terminology. The pur-
pose of this work is not to produce a complete list of nor-
mative terms with definitions, but rather to attempt to
unify some terminological concepts in Slovak laboratory
medicine with the international metrological dictionary.

Key words: metrology; terminology; dictionary

uvoD

Metroldgia v laboratdrnej medicine je klt¢ova discipli-
na, ktord zabezpecuje, aby vysledky vySetreni pacientov
boli presné, spolahlivé a porovnatelné v ¢ase a medzi roz-
nymi miestami a laboratdriami. Metroldgia je vyznamnou
stucastou zabezpecenia kvality laboratérii. Zahfia kalib-
raciu meradiel, overovanie pristrojov a kontrolu kvality
vysledkov, ¢o garantuje pravnu istotu a doveru v diagnos-
tické procesy.

Zakladné metrologické piliere v laboratérnej medi-
cine predstavuju kalibracia, nadvaznost, neistota, pres-
nost, spravnost a preciznost. V laboratérnej medicine sa
na vyjadrenie vysledkov merani pouzivaju prevazne jed-
notky Medzinarodnej sustavy jednotiek (SI), avSak casto
sa eSte pouzivaju aj konvenéné jednotky. Zlaté pravidlo
metroldgie hovori, Ze neistota merania musi byt mensia
ako 10 % tolerancie (Knapp, 2001). Ak je tato poZiadav-
ka splnend, neistota merania prakticky nema Ziadny vplyv
na toleranciu. Zatial' ¢o toto ,zlaté pravidlo” metroldgie
je standardnym usmernenim v priemyselnej metroldgii
a inZinierstve pri posudzovani minimalizacie vplyvu MU
na rozhodnutia o zhode, v laboratérnej medicine neistota
merania mensia ako 10 % celkovej pripustnej chyby nie
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je univerzalnou regula¢nou poziadavkou. Posudzovanie
kvality v laboratornej medicine sa liSi od priemyselnych
modelov. Namiesto pevne stanoveného pomeru 10 %
sa medicinske laboratéria zvycajne riadia normami ISO
15189 a CLSI (2021), ktoré uprednostnuju klinickd uzitoc-
nost a biologickd variaciu pred rigidnymi priemyselnymi
pomermi.

1. METROLOGIA

Slovo metroldgia je odvodené z gréckych slov metro,
¢o znamena meranie, a logia, o znamena veda. Metrol6-
gia je veda o merani a jeho pouZiti (STN 01 0115, 2022).
Zaoberad sa procesom merania, meracimi jednotkami,
metdédami merania, prostriedkami merania (meradlami)
a zasadami spracovania vysledkov merani. Metroldgia za-
bezpecuje, aby boli merania konzistentné a porovnatelné
na celom svete.

Metroldgia sa deli na vedecku, legalnu a priemyselnu
metroldgiu (Mikulecky, 2014):

e Vedeckd metroldgia sa zaobera definiciami mera-
cich jednotiek, ich vyvojom a realizaciou a udrziava-
nim etalénov.

e Legalna metroldgia sa zaoberd uradnym meranim
podliehajucim zakonnym poZiadavkdam, metrologic-
kou kontrolou ur¢enych meradiel, kalibraciou etalo-
nov a meradiel a sprostredkovanim prenosu hodnot
jednotiek a stupnic narodnych etalénov na etalény
pouZivané na overenie.

¢ Priemyslova metroldgia zaistuje aplikaciu a nélezité
fungovanie meradiel vo vyrobnych a skisobnych pro-
cesoch v priemysle

2. METROLOGICKA TERMINOLOGIA
2.1 Klicovy vyznam presnej terminoldégie

Vo vedeckej a dokumentacnej Cinnosti laboratdrne;j
mediciny pretrvava nekonzistencia slovenskej metrologic-
kej terminoldgie. Nedostatok verejnej dostupnosti k d6-
slednej slovenskej terminologickej kodifikacii spésobuje,
Ze sa pouZivaju viaceré paralelné terminologické varianty,
Casto pod vplyvom cestiny a angli¢tiny. Medzi najprob-
lematickejsie slovenské pojmy patria presnost verzus
spravnost, chyba verzus neistota verzus nepresnost, sys-
tematickd chyba verzus bias, verifikdcia/overenie verzus
validacia, kalibracia verzus kalibrovanie. Terminologicka
disharmédnia sa prejavuje nielen v prednaskovej a publi-
kacnej ¢innosti, ale aj v dokumentoch centralnych labora-
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torii, pri ambulantnych laboratéornych skuskach u pacienta
(POCT) a pri komunikacii s klinickymi lekarmi.

2.2. Slovensky slovnik zakladnych metrologickych
pojmov (prevzaté a doplnené z Balla, 2026)

Analyt (analyte) je chemicka entita, ktora sa skima
kvalitativne alebo kvantitativne. Je to zlozka (chemicka
latka, prvok, ién, molekula) v analyzovanej vzorke, kto-
rej pritomnost alebo mnoZstvo sa uréuje metédami che-
mickej analyzy (Labuda a kol., 2011). Zlozka, ktora sa ma
identifikovat skimanim, sa nema nazyvat analytom, ale
skimanou veli¢inou.

Analyticka kvalita (analytical quality) je miera (roz-
sah), do akej analyticky proces a jeho vysledné udaje spl-
faju poziadavky na ich zamyslané pouzitie. Vztahuje sa na
procesy, postupy a normy uréené na zabezpecenie toho,
aby boli laboratérne merania presné, precizne, konzis-
tentné a porovnatelné (ISO 9000:2015).

Analytické porovnanie (analytical intercomparison)
je postup, ktory poskytuje prehlad o presnosti vysledkov
analytickych postupov porovnanim vysledkov ziskanych
pri analyzach identickych vzoriek v réznych laboratériach
a najlepsie s pouzitim réznych analytickych metéd (The
IUPAC Compendium of Chemical Terminology, 2025).

Analyticky vykon (analytical performance) je schop-
nost zariadenia spravne detegovat alebo merat konkrétny
analyt (Regulation (EU) 2017/746).

Certifikovany referen¢ny material (CRM, certified re-
ference material) je referenény material, ktorého jedna
alebo viac hodn6t veli¢in, vratane neistoty a nadvaznosti,
je doloZenych certifikditom, vydanym opravnenym/autori-
zovanym organom. CRM zarucuje nadvaznost merania na
Sl sustavu (Labuda a kol., 2011).

Cielova hodnota (target value) je aproximacia sku-
tocnej hodnoty obsahu (mnoZstva) zlozky vo vzorke (pri
skuskach spésobilosti alebo externom hodnoteni kvality).
Metddy urcenia cielovej hodnoty sa volia podla konkrét-
nej analyzovanej zlozky, pouzitého meracieho systému
a sucasnych analytickych moZnosti (Labuda a kol., 2011).
Moze to byt referenéna hodnota, priradena hodnota ale-
bo dohodnutd hodnota.

Dohodnuta hodnota expertov (consensus value from
experts) je stredna hodnota expertnych laboratérii (Labu-
da a kol., 2011).

Dohodnuta hodnota ucastnikov (consensus value
from participants) je stredna hodnota ucastnikov progra-
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mov externého hodnotenia kvality (Labuda a kol., 2011).

Hodnota veliciny (quantity value) je Ciselnd hodnota
velic¢iny s prislusnou jednotkou, vyjadrujica velkost vlast-
nosti (Labuda a kol., 2011).

Hodnotenie vykonnosti metddy (method performance
evaluation) je posudzovanie a analyza Udajov s cielom sta-
novit alebo overit vedecku platnost a analyticky (a v rele-
vantnych pripadoch aj klinicky) vykon metédy (Regulation
(EU) 2017/746).

Chyba merania (measurement error) je rozdiel medzi
referencnou (skuto¢nou) hodnotou velic¢iny a nameranou
hodnotou (Labuda a kol., 2011). Vypocita sa ako name-
rana hodnota veli¢iny minus referencna hodnota veliciny
(STN 01 0115, 2022). Chyba merania ma dve zlozky: na-
hodnu a systematickd. Chyba merania sa nesmie zamie-
rat s vyrobnou chybou alebo omylom. Chyba a neistota
merania su dve rozdielne koncepcie hodnotenia vysledku.

Kalibrator (calibrator) je meraci referencny material
pouzivany na kalibraciu (Labuda a kol., 2011).

Klinicky vykon (clinical performance) je schopnost
zariadenia/metddy poskytovat vysledky, ktoré koreluju
s konkrétnym klinickym stavom, fyziologickym alebo pa-
tologickym procesom ¢i stavom, v sulade s ciefovou po-
puldciou a zamyslanym pouZivatelom (Regulation (EU)
2017/746).

Konvencna hodnota veliciny (conventional quantity
value) je hodnota priradena veli¢ine dohodou (konven-
ciou) (Labuda a kol., 2011).

Kvalita (quality) je rozsah, do akého inherentné cha-
rakteristiky objektu spifiaju poziadavky (The IUPAC Com-
pendium of Chemical Terminology, 2025).

Kvalita merania (quality of measurement) je komplex-
ny suhrn vlastnosti merania. Podstatnou zlozkou su met-
rologické charakteristiky, ale zahfia aj ekonomické, eko-
logické, bezpecnostné a iné faktory (Labuda a kol., 2011).

Medza detekcie (LD, detection limit, limit of detection
— LOD) je najmensia koncentracia (mnoZstvo) analytu,
ktorej pritomnost vo vzorke este mozno danou metddou
spolahlivo dokazat (spolahlivo odliSit od medze blanku)
stvo analytu, ktoré je moziné metédou detegovat pri sta-
novenej Urovni spolahlivosti (Eurachem/CITAC Guide,
2026). BeZne sa za medzu detekcie povazZuje koncentracia
prislichajuca priemernej hodnote slepého pokusu (blan-
ku) zvacsenej o trojnasobok standardnej odchylky Sumu
(blanku). Dolnd medznd hodnota meracieho intervalu sa




nema zamienat s medzou detekcie (The IUPAC Compen-
dium of Chemical Terminology, 2025).

Linearita (linearity) je schopnost analytickej metédy
poskytnut odozvu, ktord linedrne zévisi od koncentracie
analytu (Labuda a kol., 2011).

Medza stanovenia (/imit of quantification) je najmen-
Sia koncentracia analytu, pri ktorej este ma jeho stanove-
nie dohodnutu metrologicku kvalitu (Labuda a kol., 2011).
s prijatelnou Urovriou neistoty (Eurachem/CITAC Guide,
2026).

Medzilahla preciznost merania (intermediate mea-
surement precision) je preciznost merania za podmienok
medzilahlej preciznosti, ktoré zahfiaju ten isty postup
merania, to isté miesto merania, opakované merania na
tom istom objekte (vzorke), ale v rozsirenom ¢asovom in-
tervale. Zmeny mozu zahfnat aj obsahovat nové kalibracie
a kalibratory, zmenené aj nezmenené podmienky merania
(STN 01 0115, 2022).

Poznamka: Opakovatelnost a reprodukovatelnost su kraj-
né hodnotenia (extrémy) preciznosti merania. Tieto pojmy
definuju, ako sa vysledky merania menia pri zmene pod-
mienok merania. Merania robené za podmienok medzi
tymito extrémami sa nazyvaju medzilahlymi a maju me-
dzilahlé metrologické parametre. Medzilahld preciznost
je aj pripad ,run-to-run”, kde jednotlivé série (run) merani
su vykondvané v casovom posune, pri ktorom je napriklad

vykonand rekalibrdcia pristrojov (Labuda a kol., 2011).

Meraci interval (measuring interval) obsahuje subor
hodnét veli¢iny rovnakého druhu, ktoré mozno za de-
finovanych podmienok merat danym meracim zariade-
nim/meradlom alebo meracim systémom so $pecifickou
inStrumentalnou neistotou (Labuda a kol., 2011; STN 01
0115, 2022). Niekedy je oznacovany ako pracovny alebo
meraci rozsah metédy, ktory je ohraniceny dolnou a hor-
nou medzou stanovenia (kvantifikacie).

Meracia jednotka (measurement unit) je konvencne
definovana a prijata velkost veliCiny, s ktorou sa v proce-
se merania porovnava merana veli¢ina rovnakého druhu,
s ciefom vyjadrit pomer dvoch veli¢in v podobe ¢isla (La-
buda a kol., 2011). Meracie jednotky sa oznacuju konvenc-
ne priradenymi nazvami a znackami (STN 01 0115, 2022).

Merana veli¢ina (measurand) je veliCina, ktora je
predmetom daného merania (Labuda a kol., 2011). Je to
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velic¢ina, ktord sa ma merat (STN 01 0115, 2022). Nem4 sa
zamienat za pojem analyt alebo pomenovanie latky. Me-
ranou veli¢inou mézZe byt koncentracia analytu.

Meranie (measurement) je proces experimentalneho
ziskavania jednej hodnoty alebo viacerych hodnot velici-
ny, porovnanim s inou veli¢inou rovnakého druhu, resp.
s jednotkou danej veli¢iny (Labuda a kol., 2011). Meranie
je proces experimentdlneho ziskavania jednej hodnoty
alebo viacerych hodnét veliciny, ktoré sa mézu odévodne-
ne priradit k veli¢ine (STN 01 0115, 2022). V pripade kvan-
titativnej analyzy je meranou veli¢inou koncentracia alebo
mnozstvo analytu a hovorime o stanoveni. V laboratérnej
medicine sa pouZiva vyraz test alebo skuska.

Metrologickd nadviznost (metrological traceability)
je vlastnost vysledku merania, pomocou ktorej sa vysle-
dok moze vztahovat na uréenu referenciu prostrednic-
tvom dokumentovaného nepreruseného retazca kalibra-
cif, z ktorych kazda prispieva k neistote merania (Labuda
a kol., 2011; STN 01 0115, 2022). V laboratérnej medicine
predstavuje nepreruseny retazec porovnani od certifiko-
vaného primarneho referenéného materialu, primarneho
kalibratora, certifikovaného referenéného materialu s fud-
skou matricou, pracovného kalibratora vyrobcu, cez pra-
covny kalibrator v testovacej suprave, aZz po fudsku vzorku
(Theodorsson a Vonsky, 2022).

Metrologicka kompatibilita vysledkov merania (met-
rological compatibility of measurement results) je taka
vlastnost suboru vysledkov merania pre dand merand
veli¢inu, Ze absolutna hodnota rozdielu fubovolného paru
hodndét meranej velic¢iny pri dvoch réznych vysledkoch
merania je mensia ako urcity zvoleny ndsobok Standard-
nej neistoty merania tohto rozdielu (STN 01 0115, 2022).
Je to schopnost meradla fungovat bez straty alebo ohro-
zenia schopnosti fungovat tak, ako je ur¢ené (Regulation
(EU) 2017/746). Pre kompatibilitu je moZné poufZit aj slo-
vensky vyraz zlucitelnost.

Ndhodna chyba merania (random measurement er-
ror) je zlozka celkovej chyby merania, ktora sa pri opako-
vanych meraniach meni nepredvidatelnym (nepredpove-
datelnym) spésobom. Nahodna chyba sa rovna rozdielu
celkovej chyby merania a systematickej chyby (STN 01
0115, 2022). Nahodna chyba vznika ako vysledok nahod-
nych fyzikalnych alebo chemickych zmien pocas merania,
ktoré ovplyviiuju meranu veli¢inu, avSak si mimo kontroly
zo strany pracovnika. Nahodna chyba je pri merani vidy
pritomna a ma Statisticky charakter. Nemozno ju odstra-
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nit, mozno ju vsak minimalizovat zvySenym poétom opa-
kovanych merani. Kvantitativnym vyjadrenim nahodnej
chyby je Standardna odchylka, resp. jej odhad. Referenc-
nou hodnotou veli¢iny pre ndhodnd chybu merania je
priemer, ktory sa vypocita z vysledkov konec¢ného poctu
opakovanych merani (Labuda a kol., 2011).

Opakovatelnost merania (repeatability of measure-
ment) je preciznost merania za podmienok opakovatel-
nosti merania, ktoré zahrnaju ten isty postup merania
(td istu metddu), toho istého operatora (obsluhu), ten
isty meraci systém, tie isté pracovné podmienky, to isté
miesto, ten isty objekt merania (vzorku) a kratke ¢asové
rozpatie (podla STN 01 0115, 2022; STN ISO 5725-4).

Overenie (verification) je poskytnutie objektivneho
dokazu, 7e dany predmet spifia stanovené poziadavky
(STN 01 0115, 2022). Ide o preukdazanie objektivneho d6-
kazu, ze dané meradlo/postup spltia $pecifikované alebo
predpisané poZiadavky (Labuda a kol., 2011). Potvrde-
nie sa poskytuje prostrednictvom objektivnych dokazov,
Ze boli splnené 3pecifikované poziadavky. Medzinarodny
slovnik metrolégie (VIM, International Vocabulary of Met-
rology) definuje overenie ako ,poskytnutie objektivnych
dokazov, ze dand polozka spiiia $pecifikované poziadavky”
(Regulation (EU) 2017/746).

Porovnanie metod (method comparison) je postup ur-
¢eny na odhad systematickej odchylky medzi dvoma kvan-
titativnymi meracimi postupmi (CLSI, 2018).

Porovnavacia metéda merania (comparison method
of measurement) je porovnanie hodnoty meranej velici-
ny so zndmou hodnotou veli¢iny rovnakého druhu alebo
veli¢iny iného druhu (Labuda a kol., 2011). Porovnavaci
postup merania poskytuje odhad odchylky medzi dvo-
ma postupmi merania a odhady odchylky pri akejkolvek
Specifikovanej koncentracii (CLSI, 2018). Ide o porovnanie
nového postupu merania (zavislej metddy) s referencnou
alebo zavedenou metddou s pouZitim vzoriek pacientov
na odhad systematickej chyby merania (vychylenia).

Prava/skutoéna hodnota veli¢iny (true value of quan-
tity) je hodnota veliciny, ktora sa zhoduje s definiciou ve-
liciny (STN 01 0115, 2022). Je to hodnota, ktort ma velici-
na, ale ktora nie je znama a nie je poznatelna. Meranim sa
snazime k skuto¢nej hodnote ¢o najviac priblizit. Rozdiel
medzi skuto¢nou hodnotou veli¢iny a nameranou hodno-
tou je chyba merania (Labuda a kol., 2011).

Preciznost merania (measurement precision) je mie-
rou rozptylenia nameranych hodnét. Je to tesnost zhody
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medzi nameranymi hodnotami veli¢iny, ziskanymi opako-
vanymi meraniami na rovnakych alebo podobnych objek-
toch za urcenych podmienok (STN 01 0115, 2022). Objekt
chemickej analyzy je fyzikalne teleso, proces alebo jav, v
ktorom sa meranim urcuje jeho zloZenie/resp. mnoistvo
vybraného analytu (Labuda a kol., 2011). Preciznost mera-
nia sa nema pouzivat vo vyzname presnost merania.

Presnost merania (measurement accuracy) je tesnost
zhody medzi nameranou hodnotou veli¢iny a pravou hod-
notou meranej veli¢iny (STN 01 0115, 2022). Termin pres-
nost merania sa nema pouzivat vo vyzname spravnost
merania, ktory je na Slovensku dlhodobo zakonzervovany.

Primarny referencny material (primary reference ma-
terial) je referenény material, ktorého metrologické cha-
rakteristiky su uréované primarnymi metédami merania
(Labuda a kol., 2011).

Priradena/pridelena hodnota (assigned value) je hod-
nota urcend pomocou referenc¢nych metdd alebo Specifi-
kovana stredna hodnota (Labuda a kol., 2011).

Referencna hodnota (reference value) je hodnota ve-
liciny, ktora sa pouziva ako zaklad na porovnavanie s hod-
notami veli¢in toho istého druhu (STN 01 0115, 2022). Je
urcéena v referencnom laboratoriu referenénymi postupmi
merania.

Referencna hodnota veliciny (reference quantity va-
lue) je hodnota veli¢iny pouZivana ako zaklad pre porov-
navanie s hodnotami veli¢in rovnakého druhu (Labuda
a kol., 2011).

Referencny material (RM, reference material) je mate-
rial (latka), dostatocne homogénny a Casovo staly, v ktorom
jedna alebo viac vlastnosti su dostatocne dobre definované
a zname, aby sa mohli pouzit na kalibraciu metddy alebo
na priradenie prislusnej hodnoty (Labuda a kol., 2011). RM
je materidl dostatocne homogénny a stabilny vzhladom na
stanovené vlastnosti, ktory bol pripraveny tak, aby vyhovo-
val jeho zamyslanému pouZivaniu pri merani alebo skiima-
ni menovitych vlastnosti (STN 01 0115, 2022).

Referencny postup merania (reference measurement
procedure) je postup merania poskytujuci vysledky mera-
nia, sposobilé pre ich zamyslané pouzitie pri hodnoteni
pravdivosti nameranych hodnoét veliciny, ziskanych inymi
postupmi merania veli¢in rovnakého druhu, pri kalibracii
alebo pri charakterizacii referencnych materidlov (Labuda
a kol., 2011; STN 01 0115, 2022).

Reprodukovatelnost merania (reproducibility of me-
asurement) je preciznost merania za podmienok repro-




dukovatelnosti, ktoré zahrnaju rozne miesta merania,
réznych operdtorov, rézne meracie systémy, opakované
merania na tom istom objekte (vzorke) a dlhsom ¢asovom
intervale (Labuda a kol., 2011; STN 01 0115, 2022).

Spravnost merania (measurement trueness) je tesnost
zhody medzi priemernou hodnotou nekone¢ného poctu
opakovanych nameranych hodn6t veliciny a referencnou
hodnotou veli¢iny (STN 01 0115, 2022). Presnost merania
sa hema pouzivat vo vyzname spravnosti merania.

Systematicka chyba merania (systematic measurement

error) je zlozka celkovej chyby merania, ktord pri opako-
vanych meraniach zostdva nemenna/konstantna alebo sa
meni predvidatelnym/odhadnutelhym sp6sobom (STN 01
0115, 2022). Nezavisi od poctu merani. PriCiny systematic-
kej chyby mézu byt zndme alebo nezname. V pripade zna-
mej systematickej chyby sa mo6ze vykonat korekcia. Vypoci-
ta sa ako celkova chyba minus nahodna chyba.
Pozndmka autora: V statistike a epidemioldgii sa pojmy sys-
tematicka chyba a bias cCasto pouZivaju ako synonymd, no
existuje medzi nimi rozdiel v tom, aky maju vzdjomny vztah.
Medzi oboma javmi existuje logicky stvis, nejde len o ndhod-
nu zhodu okolnosti. Systematickd chyba a bias (vychylenie)
su v kauzdlnom vztahu (vztahu medzi pricinou a ndsledkom).
Systematickd chyba (pricina) je konzistentnd, opakujuca sa
chyba, spésobend réznymi vplyvmi, napr. nespravnym kalib-
ratorom alebo odberom vzoriek, fyzikdlnymi faktormi, ako
napr. teplota alebo tlak, zmenami reagencnych sSarZi a dal-
Simi. Systematickd chyba je javom a bias je spésobom, ako
ten jav kvantifikujeme. Bias je prejavom, resp. statistickym
désledkom systematickej chyby.

Specifikacia vykonu (performance specification) je
hodnota (alebo rozsah hodnot) pre vykonnostni charak-
teristiku, stanovena alebo overena laboratériom, ktora sa
pouZiva na opis kvality vysledkov testov pacientov (.

Studia vykonnosti metédy (method performance
study) znamend intralaboratérnu alebo medzilaboratdérnu
studiu jednej alebo viacerych vykonnostnych charakteris-
tik. Studia sa zvy€ajne vykondva v rdmci validacie alebo
verifikidcie postupu/metddy. Podrobnosti tykajlce sa or-
ganizacie a vykonavania studie, napriklad typ vzoriek a po-
¢et merani, su uvedené v plane validacie alebo v protokole
pre medzilaboratérne porovnanie (The IUPAC Compen-
dium of Chemical Terminology, 2025).

Validacia (validation) je overenie, Ze stanovené po-
Ziadavky su primerané pre zamyslané pouzitie (STN 01
0115, 2022). Ide o experimentdlne potvrdenie, Ze metdda
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(meraci pristroj) zodpoveda urcenému poufzitiu. Validacia
predstavuje cely rad ¢innosti, napr. uréenie pracovného
rozsahu metdédy (medze detekcie, medze kvantifikacie/
stanovenia), presnosti a preciznosti merania, citlivosti me-
tddy, linearity atd', vratane odhadu neistoty merania (La-
buda a kol., 2011). Neistota merania nie je vykonnostnou
charakteristikou konkrétneho meracieho postupu, ale
vlastnostou vysledku merania, ziskaného pomocou dané-
ho meracieho postupu. Tymto procesom sa definuje ana-
lytickd poziadavka a potvrdzuje, Ze posudzovany postup
ma schopnosti zodpovedajlce tejto poziadavke. Stcastou
validdcie postupu je vyhodnotenie vykonnostnych charak-
teristik meracieho postupu. Adekvatny termin v norme
ISO 15189 je ,validacia skusobnych postupov”. V norme
ISO/IEC 17025 sa termin ,metdda” pouZiva ako synony-
mum pre meraci postup. Validdcia postupu sa vykonava
bud' v jednom laboratériu alebo v ramci medzilaborator-
neho porovnania (The IUPAC Compendium of Chemical
Terminology, 2025).

Veli¢ina (quantity) je vlastnost javu, telesa alebo latky,
ktord mozno kvalitativne rozlisit a kvantitativne urcit (La-
buda a kol., 2011), pri¢om tato vlastnost ma velkost, ktord
sa da vyjadrit ako Cislo a referencia. Referenciou moze byt
meracia jednotka, postup merania, referen¢ny material
alebo ich kombinacia. Preferovanym formatom IUPAC-
-IFCC na oznacovanie veli¢in v laboratérnej medicine je
systém — zlozka, druh veliciny (napr. ion sodika, koncen-
tracia ldtkového mnoiZstva rovnajlica sa 143 mmol/l pre
danu osobu v danom case) (STN 01 0115, 2022).

Vychylenie (bias) je odhad systematickej chyby me-

rania (STN 01 0115, 2022). Vypocita sa ako rozdiel prie-
mernej hodnoty vysledkov analyz a referenénej hodnoty.
Experimentalne ho mozno zistit tak, Zze sa analyzuje refe-
renény materidl za podmienok opakovatelnosti. Uréi sa
priemerna hodnota vysledku merani a vychylenie sa zis-
ti ako rozdiel priemernej hodnoty vysledkov analyz a re-
feren¢nej hodnoty. Referencnou hodnotou veliciny pre
urcenie velkosti systematickej chyby je nominalna alebo
konvencna hodnota meranej veli¢iny (hodnota stanovena
definicnou metddou). Podla priciny vzniku sa rozoznava
vychylenost laboratéria a vychylenost metédy/merania
(Labuda a kol., 2011).
Poznamka: Vychylenie a vychylenost su slovenskymi pre-
kladmi anglického pojmu bias. Vychylenie oznacuje vy-
chylku (mieru odklonu). Vychylenost pomenuva vlastnost,
t. j. stav mimo strednej hodnoty.
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ZAVER

Metrologické znalosti v (laboratdrnej) medicine pod-
mienuju spravne rozhodovacie procesy. Medicinske labo-
ratérium musi poskytovat ekvivalentné vysledky merani,
ktoré su porovnatelné v priestore a v ¢ase. Na zaklade
rovnakych vysledkov testov prezentovanych medicinsky-
mi laboratériami mézu klinicki lekari prijimat konzistentné
rozhodnutia. Za tymto Ucelom si laboratdrni profesionali
a lekari potrebuju osvojit potrebné metrologické znalosti
a zrucnosti. Spravne a jednoznacné pochopenie metrolo-
gickych zakladov je nevyhnutné na ich spravnu implemen-

taciu.
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SUHRN

Vyznamny pocet klinickych rozhodnuti zavisi od vy-
sledkov laboratérnych testov. PribliZzne 70 % klinickych
rozhodnuti, vratane diagnézy, liecby a monitorovania,
je podmienenych vysledkami laboratérnych testov.
UZitoénost a pravdivost vysledkov testovania, ¢i uZ vy-
konavanych v klinike na jednom pacientovi alebo vo vy-
skumnom laboratériu na mnohych subjektoch, zavisia od
spolahlivosti merani. V laboratérnej medicine je mera-
nie zakladom diagnostického testovania. Primarnym cie-
fom merania v medicinskych laboratériach je poskytovat
presné, porovnatelné a Standardizované vysledky, ktoré
musia byt nezavislé od konkrétneho meracieho postupu,
miesta a zariadenia alebo laboratéria, ktoré ich vygene-
rovalo. Hoci je to mimoriadne dolezité, zmatky v termi-
nolégii a definiciach ovplyviuju bud komunikaciu medzi
lekarmi, alebo pochopenie pokynov a obmedzeni vyrob-
cov a uzivatelov pri pouZivani zariadeni.

Kliéové slova: meranie; metroldgia; spravnost; pres-
nost; preciznost

ABSTRACT

A significant proportion of clinical decisions relies
on laboratory tests. Around 70% of these decisions, in-
cluding diagnosis, treatment, and monitoring, are based
on laboratory test results. The value and accuracy of
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test results, whether performed in a clinic for a single
patient or in a research laboratory with many subjects,
rely on measurement reliability. In laboratory medicine,
measurement underpins diagnostic testing. The primary
aim of measurement in medical laboratories is to deliv-
er accurate, comparable, and standardised results that
are unaffected by the specific measurement process, lo-
cation, device, or laboratory producing them. Although
this is highly important, confusion in terminology and
definitions can impede communication between phy-
sicians and hinder understanding of instructions and
limitations provided by manufacturers and users when
operating equipment.

Key words: measurement; metrology; accuracy; pre-
cision; trueness

uvoD

Vyvoj diagnostickych kritérii ochoreni, hodnotenie
zmien stavu pacientov v priebehu ¢asu a urcovanie prog-
nozy su klinické procesy, ktoré si vyZzaduju spolahlivé me-
rania. Veda o merani je pravdepodobne najstarSou vedou
na svete. V laboratérnej medicine je meranie proces ur-
Covania mnozZstva (resp. koncentracie) Specifickej mera-
nej veliCiny (latky, ktora sa ma merat) v biologickej vzorke.
Data mézu byt kvalitativne, kvantitativne alebo kombina-

cia oboch. Kvalitativne data mozno opisat vo vsetkych svo-
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jich aspektoch, ale nemusia byt lahko meratelné. Kvanti-
tativne data mozno lahko opisat pomocou rozmerovej

stupnice.

1. MERANIE

Meranie je proces experimentalneho ziskavania jednej
alebo viacerych hodn6t veli¢in porovndvanim s inou veli-
¢inou rovnakého druhu, resp. s jednotkou danej veli¢iny
(Labuda a kol., 2011). Podla fyzikalnej definicie merat ne-
jaku veli¢inu znamena urcit jej velkost (hodnotu) vo zvo-
lenych jednotkach, t. j. zistit pocet tychto jednotiek, ob-
siahnutych v meranej velicine. Je to porovndvanie dvoch
veli¢in toho istého druhu, kde jedna z nich je stanovenou
jednotkou

Meranie je proces kvantifikacie urcitych vlastnosti
alebo charakteristik objektov, javov alebo systémov po-
mocou konvencnych alebo Specifickych metdd. Jedno-
ducho povedané, ide o proces zistovania hodn6t velicin,
ktory zahffa subor ¢innosti na urcenie hodnoty fyzikalnej
veli¢iny porovnanim s etalénom alebo jednotkou. Bez
presného merania sa nemozu zaobist nielen technické,
ale ani humanne vedy. Meranie je vyznamnou stcastou
laboratdrnej mediciny.

Meratelnost veli¢in si vyZaduje presné vymedzenie
jednotiek merania. Stav, ked sa v 21.storoci vysledky
(kvantitativnych) laboratérnych testov (skusok) este vy-
jadruju pomocou réznych jednotiek, je neudrzatelny. Rov-
nako ako v technickych vedach, kde pouzivanie réznych
systémov meracich jednotiek nesie riziko chyb a omylov
s dalekosiahlymi ekonomickymi désledkami, zdmena me-
racich jednotiek v laboratérnej medicine vedie k nenapra-

vitelnym, neraz az fatdlnym situdciam.

2. HISTORIA MERANIA

Zaklady mier a vah vznikli v Babylonskej risi, ale v
dejinach merania vyznamnu ulohu zohrali Egypt, Asy-
ria, Cina, v Eurépe Grécko a Rimska ri$a. Mechanické jed-
notky spolu suviseli a niektoré, napr. sekunda, boli na tu
dobu urcené velmi presne. Ludia od nepaméti potrebo-
vali meranie na ucely polnohospodarstva, stavebnictva
a vymenného obchodu. Merala sa najma dizka, plocha,
objem, hmotnost a ¢as. VSetky staroveké, stredoveké
a novoveké meracie systémy v praxi fungovali na dobovej
urovni. Zaviseli od toho, kto jednotku povolil a ako bola
dosiahnutd a opakovana jej presnost. Pouzitie faloSnych
mier bolo trestnym ¢inom, ktory sa trestal odtatim ruk. Pri
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vystavbe egyptskych pyramid hrozil trest smrti tomu, kto
zanedbal alebo zabudol pri kazdom splne mesiaca skalib-
rovat svoje meradlo. Jednotkové systémy boli zavislé od
toho, na ¢o a kde sa pouZzivali. Objemové jednotky (duté
miery) na sypké hmoty sa nemohli pouZit na meranie kva-
palin a dizkové miery v pddohospodarstve boli odliné od
tych, ktoré sa vyuZivali pri vyrobe odevov. Meranie dizky
bolo prvou technikou merania. Na to fudia vyuzivali to,
¢o im bolo najblizsie — casti fudského tela: palce, prsty,
stopy, lakte.

Vystrednd potreba egyptskych faraénov odlisit sa od
obycajnych rolnikov svojou nadprirodzenostou viedla pri
stavbe monumentalnych pyramid okolo roku 3200 pred
n. l. k zachovaniu historicky prvych zdznamov o merani.
Hoci Egyptania neboli prvi, ktori postavili pyramidy, ke-
dZe uz staroveka civilizacia v Amerike, presnejsie v Peru,
postavila ohromujice pyramidy 500 rokov pred starymi
Egyptanmi, staroegyptské dizkové miery pouzivané za 1.
dynastie predstavovali na svoju dobu prepracovanu jed-
notkovu sustavu. Zakladnou jednotkou bol 1 krafovsky la-
ket, definovany ako di?ka predlaktia vlddnuceho faradna,
ktory sa delil na 7 dlani, z ktorych kazda mala 4 prsty. Na
meranie velkych vzdialenosti pouZivali Egyptania dizkovu
mieru chet (khet), ktoru tvorilo 100 laktov. Z historického
hladiska predstavuje laket snad najdlhiie pouzivanu diz-
kovi mieru. Mierka laket bola asi najpouzivanejsia a jej
existencia bola doloZena nielen v Egypte, ale aj v Mezo-
potamii a Perzskej risi. V skuto¢nosti vSak v kazdej dobe
a kazdom regiéne predstavoval int dizku. Kazdé kralov-
stvo si definovalo svoju mierku.

Ustanovenim tzv. Kralovskej miery v roku 1268, ktorej
zédkladom bol prazsky (esky) laket, ktory meral 0,59 m,
sa v Ceskom kralovstve ako prvy pokusil zjednotit miery
Pfemysl Otakar Il. V Uhorsku bol od 16. storocia zavdznou
kontrolnou mierou (etalénom) tzv. PreSporsky laket, ¢o
bola Zelezna ty¢ so zarezmi, ktora je eSte dnes umiestnend
na lavej strane gotického portalu budovy Starej radnice v
Bratislave (Bratislavsky laket, 2021). V réznych dobach a
na réznych miestach vsak mala tato rovnako pomenova-
na miera rozdielne velkosti. Pokym PreSporsky laket meral
0,783 m, rovnako stary viedensky laket mal 0,7775 m, ko-
Sicky 0,6031 m, Stiavnicky, Cize , banskomestsky” 0,6738
m a presovsky 0,6282 m. Siahy, palce a holby pretrvali na
Slovensku a Uhorsku este dalSich 100 rokov a k zjedno-
teniu mier doslo aZ vydanim cisarskeho dekrétu za vlady
Marie Terézie v r. 1764. V roku 1777 nadobudol platnost




tzv. cimentny patent (Zimentierungspatent), teda zakon
o overovani meradiel, a zriadila sa tzv. ,cimentnd komi-
sia” so sidlom vo Viedni. Meradld , ktoré sa pouzivali na
meranie a vazenie, museli byt pravidelne kazdé dva roky
ciachované (overené) (UNMS SR).

Novu zdsadnu zmenu v metroldgii priniesla Francuzska
revolucia (1789-1815), ktora bola neodvratitelnym do-
sledkom politickej, hospodarskej, socidlnej a finan¢nej kri-
zy. Rozvratila tradi¢né socialne zriadenie, politicky systém
a hospodarstvo monarchie, ale priniesla niekolko vyznam-
nych prinosov pre svet. Na ndvrh Francuzskej akadémie
vied z roku 1781 schvalilo Narodné zhromaZdenie pocas
revolucie novy metricky systém MKSA (meter, kilogram,
sekunda, ampér). Zakladnou jednotkou sa stal meter (od-
vodeny z gréckeho slova metron = mie-ra), ktory predsta-
voval desatmiliontinu kvadrantu zemského poludnika re-
dukovaného na morskd hladinu. Vr. 1799 Francuzi vyrobili
jeho prototyp z platiny a uzakonili ho ako etalén. Na na-
vrh Medzinarodnej metrickej komisie podpisali v r. 1875
predstavitelia 18 statov metrickd konvenciu (Convention
du Metre), ktorou sa zaviazali, Ze vo svojich krajinach
budd vyluéne pouzivat metrickd sustavu (Giunta, 2023).
Za Rakusko-Uhorsko ju podpisal grof Apponyi, diplomat a
vtedajsi velvyslanec vo Francuzsku. O 8 rokov neskor bol
v Londyne zo zliatiny platiny a iridia (90:10) vyhotoveny
prototyp metra.

Britsky systém sa vyvinul z rimskych, keltskych, ang-
losaskych a tradi¢nych lokalnych jednotiek pouZivanych v
stredoveku. Siroko sa pouZivali tradi¢né nazvy ako libra,
stopa a galdn, ale ich hodnoty sa menili v zavislosti od
casu, miesta, obchodu, Specifikacii produktov a desiatok
dalSich faktorov. Po vpade Normanov na anglické ostrovy
bol systém roztrhnuty medzi tym, ¢o zostalo z Rimanoy,
a tym, ¢o priviezli Normani, teda mernym systémom vy-
tvorenym v oblastiach Nemecka. Zakony zo Strnasteho
storoCia zaznamenavali yard dlhy 3 stopy, priCom kazda
stopa obsahovala 12 palcov a kazdy palec sa rovnal diz-
ke troch ja¢mennych zfn (pouZivalo sa to len ako uc¢ebna
pomocka, pretoze skutoény Standard bol vzdialenost me-
dzi dvoma znackami na yardovej ty¢i). Prvym zachytnym
bodom bola v r. 1215 zndma Magna Carta. Tu sa zacina
histéria takzvanej anglickej sustavy mernych jednotiek.
Nasledovalo niekolko obdobi, ked' sa stanovovali jednotli-
vé miery, vytvarali sa Standardy a definicie systému vzdia-
lenosti, hmotnosti a vietkych ostatnych veli¢in. Zaklady
anglickych jednotiek potvrdil v r. 1495 kral’ Henrich VII.,
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ktoré v r. 1588 kralovna Alzbeta I. zmenila zavedenim fy-
zickych prototypov ulozenych v §tatnej pokladnici. V roku
1824 schvdlil parlament zakon o vahach a mierach, ¢im
oficidlne vytvoril imperidlny systém a zjednotil definicie v
celom Britskom impériu. V sulade s globalnymi trendmi
zaCala Velka Britania v dvadsiatom storoci oficidlny po-
stupny prechod na metricky systém s cielom zjednodusit
obchod a vypocty. Vr. 1965 Federacia britského priemyslu
formalne poziadala o prechod na metricky systém. V roku
1985 bol schvaleny Zadkon o vahach a mierach a postupne
sa zaviedli metrické jednotky pre obchod, maloobchodny
tovar a verejné sluzby. Dnes Britdnia funguje s dudalnym
systémom. Benzin kupujete v litroch a potraviny v gra-
moch/kilogramoch, ale dopravné znacky pouzivajui mile a
yardy, rychlostné limity su v milach za hodinu a ¢apované
pivo sa predava po pintach (Encyclopaedia Britannica).

Do konca 19. storocia prijalo metricku sustavu 35 kra-
jin Eurépy a Juznej Ameriky. Zial, v niektorych krajinach
(napr. USA, Anglicko) sa novy metricky systém dodnes
nepodarilo Uplne presadit. Spojené Staty americké (USA)
su jednou z mala krajin na svete, ktoré oficidlne neprija-
li metricky systém ako svoj hlavny systém merania. Na-
miesto toho pouZivaju angloamericku (imperidlnu) susta-
vu (Giunta, 2023).

V 1. 1922 sa stalo élenom metrickej konvencie aj Cesko-
slovensko a o 6 rokov neskor zakupilo platinovy-iridiovy
prototyp metra. Po 2. svetovej vojne v r. 1946 prijali sig-
natari Metrickej konvencie MKSA sustavu, ktord sa po
rozsireni o kelvin a kandelu zmenila na terajSiu medzi-
narodnu sustavu jednotiek Sl (Le Systéme International
d’Unités). Od vzniku samostatnej Slovenske]j republiky 1.
1. 1993 riadia metrologické ¢innosti na Slovensku Urad
pre normalizaciu, metroldgiu a skusobnictvo Slovenskej
republiky a Slovensky metrologicky Ustav v Bratislave, kde

je uloZena aj kdpia metra.

3. MERANIE V LABORATORNEJ MEDICINE
Aplikdcia vysledkov poskytovanych medicinskymi la-
boratériami zohrava zasadnu Ulohu v medicinskom rozho-
dovani. Toto sa neobmedzuje len na diagnostiku a monito-
rovanie ochoreni, ale zahfna aj ich vyuzitie v inych fazach
zdravotného stavu, napr. predispozicie, stratifikacie rizika,
skrining, urcenie rozsahu ochorenia, predovsetkym rako-
viny, postdenim velkosti nddoru, postihnutia lymfatickych
uzlin, Sirenia metastaz, prognozu a dohlad. S rasticim vyz-

namom presnej mediciny rastie aj vyznam poziadaviek ty-
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kajucich sa klinického vykonu a nasledne aj analytického
vykonu laboratérnych testov.

Na rozdiel od vSeobecnej metrologie su medicinske
merania ¢asto komplikované biologickou povahou vzo-
riek. Niekedy sa v laboratdérnej medicine neprihliada na
exaktnost metrologickej definicie a ako ekvivalent terminu
meranie sa nespravne pouZiva pojem vysetrenie alebo
skdsanie. Pojem skdsania (skiska) znamena stanovenie
(kvantitativnu analyzu) hodnoty jednej alebo niekolkych
charakteristik vzorky podla prislusného skudsobného
postupu. Vysledok skusky (testu) je hodnota meranej veli-
¢iny, napr. koncentracia alebo mnozstvo zlozky v analyzo-
vanej vzorke.

Zakladnou poziadavkou pre primerané medicinske
rozhodovanie a pre spravne poutzitie vysledkov testov v al-
goritmoch a postupoch je metrologickd nadviznost (tra-
ceability). |de o nepreruseny retazec kalibracii, ktory spéja
lokalny laboratérny vysledok s medzinarodnym referenc-
nym Standardom (Casto v jednotkach Sl). To zabezpecuje,
Ze vysledok merania tej istej vzorky v jednom laboratériu
je rovnaky, ako vysledok merania v druhom laboratériu.
Metrologickd nadvédznost sa neobmedzuje len na bioché-
miu a hematoldgiu, ale je dblezita aj pre iné oblasti labo-
ratérnej mediciny vratane mikrobioldgie.

Kld¢ovym metrologickym prvkom je neistota merania
(measuring uncertainty, MU). Charakterizuje ju rozptyl
hodnét, ktoré mozno pripisat vysledku merania. Pomaha
pochopit ,,priestor pre chyby” alebo uroven spolahlivosti
vysledku, najma ked'sa hodnota blizi ku kritickej hodnote.

Medzi chybné pouzivanie metrologickych terminov
patria presnost (accuracy) vs. preciznost (precision/im-
precision) vs. spravnost/pravdivost (trueness), nakolko
mnohi ludia ich nespravne pouZivaji ako zamenitelné
pojmy.

Presnost merania znamend, ako blizko sa merana hod-
nota nachddza k pravej hodnote. Vztahuje sa k tomu, do
akej miery namerana hodnota zodpoveda skutoc¢nej alebo
akceptovanej hodnote meranej veli¢iny. Presnost je kritic-

ka v diagnostike a je kltic¢ova tam, kde sa prijimaju klinic-
ké rozhodnutia. Presné vysledky zabezpecuju, Ze lekar si
moze vybrat optimalnu liecbu a vyhnut sa nespravnym,
potencialne nebezpeénym rozhodnutiam. Nizka presnost
vysledkov vedie k nespravnej diagnoze.

Preciznost vyjadruje blizkost opakovanych merani na-
vzajom, nie ich blizkost k skuto¢nej hodnote. Vysoka pre-
ciznost znamena vysoku konzistenciu vysledkov, a nie to,
Ci su blizko cielovej (referencnej) hodnoty. Charakterizuju
ju opakovatelnost a reprodukovatelnost. O opakovatel-
nosti hovorime, ked' sa merania vykonavaju za rovnakych
podmienok (ta istd osoba, ten isty meraci pristroj, rovna-
ké pracovné podmienky, kratky ¢asovy Usek). Ak sa zmeni
operator a ¢asovy usek sa predizi, ide o medzilahlu pre-
ciznost. O reprodukovatelnosti hovorime, ked sa merania
vykonavaju za zmenenych podmienok (rézne laboratoéria,
rozni operatori, r6zne miesta alebo pristroje). Spolocnym
prvkom vsetkych troch spdsobov preciznosti je len mera-
nie rovnakej vzorky.

V laboratdrnej medicine je preciznost (konzistentnost)
kficova pri manazmente chronickych ochoreni (napr. dia-
betu alebo funkcie Stitnej zlazy) alebo pri sledovani prog-
resie ochoreni (napr. pri monitoringu liekov, tumorovych
markerov, hepatdlnej virusovej zataze/néloze). Konzis-
tentné a reprodukovatelné vysledky s nevyhnutné na
rozliSenie skuto¢nych fyziologickych zmien od premenli-
vych zmien sposobenych laboratériom. Precizne vysled-
ky zabezpecuju, Ze zmeny vo vysledkoch odrazaju zmeny
v stave pacienta, nie zmeny vo vykonnosti laboratéria.

Spravnost/pravdivost vyjadruje blizkost zhody medzi
priemerom hodndt nekonecného poctu opakovanych me-
rani a referenc¢nou hodnotou. Jednoducho povedané, ako
tesne sa vysledky zhoduju s realitou.

Pravdivost sa vztahuje na absenciu systematickych
chyb, zatial ¢o preciznost sa vztahuje na absenciu nahod-
nych chyb. Vysledky su precizne, ale nie presné, ak su bliz-
ko seba, ale vzdialené od skutocnej hodnoty. Vysledky su
presné, ale nie precizne, ak sa nachadzaju blizko skuto¢nej

Tab. 1 Kluc¢ové charakteristiky presnosti a preciznosti

Podstata Presnost Preciznost

Definicia Blizkost k skuto¢nej hodnote Vzéjomna blizkost opakovanych merani
Meranie Mozno ur¢it z jedného vysledku VyZzaduje viacero merani

Typ chyby Systematicka chyba Nahodna chyba

Zameranie Spravnost vysledkov Konzistentnost vysledkov
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hodnoty, ale su navzdjom rozptylené. Vysledky su presné
aj precizne, ak su tesne zoskupené a sustredené okolo

skutoénej hodnoty.

Obr. 1 Rozdiely medzi konceptom presnosti a preciznosti
Legenda: A — Nepresné a neprecizne. B — Presné, ale neprecizne.
C - Precizne, ale nepresné. D - Presné a precizne.

4. DETEKCNA SCHOPNOST ANALYTICKEJ
METODY

Detekéna schopnost analytickej metddy sa vztahuje
na jej schopnost spolahlivo identifikovat a kvantifikovat
latku pri nizkych koncentraciach. PodmnoZzinou schopnos-
ti analytickej metody je analyticky meraci rozsah (analy-
tical measurement range, AMR) (Ambruster, D-A, 2008).
Schopnost analytickej metddy a analyticky meraci rozsah
su délezité pojmy v laboratérnej medicine a klinickej bio-
chémii. Definuju, v akom koncentratnom rozmedzi doka-
Ze analytickd metdda spolahlivo a presne merat analyt.
Metdda mbze detegovat velmi nizke alebo velmi vysoké
koncentracie, ale vyZaduje verifikdciu meracieho rozsa-
hu, v ktorom sa nachadzaju hlasené vysledky (CLSI EP17
ED21G:2021).

Suvisiacim pojmom v laboratérnom testovani, hoci sa
lisSi od AMR, je pracovny rozsah metddy (reportable range,
RR), ktory zahffia AMR plus akékolvek validované rozsire-
nia. Pracovny rozsah metddy (podla VIM oznacovany tiez
ako meraci interval) je rozsah, v ktorom metdda poskytu-
je vysledky s prijatelnou neistotou (Cantwell, 2025). Pra-
covny rozsah moze byt $irsi ako linearny (meraci) rozsah.
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Horna hranica pracovného rozsahu je definovana kon-
centraciami, pri ktorych sa pozoruju vyznamné anomalie
v analytickej citlivosti. MéZe to byt spdsobené saturaciou
protilatok, problémami s interferenciou pri vysokych kon-
centraciach alebo inymi Ucinkami, ktoré spdsobuju nizku
vytaznost. Pracovny rozsah a linedrnost metddy sa posu-
dzuju vizualnou kontrolou kalibracného grafu. Posudenie
pracovného rozsahu sa odporuc¢a podporit verifikaciou
pravdivosti a presnosti. Za predpokladu, Ze sa pravdivost
alebo presnost na dolnej alebo hornej hranici pracovné-
ho rozsahu javi ako neprijatelna, moéZe sa pracovny rozsah
zUzit.

Klinicky pracovny rozsah (clinical reportable range,
CRR), ktory rozsiruje AMR, sa vztahuje na rozsah koncen-
tracii analytu, ktoré dokaze pristroj presne merat, vratane
hodnét ziskanych po Uprave vzorky (napriklad prostred-
nictvom protokolov riedenia alebo koncentrovania). Hod-
noty mimo overeného pracovného rozsahu sa povazuju za
nespolahlivé a mali by sa interpretovat s opatrnostou ale-
bo by sa analyza mala opakovat alternativnou metédou.

Spolahlivé meranie v klinickej biochémii zahfia pra-
covny rozsah analytického merania (AMR) a klinického
pracovného merania (CRR). AMR je rozsah hodnét ana-
lytu, ktoré je mozné metddou priamo merat bez akého-
kolvek riedenia, koncentrovania alebo inej predbeZnej
Upravy vzorky. CRR ma na druhej strane $irsi rozsah, ktory
zahfnia AMR a potencidlne ho presahuje riedenim vzorky
alebo inymi Gpravami (Yi a Chambliss, 2023).

Hodnoty vysledkov, ktoré presahuju validovany rozsah
testu, st oznacené Specifickymi symbolmi alebo znakmi.
Hodnoty mimo overeného rozsahu hlasenia su zvycajne
oznacené znakmi ,< [NajnizSia hodnota AMR]“ alebo ,,>
[Najvyssia hodnota AMR]“. Ked' vysledok testu prekroci
hranicu AMR, pristroj neméZze bez zdsahu presne zmerat
tuto koncentraciu. Aby sa ziskala hodnota v ramci mera-
cieho rozsahu, vzorka sa musi znova analyzovat po Upra-
ve, bud' ako zriedena alebo zahustena. Ak je vysledok nad-
merne vysoky, vzorka sa zriedi a analyzuje sa znovu, aby sa
dosiahla hodnota v ramci prijatelného meracieho rozsahu
(AMR). Naopak, ak je vysledok prili§ nizky, méze byt po-
trebna citlivejSia metdda. Vysledok sa nasledne prepocita
a nahlasi, ¢im sa stane sucastou povoleného rozsahu hla-
senia.

Overovanie (verifikacia) analytického merania je pro-
ces preukdazania, Ze postup merania funguje v sulade s
poziadavkami pre zamyslanu analytickd aplikaciu. Jeho
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Ucelom je potvrdit vykonnostné charakteristiky metédy
na mieste a v prostredi testovania pred jej klinickym po-
uzitim. Medzi typické vykonnostné charakteristiky metoé-
dy patria presnost, preciznost, analyticky meraci rozsah
(AMR), pracovny rozsah metddy (RR), linedrnost, medza
detekcie (Limit of Detection, LoD) medza kvantifikacie
(limit of quantification, LoQ), referencny interval a inter-
ferencna Studia (ak je to pre dané pouZitie relevantné).
Medze analytického meracieho rozsahu sa vztahuju na
rozsah, v ktorom méZe metdda (test) alebo pristroj (me-
raci systém, meradlo) priamo merat koncentraciu analy-
tu vo vzorke bez nutnosti riedenia, koncentrovania ale-
bo akejkolvek inej predanalytickej Upravy. Dolna medza
koncentraciu analytu, ktort je mozné merat s prijatelnou
presnostou a preciznostou. Pod touto Uroviiou moézu byt
vysledky prilis variabilné alebo nerozoznatelné od nuly
alebo Sumu pozadia. Horna medza meracieho rozsahu
(Upper Limit, UL) oznacuje najvyssiu koncentraciu analy-
tu, ktord je mozné priamo merat bez riedenia alebo inej
Upravy vzorky. Za tymto bodom méze mat pristroj (meraci
systém) problém s udrZzanim linedrnosti alebo presnosti.

Preferované terminy na charakteristiku detekénej
schopnosti meracieho systému su medza slepej skasky
(Limit of Blank, LoB), medza detekcie (Limit of Detection,
LoD) a medza stanovenia/kvantifikacie (Limit of Quan-
titation, LoQ). LoB je najvysSia namerana hodnota pre
slepu vzorku (najvyssi namerany vysledok testu, ktory
sa pozoruje pri vzorke neobsahujucej analyt). CLSI EP 17
definuje medzu slepej vzorky (LoB) ako najvyssiu zdanli-
vU koncentraciu analytu, ktora sa pozoruje pri opakova-
nom testovani vzorky neobsahujicej analyt (CLSI EP17
ED21G:2021).

Medza detekcie (LoD) je najnizSie detekovatelné
mnozstvo latky, ktoré je mozné odlisit od nuly. Udava mi-
nimalnu koncentraciu analytu, ktord mozno detegovat a
ktoru nie je mozné merat presne. Je to koncentracia, pri
ktorej mozeme rozhodnut, ¢i je alebo nie je latka pritom-
na. Je to bod, pri ktorom dokazeme signal rozlisit od po-
zadia.

Medza stanovenia (LoQ) (nazyvand aj ako medza kvan-
presne a spolahlivo kvantifikovat s prijatelnou presnostou

a preciznostou, pricom definuje skuto¢nud dolnu hranicu

analytického rozsahu merania. V praxi je dolnd hranica
AMR typicky stanovend na urovni LoQ alebo tesne nad
nou, aby sa zabezpecilo, Ze vsetky hlasené vysledky spa-
daju do validovaného rozsahu spolahlivej kvantifikacie.
Je doleZité poznamenat, Ze na rozdiel od LoQ nie je LoD
zahrnuty v AMR.

Medza linedrnosti (Limit of linearity, Lol), povazovana
za horni medzu stanovenia (Upper Limit of Quantifica-
tion, ULoQ), oznacuje hranicu linedrnej odozvy analytickej
metddy, ktord vymedzuje koncentracny rozsah, v ktorom
je odozva metddy priamo Umerna koncentracii analytu
(Obr. 2). Za touto hranicou sa odozva mdze odchylit od
linedrneho vztahu, ¢o vedie k nepresnej kvantitativnej
analyze. Horna hranica kvantifikacie (ULoQ) je kritickym
parametrom pri validacii/overovani bioanalytickych me-
tdd. Podla vSeobecnych principov bioanalytickych metdd
sa horna hranica kvantifikacie (ULoQ) vztahuje na najvys-
Siu koncentrdciu analytu, ktord mozno kvantitativne sta-
novit so $pecifikovanym stupriom presnosti a preciznosti.
Medza linedrnosti (ULoQ) sa nachadza v bode, v ktorom
odozva detektora uZ nie je linedrna k zmene koncentra-
cie analytu. To znemoziuje presne predpovedat zmenu
koncentracie analytu; systém preto nemozno pouzit nad
touto hodnotou (obr. 2).

Prikladom, na ktorom je mozZné ilustrovat uvedené
medze AMR je C-reaktivny protein (CRP). Rozsah merania
CRP sa Casto uvadza ako 5 — 200 mg/l. To znamen3, Ze

merania pod 5 mg/l mézu byt nespolahlivé a naznacovat,
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Obr. 2 Typicky priklad krivky s vykonnostnymi charakteristikami

Pozndmka autora: Nemylit si termin LoD s Limit of Determination, ktory niektori autori pouZivaju ako synonymum pojmu Limit of Quantification.
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Ze CRP je sice pritomny vo vzorke, ale vysledok by sa mal
hlasit ako < 5 mg/I. Vysledky v $kéle od 6 mg/I CRP do 200
mg/l moZno hlasit tak, ako sa odmerali. Hodnota nad 200
mg/l sa ma hlasit so znakom > 200 mg/| alebo méze vy-
Zadovat riedenie vzorky, aby sa dosiahla merana hodnota
v rozmedzi AMR.

Medza detekcie (LoD), dolnd medza kvantifikacie
(LLoQ), hornd medza kvantifikdcie (ULoQ), rozsah line-
arnosti (LoL) a pracovny interval merania (Theodorsson,
2024).

5. VYPOCET VYKONNOSTNYCH CHARAKTE-
RISTIK

Overenie metddy je hodnotenie, ktoré sa zameriava
na vhodnost analytického testovacieho postupu na jeho
zamyslané pouzitie. Je to proces, ktory potvrdzuje zaklad-
né charakteristiky analytického vykonu potrebné na zis-
kanie spolahlivych vysledkov. Klu¢ovym krokom pri ove-
rovani analytickej metédy je urcenie jej vykonnostnych
charakteristik. Detekéna schopnost sa vztahuje na vykon
meracieho systému pri nizkych hodnotach meranej veli-
¢iny. Bioanalytické metdédy sa vo vSeobecnosti povazuju
za nelinearne. Kalibrac¢né krivky si odvodené zo signa-
lu pristroja a koncentracii sériovo riedenych vzoriek. Na
dolnom konci stanovenia nie je mozné detegovat Ziadny
signal. Z tychto kriviek je moZné stanovit medzu slepého
pokusu (LoB), medzu detekcie (LoD) a medzu kvantifikacie
(LoQ) metddy.

Existuje viacero pristupov na urcenie LoB, LoD a LoQ.
Vidy plati, Ze medza slepého pokusu (LoB) je mensia ako
medza detekcie (LoD), ktord je mensia alebo rovnd medze
stanovenia (LoQ). Pracovny rozsah metddy je potrebné
stanovit pre kazdd matricu zahrnutl v rozsahu metddy
pouZitim aspon jednej Sarze Cinidla a jedného meracieho
systému, pricom sa pocas niekolkych dni opakovane tes-
tuje maly pocet vzoriek so znamymi koncentraciami pre
kazdu medzu. Dokument CLSI EP17 poskytuje Standardi-
zovany postup na stanovenie LoB, LoD a LoQ (Armbruster
a Pry, 2008).

Medza slepého pokusu (LoB)

Hoci je vypocet medze slepého pokusu (blanku) pro-
spesny, ¢asto nie je povinny. LoB sa moze urcit bud’ para-
metrickou metddou (ak ide o Gaussovo rozdelenie) alebo
neparametrickou metddou. Odhad medze slepého poku-
su (LoB) sa realizuje prostrednictvom opakovanych me-
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rani slepej vzorky (vzorka, ktora neobsahuje analyt, napr.
kalibrator s nulovou koncentraciou) a s pouZitim viacerych
Sarzi Cinidla pocas niekolkych dni, pricom vsetky sa vyko-
navaju tym istym pristrojom. Norma CLSI-17 ED21G:2021
odporuca testovaci plan, ktory zahfria minimalne dve sle-
pé vzorky, aspon dve opakovania testu a trvanie skusania
minimalne tri dni [CLSI EP17]. Na vypocet LOB moZno po-
uzit jednoduchy vzorec:

LoB = mean,

+1.645(SD

blank)

Medza detekcie (LOD)

Jednoduchy postup vypoctu medze detekcie, ktory je
pouZzitelny v klinickej biochémii, za¢ina uréenim medze
slepej skusky (medze blanku, LoB), po ktorom nasleduje
testovanie vzorky s velmi nizkou koncentraciou analytu.
Norma CLSI-17 ED21G:2021 odporuca minimalny plan,
ktory zahffia jeden pristroj, dve Sarze, ¢asovy interval tri
dni, Styri slepé vzorky, Styri vzorky s nizkym obsahom ana-
lytu a dve duplicitné merania kazdej vzorky (kazdou Sar-
Zou, kazdy denri). Norma odporuca zvysit minimalny pocet
niektorého z faktorov tak, aby sa dosiahlo 60 opakovanych
merani slepych a 60 nizko koncentrovanych vzoriek. (dve
Sarze Cinidla, jeden pristroj, tri dni, Styri slepé vzorky, Sty-
ri vzorky s nizkym obsahom meranej veli¢iny (pozitivne)
a dve duplicitné merania z kazdej vzorky pre kazdu Sarzu
Cinidla, dent a kombinaciu systému/pristroja). Na vypocet
LOD mozno pouzit jednoduchy vzorec:

LoD = LoB + 1.645 * SD

nizka koncentracia vzorky

Za kvalifikovany odhad hodnoty LoD pre dany postup
merania sa povazuje maximalne vyradtand LoD zo vSetkych
Sarziach cinidla (v pripade dvoch alebo troch sarzi cinidla)
alebo odhad LoD z kombinovanych udajov vietkych Sarzi
c¢inidla (v pripade Styroch alebo viacerych Sarzi ¢inidla).

Existuje niekolko dostupnych metdd vypoctu LoD, pri-
¢om kazda je navrhnutd tak, aby vyhovovala Specifickym
kontextom, typom Udajov a poziadavkam na presnost. Vy-
ber metddy Casto zavisi od Gcelu overenia, povahy vstup-
nych udajov a pozadovanej Urovne presnosti. Niektoré
metddy su jednoduché a beZne pouzivané, zatial Co iné
su zlozZitejSie a prisposobené Specializovanym aplikaciam.
Pochopenie rozdielov medzi tymito metddami je kltcové
pre vyber najvhodnejsieho pristupu pre konkrétnu dlohu
(CLSI EP17 ED2I1G:2021; Abdel, G. & EI-Masry, 2023).
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Dalsie vzorce na vypoéet LoD v réznych forméch podla
pouZitej metodiky:
a) Zakladny statisticky vzorec zalozeny vylu¢ne na mera-
niach slepych vzoriek

LoD =, +3SD

blank

kde ... Jje priemerny signdl slepych vzoriek, SD,_ je
Standardna odchylka signalov slepych vzoriek a 3xSD sa
pouZiva na vyjadrenie Urovne spolahlivosti priblizne 99,7
% pri normalnom rozdeleni.
b) Metdda kalibracnej krivky s pouzitim linearnej regresie
3.3+ 5D
LoD = —5
kde SD predstavuje Standardnu odchylku odozvy (napr.
y-rezidui z regresnej priamky; rezidud v regresnej analyze
predstavuju rozdiely medzi skutocne pozorovanymi hodno-
tami zavislej premennej (y) a hodnotami predpovedanymi
regresnym modelom (y) a S oznacuje sklon kalibracnej krivky.
c) Na zaklade opakovanych merani vzorky s nizkou kon-
centraciou

nizka koncentracia vzorky

LoD =X oot k * SD

kde rep predstavuje priemer opakovani, SD

nizka koncentracia
veorky J€ Standardna odchylka vypocitana z hodnot opako-
vanych merani a k je nasobitel (obvykle hodnota 3 alebo
3,3).

Tento vzorec mbézeme pouzit aj na jednoduchy vypocet

odhadu LoQ, ak do nasobitela dosadime hodnotu k = 10.

Limit kvantifikacie (LoQ)

LoQ sa Casto pocita pomocou Statistickych metéd zalo-
Zenych na standardnej odchylke a sklone kalibracnej krivky
za predpokladu, Ze je pritomnd vhodna presnost a pravdi-
vost. Medza detekcie sa mézZe rovnat LoD alebo sa moze
nachadzat pri ovela vy$sej koncentrécii; nemoze vsak byt
nizsia ako LoD. V zavislosti od definicie LoQ mozZno odvodit
medzi LoQ a LoD ndsobky priblizne 2 alebo 3,3. Pre har-
monizaciu pristupov sa odporuca Specifikovat vztah medzi
LoD a LoQ takto

LoQ=3,3 * LoD

Podobne moZno medzu stanovenia vypocitat aj po-

mocou rovnice

_10%5D

LoQ S

Spomedzi metdd pouzivanych na validaciu analytic-
kych metdd je vypoclet LoD a LoQ prostrednictvom sério-
vych riedeni a pouzitim kalibracnej krivky v programe MS
Excel presnejsi a spravnejsi (Marathe, 2025).

Na zédver treba povedat, Ze stanovenie medze detek-
cie a medze stanovitelhosti je pre validaciu analytickej
metddy v biochémii klicové, pretoZe poskytuje prehlad
o schopnosti metddy urdit spolahlivost a rozsah poutzitel-
nosti merania. Medza stanovitelnosti definuje najnizsie
mnozstvo analytu vo vzorke, ktoré mozno stanovit s pri-
jatelnou presnostou a preciznostou. Bez tohto parametra
nie je mozné zarucit, Ze namerana nizka hodnota je redlna
koncentracia, ktord mozno detegovat, ale nie nevyhnut-
ne presne kvantifikovat. Hovori nam, ¢i je analyt pritomny

nad Uroviiou Sumu pristroja.

6. METODY MERANIA

Metddy merania su techniky na urcenie hodnoty fyzikal-
nej veli¢iny. Podla typu merania rozliSujeme priame meto-
dy merania (pomocou meradiel) a nepriame metédy mera-
nia (pomocou vzorcov alebo komparatorov/porovnavacov).

V laboratérnej medicine priame metdédy meraju pres-
ny ciefovy analyt (napr. Specificki molekulu, ako je gluké-
za). Naproti tomu nepriame metédy meraju zastupny
efekt alebo sa spoliehaju na vypocty Ci Statistické odvode-
nia. Tieto koncepty sa uplatfiuju vo viacerych oblastiach,
od testovania analytov az po stanovenie diagnostickych
referencnych intervalov.

Priame meranie v laboratdrnej medicine sa vztahuje
na techniky, ktoré kvantifikuju biomarker, analyt alebo fy-
ziologicku vlastnost priamo zo vzorky bez pouZitia nahrad-
nych metdd, vypoctov alebo rozsiahlych predanalytickych
riedeni alebo metdd, ktoré meraju fyziologicky aktivnu
zlozku. Medzi priame metddy v klinickej biochémii radime:

e priame ion selektivne elektrédy (ISE), ktoré meraju
obsah elektrolytov v plazme pomocou priame;j ISE,

e osmolalitu priamo meranu znizenim bodu tuhnutia
(dOSMm),

e pocitanie krviniek v krvi alebo moc¢i pomocou mikro-
skopie,

e priame meranie lipoproteinov (HDL-C, LDL-C) bez
predchadzajucej manualnej precipitacie alebo centri-
fugacie,

e priame enzymové metddy merania substratov/meta-
bolitov,



e priame imunochemické metédy ktoré priamo dete-
guju vzniknuty komplex antigén-protilatka, kde sig-
nal vznika bez dalSieho sekundarneho systému, napr.
jednoduché aglutinacné alebo precipitacné testy,
priame imunofluorescencné testy.

Nepriame metdédy odhaduju pritomnost alebo kon-
centraciu latky meranim ucinkov umelo vyvolanej reakcie
alebo vypoctom. Prikladom nepriamej metddy je stano-
venie LDL cholesterolu, ktory sa Casto pocita pomocou
matematickych vzorcov (napr. rovnice podla Friedewalda,
Martin-Hopkinsa, Samsona, a iné) z hodn6t celkového
cholesterolu, triglyceridov a HDL cholesterolu. Tieto vy-
poctové pristupy su najbeznejSou nepriamou metddou.
Dalej sem zaradujeme imunotesty, ktoré vyuZivaju kon-
jugované protilatky na detekciu pritomnosti cielového
analytu. Imunometrické metddy pouzivané na stanovenie
hormodnov, kardialnych markerov, tumorovych markerov
alebo antigénov infekénych ochoreni mézu byt priame aj
nepriame, ale vacsina modernych klinickych imunotestov
patri medzi nepriame imunometrické (imunochemické)
metody. Tieto vyuZivaju znacenu zlozku (enzym, lumi-
niscen¢nu latku, radioizotop, fluorochrém) a pritomnost
analytu sa zistuje prostrednictvom sekundarneho me-
ratelného signalu. Patria sem prakticky vSetky moderné
automatizované imunotesty: enzymovo-imunosorbentné
testy ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), CLIA
chemiluminiscenc¢né imunotesty (Chemiluminescence
Immunoassay), elektrochemiluminiscencné imunotesty
ECLIA (Electrochemiluminescence Immunoassay), imuno-
radiometrické testy IRMA (Immunoradiometric Assay),
IFMA/FIA (imunofluorometrické testy).

Podla druhu merania rozliSujeme (bio)chemické me-
tédy na kvantitativne a kvalitativne. Kvalitativne meranie,
pri ktorom zistujeme iba pritomnost zndmej zlozky ale-
bo latky vo vzorke, nazyvame dokazom. Pojem dbkaz sa
nema zamieriat s pojmom identifikacia, ktora znamena
urcenie (definovanie) nezndmej zlozky (latky) vo vzorke.

Kvantitativne biochemické metddy meraju absolutnu
alebo relativnu koncentraciu latok (bielkovin, nukleovych
kyselin, metabolitov) v biologickych vzorkach. Medzi klu-
Cové techniky patri hmotnostna spektrometria, spektro-
fotometria, chromatografia, Western blot a kvantitativna
PCR (gPCR) alebo PCR v redlnom case, ktora amplifikuje a
sucasne kvantifikuje Specifické sekvencie DNA alebo RNA
v redlnom case. V laboratérnej medicine ¢asto pouzivame
na kvantitativne meranie pojem stanovenie.
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7. ZAKLADNE PRVKY MERANIA

Systém merania v metroldgii zahffia subor prostried-
kov, postupov, noriem a kvalifikovanych oséb, ktoré
spolo¢ne zaistuju jednotnost a spravnost merania. V la-
boratérnej medicine je meraci systém komplexny Struktu-
rovany proces uréeny na transformdciu biologickej vlast-
nosti na spolahlivu ciselnd hodnotu. Je definovany svojim
metrologickym zakladom, fyzikdlnymi zlozkami a [udskymi
a environmentalnymi faktormi, ktoré ovplyvnuju konecny
vysledok. Uplna $pecifikacia merania v klinickom labora-
toriu zahfna opis prvkov meracieho systému, ktory je zlo-
Zeny z:
a) meranej veliciny,
b) wvzorky,
c) meracieho systému,
d) meracej metddy,
e) meracieho postupu,
f) podmienok prostredia,
g) referencného materialu alebo kalibratora,
h) jednotiek merania.

7.1. Merana velicina

Veli¢éina je vlastnost javu, telesa alebo latky, kto-
ri mozno kvalitativne rozlisit a kvantitativne vyjadrit
Cislom a referenciou (Labuda a kol., 2011). Referenciou
méze byt meracia jednotka, referentny material alebo ich
kombinacia. Merana velicina je veli¢ina uréena na dané
meranie. Ciselnd hodnota veli¢iny je velkost vlastnosti
javu, telesa alebo latky vyjadrena s prislusnou jednotkou.
Z hladiska posudzovania kvality vysledkov merania rozo-
znavame pravu a konvenénud hodnotu velic¢iny. Prava hod-
nota veli€iny sa zhoduje s definiciou veli¢iny a nie je zna-
ma. Pretoze skutocna hodnota veliciny nie je poznateln3,
v praxi ju nahradza konvencna hodnota, ktoru sa veliine
priradzujeme dohodou. MéZe to byt napriklad referenéna
hodnota prevzatd zo certifikovaného referenéného ma-
terialu alebo hodnota veliciny ziskana v kruhovom poku-
se externého hodnotenia kvality. Meranim sa snaZime
¢o najviac pribliZit sa k skuto¢nej hodnote. Rozdiel medzi
skuto€nou hodnotou veli¢iny a nameranou hodnotou je
chyba merania. Namerana hodnota veliciny, pre ktoru sa
v medicinskych (klinickych) laboratériach bezne pouZiva
termin ,vysledok testu (skusky)“ je hodnota veliciny re-
prezentujuca vysledok merania. Vysledkom merania (na-
meranou hodnotou veli¢iny) je subor hodnét priradeny

k meranej veli¢ine.

39



Termin ,,analyt”, ktory sa Casto pouziva v laboratérnej
medicine v kontexte meranej veliCiny, nie je spravny. Po-
jem analyt znamena zlozku, latku, derivat, prvok, ién, ra-
dikal, funkénu skupinu alebo ich kombinaciu. Pritomnost
alebo mnoZstvo analytu v analyzovanej vzorke urCujeme
metddami chemickej analyzy. Meranie sa moze uskutocnit
jediny raz alebo sa vykonava na vzorke toho istého objek-
tu opakovane a vysledok merania sa urci ako jedina hod-
nota z tohto suboru opakovanych merani (ako priemer,
median, modus a podobne) (Labuda a kol., 2011).

7.2. Vzorka

Vzorkou v laboratérnej medicine rozumieme biologic-
ky materidl, v ktorom sa veli¢ina meria. V klinickej praxi
sa tak oznacuje material biologického povodu, t. j. pocha-
dzajuci z organizmu ¢loveka. Najcastejsie druhy biologic-
kého materidlu uréené na vysetrenie su telesné tekutiny
krv (kapildrna, vendzna, arteridlna), sérum, plazma, sliny,
moc, pleurdlna a peritonedlna tekutina, hlien (sputum),
zaludoc¢na S$tava, zvratky, dvanéstnikova stava, mozgovo-
miechovy mok (likvor), kibovy maz (synovialna tekutina),
dalej stolica, vaginalne sekréty, vytery z hrdla, nosa, ran,
spojiviek, vzorky z biopsie, organy a tkaniva odstranené
pri operacii (novotvary, nadory) a dalSie. Vzhfadom na
mozZnu pritomnost choroboplodnych zarodkov sa s biolo-
gickym materidlom zaobchadza ako s potencidlne infek¢-

nym — vratane jeho likvidacie.

7.3. Meraci systém (meracie zariadenie, pristroj,
meradlo)

Meradlo je meracie zariadenie ur¢ené na meranie. Je
to spolocné pomenovanie pre technické prostriedky, ma-
terializovanu (zhmotnend) mieru (etalény, certifikované
referenéné materidly) a uréené meradla. Meraci (analy-
ticky) pristroj je meradlo, ktoré ukazuje hodnotu meranej
veli¢iny. Meracie pristroje su ndstroje, zariadenia alebo
systémy pouzivané na urcenie, kvantifikaciu alebo vyhod-
notenie hodnoty jednej alebo viacerych fyzikalnych, che-
mickych, biologickych, psychologickych alebo socialnych
premennych oproti definovanej jednotke, Standardu ale-
bo stupnici. Subor viacerych meradiel a zariadeni vratane
reagencii, zostaveny tak, aby poskytovali informdcie na
uréenie hodnot meranej veliciny v stanovenom intervale,
sa nazyva meraci systém.

V laboratérnej medicine rozozndvame homogénny
a heterogénny meraci systém. Homogénny meraci systém
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pozostava z meracieho pristroja, referenénych materialov
(kalibratory a kontrolné materidly) a reagencii identickej
proveniencie (jeden vyrobca). Zlozky heterogénneho
meracieho systému pochadzaju z viacerych zdrojov (via-

cerych vyrobcov).

7.4. Meracia metdda

Na kvantifikaciu meratelnej veliiny sa pouZiva spo-
sob, ktory nazyvame metédou merania. Metdda merania
je sustava poznatkov o merani, ktora vyuziva urcity princip
merania pre porovnavanie meranej veliiny s jej jednot-
kou. Patria sem napriklad optické metddy: UV-VIS spek-
trofotometria, imunofluroscencia, atdmova absorpcna
spektrometria, plamenovd emisna fotometria a iné; sepa-
racné metaddy: elektroforéza, imunoelektroforéza, izota-
choforéza, kvapalinova a plynova chromatografia, hmot-
nostna spektrometria a iné; potenciometria,, prietokova
cytometria, imunoanalyza (ELISA, FIA, RIA), polymerazova

retazova reakcia (PCR), imunobloting,

7.5. Postup merania

Meracia procedura je subor krokov pouZivanych pri
merani danou metddou. Meraci (analyticky) postup pred-
stavuje metodiku merania. Je to podrobny opis konkrétnej
realizacie metdédy merania na danom meracom systéme/
zariadeni vratane vypoctu vysledku merania. Je to suhrn
vsetkych krokov a operacii podla jedného alebo viacerych
principov merania danej meracej (analytickej) metddy.
Rozdiel medzi metédou merania a postupom merania je
v opise podrobnosti potrebnych operacii.

V Standardizachnom procese laboratérnej mediciny
maju vyznamné postavenie referen¢né meracie postupy
(RMP). Su to postupy merania, ktoré slizZia na charakte-
rizaciu referencnych materialov, stanovenie (analytickych)
referenénych hodnét a kalibraciu. Referencné meracie
postupy poskytuju vysledky merania sposobilé na ich za-
myslané pouzitie pri hodnoteni pravdivosti nameranych
hodn6t veli¢in ziskanych pomocou inych meracich po-
stupov. Referencné meracie postupy a certifikované refe-
rencné materidly (CRM) predstavuju zakladné piliere met-
rologickej nadvaznosti merania, vdaka ktorej sa vysledok
meranej veliiny pacientskej vzorky vztahuje na referencie
vyssich radov, pricom na najvyssej Grovni sa nachadza pri-
marny etaldn [5].




7.6. Podmienky prostredia
Zévislost merania od podmienok prostredia je klu-

¢ovym faktorom ovplyviiujicim presnost, spolahlivost a
neistotu vysledkov merania. Kritickymi premennymi, kto-
ré mozu spdsobit vyznamné analytické a predanalytické
chyby a potencialne ohrozit diagnosticku presnost v labo-
ratérnej medicine, si podmienky prostredia. Faktory ako
teplota, vihkost, tlak vzduchu, vibracie alebo elektromag-
netické vinenie mézu spdsobit systematické chyby mera-
nia. Aj malé vykyvy teploty, vihkosti alebo tlaku vzduchu
md&Zu zmenit spravanie Cinidiel, vzoriek a vysoko citlivych
pristrojov. Hlavné vplyvy podmienok prostredia su:

a) Teplota. Ovplyviiuje roztaznost materidlov meranych
objektov a samotnych meradiel, integritu vzoriek a ¢i-
nidiel a je kriticka najma pre enzymaticku aktivitu. Bio-
logické vzorky (napr. krv, vakciny) sa rychlo degraduju,
ak sa skladuju mimo urcenych teplotnych rozsahov,
najma pocas prepravy alebo vypadkov priadu. V labo-
ratérnej medicine je teplota kritickym a vysoko citlivym
faktorom pri enzymatickych metddach, pretoze priamo
ovplyviiuje kinetiku enzymov, konformacnud stabilitu
enzymov a aktivitu ¢inidla. Standardom pre vacsinu
klinickych enzymatickych testov je 37 °C, pretoze pred-
stavuje fyziologicku telesnu teplotu, hoci niektoré star-
Sie metddy poutzivali 25 °C alebo 30 °C. Medzi klucové
vplyvy teploty na enzymatické merania patria

e Rychlost reakcie. V doésledku zvysenej kinetickej

energie a molekuldrnych zrazok sa aktivita enzymu
zvycajne s teplotou zvysuje priblizne dvojnasobne
na kazdych 10 °C.

e Tepelnd denaturdcia. Nadmerné teplo narusa sla-

bé vodikové a idnové vazby, ktoré drzia trojrozmer-
ny tvar enzymu, o vedie k trvalym Strukturalnym
zmendam a inaktivacii.

e Afinita k substratu. Teplotou sa mdze zvysit Mi-

chaelisova konstanta, ktord urcuje afinitu enzymu
k substratu, o mézZe potencialne znizit G¢innost pri
vysSich teplotach.

e Analyticka interferencia. Vysoké teploty mézu viest

k zhorseniu stavu kofaktorov (napr. NADH) alebo
samotnych cinidiel, najma v zariadeniach uréenych
na poufzitie v mieste starostlivosti (POCT

e Vysoka vlhkost. M6Ze viest k vyrazne nizs$im (pod-
hodnotenym) hodnotdm merania.

e Degradacia enzymov. ZvySené teploty (> 37 °C)

mozu spdsobit vyznamnu degradaciu enzymov.
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e Koagulacia krvi. Ukazalo sa, Ze teploty pod 33 °C
(mierna hypotermia) zniZuju aktivitu enzymov aj
agregaciu krvnych dosticiek, ¢o prispieva ku koa-
gulopatii.

b) Vlhkost. Je kritickym faktorom prostredia v laborator-
nej medicine, ktory ovplyvriuje presnost diagnostické-
ho testovania, stabilitu inidiel a vzoriek a prevadzkovu
Zivotnost meracich zariadeni. Vysoka vihkost méze sp6-
sobit, Ze ¢inidla a testovacie pruzky absorbuju vihkost,
¢o moze viest k nespravnym vysledkom. Udrziavanie
kontrolovanej relativnej vlhkosti (zvy¢ajne medzi 30 —
60 %) je klucové pre sulad s regulacnymi normami a za-
bezpecenie spolahlivych laboratérnych vysledkov.

c) Tlak vzduchu a nadmorska vyska. Sposobuju odchylky
v presnosti pipetovania. Pipety s vytlakom vzduchu su
velmi citlivé na hustotu vzduchu. Vo vyssich nadmor-
skych vySkach moze nizsi tlak spOsobit, Ze pipety ne-
dodavaju dostato¢né mnozstvo kvapaliny az o 33 % pri
malych objemoch.

d) Vibracie a hluk. Vibracie z blizkych strojov, centrifug
alebo dopravy mozu narusit stabilitu presnych vah a
mikroskopov, ¢o modzZe spdsobit nestabilné alebo ne-
presné udaje.

e) Kvalita ovzdusia a kontaminacia. ZIa ventilacia umoz-
nuje prachu, mikrébom a prchavym organickym zluce-
ninam kontaminovat citlivé testy alebo poskodit vnu-

tornu optiku pristrojov.

ZAVER

Presné a Standardizované merania v laboratérnej me-
dicine znizuju diagnostické chyby, zvySuju bezpecénost pa-
cientov a zabezpecluju porovnatelnost vysledkov medzi
réznymi laboratériami a v roznych ¢asoch.. Presné a pre-
cizne merania su nevyhnutné na hodnotenie progresie
ochorenia, urcenie progndzy a stanovenie diagnostickych
kritérii zalozenych na db6kazoch. Harmonizacia merania
zabezpecduje, Ze Udaje o pacientoch je mozné bezpecne
interpretovat v priebehu ¢asu a v roznych institdciach, ¢im
sa znizuje riziko nespravnych rozhodnuti. Spravne pocho-
penie vykonnostnych charakteristik analytickych metdd,
predovsetkym presnosti, preciznosti, spravnosti, vychyle-
nia a neistoty merania, je Ziaduce. Nespravny vyklad moze
viest k nespravnej diagndze a lieCbe, priCom sa odstrani
(redukuje) zbytocné nasledné testovanie a tym sa znizuju

aj ekonomické naklady na zdravotnu starostlivost.
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SUHRN

Metabolomika je vedny odbor skimaijici metabo-
I6m, o je subor nizkomolekularnych metabolitov (typic-
ky < 1500 Da). Na rozdiel od genomiky alebo proteomiky,
metabolomika odraza aktualny fyziologicky a patologic-
ky stav organizmu v redlnom case, a preto poskytuje dy-
namicky pohlad na biologické procesy. Metabolomické
experimenty sa vykonavaju v komplexnych biologickych
matriciach, najcastejSie s vyuzitim hmotnostnej spek-
trometrie a nuklearnej magnetickej rezonancie. V praxi
sa uplatiiuju dva hlavné analytické pristupy (necieleny
a cieleny), ktoré produkuju r6zne mnoistvo dat. Name-
rané udaje sa vyhodnocuju univariacnymi a multivariac-
nymi Statistickymi testami. V medicine metabolomika
dokaze identifikovat nové biomarkery, poskytuje lepsi
pristup k diagnostike a manazmentu choréb alebo po-
maha lepSie pochopit patobiochemické mechanizmy
ochoreni. Okrem toho sa metabolomika uplatnila aj
v inych oblastiach vedy, vyskumu a praxe.

Klacové slova: metabolomika; hmotnostna spektro-

metria; nuklearna magneticka rezonancia; Statistika

ABSTRACT

Metabolomics is a field of science that studies the
metabolome, the set of low-molecular-weight metabo-
lites (typically <1500 Da). Unlike genomics or proteom-
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ics, metabolomics reflects an organism’s current physi-
ological and pathological state in real time, providing
a dynamic view of biological processes. Metabolomic
experiments are performed in complex biological ma-
trices, most often using mass spectrometry and nucle-
ar magnetic resonance. In practice, two main analytical
approaches (untargeted and targeted) are used, which
produce different amounts of data. The measured data
are evaluated using univariate and multivariate statis-
tical tests. In medicine, metabolomics can identify new
biomarkers, improve access to diagnosis and disease
management, or help better understand the pathobio-
chemical mechanisms of disorders.

Key words: metabolomics; mass spectrometry; nu-

clear magnetic resonance; statistics

uvoD

Metabolomika je vedny odbor zaoberajuci sa Studiom
metaboldmu, siboru malych molekul vznikajucich v bun-
kach v ramci metabolickych procesov organizmu (Lee
a Banerjee, 2020). Metaboléom zahfna nizkomolekularne
metabolity s molekulovou hmotnostou typicky mensou
ako 1500 Da, medzi ktoré patria aminokyseliny, lipidy, sa-
charidy, organické kyseliny, puriny a pyrimidiny, iné bio-
génne molekuly a niektoré exogénne chemické latky. Zlo-

Zenie metaboldmu je ovplyvnené fyziologickym stavom,
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genetickymi faktormi a vplyvmi prostredia, vratane stra-
vy, lieCby a ¢revného mikrobiomu. Metabolity sa podie-
l[aju na klticovych metabolickych drahach, ako su cyklus
mocoviny, cyklus trikarboxylovych kyselin alebo oxidacia
mastnych kyselin (Qiu a kol., 2023). Na rozdiel od genomi-
ky alebo proteomiky, ktoré popisuju geneticky potencial
alebo proteinovu vybavu organizmu, metabolomika odra-
Za aktualny fyziologicky a patologicky stav v redlnom case
a poskytuje dynamicky pohlad na prebiehajuce biologické
procesy. V oblasti mediciny ziskala metabolomika na vy-
zname predovsetkym vdaka moZnosti identifikacie bio-
markerov pre diagnostiku, progndzu a reakciu na lie¢bu
choréb na zaklade Specifickych metabolickych profilov (Vo
a Trinh, 2024). Prvé metabolomické experimenty kvantifi-
kujuce metabolity v biologickych tekutinach boli po prvy
raz uskutocnené v roku 1971 (Pauling a kol., 1971). V tom

istom roku bolo prvykrat pouzité vymedzenie pojmu “me-

tabolické profilovanie” (Horning a Horning, 1971), zatial

¢o pojem “metaboldm” sa premiérovo objavil v roku 1998
(Oliver a kol., 1998). O rok neskér bol termin “metabo-
nomika” opisany ako kvantitativne meranie dynamickej
multiparametrickej metabolickej reakcie Zivych systémov
na patofyziologické stimuly alebo genetické modifikacie
(Nicholson a kol., 1999).

1. Metabolomické techniky

Metabolomicky vyskum sa realizuje v komplexnych
biologickych matriciach, ako su krv (plazma/sérum), moc,
tkaniva alebo rastlinné vytazky (Gonzalez-Dominguez
a kol., 2017). Z tohto dovodu je nevyhnutna adekvatna
priprava vzoriek a vhodna volba analytickej techniky, ktora
umozni rychle a simultanne stanovenie Sirokého spektra

metabolitov (Dwivedi a kol., 2010). Pokrytie ¢o najvacsej

Casti metaboldmu je naroc¢né najma vzhfadom k vyznam-
nej fyzikalno-chemickej rozmanitosti malych molekdl (po-
larne/nepolarne, prchavé/neprchavé, kyslé/alkalické) a $i-
rokému rozmedziu koncentracii v biologickych vzorkach.
V metabolomike sa najcastejSie pouzivaju dve hlavné ana-
lytické techniky — hmotnostna spektrometria (MS) a nuk-
ledrna magneticka rezonancia (NMR). Kym MS poskytu-
je vysoku citlivost a Siroké pokrytie metabolitov, NMR je
naopak robustna, vysoko reprodukovatelna a umoznuje
Strukturalnu charakteristiku a kvantifikdciu bez potreby
rozsiahlej separacie. V praxi sa MS Casto kombinuje so
separacnymi technikami, predovsetkym s vysokoucinnou
kvapalinovou chromatografiou (HPLC), ultra-HPLC (UH-
PLC), plynovou chromatografiou (GC), kapilarnou elek-
troforézou (CE), superkritickou fluidnou chromatografiou
(SFC) alebo viacrozmernymi separaciami. Volba analytic-
kej techniky zavisi od typu biologickej matrice, dostupné-
ho objemu vzorky, koncentracie metabolitov a poZzadova-

ného rozsahu pokrytia metabolitov (Segers a kol., 2019).

1.1 Hmotnostna spektrometria

Hmotnostna spektrometria (MS) je jednym z najpou-
Zivanejsich analytickych nastrojov v metabolomike, najma
vdaka svojej vysokej citlivosti a Sirokému pokrytiu meta-
bolitov. MS generuje spektralne data vo forme pomeru
hmotnosti k naboju (m/z) a relativnej intenzity ionov. Aby
bolo mozné metabolity zachytit, musia byt najprv ionizo-
vané. V metabolomike sa najcastejSie pouZivaju ionizacia
elektrosprejom (ESI) alebo chemicka ionizacia za atmo-
sférického tlaku (APCI), ktoré umozniuju analyzu termo-
labilnych zlucenin (EI-Aneed a kol., 2009). Pred vstupom
vzorky do hmotnostného spektrometra dochadza k se-

paracnému kroku, ktory zniZuje interferencie biologickej

Tabulka: Porovnanie vybranych analytickych technik v metabolomike

Technika

Parameter NMR HPLC-MS UHPLC-MS SFC-MS CE-MS GC-MS
Senzitivita - ++ +++ +++ + +++
Reprodukovatelnost Vysoka Nizsia ako NMR
Rozlisenie Nizke Vyssie ako NMR
Kvantifikacia Nizka Stredna Vysoka
Objem nastreku vzorky 100-200 pl 10l 2-10 1-10 pl 1-20 nl 1-2ul
Rozsah metabolitov Poldrne a Polarne Prchavé polarne

nepolarne anepolarne
Identifikacia metabolitov Jednoducha Naro¢na Jednoduchd
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vzorky a umoznuje detekciu metabolitov v roznych retenc-
nych ¢asoch. Najcastejsie pouzivanymi separac¢nymi tech-
nikami su kvapalinova (LC) a plynova (GC) chromatografia
(Theodoridis a kol., 2011). Separacia je zaloZena na od-
lisSnej interakcii metabolitov so staciondrnou fazou, ktora
vedie k ich postupnej elucii z chromatografickej koldny.
Retencia v kombinacii s hodnotou m/z a fragmentacnymi
spektrami (MS/MS) tvoria zéklad pre anotéciu a identifi-

kaciu metabolitov (Alonso a kol., 2015).

1.2 Nuklearna magneticka rezonancia

Nukledrna magnetickad rezonancia (NMR) je zaloZena
na absorpcii energie a opdatovnom vyZarovani atdmovych
jadier v doésledku zmien vo vonkajSom magnetickom poli
(Bothwell a Griffin, 2010). Pri analyze biologickych vzoriek
je najcastejsie cielovym jadrom vodik (1H-NMR) vzhla-
dom na jeho prirodzeny vyskyt v metabolitoch. NMR sa
zameriava aj na uhlik (13C-NMR) a fosfor (31P-NMR),
ktoré poskytuju dodatocné informdcie o konkrétnych trie-
dach metabolitov (Alonso a kol., 2015). NMR poskytuje
spektralne data umoznujuce kvantifikdciu metabolitov
a informuju o ich chemickej Struktire. Medzi hlavné vyho-
dy NMR patria vysoka robustnost a reprodukovatelnost,
minimdlna priprava vzorky a dobra medzilaboratérna po-
rovnatelnost. Obmedzenim je niZsia citlivost oproti MS, ¢o
moze viest k detekcii mensieho poétu metabolitov. Me-

tabolomické studie s vysokou priepustnostou najcastejsie

Necieleny pristup

NeSpecificky detekované

metabolity ‘ |
—=

Objavovanie
novych biomarkerov

pouZivaju jednorozmerné merania (1D-NMR), pouzitie
dvojrozmernej NMR (2D-NMR) je Casto obmedzené na
charakterizaciu zlicenin, ktoré nie je mozné identifikovat
pomocou 1D-NMR (Ward a kol., 2007).

2. Metabolomické pristupy

2.1 Necieleny pristup

Necielend metabolomika je zamerand na komplexné
porovnanie metabolickych profilov medzi skupinami vzo-
zmien. Necieleny pristup je agnosticky — analyzuje velké
mnozstvo znakov bez vopred definovaného zoznamu me-
tabolitov a potom identifikuje signaly, ktoré sa Statistic-
ky vyznamne liSia medzi zaujmovymi skupinami. Tento
pristup je vhodny pre objavovanie novych biomarkerov,
stratifikaciu pacientov a mapovanie narusenych metabo-
lickych drah (Gertsman a Barshop, 2018). Databaza fud-
ského metaboldmu (HMDB) obsahuje viac ako 200-tisic
metabolitov (Wishart a kol., 2021), preto je v sucasnosti
velkou vyzvou necielenych pristupov ich identifikacia (Lelli
akol., 2021).

2.2 Cieleny pristup
Cielenda metabolomika analyzuje uz definované, che-
micky charakterizované a biochemicky anotované me-

tabolity. NajCastejsie sa vykonava pomocou LC-MS/MS

|4 ”
> °155:;Ls > Q&;@fiﬁ

Specificky
metabolit B

Specificky
metabolit A

el 4
RS Al

(=L

=
LC-MS/MS LC-MS/MS
' ¥
o Pl ‘ I—Ik 1’, ‘ "
| 1 | v
Kvantifikacia il :
ciefovych Metabolitov = =

Analyza cielenej hypotézy

Obr. 1: Porovnanie necieleného a cieleného pristupu v metabolomike
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v rezime MRM/SRM alebo inych selektivnych analytickych
stratégii, ktoré umoznuju vysoku $pecificitu a senzitivitu
merania. V kvantitativnych analyzach sa pouzivaju interné
Standardy (idedlne izotopicky znacené analdgy) a kalib-
racné krivky, ¢o zvysuje presnost, robustnost a porovna-
telnost vysledkov medzi sériami merani (Roberts a kol,,
2012). Vyhodou cieleného pristupu je vyssia analyticka
Specificita, jednoduchsia interpretdcia a lepSia pouZitel-
nost v klinickej praxi, predovsetkym vo valida¢nych studi-
ach, monitorovani vybranych metabolitov alebo vytvara-
ni panelov biomarkerov. Cielené pristupy su tiez vhodné
pre potvrdenie biologickej relevancie kandidatnych bio-
markerov identifikovanych pomocou necielenych metad.
Nevyhodou je obmedzeny rozsah analyzovanych zlicenin
a riziko neidentifikovania metabolickych zmien mimo de-
finovany panel. Priprava vzoriek v cielenych Studiach je
optimalizovana tak, aby sa zachovali metabolity zaujmu,
minimalizovali sa matri¢cné efekty a znizila sa analyticka
variabilita (Lelli a kol., 2021).

3. Statistické spracovanie

Jednou z atraktivnych vlastnosti metabolomickych ex-
perimentov je schopnost generovat velké mnoiZstvo pre-
mennych pri relativne obmedzenom pocte vzoriek. Takéto
data su Casto charakterizované vysokou dimenzionalitou,
vyraznou koreldciou medzi premennymi, pritomnostou
chybajucich hodno6t a technickou variabilitou sp6ésobe-
nou posunom signalu (driftom) alebo tzv. batch efektom.
Preto je pri spracovani metabolomickych dat nevyhnutné
kombinovat vhodné kroky (napr. normalizacia,
transformacia, kontrola kvality a korekcia technickych
efektov) s adekvatnymi Statistickymi metédami (Stevens,
2013). Pri hodnoteni rozdielov medzi skupinami sa vyuZzi-
vaju univariacné a multivaria¢né pristupy, ktoré umoznuju
identifikovat asociované metabolity, zohladnit Struktdru

a korelaéné vztahy (Bartel a kol., 2013).

3.1 Univariacna analyza

Univariacné analyzy su zakladné Statistické metody, pri
ktorych sa kazdy metabolit hodnoti samostatne vo vzta-
hu ku skimanému faktoru alebo fenotypu. Volba testu
zavisi od typu zdavislej premennej a splnenia predpokla-
dov parametrickych metéd. Na porovnanie dvoch skupin
sa pouZzivaju Studentov t-test, logistickd regresia alebo
Mann-Whitneyho U-test pri nesplneni predpokladov. Pri
viac ako dvoch skupinach sa vyuZivaju analyza rozptylu
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(ANOVA) alebo neparametricky Kruskal-Wallisov test, pri-
¢om vyznamné vysledky sa dopliiaju o post hoc parové
testy. KedZe metabolomické datasety obsahuju desiatky
az stovky premennych, je nutné vysledné p-hodnoty ko-
rigovat na viachdsobné testovanie, najcastejsie kontrolou
miery falo$ne pozitivnych vysledkov (Santamaria a Pinto,
2024).

3.2 Multivaria¢na analyza

Techniky multivariacnej analyzy (MVA) pracuju so vset-
kymi premennymi sti¢asne, umoziuju hodnotit vzdjomné
vztahy medzi metabolitmi a ich spolo¢ny vztah k skima-
nému fenotypu. V metabolomike sa v sicasnosti pouZivaju
nesupervidované a supervidované multivariatné metddy.
Medzi najcastejSie aplikované nesupervidované pristupy
patri analyza hlavnych komponentov (PCA), ktora trans-
formuje povodné korelované premenné na mensi pocet
ortogonalnych (nekorelovanych) komponentov vysvetlu-
jucich dominantné zdroje v datach. PCA je v metabolo-
mike kfu€ova najma pre exploraciu dat a kontrolu kvality,
napr. pre identifikaciu odlahlych vzoriek, batch efektov
alebo posunov signdlov. Hoci PCA nie je primarne urcena
na priamu identifikaciu diskriminaénych metabolitov me-
dzi skupinami, moze pomoct odhalit latentnd Struktdru
dat a potencialne zdroje variability. Komponenty PCA sa
Casto vkladaju do jednorozmernych testov ako prostrie-
dok na korekciu skrytych nemeratelnych efektov zavadza-
jucich premennych, tzv. confounderov (Chen a kol., 2022).

Zo supervidovanych metdd je v metabolomike Siroko
vyuzivand parcidlna diskrimina¢nd analyza najmenSich
Stvorcov (PLS-DA), ktora vyhladava latentné premen-
né maximalizujuce kovarianciu medzi maticou predik-
torov X (metabolity) a odpovedou Y (skupina/fenotyp).
Ortogonalna PLS-DA (OPLS-DA) rozdeluje variabilitu v X
na Cast prediktivne stvisiacu s Y a ¢ast ortogondlnu k Y,
ktord reprezentuje variaciu nesuvisiacu so Studovanym
fenotypom. Tento rozklad mézZe zlepsit interpretovatel-
nost modelu, avSak ortogondlne zlozky nemusia nutne
predstavovat iba nahodny Sum a mozu zahfiat aj sys-
tematické, technické alebo biologické vplyvy. Po vytvo-
reni modelu PLS-DA/OPLS-DA je moziné pre jednotlivé
metabolity vypoditat VIP (z angl. Variable Importance in
Projection), ktoré zahrnaju ich asociaciu s prediktivnymi
komponentmi. Niektoré Studie pouZivaju hodnotu VIP >
1 ako skriningové kritérium pre predvyber kandidatnych
metabolitov, aviak sama o sebe nepredstavuje inferenény




dokaz asociacie. Z tohto dévodu je vhodné vyber potvrdit
naslednymi Statistickymi modelmi (napr. linearnou alebo
logistickou regresiou) vratane korekcie na merané kova-
ridty a viacndsobné testovanie. Vzhladom na to, Ze PLS-
-DA/OPLS-DA su supervidované metddy a metabolomické
data byvaju charakterizované vysokou dimenzionalitou,
je nevyhnutné venovat zvysenu pozornost validacii mo-
delu a prevencii overfittingu. Zaroven je potrebné riesit
chybajuce hodnoty vhodnou imputaciou a urobit kontrolu
odlahlych pozorovani, pretoZe extrémne hodnoty mozu
vyznamne ovplyvnit stabilitu modelu (Anwardeen a kol.,
2023).

3.3 Work-flow metabolomického experimentu

Metabolomicky experiment sa obycajne zacina defi-
novanim cielov, $pecifikdciou rozsahu merania (cieleny vs.
necieleny pristup), navrhom dizajnu a zapojenim odbor-
nikov z relevantnych oblasti. Vyber pacientov a koncipo-
vanie Studie vo velkej miere zavisia od vyskumnej témy,
dostupnosti klinickych dat a epidemiologickych hladisk.
Velmi déleZitou sucastou celého projektu je predanalytic-
ka faza, pretoze zly odber, manipuldcia alebo skladovanie
vzoriek ma bezprostredny vplyv na kvalitu analytickych
Udajov (Cuhadar a kol., 2013).

Extrakciu analytov zo vzoriek je mozné vykonavat roz-
nymi spésobmi: precipitaciou bielkovin, extrakciou kvapa-
lina-kvapalina alebo extrakciou v pevnej faze. V pripade
LC-MS/MS analyzy sa do vzoriek priddva interny Standard
(1S), ktory umoztiuje monitorovat a korigovat analytickd

Odber vzoriek

Chromatograficka Separicia

Analyza Identifikicia a Biologicka
LC-MS/MS Kvantifikacia 1 Interpretacia
0 1
]

i

= -

Y
X
/ 2

Tkaniva/bunky

4

Extrahovanie Metabolitov

variabilitu vratane vplyvu matrice. IS sa Strukturdlne odli-
Suje od analytu, ale sprava sa podobne pri merani (napr.
izotopicky znacena varianta). Okrem vzoriek pacientov
sa pripravuju aj kalibracné standardy (v pripade kvanti-
tativnej analyzy), vzorky na kontrolu kvality (QC) a vzorky
dlhodobej kontroly. Pred spustenim analyzy su doélezité
randomizacia vzoriek a pravidelné zaradovanie QC, ktoré
mézu zmiernit riziko skreslenia v dosledku posunu signalu
a batch efektu (Rischke a kol., 2023). Meranie mbze byt
realizované cielenym alebo necielenym pristupom, ¢o
ovplyviuje velkost datového suboru a Uroven identifika-
cie. Po merani nasleduje spracovanie zahffiajuce integra-
ciu chromatografickych pikov, identifikdciu metabolitov
a naslednu transformaciu a normalizaciu dat (Ortmayr
a kol., 2016). Vyhodnotenie dat obycajne kombinuje Sta-
tistické metddy, pristupy strojového ucenia a biologicku
interpretaciu (napr. analyzu metabolickych drah). Konec-
né vysledky je potrebné validovat, aby bolo mozné kan-
didatne biomarkery pouZit ako diagnostické alebo prog-
nostické néstroje. Pocas celej studie by sa mali pouzivat
opatrenia na kontrolu kvality, aby sa zvysili spolahlivost
udajov a déveryhodnost vysledkov (Rischke a kol., 2023).

4. Aplikacie metabolomiky

Od prvych metabolomickych experimentov sice ubeh-
lo uz 55 rokov (Pauling a kol., 1971; Horning a Horning,
1971), metabolomika je stale relativne novy vedny odbor.
Vdaka technologickému a bioinformatickému pokroku za-

Cala vyraznejsie napredovat po roku 2000 a v ostatnych

m/z 182.1
m/z 156.8

m/z 97.5

Obr. 2: Work-flow metabolomického experimentu s vyuZitim LC-MS/MS
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rokoch sa stala uzitocnym nastrojom v r6znych odvetviach
(Kell a Oliver, 2016).

V oblasti mediciny metabolomické analyzy dokazu od-
lisit priznaky ochorenia od efektu liecby v ramci tej istej
biochemickej drahy, ako aj identifikovat nové biomarkery
ochorenia. Klinické metabolomické testovanie pacientov
pred a po liecbe mdze poskytnut lepsi pristup k diag-
nostike a manazmentu ochorenia, pretoze liecba moéze
ovplyvnit diagnostickd presnost a spravna diagnéza moze
zmenit vyber liecby. Klinické metabolomické testovanie
mbZe viest k lepSiemu pochopeniu mechanizmov ochore-
nia, bunkovych a biochemickych vplyvov, vratane poruch
metabolickych drah, ¢o méze v kone¢nom dosledku viest
k novym alebo optimalizovanym lieCebnym stratégiam
(Kennedy a kol., 2018).

Vyznamné uplatnenie ma metabolomika v oblasti
dedi¢nych metabolickych poridch (DMP). Na komplexny
metabolicky profil a lepSie pochopenie patobiochemizmu
bola vykonana cielend metabolomicka studia u pacientov
s deficitom transmembranového proteinu 70 (TMEM70),
acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s kratkym re-
tazcom (SCAD) a kombinovanym deficitom. Okrem detek-
cie znamych markerov obidvoch DMP boli identifikované
aj iné, doteraz nepopisané metabolity — hydroxylované
dlhoretazcové acylkarnitiny, zmeny v rozvetvenych ami-
nokyselindch, pritomnost kyseliny 2-metylglutakdnove;j
a znizené hladiny plazmalogénov (Dobesova a kol., 2025).
U pacientov s mukopolysacharidézou I. typu boli pozoro-
vané zmeny najma v aminokyselinach zapojenych do me-
tabolickych drah argininu, prolinu, cysteinu a glutationu
(Tebani a kol., 2017). V studii pacientov s poruchami mi-
tochondriového dychacieho retazca boli najvyraznejsimi
nameranymi metabolitmi laktat, sukcinat, 2-hydroxyglu-
tarat, 3-hydroxyizobutyrat, 3-hydroxyvalerat, 3-hydroxy-
-3-metylglutarat, glycin, alanin a tyrozin (Smuts a kol.,
2012).

Velké vyuZitie nasla metabolomika v oblasti hladania
novych biomarkerov roznych typov nddorov. Boli objavené
klficové onkomarkery ako kyselina D-2-hydroxyglutaro-
va (2-HG), pri gliomoch a akutnej myeloidnej leukémii
(AML). Zistilo sa, Ze v pripade AML maju zvySujuce sa sé-
rové hodnoty 2-HG vplyv na kliniku a progndzu pacientov
(DiNardo a kol., 2013). Medziprodukty citratového cyklu
sukcinat a fumarat boli identifikované ako onkomarkery
pri urcitych typoch paragangliomov a feochromocytémov
(Timmers a kol., 2007), resp. hereditarnej leiomyomatdzy

48

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2026

a renalneho karcinomu (Wang a kol., 2024). Zmeny v me-
tabolizme lipidov, vratane fosfocholinu, mézu poukazovat
na rakovinu prostaty (Richman a kol., 2012).

Metabolomika sa uplatnila aj pri hladani novych bio-
markerov neurodegenerativnych ochoreni ako Alzheime-
rova choroba (AD), Parkinsonova choroba (PD) a amy-
otroficka lateralna skleréza (ALS). Tieto ochorenia sa
vyznacuju vyraznymi metabolickymi zmenami, ktoré su
uzito¢né v skorych stadiach detekcie a diferencidlnej diag-
nostiky (Dubois a kol., 2023). Je zndme, Ze metabolity glu-
tamat, myoinozitol a fosfatidylcholin maju pri AD vplyv na
poskodenie neurdnov, oxidacny stres a zapalové procesy
(Reveglia a kol., 2023). Pri PD su najviac skimanymi me-
tabolitmi dopamin, kyselina homovanilova a kyselina mo-
Cova (LeWitt a kol., 2011). U ALS su predmetom zaujmu
najma kreatin, kyselina askorbovd a aminokyseliny homo-
cystein, tyrozin a fenylalanin (Kori a kol., 2016). Hladanie
biomarkerov psychiatrickych ochoreni, ako su depresia,
schizofrénia, bipolarna porucha a Uzkost, sa tieZ opiera o
metabolomické experimenty. V suvislosti s tymito ocho-
reniami boli identifikované neurotransmitery serotonin,
kyselina 5-hydroxyindoloctovd, dopamin, kyselina homo-
vanilova a kyselina y-aminomaslova (Vo a Trinh, 2024).

V metabolomike kardiovaskuldrnych ochoreni sa vy-
uzivaju lipidové biomarkery, napriklad vysoké hodnoty
ceramidov sU spajané s aterosklerézou alebo srdcovym
zlyhanim (Choi a kol., 2021). Pricinou kardiovaskularnych
ochoreni mézu byt aj iné nelipidové zlu¢eniny ako trime-
tylamin-N-oxid (Park a kol., 2019), cholin a betain (Millard
a kol., 2016). So vznikom diabetes mellitus 2. typu a meta-
bolického syndromu su na zaklade metabolomickych ana-
lyz spajané zvySené hladiny rozvetvenych aminokyselin
valinu, leucinu a izoleucinu (Andersson-Hall a kol., 2018),
aromatickych aminokyselin fenylalaninu a tyrozinu (Luo
a kol., 2020) a inych metabolitov vratane laktatu, pyruva-
tu (Rabinowitz a Enerback, 2020), citratu a sukcinatu (Ives
a kol., 2020). Metabolomické experimenty odhalili zmeny
v hladinach mastnych kyselin s kratkym retazcom (ace-
tat, propionat, butyrat) a zlcovych kyselin pri narusenom
¢revnom mikrobiome, ktory je doleZity pre metabolicku
rovnovahu a funkény imunitny systém (Visekruna a Luu,
2021).

Metabolomické testovanie nie je iba zaleZitostou me-
diciny, tato metodika sa uplatnila aj v inych sférach - na-
priklad vo farmakolégii pre lepsie pochopenie patobio-
chemizmu a liecebnych postupov (Prakash a kol., 2025),




v polnhohospodarstve na zvySenie tolerancie sucha u plo-
din (Raza a kol., 2025), v biotechnolégii na rychlejsi a ply-
nulejsi prechod od mikrobialnej biosyntézy k priemysel-
nej produkcii (Tanaka a kol., 2024), vo vyZive na hladanie
biomarkerov spojenych s konzumaciou potravin (De la O
a kol., 2024), v enviromentalistike na ekologicky biomo-
nitoring (Peng a kol., 2026), vo veterinarnej medicine pri
hodnoteni zdravia hovddzieho dobytka (Zhao a kol., 2025)
alebo v potravinarstve na posudzovanie originality a bez-
pecnosti potravin (Zhang a kol., 2024).

ZAVER

Metabolomika je dynamicky rozvijajuci sa vedny od-
bor, ktory poskytuje jedine¢ny pohlad na aktualny fyzio-
logicky stav bunky, tkaniva alebo celého organizmu. Na
rozdiel od inych omickych pristupov (genomika, transkrip-
tomika, proteomika) metabolém odraza okamzity vysle-
dok genotypu, regulatnych mechanizmov aj vplyvov von-
kajsieho prostredia. Vdaka rychlemu rozvoju analytickych
platforiem a pokroku v bioinformatike sa metabolomika
stala neoddelitelnou sucastou moderného vyskumu. Na-
priek rasticemu poctu publikovanych biomarkerov zosta-
vaju hlavnym limitujucim faktorom ich klinicka validacia,
Standardizacia analytickych postupov a dostupnost refe-
rencnych rozsahov. Hoci metabolomika celi metodickym
a interpretaénym vyzvam, ma vyrazny aplikacny potencidl
v oblasti diagnostiky, personalizovanej mediciny, vyZivy,
farmaceutického vyskumu a dalSich odvetvi. V buduc-
nosti mozno ocakavat narastajlci vyznam metabolomiky
v zmysle prepojenia molekularnych dat s funkénym sta-

vom organizmu.
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SUHRN

Poruchy puberty, vratane predcasnej a oneskorene;j
puberty, predstavuju vyznamny klinicky problém s moz-
nymi dlhodobymi fyzickymi, psychickymi a reproduk¢-
nymi nasledkami. Kisspeptin je klucovy neuropeptid
stimulujuci sekréciu gonadoliberinu (GnRH) a reguluju-
ci aktivitu osi hypotalamus—hypofyza—gonady, pricom
zohrava zasadnu ulohu v iniciacii pubertadlneho vyvoja.
Poruchy kisspeptinovej signalizacie su spojené s patofy-
ziolégiou idiopatického hypogonadotropného hypogo-
nadizmu a centrdlnej predcasnej puberty. V sti¢asnosti
sa skima aj jeho potencial ako dopinkovy biomarker
k tradicnym hormondlnym vysetreniam, ako su LH, FSH
a stimulacné testy s GnRH. Tento prehlad sumarizuje
aktudlne poznatky o ulohe kisspeptinu pri pubertalnom
dozrievani a zd6raznuje jeho perspektivny vyznam v la-
boratdrnej diagnostike poruch puberty.

Klacové slova: poruchy nastupu puberty; kisspeptin;

diagnosticky marker

ABSTRACT

Pubertal disorders, including precocious and delayed
puberty, represent a significant clinical problem with
potential long-term physical, psychological, and repro-
ductive consequences. Kisspeptin is a key neuropeptide
that stimulates gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
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secretion and regulates hypothalamic-pituitary-gonadal
axis activity, playing a fundamental role in the initiation
of pubertal development. Disorders of kisspeptin sig-
nalling are associated with the pathophysiology of id-
iopathic hypogonadotropic hypogonadism and central
precocious puberty. Its potential as a complementary
biomarker to traditional hormonal tests, such as LH, FSH,
and GnRH stimulation tests, is currently under investiga-
tion. This review summarizes current knowledge of the
role of kisspeptin in pubertal maturation and highlights
its potential importance in the laboratory diagnosis of
pubertal disorders.

Key words: puberty onset disorders; kisspeptin; diag-
nostic marker

uvob

Puberta predstavuje klticové obdobie vyvinu ¢loveka,
charakterizované suborom fyzickych a psychickych zmien,
ktoré vyustuju do dosiahnutia pohlavnej zrelosti a repro-
dukénej schopnosti (Barbieri a kol., 2021). Mechanizmy
iniciujuce nastup puberty zostavaju napriek intenzivnemu
vyskumu stdle neuplne objasnené. Hoci je vek nastupu a
tempo pubertalneho vyvoja primarne geneticky determi-
nované, nacasovanie pohlavného dozrievania je vyznam-
ne modulované aj dalSimi faktormi, vratane vyZivového

stavu, environmentélnych vplyvov a pohlavia (Palmert




a Hirschhorn, 2003; Viner a kol., 2017; Barbieri a kol.,
2021). Zaciatok puberty je podmieneny komplexom sofis-
tikovanych a doposial nie Uplne objasnenych regulacnych
mechanizmov, v ktorych klti¢ovu ulohu zohrava gonado-
liberin (gonadotropin uvolfiujuci hormdn - GnRH) a jeho
pbsobenie na sekréciu gonadotropinov adenohypofyzy
(Barbieri a kol., 2021). ZvySenim sekrécie GnRH, nasled-
ne dochddza k zvysenej sekrécii luteinizaéného hormdnu
(LH) a folikuly stimulujiceho horménu (FSH) hypofyzou
(Bianco, 2012). Porucha tohto procesu, prejavujlica sa
neschopnostou adekvatne zvysit sekréciu GnRH alebo
gonadotropinov v puberte, predstavuje zakladny patofy-
ziologicky mechanizmus idiopatického hypogonadotrop-
ného hypogonadizmu (IHH), ktory je charakterizovany
oneskorenym alebo chybajucim pohlavnym dozrievanim
a neplodnostou, zatial ¢o predéasna aktivacia GnRH sek-
récie vedie k rozvoju idiopatickej gonadotropin-depen-
dentnej (centrdlnej) predcasnej puberty (iCPP) (Bianco,
2012). Hoci centralna tloha GnRH v regulacii reprodukc-
nych procesov zostdva nesporna, jeho plnohodnotna
funkcia je podmienena integraciou signalov z dalsich ne-
urénovych sieti. Objav kisspeptinovej signalizacie v neu-
roendokrinnej reguldcii ludskej reprodukcie zasadnym
spdsobom prehibil a redefinoval si¢asné chapanie funk-
cie osi hypotalamus—hypofyza—gonady (Marques a kol.,
2024). Objav centralnej patofyziologickej ulohy kisspepti-
nu u pacientov s poruchami pubertdlneho vyvoja inicioval
rozsiahly vyskum tejto molekuly a jej receptora (Livadas
a Chrousos, 2016). Zmeny v nacasovani nastupu puberty,
predovsetkym jej urychlenie, mézu vyznamne ovplyviio-
vat klic¢ové vyvinové procesy vratane somatického aj psy-
chického dozrievania. Dostupné Udaje naznacuju, Ze skor-
Si nastup puberty je asociovany s viacerymi nepriaznivymi
zdravotnymi désledkami, ako aj so skratenou priemernou
dizkou Zivota. Tieto zistenia poukazuju na vyznamny trend
posunu veku nastupu puberty smerom k niz$im hodno-
tam, ktory je vyraznejsi u dievcat, avSak pozorovatelny aj
u chlapcov (Castellano a Tena-Sempere, 2017).

Kisspeptin — reguldtor nastupu puberty

Kisspeptin (tiez znamy ako metastin) je peptidovy pro-
dukt génu KISS1 (Messager a kol., 2005). Gén KISS1 bol
prvykrat charakterizovany v roku 1996 ako supresor me-
tastaz ludského maligneho melanému (Lee a kol., 1996).
Pévodne bol identifikovany v Hershey v Pensylvanii
(USA), pricom jeho nazov je odvodeny od miestnych
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Cokoldd ,Hershey’s Kisses”. Oznacenie ,SS“ v skratke
KISS1 poukazuje na ,supresorovu sekvenciu“. U ¢loveka
sa gén KISS1 nachadza na dlhom ramene chromozému
1 (1932) a koduje prekurzorovy polypeptid so 145
aminokyselinami, ktory je posttranslacne Stiepeny na
biologicky aktivne C-terminalne peptidy s dizkou 54, 14,
13 a 10 aminokyselin (Kp54, Kp14, Kp13 a Kp10), sthrnne
oznacované ako kisspeptiny (Marques a kol., 2024; Hu a
kol., 2019). Vsetky uvedené fragmenty sa viazu na recep-
tor GPR54 (orphan G-protein receptor 54), v sucasnosti
nazyvany KISS1R, a aktivuju jeho signalizacné mechanizmy.
Kisspeptin teda p6sobi prostrednictvom vazby na svoj re-
ceptor KISS1R, ¢im stimuluje sekréciu GnRH a reguluje ak-
tivitu osi hypotalamus—hypofyza—gonady. Nedavne studie
preukazali, Ze neurdony produkujice kisspeptin v nucleus
arcuatus sucasne exprimuju neurokinin B a dynorfin, pri-
Com tieto tzv. KNDy neurdny sa podielaju na pozitivnej aj
negativnej estrogénovej spatnej vazbe regulujicej sek-
réciu GnRH (Xie a kol., 2022). Signalizacia sprostredkova-
na receptorom KISS1R zohrava zasadnu ulohu v regulacii
reprodukcnej osi a je nevyhnutna pre iniciaciu pulzatilnej
sekrécie LH a FSH pocas puberty. Funkénad integrita tejto
signalizacnej drahy je u cicavcov povaZovana za kltucovy
predpoklad nastupu pubertdlneho vyvoja (Stoynev a Ku-
manov, 2025). Objav centralnej patofyziologickej ulohy
kisspeptinu pri poruchach pubertdlneho vyvoja inicioval
rozsiahly vyskum tejto molekuly a jej receptora KISS1R,
ktory odhalil nielen jeho klu¢ovu ulohu v regulacii sek-
récie GnRH a aktivacii osi hypotalamus—hypofyza—gonady,
ale aj klinické dosledky genetickych variantov spojenych
s idiopatickou centralnou predcasnou pubertou a hypo-
gonadotropnym hypogonadizmom (Cao a kol., 2019).
Mutacie génov KISS1 a KISS1R zohravaju klucovu dlohu v
patofyzioldgii poruch pubertalneho vyvoja. Inaktivujuce
alebo dele¢né mutacie KISS1R a kisspeptinu u fudi vedu
k idiopatickému hypogonadotropnému hypogonadizmu
(IHH), ktory sa prejavuje oneskorenim alebo absenciou
puberty a reprodukénou neschopnostou v dosledku
nedostatocnej sekrécie gonadoliberinu (de Roux a kol.,
2003; Seminara a kol., 2003). Naopak, mutacie spésobu-
juce hyperaktivitu KISS1R vedu k centralnej predcasnej
puberte (CPP). Typickym prikladom je mutacia Arg386Pro,
ktora predlZuje aktivaciu intracelularnych signalnych drah
v reakcii na kisspeptin a bola identifikovana u dievcata
s idiopatickou CPP (Teles a kol., 2008). Kisspeptinova sig-
nalna draha je Coraz viac uzndvana ako nevyhnutna pre
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normalnu pubertu, sekréciu gonadotropinov a regulaciu
reprodukcie. Boli identifikované aj dalSie relevantné ulo-
hy kisspeptinu, ako su regulacia sexualneho a socialneho
spravania, spracovanie emocionalnych signalov v mozgu,
nalada, sluch, ¢uch, metabolizmus, zloZenie tela, srdcova
funkcia (Marges a kol., 2024).

Kisspeptin ako doplnkovy marker vzhladom ku
konvenénym markerom

Tradi¢na diagnostika poruch puberty sa opiera o kli-
nické vysetrenie (rast, sekundarne pohlavné znaky, tempo
puberty), hormonalne testy (bazalne hladiny LH, FSH, es-
tradiolu/testosterénu a stimulaény GnRH test) a obrazové
¢i genetické vysetrenia. Stimulacny test s GnRH sa povazu-
je za zlaty Standard pri diagnostike centralnej predcasnej
puberty, kedZe umoziiuje spolahlivo potvrdit aktivaciu osi
hypotalamus—hypofyza—gonady (Demirbilek a kol., 2011).
Avsak jeho invazivnost a ¢asova narocnost (najma u det-
skych pacientov) vedu k skimaniu doplnkovych biomar-
kerov, vritane kisspeptinu, ktoré by mohli zjednodusit
a spresnit diagnostiku (Shao a kol., 2026).

Predcasna puberta

V poslednych rokoch je kisspeptin predmetom ve-
deckého vyskumu ako potencidlny doplnkovy biomarker
v diagnostike poruch pubertalneho vyvoja, najma v rdmci
diferencidlnej diagnostiky centralnej predcasnej puberty.
V klinickej Studii, ktord zahfiiala 129 dievéat s CPP a 116
vekovo porovnatelnych dievcat v kontrolnej skupine, bolo
preukdzané, ze kombinované modely zahffiajuce kisspep-
tin spolu s LH, estradiolom a vitaminom D dosahuju vyso-
ku diagnosticku presnost pri rozliseni CPP od normalneho
nastupu puberty. Sérové hladiny kisspeptinu boli v tejto
studii u dievcat s CPP signifikantne vysSie oproti kontrol-
nej skupine (1,59 pg-L* vs. 0,96 pg-L?, p < 0,001) (Shao
a kol., 2026). V inej studii boli stanovené hladiny sérového
kisspeptinu a LH v skupine 98 dievcat s CPP a v kontrolnej
skupine pozostavajucej z 91 kontrol. Vysledky poukazali na
to, Ze hladiny kisspeptinu a LH v sére boli vyssie u dievcat
s CPP v porovnani s kontrolnou skupinou. Autori uvadzaju,
Ze kombinacia tychto dvoch parametrov ma vysoku pre-
diktivhu hodnotu pre diagnostiku CPP, ¢o mdze poskytnut
urcitu referenciu pre klinickd diagnostiku a lieCbu (Xiong
a kol., 2025). V inej studii boli hodnotené hladiny kisspep-
tinu u 28 dievcat s CPP stanovené v Case diagndzy a opa-
kovane v 6. mesiaci lie¢by po Uplnom potlaceni puberty.
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Hladiny kisspeptinu u dievcat s CPP (10,2 + 2,6 pg-mL?)
boli vyssie v porovnani s kontrolnou skupinou (10,2 + 2,6
pg-mL?vs 8,6 £ 1,5 pg-mL?). Avsak po potlaceni puberty
doslo k signifikantnému poklesu hladin kisspeptinu (7,3 +
pg-mL?) u dievéat s CPP (p < 0,0001). Vysledky tejto Studie
naznacuju, ze hladiny kisspeptinu by bolo mozné pouzit
nielen na diagnostiku CPP, ale aj na monitorovanie liecby
(Demirbilek a kol., 2012). V metaanalyze, ktora zahfnala
11 studii (361 dievcat s CPP a 251 kontrol), bol preuka-
zany konzistentny rozdiel v hladinach kisspeptinu medzi
dievcatami s CPP a kontrolnou skupinou. Napriek limitaci-
am testovania kisspeptinu, ktoré obmedzuju jeho vyuzitie
ako diagnostického nastroja, zistené hladiny kisspeptinu
u dievcat s CPP koreSponduju s predpokladanymi mecha-
nizmami a patofyzioldgiou tohto ochorenia (Cintra a kol.,
2020).

Oneskorenad puberta

Existuju vedecké Studie hodnotiace hladiny kisspepti-
nu u pacientov s oneskorenym ndstupom puberty, ktoré
poukazuju na jeho potencialne vyuzitie nielen ako bio-
markera, ale aj ako prognostického testu aktivacie osi
hypotalamus—hypofyza—gonady. V kohortovej studii, do
ktorej bolo zapojenych 16 ucastnikov s oneskorovanou
pubertou, bolo preukazané, Ze pacienti so zvySenou sek-
réciou LH po podani kisspeptinu (> 0,8 mIU-mL?) dosiahli
nasledne spontanny nastup puberty, zatial ¢o u pacientov
s nizkou LH odpovedou (< 0,4 mIU-mL?) k nastupu pu-
berty nedoslo ani do 18. roku Zivota (Chan a kol., 2020).
V porovnavacej Studii u chlapcov s hypogonadotropnou
oneskorenou pubertou bol median sérového kisspeptinu
vyssi (45,0 pg-mL?) ako u rovesnikov s normalnym pu-
bertalnym vyvojom (13,8 pg:-mL?). Hladina kisspeptinu
v plazme vyssia ako 16,9 pg-mL? sa javila ako potencidlne
uzito¢ny prediktor tejto formy oneskorenej puberty. Tie-
to vysledky mozu sluzit ako uzitoény diagnosticky nastroj
pri hodnoteni chlapcov s oneskorenou pubertou (Nikitina
a kol., 2020). V klinickej studii, v ktorej bolo sledovanych
15 deti s oneskorenou pubertou, sa hodnotila sekrécia LH
v zakladnom stave a po stimuldcii kisspeptinom a GnRH.
U casti pacientov bola pozorovana jasna LH odpoved po
podani kisspeptinu, ¢o korelovalo s prebiehajucou akti-
vaciou osi GnRH, zatial ¢o u inych deti bola reakcia slaba
alebo Ziadna. Tieto zistenia naznacuju, Ze kisspeptinovy
stimulacny test mdze sluzit ako fyziologicky podloZena
metdda na diagnostiku a progndzu pubertalneho vyvoja




u deti (Chan a kol., 2018). Kisspeptinovy stimulacny test
predstavuje perspektivny pristup v hodnoteni oneskore-
nej puberty. Jeho kombinacia s dalSimi diagnostickymi
metodami moéze zvysit presnost predikcie klinického vy-
voja u pacientov s oneskorenym pubertalnym nastupom a
napomoct cielenejsiemu terapeutickému rozhodovaniu s
cielom optimalizacie zdravotnych vysledkov v adolescen-
cii a dospelosti (Chan a kol., 2018; Chan a kol., 2020; Niki-
tina a kol., 2020).

ZAVER

PredCasna a oneskorena puberta predstavuje kom-
plexny klinicky a diagnosticky problém, pri ktorom zohra-
va kluCovu ulohu véasna a presna laboratdrna diagnostika.
Poznatky o neuroendokrinnej reguldcii osi hypotalamus—
hypofyza—gonady, najméa o ulohe kisspeptinu a jeho re-
ceptora KISS1R, vyznamne prispeli k pochopeniu me-
chanizmov inicidcie pubertdlneho vyvoja. Z pohladu
laboratérnej praxe zostdvaju zakladnymi diagnostickymi
nastrojmi stanovenie gonadotropinov, estradiolu a dy-
namické testy s GnRH, pri¢com nové poznatky o systéme
kisspeptinu otvaraju perspektivu jeho potencialneho vyu-
zitia ako doplnkového biomarkera.
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METHIONINE: METABOLISM AND ITS ROLE IN CANCER
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SUHRN

Metionin je esencidlna aminokyselina zohravajuca
kl'i€ovu ulohu v jednouhlikovom metabolizme, epige-
netickej regulacii a udrziavani redoxnej rovnovahy bu-
niek. Vo forme S-adenozylmetioninu (SAM) sa podiela
na metyla¢nych reakciach ovplyviujucich génovu expre-
siu, syntéze polyaminov a nukleotidov. Deregulacia me-
tabolizmu metioninu je charakteristickd pre nadorové
bunky, ktoré vykazuji zvy$enu zavislost od jeho prijmu
a naruseny metylacny potencidl. Zmeny v koncentraci-
ach metabolitov, ako su SAM, S-adenozylhomocystein
(SAH) a homocystein, odrazaju epigenetické a metabo-
lické preprogramovanie spojené s karcinogenézou. Me-
tabolomicka profilacia predstavuje vyznamny nastroj na
identifikaciu biomarkerov a lepsSie pochopenie mecha-
nizmov nddorovych ochoreni, ¢im prispieva k rozvoju
diagnostiky a cielenej terapie.

Klticové slova: metionin; metabolizmus; metabolo-

mika; diagnostika

ABSTRACT

Methionine is an essential amino acid that plays a
key role in one-carbon metabolism, epigenetic regula-
tion, and the maintenance of cellular redox balance. In
the form S-adenosylmethionine (SAM), it participates in
methylation reactions affecting gene expression, as well
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as the synthesis of polyamines and nucleotides. Dysreg-
ulation of methionine metabolism is characteristic of
cancer cells, which exhibit increased dependence on its
uptake and a disrupted methylation potential. Changes
in the concentrations of metabolites such as SAM, S-ade-
nosylhomocysteine (SAH), and homocysteine reflect epi-
genetic and metabolic reprogramming associated with
carcinogenesis. Metabolomic profiling represents an
important tool for biomarker identification and a better
understanding of tumor biology, contributing to the de-
velopment of diagnostics and targeted therapies.

Key words: methionine; metabolism; metabolomics;

diagnostics

uvoD

Metionin a jeho biologické funkcie

Metionin je esencidlna aminokyselina obsahujuca siru,
ktora zohrava vyznamnu ulohu v bunkovom metabolizme.
Je nevyhnutny pre rast a obnovu tkaniv a podiela sa na
viacerych klticovych biologickych procesoch, vratane epi-
genetickej regulacie, syntézy polyaminov, detoxikacnych
mechanizmov (glutatiéon) a udrZiavania integrity bunko-
vych membran (fosfolipidy). Metionin predstavuje prekur-

zor viacerych vyznamnych metabolitov, ako su sukcinyl-
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-CoA, homocystein, cystein, kreatin a karnitin (Martinez
a kol., 2017).

Jednou z jeho najdodlezitejsich funkcii je Ucast na in-
traceluldarnych metylacnych reakciach, kde vo forme S-
-adenozylmetioninu sluzi ako univerzalny donor metylo-
vych skupin. SAM je nevyhnutny pre metylaciu DNA, RNA
a histénov, ¢im ovplyviuje génovu expresiu. Zaroven sa
podiela na syntéze fosfolipidov, regulacii signalnych drah
a biosyntéze polyaminov. Polyaminy stabilizujid DNA, RNA
a proteiny, chrania bunky pred oxidacnym stresom a re-
guluju aktivitu idonovych kanalov. Metionin sa dalej po-
diela na regulacii biosyntézy nukleotidov a intraceluldrnej
redoxnej rovnovahy. Metabolizmus metioninu je Uzko
prepojeny s folatovym cyklom prostrednictvom homocys-
teinu, ¢im sa podiela na syntéze purinov a pyrimidinov.
Sucastou metabolizmu metioninu je aj tzv. metioninova
zachranna draha, ktora zabezpecuje recyklaciu metioninu
z metyltioadenozinu (MTA) vznikajuceho pocas syntézy
polyaminov. Vyznamna je aj jeho uloha v udrziavani re-
doxného stavu buniek prostrednictvom transsulfuracnej
drahy veducej k syntéze glutationu (GSH), ktory neutrali-
zuje reaktivne formy kyslika (ROS). Okrem toho je zdrojom
siry pre tvorbu sirovodika (H,S), vyznamnej signdlnej mo-
lekuly (Sanderson a kol., 2019).

Metabolizmus metioninu a jeho vyznam pri na-
dorovom raste

Metionin zohrdva délezitd ulohu v karcinogenéze ako
stcast jednouhlikovej metabolickej siete, ktora zabezpe-
Cuje syntézu polyaminov, nukleotidov a glutationu (Obra-
zok 1) (Sanderson a kol., 2019). Jeho metabolizmus je Uzko
prepojeny s folatovym cyklom a transsulfuracnou drahou,
¢o umoznuje koordinovanu regulaciu metylacnych reakcii,
redoxnej rovnovahy a biosyntetickych procesov v bunke.
Prostrednictvom tychto prepojeni ovplyviiuje epigenetic-
ké mechanizmy, bunkovy rast a proliferaciu. Dostupnost
metioninu mdze limitovat rychlost nddorového metabo-
lizmu a jeho deregulacia je ¢astym znakom nadorovych
buniek. Tie ¢asto vykazuju zvySenu zavislost od exogén-
neho metioninu, ¢o predstavuje vyznamny metabolicky
fenotyp vyuzitelny v diagnostike aj terapii (Tassinari a kol.,
2024).

Hlavné metabolické drahy metioninu zahrfnaju me-
tioninovy cyklus a transsulfuraénu drahu, ktoré spolocne
zabezpecuju integraciu metylacného metabolizmu, redox-
nej homeostdzy a biosyntetickych procesov v bunke.
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Metioninovy cyklus

Metionin je metabolizovany enzymom metioninade-
nozyltransferdzou 2A (MAT2A) za vzniku SAM, ktory sluzi
ako univerzalny donor metylovych skupin pre rézne bio-
molekuly. SAM zohrava kltcovu ulohu v epigenetickej re-
gulacii bunky.

Po odovzdani metylovej skupiny vznika S-adenozylho-
mocystein (SAH), ktory pdsobi ako silny inhibitor metyl-
transferdz a zabezpecuje spatnovazbovu regulaciu me-
tylaénych reakcii. Pomer SAM/SAH je preto rozhodujicim
faktorom urcujucim metylaény potencial bunky (Kuty
a kol., 2026).

V nadorovych bunkach sa ¢asto pozoruje zvySena ex-
presia MAT2A, zatial ¢o MATIA je typicka pre diferenco-
vané tkaniva. Tento rozdiel odraza metabolické preprogra-
movanie spojené s proliferaciou a tzv. metioninovou
zavislostou nadorovych buniek. SAH je nasledne hydro-
lyzovany adenozylhomocysteindzou (AHCY) na homocys-
tein. Ten moze byt remetylovany spat na metionin alebo
vstupovat do transsulfuraénej drahy. Remetylacia prebie-
ha za Ucasti metioninsyntdzy (MS) s vyuzitim 5-metyltetra-
hydrofoldtu alebo prostrednictvom betain-homocystein-
metyltransferdzy (BHMT), ktord vyuziva betain ako donor
metylovej skupiny (Parkhitko a kol., 2019).

Transsulfurac¢na draha

Transsulfuracnd draha zabezpecuje premenu homo-
cysteinu na cystein prostrednictvom cystationin-8-syntdzy
a cystationin-y-lydzy. Predstavuje klticové prepojenie me-
dzi metioninovym cyklom a syntézou biologicky vyznam-
nych zlucenin obsahujucich siru, ¢im sa podiela na udrzia-
vani aminokyselinovej a redoxnej homeostazy bunky.

Cystein je nasledne vyuZivany na syntézu proteinov,
glutatiéonu a taurinu. Tym vyznamne prispieva k antioxi-
dacnej kapacite bunky a k detoxikacnym procesom. Zvy-
Sena aktivita tejto drahy je dolezita najma pri odpovedi na
oxidacny stres, kedZe umozZnuje regeneraciu redukované-
ho glutatiénu a ochranu buniek pred poskodenim reaktiv-
nymi formami kyslika.

Sucastou transsulfuracnej drahy je aj produkcia siro-
vodika (H,S), ktory pdsobi ako plynny signalny mediator
a podiela sa na regulacii zapalovej odpovede, mitochon-
dridlnej funkcie a bunkovej signalizacie. Dysregulacia tejto
drahy moze prispievat k poruchdm redoxnej rovnovahy
a je spdjana s patogenézou viacerych ochoreni vratane
nadorovych procesov (Flori a kol., 2025; Pajares, 2025).




Metioninova zachranna draha a biosyntéza poly-
aminov

SAM sa okrem metylacnych reakcii podiela aj na bio-
syntéze polyaminov ako donor aminopropylovych skupin.
Polyaminy su nevyhnutné pre bunkovy rast a proliferaciu
a enzymy zapojené do ich syntézy su pri nadorovych
ochoreniach ¢asto nadmerne exprimované. KedZe polya-
miny su v bunkach pritomné vo vysokych koncentraciach,
ich syntéza vyzaduje zna¢né mnozstvo SAM na udrzanie
metabolickej homeostazy pocas proliferacie.
draha,
(MTA)

recyklaciu metioninu z metyltioadenozinu vznikajuceho

Metioninova zachranna znama aj ako

5’-metyltioadenozinovy cyklus, zabezpecuje
pocas syntézy polyaminov, ¢im predstavuje doblezité pre-
pojenie medzi metioninovym metabolizmom a polyami-
novou biosyntézou (Kaiser, 2020).

Polyamin putrescin vznika z ornitinu, ktory je odvode-
ny od argininu, pésobenim enzymu ornitindekarboxyldzy

(ODC). Nasledne dochadza k jeho premene na spermidin

Synlera purinoy

a spermin v reakciach zavislych od dekarboxylovaného
SAM, sprostredkovanych enzymami adenozylmetioninde-
karboxyldzou 1 (AMD1) a dalsimi transferdzami (Sander-
son a kol., 2019).

Okrem svojej metabolickej funkcie m6ze metionin po6-
sobit aj ako antioxidant, kedZe patri medzi hlavné ciele re-
aktivnych foriem kyslika (ROS). Exponované metioninové
zvysky v proteinoch mozu byt oxidované na R- a S-metio-
ninsulfoxid, ktory je nasledne redukovany spat na metio-
nin metioninsulfoxidreduktdzami (Parkhitko a kol., 2019).
cie su prisne regulované a vzajomne prepojené v ramci
jednouhlikového metabolizmu. Ich narusenie moze viest
k dysregulacii bunkovych funkcii a prispievat k vzniku na-
dorovych ochoreni (Sanderson a kol., 2019; Kaiser, 2020).

Metionin a oxidacny stres
Oxidacny stres vznikd v dosledku nerovnovahy medzi

prooxidacnymi a antioxidatnymi mechanizmami v bun-
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Obrdzok 1 Schéma metabolizmu metioninu zobrazujica metioninovy cyklus, foldtovy cyklus, transsulfuraénu drahu a prepojenie na syntézu
nukleotidov, polyaminov a glutationu
(AHCY — adenozylhomocysteindza; AMD1 — adenozylmetionindekarboxyldza 1; GSH — redukovany glutation; GSSG — oxidovany glutation; MAT2A
— metioninadenozyltransferdza 2A; MS —metioninsyntdza; MTA — metyltioadenozin; MTAP — metyltioadenozinfosforyldza; MTR —methyltioribdza;
MTs — metyltransferdza; ODC — ornitindekarboxyldza; SAH — S—adenozylhomocystein; SAM — S —adenozylmetionin; THF — tetrahydrofoldt;
y—Glu—Cys — y—glutamyl-L—cystein)
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ke. Méze viest k poskodeniu makromolekul a bunkovych
Struktur a podiela sa na patogenéze viacerych ochoreni.
Reaktivne formy kyslika (ROS) vznikaju ako dosledok fy-
ziologickych aj patologickych procesov, napriklad pocas
bunkového dychania alebo pri mitochondrialnej dysfunk-
cii (Martinez a kol., 2017).

Za fyziologickych podmienok su nizke koncentracie
ROS efektivne eliminované bunkovymi antioxida¢nymi
systémami, medzi ktoré patria napriklad glutationperoxi-
ddza a glutationreduktdza. Nadmerna produkcia ROS vsak
vedie k oxidacnému poskodeniu DNA, proteinov a mem-
branovych lipidov, ¢o mdze vyustit do bunkovej smrti,
chronického zdpalu alebo fibrogenézy (Freitas a kol.,
2016). Vysoké koncentracie ROS a vylerpanie antioxidac-
nych systémov mézu podporovat bunkové starnutie alebo
apoptozu.

Metionin zohrava vyznamnu ulohu v regulacii redox-
nej rovnovahy najma prostrednictvom svojich metabo-
litov. Jeho katabolizmus prispieva k syntéze glutationu,
taurinu a dalSich zlGc¢enin s antioxida¢nymi vlastnostami.
Prostrednictvom transsulfuracnej drahy sa podiela na
udrZiavani intracelularnej redoxnej homeostazy. Naruse-
nie rovnovahy medzi produkciou ROS a antioxida¢nymi
mechanizmami moze viest k aktivacii onkogénnych drah
a iniciovat nadorovu transformaciu. ZvySené koncentracie
8-hydroxyguanozinu (8-OH-G), ktory je markerom oxidac-
ného poskodenia DNA, su spojené so zvysenym vyskytom
mutdcii a predstavuju vyznamny faktor v karcinogenéze.
Stabilita gendmu je preto Uzko prepojena s regulaciou oxi-
daéného stresu (Martinez a kol., 2017).

Metabolomické pristupy v analyze metioninového
cyklu

Metabolomika sa zaobera analyzou a kvantifikaciou
nizkomolekulovych metabolitov (< 1500 Da) pritomnych
v biologickych systémoch. V ramci metabolomickych ana-
lyz rozliSujeme viacero pristupov, pricom vyber vhodnej
metody zavisi najma od toho, ¢i ide o cielenu alebo necie-
lend analyzu (Schmidt a kol., 2021)

Vzhladom na komplexnost a dynamiku metabolému je
na jeho analyzu potrebné vyuZivat rézne analytické tech-
niky schopné pokryt Siroké spektrum metabolitov. Medzi
najcastejSie pouzivané metddy patria plynova chromato-
grafia spojena s hmotnostnou spektrometriou (GC-MS),
kvapalinova chromatografia s hmotnostnou spektromet-
riou (LC-MS), laserom asistovand desorpcia/ionizacia
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v matrici (MALDI-TOF) a nuklearna magneticka rezonancia
(NMR) (Oyedeji a kol., 2021). Kombinacia LC-MS umozriu-
je efektivnu separaciu metabolitov a zniZzuje komplexnost
analyzovanej vzorky, ¢im ulahcuje ich identifikaciu a kvan-
tifikaciu (Xiao, Zhou a Ressom, 2012).

Metabolity metioninového cyklu, metabolizmu poly-
aminov a mocovinového cyklu zohravaju vyznamnu ulo-
hu v regulacii bunkového metabolizmu. Ich kvantifikacia
v biologickych vzorkach je preto dolezita pre pochopenie
patologickych mechanizmov vratane nadorovej transfor-
macie. Ultra-vysokoucinna kvapalinovd chromatografia
spojenda s tandemovou hmotnostnou spektrometriou
(UHPLC-MS/MS) predstavuje vhodny nastroj na citlivd
a selektivnu analyzu tychto metabolitov, a to aj bez potre-
by derivatizacie alebo pouzitia idnovo-parovych cinidiel
(Su a kol., 2021).

V kontexte nadorovych ochoreni predstavuje meta-
bolomicka profilacia vyznamny ndstroj na identifikaciu
Specifickych metabolickych zmien spojenych s nadorovou
transformaciou. Alteracie v koncentracidch metabolitov
metioninového cyklu, ako su SAM, SAH ¢i homocystein,
mozu sluzit ako potencidlne diagnostické a prognostické
biomarkery. Ich sledovanie umozniuje nielen lepsie pocho-
penie metabolického preprogramovania nadorovych bu-
niek, ale aj v€asnu detekciu ochorenia a monitorovanie te-
rapeutickej odpovede (Bernasocchi a Mostoslavsky, 2024).

Stanovenie homocysteinu v biologickom materiali

Koncentracia metioninu v krvnej plazme je zvycajne
relativne nizka (13 — 45 umol/l) a stabilna. Tiez homocys-
tein, ktory vznika ako medziprodukt metabolizmu metio-
ninu, sa v plazme nachadza v nizkych koncentraciach (< 15
pumol/l) (Okawa a kol., 2020). Ich zvysené hodnoty moézu
byt dosledkom vrodenych porich metabolizmu metio-
ninu, ako si homocysteinuria alebo hypermetioninémia
(Borowczyk a kol., 2016).

Vacsina homocysteinu (Hcy) je v plazme pritomna vo
viazanej forme, najma vo vazbe na plazmatické proteiny
prostrednictvom disulfidovych vazieb (—S—S-). Volny Hcy
sa vyskytuje v redukovanej aj oxidovanej forme, pricom
oxidované formy zahrnaju homocystin (Hcy-Hcy) a zmie-
$ané disulfidy (napr. Hcy-Cys). Viazana forma predstavuje
priblizne 70 — 90 % celkovej koncentracie Hcy, oxidované
formy 10 — 30 % a redukovany Hcy menej ako 1 %. Stano-
venie koncentracie homocysteinu ma vyznam v klinickej
diagnostike metabolickych porich a ochoreni. Vysokou-




¢inna kvapalinova chromatografia (HPLC) patri medzi naj-
CastejSie pouzivané metddy na jeho kvantifikaciu. V praxi
sa Casto stanovuje celkovy homocystein, pricom disulfi-
dové formy su pred analyzou redukované na volny Hcy.
Redukcia sa uskutoc¢nuje pomocou Cinidiel, ako su boro-
hydrid sodny, tributylfosfin (TBP), tris(2-karboxyetyl)fosfin
(TCEP), ditiotreitol (DTT), 1,4-ditioerytritol (DTE) alebo
merkaptoetanol (Bald a kol., 2000; Ji, Lin a Luo, 2020).

Hyperhomocysteinémia a vitaminy skupiny B

Epidemiologické studie poukazuju na suvislost medzi
zvySenou plazmatickou koncentraciou homocysteinu (hy-
perhomocysteinémiou) a zvySenym rizikom kardiovaskular-
nych ochoreni aj nddorovych procesov. Jednou z hlavnych
pricin hyperhomocysteinémie je nedostatocny prijem vita-
minov skupiny B, najma vitaminov B,, B_, a foldtov (vitamin
B,), ktoré zohrdvaju tlohu koenzymov v metabolizme ho-
mocysteinu (Mccaddon, Miller a Miller, 2023).

Nedostatok tychto vitaminov moze viest k porucham
syntézy DNA, napriklad v d6sledku abnormalnej inkorpo-
racie uracilu do DNA. Experimentalne Studie preukazali,
Ze deficit kyseliny listovej vedie k poskodeniu DNA s cha-
rakteristikami podobnymi nadorovym bunkam. Deplécia
foldtu a vitaminu B,, mo6Ze zéroven znizit dostupnost SAM
pre metylacné reakcie, ¢im ovplyvnuje regulaciu génovej
expresie (Plazar a Jurdana, 2010).

Zvysené koncentracie homocysteinu su asociované so
zvySenym rizikom vzniku nadorovych ochoreni, pravdepo-
dobne v doésledku jeho vplyvu na oxidacny stres, posko-
denie DNA a poruchy metyla¢nych procesov. Hyperhomo-
cysteinémia tak moze predstavovat nielen marker poruch
metabolizmu jedného uhlika, ale aj potencialny indikator
zvySeného onkologického rizika. Jeho stanovenie ma vy-
znam nielen v oblasti kardiovaskuldrnych, ale aj nadoro-
vych ochoreni (Mccaddon, Miller a Miller, 2023; Sitdikova,
2023).

Metabolomicka analyza metioninového cyklu pri
nadorovych ochoreniach

Rakovinové bunky maju na rozdiel od zdravych buniek
zvySenu potrebu prijmu metioninu. Profilacia metioninu
a jeho metabolitov v biologickych systémoch predstavuje
dolezity pristup k hodnoteniu zmien metabolizmu jedné-
ho uhlika pri nadorovych ochoreniach, ako napriklad gli-
oblastém, karcindm pankreasu, kolorektalny karcindm,
hepatocelularny karciném, leukémie (Labuschagne a kol.,
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2014; Newman a Maddocks, 2017; Kawaguchi a kol.,
2018; Sanderson a kol., 2019)

Metylacia zlucenin zapojenych do metabolizmu jedné-
ho uhlika zohrava vyznamnu ulohu pri diagnostike réznych
ochoreni, ako su nadorové ochorenia, vrodené vyvojové
chyby, kognitivne dysfunkcie ¢i kardiovaskularne ochore-
nia. Obzvlast vyznamna je pri nadorovych ochoreniach,
kde su pricinou patologickych zmien odchylky v metylacii
DNA a dysregulacia syntézy nukleotidov (Newman a Mad-
docks, 2017; Ducker a Rabinowitz, 2018).

Rézne Studie vyuZivajuce kvapalinovd chromatogra-
fiu spojend s tandemovou hmotnostnou spektrometriou
(LC-MS/MS) poukazali na to, Ze pri delécii chromozému
a inaktivacii génu pre enzym metyltioadenozinfosforyld-
zu (MTAP) dochadza k akumulacii 5’-metyltioadenozinu
(MTA) v nadorovych bunkach.

SAM moze byt dalej dekarboxylovany adenozylmetio-
nindekarboxyldzou (AMD) na dekarboxylovany SAM (dc-
-SAM), ktory poskytuje n-propylaminovu skupinu v bio-
syntéze spermidinu a sperminu. Tymto procesom vznika
MTA, ktory sa nasledne recykluje spat na metionin. MTA
je fosforolyticky Stiepeny enzymom MTAP na adenin
a 5-deoxy-5-(metyltio)ribdza-1-fosfat (MTR-1P).

Prirodzené polyaminy su odvodené z ornitinu, kto-
ry je dekarboxylovany enzymom ornitindekarboxyldzou
(ODC) na putrescin, z ktorého nasledne vznikd spermidin
a spermin. Mnohé malignity vykazuju znizenu alebo upl-
ne stratenu aktivitu MTAP, ¢o vedie k akumulacii MTA.
Je zname, Ze polyaminy su vo zvySenej miere pritomné
v rakovinovych bunkach a zarovert MTAP nepriamo regu-
luje aktivitu ODC. Strata aktivity MTAP a nasledna akumu-
lacia MTA predstavuju charakteristicky metabolicky znak
viacerych nadorovych ochoreni, ktory moze byt vyuZitelny
ako diagnosticky marker alebo terapeuticky ciel (Mavrakis
a kol., 2016; Ngoi a kol., 2024).

Necielend metabolomickad analyza zaloZend na UPLC-
-MS/MS s hmotnostnou spektrometriou umoziiuje ziska-
nie komplexnych informacii o metabolitoch v biologickych
vzorkach. Separdcia na LC koléne umoznuje stanovenie
metabolitov s roznou polaritou. Sledovanie rozdielov
v profiloch metabolitov medzi zdravymi a nadorovymi
bunkami moze prispiet k lepsiemu pochopeniu mechaniz-
mov kancerogenézy na metabolickej Urovni (Liao a kol.,
2019).

Analyza metylovanych metabolitov a suvisiacich me-
tabolickych drah tak prispieva k hlbSiemu pochopeniu
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zmien v metabolizme jedného uhlika v nadorovych bun-
kdch a moze viest k identifikacii novych diagnostickych
a prognostickych biomarkerov (Liao a kol., 2019).
Vzhladom na Uzke prepojenie metabolizmu metio-
ninu, SAM a naslednych metylacnych reakcii je dolezité
sledovat nielen samotnd koncentraciu metioninu, ale aj
klicové medziprodukty jeho metabolizmu, ktoré odrazaju
bunkovy metylacny stav. Osobitny vyznam maju S-ade-
nozylmetionin a S-adenozylhomocystein, ktoré priamo
uréuju metylacny potencidl bunky a su lGzko spaté s epi-
genetickou regulaciou génovej expresie. Ich dysregulacia
predstavuje vyznamny mechanizmus v patogenéze na-

dorovych ochoreni.

Klinicky vyznam stanovenia SAM a SAH

SAM a SAH su doélezitymi medziproduktmi viacerych
metabolickych drah, vratane metabolizmu nukleovych ky-
selin a hormoénov. SAM ako donor metylovych skupin pre
vacsinu metylacnych reakcii v bunke sa premiena na SAH,
ktory je zaroven vyznamnym inhibitorom metyltransferdz
(Shrubsole a kol., 2015).

Pomer SAM/SAH sa Casto vyuziva ako ukazovatel bun-
kového metylacného potencidlu. Za fyziologickych pod-
mienok je koncentracia SAH vyrazne nizSia v porovnani s
koncentraciou SAM. Pomer SAM/SAH, oznacovany aj ako
v bunke, vratane metylacie DNA a histénov. Tieto epigene-
tické procesy zohrdvaju kltcovu ulohu v reguldcii génovej
expresie v normalnych aj patologickych stavoch, vratane
nadorovych ochoreni (Caudill a kol., 2001; Yang a kol., 2021)

Znizenie pomeru SAM/SAH odraza znizeny bunkovy
metylaény potencidl. Poruchy metyla¢nych procesov vedu
k dysregulacii bunkovych funkcii a k zmenam v koncen-
traciach SAM a SAH. Znizeny metylacny potencial a nedo-
statok SAM su spdjané s rozvojom roznych patologickych
stavov, vratane kardiovaskularnych ochoreni, hepatalnych
poruch, neurodegenerativnych ochoreni a nadorovych
ochoreni (Hao a kol., 2016).

Stanovenie SAM a SAH sa realizuje viacerymi analy-
tickymi metédami, medzi ktoré patria chromatografické
techniky s UV detekciou vyuZivajuce ion-parova alebo
katexovl chromatografiu, metédy s fluorescenénou de-
tekciou po derivatizacii analytov, elektrochemické metddy
a kapilarna elektroforéza (Krijt, Dutd a KoZich, 2009).

V nadorovych bunkach je cCasto pozorovana dysre-
gulacia pomeru SAM/SAH, ktord vedie k naruseniu me-
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tylaénych procesov a naslednej epigenetickej deregulacii
génovej expresie. Tieto zmeny sa mozu prejavovat ako
globdlna hypometylacia DNA alebo lokalna hypermetyla-
cia promoétorovych oblasti tumor-supresorovych génov,
Co prispieva k iniciacii a progresii nadorovych ochoreni.
Monitorovanie pomeru SAM/SAH tak predstavuje doleZity
ukazovatel epigenetického stavu bunky pri onkologickych
ochoreniach (Wong, Qian a Yu, 2017).

ZAVER

Metionin predstavuje klucovu esencidlnu aminoky-
selinu, ktora zohrdva centralnu dlohu v jednouhlikovom
metabolizme, epigenetickej regulacii a udrziavani redox-
nej rovnovahy buniek. Prostrednictvom svojich metabolic-
kych drah, najma metioninového cyklu a transsulfuracnej
drahy, ovplyviiuje syntézu nukleotidov, polyaminov a glu-
tationu, ¢im priamo zasahuje do regulacie bunkového ras-
tu a proliferacie.

V kontexte nadorovych ochoreni je vyznam metioninu
zvyrazneny fenoménom metioninovej zavislosti nadoro-
vych buniek, ako aj deregulaciou metylacnych procesov
sprostredkovanych S-adenozylmetioninom. Zmeny v kon-
centraciach kfticovych metabolitov, ako si SAM, SAH a ho-
mocystein, odrazaju narusSenie bunkového metabolizmu a
epigenetickej kontroly génovej expresie, ¢o prispieva k ini-
ciacii a progresii nddorovych procesov.

Metabolomické pristupy umoznuju detailnd charak-
terizaciu tychto zmien a predstavuju perspektivny ndastroj
pre identifikaciu diagnostickych a prognostickych biomar-
kerov. LepSie pochopenie metabolizmu metioninu tak
moze prispiet nielen k objasneniu mechanizmov karcino-
genézy, ale aj k vyvoju novych stratégii v oblasti laboratér-
nej diagnostiky a cielenej terapie nddorovych ochoreni.
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SUHRN

Karcindm prostaty patri medzi najzavaznejsie on-
kologické ochorenia muzov, pricom jeho incidencia ce-
losvetovo narasta v doésledku demografickych zmien
a zdokonalujucej sa diagnostiky. Stucasné diagnostické
pristupy sa opieraji najma o stanovenie prostatického
Specifického antigénu (PSA), zobrazovacie metddy a cie-
lené biopsie. V poslednych rokoch narasta aj vyznam
molekulovych a genetickych biomarkerov. Napriek po-
kroku v personalizovanej liecbe, ktora vyuziva moderné
hormonalne preparaty, imunoterapiu a kombinované
terapeutické stratégie, zostava karcindm prostaty vy-
znamnou pri¢inou morbidity a mortality. To podciarkuje
potrebu optimalizacie skriningu a véasného zachytu. Ako
perspektivna skriningova metdda sa javi fluorescencna
profilova analyza mo¢u umoznujuca vizualizaciu jeho flu-
orescencného metaboldmu, ktory odraza biochemické
zmeny spojené s nadorovym procesom.

Klacové slova: karcindm prostaty; skrining; fluores-

cencny metabolém

ABSTRACT

Prostate cancer is among the most serious oncolog-
ical diseases affecting men, with its global incidence
rising due to demographic changes and advances in di-
agnostic methods. Current diagnostic approaches rely
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primarily on prostate — specific antigen (PSA) testing,
imaging techniques, and targeted biopsies, while the im-
portance of molecular and genetic biomarkers continues
to grow. Despite progress in personalized treatment—
including modern hormonal agents, immunotherapy,
and combined therapeutic strategies—prostate cancer
remains a significant cause of morbidity and mortality.
This highlights the need to optimize screening and early
detection. In this context, fluorescent profiling analysis
of urine appears to be a promising screening method,
enabling visualization of the fluorescent metabolome,
which reflects biochemical alterations associated with
tumor development.

Key words: prostate cancer; screening; fluorescent
metabolomics

uvoD

Incidencia  nddorovych  ochoreni  celosvetovo
stipa a tento nepriaznivy trend predstavuje zavainy
celospoloensky problém. Zvysujuci sa pocet nadorovych
ochoreni so sebou prindsa okrem vaznych zdravotnych,
psychologickych a etickych désledkov aj nezanedbatelné
finan¢né naklady.

U mnohych onkologickych diagndz boli vdaka moder-
nym lieCebnym stratégiam dosiahnuté sfubné vysledky,

& uZ v podobe signifikantne prediZenej doby preZivania
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alebo dlhodobej remisie, avsak Casto iba za predpokladu,
Ze sa podarilo dané nadorové ochorenie diagnostikovat
vo v€asnom Stadiu. Napriek nespochybnitelnému pokro-
ku v oblasti terapie a diagnostiky ako takej ostdva v€asna
a neinvazivna diagnostika Achillovou patou onkoldgie.
Karcindm prostaty (KP) je jednou z diagndz, ktorej vy-
razny metastaticky potencial a nedostatocna efektivnost
sucasnych diagnostickych postupov zdorazriuju potrebu
zavadzania novych metdd a biomarkerov do klinickej pra-

xe.

EPIDEMIOLOGIA

KP patri k nadorovym ochoreniam s velmi vysokou in-
cidenciou a je dlhodobo povaZzovany za jeden z hlavnych
medicinskych problémov muzskej populacie.

V celosvetovom rebri¢ku Svetovej zdravotnickej orga-
nizacie (World Health Organisation, WHO), hodnotiacom
incidenciu 33 réznych malignit v roku 2022, patri KP 4. po-
zicia a v poCte umrti 8. pozicia (obr.1) (WHO, 2022. GLO-
BOCAN 2022; Bray a kol., 2024).

Na Slovensku je ro¢ne diagnostikovanych cca 1500 no-
vych pripadov KP, ¢o nas v rdmci Eurépskej tnie (EU) radi
medzi krajiny so stredne vysokymi hodnotami incidencie.
Trendy poukazuju na rastucu incidenciu v poslednom de-
satroéi s predikciou, Ze toto ochorenie bude ¢oskoro naj-
frekventovanejsim nadorom u muZov (Ondrusova a kol.,
2020; Babela a kol., 2024).

KP sa vyznacuje aj vysokou umrtnostou - je druhou
najcastejSou pri¢inou umrtia v muzskej populacii. V roku
2021 zomrelo v krajinach EU na rakovinu prostaty 67 900
muzov, z toho 699 na Slovensku (Eurostat, 2021).

Vysoka incidencia KP je pravdepodobne dosledkom
zvySujuceho sa priemerného veku ludskej populacie
a taktiez multifaktoridlnej patogenézy. K vysokej morta-
lite nepochybne prispieva Casto asymptomaticky prie-
beh ochorenia v Gvodnych $tadiach, veduci k neskorému
zachytu a stanoveniu spravnej diagndzy, v kombindcii s vy-
raznym metastatickym potencidlom. V €ase stanovenia
diagndzy je iba 55 % tumorov klinicky lokalizovanych na
prostaticku Zlazu. U viac ako tretiny pacientov je uz pri-
tomné mikroskopické extrakapsuldrne rozsirenie maligne-
ho procesu t.j. metastaticky KP (Marencdk, 2010).

Napriek celosvetovému vyskytu existuju v incidencii
a mortalite KP podstatné geografické rozdiely, ktoré su
ovplyvnené viacerymi faktormi - genetickou predispozi-
ciou, pristupom k lekdrskej starostlivosti a jej uroviou,
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aplikaciou skriningovych programov zameranych na tento
typ tumoru a v neposlednom rade Zivotnym Stylom v tej
ktorej krajine (Melao a kol., 2025).

ETIOLOGIA

Rizikové faktory signifikantne podmiefujlice vznik
a progresiu klinického KP nie su doposial vsetky jed-
noznacne identifikované.

Vek nad 65 rokov je povaZovany za hlavny rizikovy
faktor, pretoZe incidencia ochorenia vo vysSich vekovych
kategériach jednoznaéne narastd. Dal§imi vyznamnymi ri-
zikovymi faktormi su faktory genetické — familiarny vyskyt,
mutdacie génov (BRCA1/BRCA2, ATM, CHEK2, HOXB13 —
gény najCastejsie testované v klinickej praxi), pritomnost
nepolypdzneho dedi¢ného kolorektalneho karcindmu.

Zivotny $tyl, zahfiajlci nevhodné stravovacie navyky
- vysoky podiel ¢erveného masa a tukov v strave a s nimi
spojenu obezitu, taktiez vyznamne participuje na vzniku
ochorenia. V suvislosti s rizikovymi faktormi nemozno
nespomenut faj¢enie, nadmernd konzumaciu alkoholu,
expoziciu Skodlivymi latkami, hormonalne vplyvy a zapal
prostaty (Marencdk, 2010; Tinawi-Aljundi a kol., 2016;
Wanjari a kol., 2023; Melao a kol., 2025).

KLINICKE PREJAVY

Rané stadia KP su ¢asto asymptomatické, ¢o je hlavnou
pric¢inou jeho neskorého zachytu a zdéraznuje dolezitost
preventivnych prehliadok a efektivneho skriningu.

V pokrocilej faze ochorenia sa objavuju tazkosti s mo-
¢enim, hematuria, hematospermia, vyrazny hmotnostny
Ubytok, bolesti v oblasti panvy alebo chrbta v dosledku
kostnych metastaz (Marencéak, 2010).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika KP je tradicne postavend na stanoveni
koncentracie prostatického Specifického antigénu (PSA)
v kombindcii s digitdlnym rektalnym vySetrenim (DRV)
a s biopsiou prostaty pod transrektdlnou ultrasonografic-
kou kontrolou (TRUS) (Descotes, 2019). Nekomfortnost
a invazivnost DRV su pre mnohych muzov odradzujice
a mozu viest k vyhybaniu sa preventivnym prehliadkam
a tym k neskorému zachytu ochorenia.

PSA je protein, ktory produkuju zlazové bunky pros-
taty a je povaZovany za organovy, nie nadorovy marker.
Koncentracia PSA totiz mbZe byt zvySend nielen pri KP,
ale aj pri benignej hyperplazii alebo pri zapale prostaty
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Obr. 1 Incidencia a mortalita karcinému prostaty (KP) v celosvetovom rebricku za rok 2022.
(Prevzaté a upravené podla WHO, 2022. GLOBOCAN 2022)

(prostatitide). V krvi je pritomny v dvoch formach — volny
a viazany na bielkoviny krvnej plazmy (proteazové inhibi-
tory). Vzajomny pomer volného a celkového PSA nizsi ako
10% mbze naznacovat pritomnost KP predovsetkym u pa-
cientov s hladinami PSA medzi 4,0 a 10,0 ng/ml (Babela
a kol., 2024). Zavedenie vysetrenia PSA do klinickej praxe
znamenalo velky pokrok v diagnostike KP a tento biomar-

ker je nadalej povazovany za velmi dolezity. V snahe zvysit
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citlivost a zlepsit jeho vypovednu hodnotu boli do diag-
nostiky KP doplnené dalSie testy — vySetrenie denzity PSA
(PSAD) a velocity (PSAV) (Breza ml., 2013; Descotes, 2019;
Babela a kol., 2024).

DRV prostaty poskytuje cenné informacie o jej velkos-
ti, konzistencii, symetrii a o pripadnom rozsahu nadoro-
vého procesu. Stvrdnutd, asymetricka prostata s drsnym
povrchom suponuje pritomnost tumoru. Je vSak potreb-

67



né podotknut, Ze toto vySetrenie je znacne subjektivne
a jeho vypovedna hodnota vyznamne zavisi od skidsenosti
vySetrujuceho lekara (Babela a kol., 2024).

PSA test spolu s DRV by mali byt pondknuté kazdému
muzovi starSiemu ako 45 - 50 rokov. Naopak, dalSie PSA
vySetrenie nie je potrebné u muzZov 2 75 rokov s hladinou
PSA < 2,5-3 ng/ml, pretoZe riziko Gmrtia na KP je u tych-
to jedincov velmi nizke. Napriek vSetkému je potrebné
si uvedomit, Ze stanovenie PSA ani DRV prostaty nie su
idedInymi metddami a zatial ndm chybaju presnejsie testy
ako pre skrining, tak aj pre sledovanie progresie ochorenia
(Marencak, 2010).

Ak je vysledok DRV suspektny na pritomnost tumoru
alebo st hodnoty PSA zvysené, dalSim krokom v diagnos-
tike KP by malo byt bioptické vySetrenie.

Biopsia prostaty a nasledné histologické vySetrenie su
zlatym Standardom v diagnostike tohto tumoru. Biopsia sa
najcastejsie robi transrektalne pod ultrasonografickou (USG)
kontrolou, ktoré zabezpecuje jej vysoki bezpecnost a stcas-
ne presnost. USG ma sice nizsiu senzitivitu a Specificitu v
diagnostike a naslednom stagingu KP v porovnani s MRI, CT
alebo PET CT, ale pocas bioptického vySetrenia je metddou
prvej volby. Ak patoldg na zaklade histoldgie potvrdi KP,
diagndza je definitivna a pomocou tzv. Gleasonovho skére
sa uréi stupen agresivity/grade konkrétneho tumoru. Po
histologickom potvrdeni KP nasleduje uréenie jeho rozsa-
hu t.j. ¢i ide o lokalizovany maligny proces, alebo ¢i su uz
zasiahnuté lymfatické uzliny a pritomné vzdialené metasta-
zy (najcastejsSie kostné) (Babela a kol., 2024).

Stanovenie presnej diagndzy a jej staging maju zasad-
ny vyznam pri vybere vhodnej individualnej liecebnej stra-
tégie zohladnujucej vsetky klucové parametre.

LIECBA

Samotnému rozhodnutiu tykajucemu sa vyberu liecby
by malo predchddzat dékladné zvazenie viacerych fakto-
rov — veku pacienta, jeho celkového zdravotného stavu,
stadia ochorenia a rizika/stupria jeho progresie, hladin
PSA, benefitov lieCby v porovnani s jej vedlajsimi tGcinka-
mi. V neposlednom rade je potrebné brat do Gvahy nazor
pacienta a jeho postoj k pripadnej liecbe.

Niektoré typy KP progreduju velmi pomaly a nesposo-
buju pacientom Ziadne vazne klinické tazkosti. V takychto
pripadoch ¢asto postacuje ich pravidelné monitorovanie
a nasadenie liecby len v pripade, Ze dojde k preukazatel-
nej progresii ochorenia.
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V pripade agresivnejsich typov KP, ¢i uz lokalizovanych
alebo pokrocilych/ metastatickych, je pacientom odporu-
Cana radikalna prostatektomia, bilateralna orchiektomia
s naslednou radio/imunoterapiou pripadne aplikacia hor-
monalnych preparatov. Aktivacia androgénového recep-
tora signifikantne suvisi s progresiou adenokarcindmu
prostaty, preto supresia sérovej hladiny testosterénu na
kastracné hodnoty zostdva zakladom lie¢by metastatic-
kého KP reagujiceho na androgénnu deprivacnu tera-
piu (ADT) Napriek tomu, Zze ADT je velmi ucinna, ¢asto
dochadza k vzniku rezistencie a vyvoju tzv. kastracne
rezistentného KP (KRKP), ktory predstavuje vacsinou final-
ne Stadium KP (Marencak, 2015; Maekawa a kol., 2024)

PERSPEKTIVA VCASNEJ DIAGNOSTIKY

KP patri k najzdvainejSim malignitdm vyskytujucim sa
v muzskej populacii. Je to ochorenie, ktorého vcasné diag-
nostikovanie je rozhodujuce z hladiska Uspesnosti terapie
a naslednej progndzy. Sucasné diagnostické moznosti su
nedostacujuce a hladanie novych diagnostickych pristu-
pov je nevyhnutné.

Fluorescenénd metabolomicka analyza mocu pacien-
tov je nadejnym pristupom s ambiciou rutinného vyuZzitia
v klinickej praxi.

Moc¢ reprezentuje vysoko komplexny systém, v kto-
rého zloZeni sa odrdZa fyziologicky aj patologicky stav
organizmu. Fluorescencne aktivne latky pritomné v moci
(fluorescenény metabolédm) su vizualizované na zaklade
snimania urcitého typu spektier (excitacného, emisného,
synchrénneho) ako fluorescencny profil, ktory je charak-
teristicky pre zdravych jedincov (Standard) a liSi sa od
profilu pacientov trpiacich nddorovym ochorenim (Croce
a Bottiroli, 2014). Nasledna komparativna analyza profilu
pacienta s profilom definovaného Standardu a vyhodno-
tenie rozdielov medzi nimi ponudkaju unikatnu moznost
v€asnej neinvazivnej detekcie vybranych nddorovych
ochoreni v ramci skriningu.

Metabolizmus tryptofanu (Trp) zohrava kltucovu Ulo-
hu v patogenéze mnohych nadorovych ochoreni vratane
KP. Zmeny v hladinach Trp metabolitov — najma v rdmci
kynureninovej drahy — boli identifikované ako potencial-
ne biomarkery nadorovej progresie a imunitnej modula-
cie. Tieto metabolity mézu ovplyviiovat mikroprostredie
nadoru, podporovat imunosupresiu a tym prispievat
k uniku nadorovych buniek pred imunitnym dohladom.
Trp a mnohé jeho metabolity su fluoroféry, ktoré vyraz-




ne prispievaju k zlozeniu fluorescenéného metaboldomu
a tym aj k tvaru fluorescen¢ného profilu.

Najvacsou komplikaciou a prekazkou vimplementacii flu-
orescencnej analyzy mocu do rutinnej diagnostiky bola jeho
vysoka koncentracna variabilita medzi jedincami ako aj pri-
tomnost fluoroférov v rddovo odlisnych koncentraciach (Du-
bayova, 2010; Dubayova a kol., 2015; Dubayova a kol., 2023).
Tento problém bol postupne odstraneny vytvorenim 3D kon-
centracnych matric (Kusnir a kol., 2005), zjednodusenim 3D
zobrazenia formou 2D profilu (Birkova a kol., 2021) a nasled-
ne bol vytvoreny celkovy fluorescencny metabolomicky pro-
fil mocu. Aplikacia faktorov riedenia na sériu spektier vzoriek
riedenych geometrickym radom umoznila kvantitativne
aj kvalitativne porovnanie fluorescenénych metabolémov
réznych vzoriek mocu (Dubayova a kol., 2023).

Fluorescencnd profilova analyza mocu reprezentuje
metddu, ktord by mohla vyznamne prispiet nielen k véas-
nej diagnostike, ale identifikaciou kvalitativnych ¢i kvanti-
tativnych zmien zlozenia metabolému aj k naslednej ciele-
nej liecbe a jej monitorovaniu u pacientov s KP.

Kombinacia fluorescencnej profilovej analyzy mocu
a strojového ucenia ma obrovsky potencial a perspekti-
vu diagnostického nastroja KP. Vzhladom na neinvazivny
charakter analyzy mocu, relativnu rychlost a ekonomicku
dostupnost sa tento pristup javi ako perspektivny pre kli-
nicku prax, avsak jej prakticka aplikacia v ramci skriningu
a rutinnej diagnostiky si vyziada este nemalé usilie a in-

tenzivny vyskum.

ZAVER

KP je vzhfadom na svoju incidenciu, mortalitu a biolo-
gicku heterogenitu ochorenim, pri ktorom ostdva v€asna
diagnostika kfuCovym faktorom uspesnej liecby. Sucasné
diagnostické postupy nedokazu v plnej miere naplnit po-
trebu precizneho skriningu, a preto je hfadanie novych
biomarkerov a metdd nevyhnutné a vysoko aktualne.

Fluorescencna metabolomicka analyza mocu, pred-
stavuje perspektivny a technologicky vyspely nastroj pre
v€asnu, neinvazivnu a klinicky relevantnu diagnostiku KP
a zaklad pre buduce vyuzitie strojovo-ucebnych algorit-
mov v analyze komplexnych fluorescenénych profilov. Jej
implementacia do klinickej praxe by mohla predstavovat
vyznamny krok k modernej, neinvazivnej a personalizova-
nej diagnostike KP.
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SUHRN

Rakovina hrubého creva a konecnika (kolorektalny
karcindm) je celosvetovo rozsirené a potencialne smrtel-
né ochorenie. Kolorektalny karcindm patri na Slovensku
medzi najcastejSie onkologické ochorenia s vyznamnou
mortalitou. Vysoka incidencia a umrtnost vyvolavaja
potrebu vyvoja novych, ucinnejsich diagnostickych stra-
tégii. V sucasnosti sa vynaklada znacné usilie na objas-
nenie zloZitého molekularneho mechanizmu vzniku ko-
lorektalneho karcindmu. Perspektivne pristupy zahfiaju
analyzu cirkulujucej nadorovej DNA, mikroRNA, exoz6-
mov a cirkulujucich nadorovych buniek, ktoré umoznuju
neinvazivne sledovanie ochorenia. Pokroky v mikrofluid-
nej technologii a integracia umelej inteligencie do pro-
cesu diagnostiky su taktiez velkym prisfubom zlepSenia
sucasnej situdcie. Cielom novych metdd je okrem pres-
nejSej diagnostiky aj individualizacia liecby. Validacia no-
vych metéd a biomarkerov je vSak nevyhnutnym krokom
pre ich zaradenie do rutinnej klinickej diagnostiky.

Klacové slova: kolorektalny karcindm; molekuldrna

diagnostika; biomarkery; tekuta biopsia

ABSTRACT
Colorectal cancer is a widespread and potentially fatal
disease worldwide. In Slovakia, colorectal cancer is one of

the most common types of cancer, with a significant mor-
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tality rate. The high incidence and mortality rates high-
light the need to develop new, more effective diagnostic
strategies. Currently, considerable effort is devoted to
elucidating the complex molecular mechanisms underly-
ing colorectal cancer development. Promising approaches
include analyzing circulating tumor DNA, microRNAs, exo-
somes, and circulating tumor cells, enabling non-invasive
monitoring of the disease. Advances in microfluidic tech-
nology and the integration of artificial intelligence into
the diagnostic process also hold great promise for improv-
ing the current situation. In addition to a more accurate
diagnosis, the goal of these new methods is to individu-
alize treatment. However, validating new methods and
biomarkers is an essential step toward their incorporation
into routine clinical diagnostics.

Key words: colorectal cancer; molecular diagnostics;

biomarkers; liquid biopsy

uvoD

Rakovina hrubého c¢reva (kolorektalny karcindm,
CRC) predstavuje v sucasnosti jednu z najvyznamnejsich
zdravotnickych vyziev. Ro¢ne je vo svete zaznamenanych
takmer 1,4 milidéna novych pripadov a ochorenie sp6sobu-
je priblizne 700 000 — 900 000 umrti. (Ferlay a kol., 2013;
Dekker a kol., 2019) Vyskyt tohto ochorenia vykazuje vy-

razné geografické rozdiely. Viac ako dve tretiny pripadov
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sa vyskytuju v krajinach s vysokym alebo velmi vysokym
indexom ludského rozvoja (Human Development Index,
HDI). V krajinach s rychlym hospodarskym rozvojom po-
stupne ubuda nadorov spbsobenych infekciami a pribu-
daju ochorenia suvisiace so zapadnym Zivotnym Stylom.
V doésledku toho sa v regidnoch so strednym a vysokym
HDI (najmé& vo vychodnej Eurdpe, Azii a JuZznej Amerike)
pozoruje vyrazny narast incidencie a mortality pri kolorek-
tdlnom karcindme (Ferlay a kol., 2013) Naopak, vo viace-
rych krajinach s vysokymi prijmami dochddza k stabilizacii
alebo dokonca poklesu tychto ukazovatelov, co mozno
pripisat efektivnym skriningovym programom, vcasnej
diagnostike a pokrokom v liecbe (obrazok 1) (Dekker
a kol., 2019).

Pri vzniku CRC zohravaju vyznamnu ulohu rézne fakto-
ry Zivotného Stylu, ako su obezita, fajcenie, nizka fyzicka
aktivita, starnutie populacie a nevhodné stravovacie na-
vyky. V poslednych rokoch umoznilo lepSie pochopenie
patofyziologickych mechanizmov vyvoj novych terapeu-
tickych mozZnosti, ktoré vyznamne prispeli k individualiza-
cii liecby. Moderné terapeutické spektrum zahfma endo-
skopické a chirurgické odstranenie nadorového tkaniva,
neoadjuvantnu liecbu a radioterapiu, cielend biologicku
liecbu vratane imunoterapie, lokdlnu abldciu metastaz,
ako aj paliativnu chemoterapiu. Vdaka tymto pristupom
sa medidn prezivania pacientov s pokrocilym ochorenim
priblizne zdvojnasobil, hoci progndza zostava vyrazne
priaznivejSia pri v€asne diagnostikovanych, nemetastatic-
kych formach ochorenia (Dekker a kol., 2019).

EPIDEMIOLOGIA
CRC z hladiska incidencie aj umrtnosti zaujima po-
predné miesto medzi zhubnymi nadormi. Podla udajov

Age-Standardized Rate {World) per 100 000, Incidence, Bath sexes, in 2022
Colarectum e .

»

GLOBOCAN bolo v roku 2022 v Eurdpe diagnostikovanych
viac ako 538 000 novych pripadov a takmer 248 000 Umrti
bolo spojenych s touto chorobou. Z hladiska poctu pre-
valenénych pripadov sa zaraduju na druhé miesto hned'
za karcindm prsnika. CRC predstavuje vyznamnu zataz pre
verejné zdravie najma v krajinach strednej a vychodne;j
Eurdpy, a teda aj na Slovensku, ktoré uz dlhodobo patri
medzi regidny s vysokou incidenciou a tmrtnostou (Obra-
zok 2) (International Agency for Research on Cancer, 2025,
2022). Tento fakt poukazuje na potrebu efektivnych skri-
ningovych programov (International Agency for Research
on Cancer, 2018).

Slovensko je z epidemiologického hladiska mimoriad-
ne zatazené kolorektalnym karcindmom. V uplynulych de-
satroCiach sa krajina pravidelne umiestriovala na popred-
nych prieckach eurdpskych rebric¢kov, a to tak v incidencii,
ako aj v mortalite. Podla najnovsich udajov patri Sloven-
sku vincidencii 7. pozicia v Eurdpe, zatial ¢o v umrtnosti sa
nadalej nachadza na 3. mieste. Kolorektalny karcindm je
navyse jednym z naj¢astejSich nddorovych ochoreni v kra-
jine: v incidencii zaujima druhé miesto, zatial ¢o v Umrt-
nosti tretie (International Agency for Research on Cancer,
2018, 2025).

V poslednych rokoch moino v Slovenskej republike
pozorovat epidemiologické zmeny, najma pokial ide o po-
kles vekovo Standardizovanej incidencie a Umrtnosti. Ten-
to trend pravdepodobne suvisi s postupnym zavadzanim
a rozvojom organizovanych skriningovych programov, kto-
rych cielom je v€asna diagnostika a zniZenie poctu preven-
tabilnych pripadov (International Agency for Research on
Cancer, 2025).

Narodny skriningovy program na vySetrenie kolorek-
talneho karcindmu bol v Slovenskej republike spusteny

Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Mortality, Both sexes, in 2022
colorectum —

Obrazok 1. Obe mapy zobrazuji vekovo standardizované miery kolorektdlneho karcinomu vo svete v roku 2022 - incidencia (vyskyt novych
pripadov, zndzornend modrou farbou) a mortalita (imrtnost, zndzornend éervenou farbou) na 100 000 obyvatelov pre obe pohlavia (GLO-
BOCAN 2022).
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Obrdzok 2. A: Incidencia a mortalita nddorovych ochoreni na Slovensku v roku 2022 B: incidiencia nddorovych ochoreni na Slovensku v roku
2022 med:zi jednotlivymi pohlaviami (GLOBOCAN 2022)

v roku 2019 a zameriava sa na populaciu vo veku 50-75
rokov. Program vyuZiva dve hlavné skriningové metody:
imunochemicky test na krv v stolici (FIT) vykonavany kazdé
dva roky a primarnu skriningovu kolonoskopiu v desatroc¢-
nych intervaloch. Tento kombinovany pristup umozniuje
nielen neinvazivny skrining, ale aj vyuZitie endoskopickych
vySetreni s vy$Sou citlivostou. Podla najnovsich udajov sa
v ramci skriningového programu rocne vykonava niekol-
ko stotisic vySetreni FIT. V roku 2024 ich pocet presiahol

400 000. Ucast cielovej populacie je takmer 48 %, ¢o sice
vykazuje zlepsSujuci sa trend, stale vSak zaostava za op-
timalnou hodnotou uvedenou v eurdpskych odporuica-
niach. Miera pozitivhych vysledkov testov FIT je priblizne
8 %, po ¢om nasleduje znacny pocet kolonoskopickych
vySetreni, a to na diagnostické aj skriningové ucely. Ana-
lyza vysledkov skriningu podla pohlavia ukazuje, Ze medzi
muzmi je vyssi podiel pozitivnych vysledkov testu FIT, ¢o je
v sulade s vy$sou incidenciou kolorektdlneho karcinému

Tabulka 1. Rizikové faktory kolorektdlneho karcinému

Typ faktora

Faktor

Charakteristika

Neovplyvnitelhy

Ovplyvnitelny

Vek

Rodinnd anamnéza
Zapalové ochorenia
Criev

Mikrobiota
Hyperinzulinémia /

metabolické faktory

Obezita a stravovacie
navyky

Fajcenie

Alkohol

Fyzickd aktivita

Vyskyt kolorektélneho karcinému vyznamne narasta s vekom, pricom priblizne 90 % pripadov sa
diagnostikuje u 0s6b nad 50 rokov v désledku kumulativnych genetickych a epigenetickych zmien.
(Spacilova a kol., 2018)

Pozitivna rodinna anamnéza zvysuje riziko vzniku ochorenia viac ako dvojnéasobne, pricom heritabili-
ta sa odhaduje na 35-40 %. (Weigl a kol., 2018)

Chronické zépalové ochorenia Criev, ako ulcerézna kolitida a Crohnova choroba, zvy3uju riziko CRC
prostrednictvom progresie od zépalu cez dysplaziu az po karciném. (Jess a kol., 2012)

Zmeny v zloZeni a funkcii ¢revnej mikrobioty mozu ovplyviiovat zapal, imunitn odpoved'a produk-
ciu karcinogénnych metabolitov, ¢im prispievaju k rozvoju CRC. (Drewes a kol., 2016)

Hyperinzulinémia a zvy$ené hladiny IGF-1 podporuju proliferéciu buniek a inhibuju apoptézu pros-
trednictvom inzulin-IGF signaliza¢nej drahy. (Calle a Kaaks, 2004)

Obezita, najma viscerdlna, a nezdrava strava bohata na Cervené a spracované maso zvysuju riziko
CRC prostrednictvom zapalu, inzulinovej rezistencie a tvorby karcinogénov, zatial ¢o vldkninova stra-
va posobi protektivne. (Renehan a kol., 2008; Ouchi a kol., 2011; Cascella a kol., 2018; Helmus a kol., év
nélkil; Bastide a kol., 2011; Gamage a kol., 2018)

Fajcenie zvysuje riziko CRC indukciou genetickych a epigenetickych zmien v bunkéch ¢revnej slizni-
ce, najma pri dlhodobej expozicii. (Giovannucci a Martinez, 1996)

Konzumadcia alkoholu mé davkovo zavisly vztah s rizikom CRC. (World Cancer Research Fund Interna-
tional a American Institute for Cancer Research)

Nedostatok fyzickej aktivity zvysuje riziko CRC, zatial ¢o pravidelny pohyb ma protektivny ucinok pro-
strednictvom zlepsenia metabolizmu a znizenia zapalu. (Rezende a kol., 2018; Schmid a Leitzmann,
2014)
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v tejto populdcii. Ucast na skriningu je viak vo vieobec-
nosti vy$Sia u Zien, o je dblezitym faktorom pri hodnoteni
ucinnosti programu (International Agency for Research on
Cancer, 2018).

Celkovo mozno konstatovat, Ze program skriningu ko-
lorektalneho karcindmu na Slovensku prispel k znizeniu
incidencie a Umrtnosti, avSak nadalej existuju vyznamné
moznosti na zlepSenie. ZvySenie miery Ucasti, zlepSenie
dodrziavania naslednych vysetreni a vytvorenie komplex-
nej narodnej skriningovej databazy su kltuc¢ové na zabez-

pecenie dlhodobej Ucinnosti programu.

RIZIKOVE FAKTORY

Kolorektdlny karcindm patri medzi multifaktoridlne
ochorenia, ktorych vznik je podmieneny kombinaciou
genetickych predispozicii, environmentalnych faktorov
a Zivotného Stylu. Rizikové faktory mozno rozdelit na ne-
ovplyvnitelné a ovplyvnitelné, pricom ich identifikacia ma
zdsadny vyznam pre primarnu prevenciu a stratifikaciu ri-
zika v populdcii (Tabulka 1). Znalost tychto faktorov umoz-
nuje cielenejsie nastavenie skriningovych programov

a preventivnych opatreni.

DIAGNOSTIKA

V onkologickej diagnostike sa vzdy kladol velky doraz
na detekciu rakoviny v jej ranom $tadiu. Tato zasada plati
najma pre kolorektalny karcinom, pretoze rychle rozpo-
znanie priznakov a symptomov spojenych s CRC pocas
asymptomatickych alebo prekancerdéznych stadii méze
vyrazne ovplyvnit lieCebné postupy (napr. personalizova-
nu starostlivost) a celkovl progndzu (napr. mieru prezitia
a kvalitu Zivota) (Klimeck a kol., 2023).

Diagnostické metddy CRC sa delia na invazivne a nein-
vazivne. Invazivne testy zahffaju kolonoskopiu, flexibilnu
sigmoidoskopiu, virtualnu kolonoskopiu (CT kolonografiu)
a dvojito kontrastny bariovy klystir (irigoskopiu) (Gude
a kol., 2023). Tieto postupy zahffaju priamy pristup do
hrubého ¢reva a konecénika na vizualne vySetrenie kolo-
rektalnej oblasti, identifikaciu patologickych znakov a vy-
konanie biopsii v pripade potreby. Naopak, neinvazivne
testy vyuzivaju pristupy ako test na skryté krvacanie v sto-
lici (FOBT), imunochemicky test stolice (FIT) a test DNA
v stolici (MT-sDNA) (Pickhardt, 2016). Tieto neinvazivne
techniky analyzuju vzorky stolice na zistenie pritomnosti
krvi, genetickych markerov alebo zmien DNA spojenych s
CRC. Vyber invazivnych alebo neinvazivnych metdd zavisi
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od individualnych rizikovych faktorov, priznakov a odporu-
¢ani poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.

Okrem toho sa krvné biomarkery, ako su karcinoem-
bryonalny antigén (CEA) a cirkulujuca nddorova DNA (ctD-
NA), ukazali ako sfubné neinvazivne skriningové metddy
pri CRC.

Konvencné metodiky su casto obmedzené v citlivosti
a Specifickosti a chyba dostato¢na validacia testov DNA zo
stolice. Medzi dalSie praktické obavy patria rizika spojené
s invazivnou kolonoskopiou, ako aj vystavenie ionizujuce-
mu Ziareniu.

V poslednych rokoch sa ukazali ako slubny nastroj na
diagnostiku ochoreni mikrofluidické technoldgie (Zhang
a Liu, 2022). Tieto platformy umozriuju kontrolovanud mani-
puldciu s malymi objemami a ponukaju rychlu diagnostiku
s vysokou citlivostou a $pecifickostou detekcie, ¢o ich robi
velmi atraktivnymi pre skrining a diagnostiku CRC. Integ-
racia mikrofluidiky do diagnostiky CRC by umoznila detek-
ciu biomarkerov s nizkou abundanciou alebo genetickych
mutacii spojenych s CRC, ¢im by sa minimalizovala pravde-
podobnost falosne pozitivhych alebo falo$ne negativnych
vysledkov. Mikrofluidné platformy navySe dokdzu presne
manipulovat s bakteridlnymi a fudskymi bunkami s rozlise-
nim jednotlivych buniek, ¢o pontka potencidl vrhnut nové
svetlo na zloZité mechanizmy, ktoré su zakladom vyvoja a
progresie kolorektalneho karcindmu (CRC) prostrednic-
tvom analyzy gendmu a transkriptému (Liu a kol., 2019).

SKRINING

Guajakovy test (g-FOBT)

Guajakovy test (gFOBT) patri medzi najstarsie a historic-
ky najviac vyuZivané skriningové metddy pri kolorektalnom
karcinome. Je zaloZeny na detekcii pseudoperoxidazovej
aktivity hemoglobinu v stolici, pricom oxidacia guajaku ve-
die k farebnej zmene, ktord indukuje pritomnost krvi (Car-
roll a kol., 2014). Randomizované klinické Studie preuka-
zali, Ze pravidelné pouzivanie g-FOBT moze viest k zniZzeniu
mortality z CRC. To potvrdzuje jeho vyznam v populacnom
skriningu. Napriek tymto vyhodam ma3 test viacero limitdcii,
najma nizsiu Specificitu a citlivost, pretoze vysledky mézu
byt ovplyvnené dietetickymi faktormi, ako je konzumdcia
cerveného masa, niektorych druhov zeleniny alebo liekov.
Z tohto dovodu si vyZaduje dodrziavanie diétnych opatre-
ni pred testovanim a jeho vyuZitie v sicasnosti postupne
ustupuje modernejsim metédam (Mandel a kol., 1993).




Fekalny imunochemicky test (FIT / i-FOBT)

Fekalny imunochemicky test (FIT) predstavuje moder-
nu, neinvazivnu skriningovi metddu, ktord vyuziva mono-
klonalne protiladtky Specifické pre fudsky hemoglobin na
detekciu okultného krvacania v stolici. Na rozdiel od gu-
ajakového testu nie je ovplyvneny dietetickymi faktormi,
¢o zvysSuje jeho Specificitu a zjednodusuje jeho poutZitie
v klinickej praxi. FIT testy vykazuju vysSiu diagnosticku
presnost, najma pri detekcii pokrocilych adenémov a ko-
lorektalneho karcindmu, a preto su v sucasnosti prefe-
rovanou metddou v populacnych skriningovych progra-
moch. Nevyhodou vsak zostava nizsia citlivost pri detekcii
pravostrannych |ézii a potreba pravidelného opakovania
testovania (Lee a kol., 2014).

Imunoturbidimetricky test

Imunoturbidimetrické testy predstavuju kvantitativnu
formu fekdlnych imunochemickych testov, ktoré umoznu-
ju presné stanovenie koncentracie hemoglobinu v stolici
prostrednictvom merania zdkalu vznikajuceho v reakcii
antigén—protilatka (Allison a kol., 2014). Tato metdda
umozriuje nastavit cut-off hodnoty podla cielovej popula-
cie a optimalizovat pomer medzi citlivostou a Specificitou
skriningu (Hol a kol., 2009).

Testy DNA zo stolice

Testy DNA zo stolice predstavuju pokrocily pristup
skriningu kolorektalneho karcinému, ktory je zalozeny na
detekcii genetickych a epigenetickych zmien v bunkach
¢revného epitelu. Tieto testy identifikuju Specifické muta-
cie, metylacné zmeny DNA a dalSie biomarkery asociova-
né s kolorektalnou karcinogenézou a umoznuju detekciu
ochorenia aj v pripade absencii krvacania. V porovnani
s tradi¢nymi testami na okultné krvacanie vykazuju vyssiu
citlivost najma na kolorektalne karcindmy, pricom citlivost
na pokrocilé adendmy je vyssia ako pri tradiénych testoch,
avsak stdle je limitovana. Ich limitaciou su vsak vyssie
ndklady, komplexnejSia logistika a nizSia dostupnost, ¢o
mbZe obmedzit ich Siroké vyuZitie pri populacnom skrinin-
gu. V porovnani s kolonoskopiou, ktora sa povazuje za zla-
ty Standard skriningu kolorektalneho karcindmu, test DNA
zo stolice stale zaostava z hladiska citlivosti aj Specifickosti
(Imperiale a kol., 2014).
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ENDOSKOPICKE METODY

Kolonoskopia

Kolonoskopia, klfu¢ovd metdda v diagnostike a sledo-
vani kolorektalneho karcinédmu, je povaZovana za zlaty
Standard skriningu, kedZe umoZiuje priamu vizualizaciu
celého hrubého creva, rekta a detekciu skorych Iézii. Po-
mocou flexibilného kolonoskopu s pokro€ilym zobrazova-
cim systémom je mozné identifikovat patologické zmeny,
ako su polypy alebo nadory, a zéroveri odobrat bioptic-
ké vzorky na histopatologické vySetrenie, ¢o umoznuje
presné stanovenie $tadia ochorenia. Vysoka diagnosticka
presnost metddy, vyjadrena senzitivitou priblizne 93-94
% a Specificitou aZz do 99,8 %, z nej robi zasadny nastroj
v prevencii a v€asne] detekcii kolorektalneho karcinému.
Okrem diagnostiky hra kolonoskopia klicovu ulohu aj pri
sledovani po liecbe, o umoznuje detekciu potencialnych
recidiv alebo vyvoja novych polypov u jedincov s CRC.
Napriek svojim vyhoddm ma kolonoskopia aj viaceré limi-
tacie, vratane rizika komplikacii, ako su perforacia alebo
alergické reakcie, ako aj potreby dékladnej pripravy creva,
¢o mbze predstavovat zétaz najma pre starsich pacientov.
Z tychto dévodov sa kolonoskopia v organizovanych skri-
ningovych programoch ¢asto vyuZiva ako druhy krok po
neinvazivnom testovani, napriklad po pozitivnom vysled-
ku testu FIT (Inadomi a kol., 2012).

Sigmoidoskopia

Sigmoidoskopia predstavuje minimalne invazivnu vy-
Setrovaciu metdédu, ktora umoziuje vizualizaciu rekta
a sigmoidea, a tym aj detekciu patologickych zmien, ako
su polypy alebo nadory v distalnej ¢asti hrubého creva.
Tato metdda sa vyuziva ako efektivny skriningovy nastroj
najma na detekciu prekurzorovych lézii kolorektdlneho

karcinému v dolnych ¢astiach c¢reva (Ran a kol., 2019).

CT kolonografia

CT kolonografia, oznacovana aj ako virtudlna kolono-
skopia, vyuZiva pocitaCovu tomografiu na vytvorenie vy-
sokorozliSovacich obrazov celého hrubého ¢reva a rekta
na identifikaciu a charakterizaciu polypov a lézii. Vyhodou
tejto metddy je jej nizSia invazivita a absencia potreby
sedacie, vdaka ¢omu je vhodnou alternativou najméa u
pacientov, u ktorych je klasickd kolonoskopia kontraindi-
kovana alebo zle tolerovana (Ricci a kol., 2020; Yao a kol,
2023). CT kolonografia vykazuje dobru diagnostickud pres-
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nost pri detekcii vacSich adenédmov, priCom senzitivita pre
|ézie 26 mm dosahuje priblizne 76 % a Specificita 89-91 %,
zatial ¢o pri adendmoch 210 mm sa senzitivita pohybuje
v rozmedzi 67-94 % a Specificita 96—-98 % (Fletcher a kol.,
2013).

ZOBRAZOVACIE METODY

Magneticka rezonancia

Magneticka rezonancia (MRI) vyuZiva silné magnetic-
ké pole a radiofrekvencné impulzy na vytvorenie obrazov
s vysokym priestorovym rozliSenim a kontrastom makkych
tkaniv (Gollub a kol., 2007). Okrem morfologického zobra-
zenia umoznuje MRI aj funkéné hodnotenie nadorového
tkaniva, ¢o poskytuje komplexnejsie informacie v porov-
nani s CT vySetrenim (Zaniboni a kol., 2015). MRl méZe
slizit aj ako nastroj na véasné hodnotenie odpovede na
liecbu, pricom zmeny velkosti nadoru uz po dvoch tyzi-
drioch terapie mozZu predpovedat dalsi klinicky priebeh
ochorenia (Ricotta a kol., 2013). Funk¢né zobrazovanie po-
mocou MRI zaroven umoznuje lepSie pochopenie nadoro-
vej heterogenity a moze prispiet k predikcii odpovede na
moderné terapeutické pristupy (O’Connor a kol., 2011).

Pozitronova emisna tomografia (PET)

PET predstavuje funkénu zobrazovaciu metddu, ktora
na rozdiel od morfologickych technik umoznuje hodno-
tenie metabolickej aktivity nddorového tkaniva. VyuZitie
8E-fludrdeoxyglukdzy ("8F-FDG) je zaloZené na zvy$enom
metabolizme glukdzy v nddorovych bunkdch, ¢o umoziu-
je detekciu réznych malignit vratane kolorektalneho kar-
cindomu. PET vySetrenie je schopné detegovat benigne aj
maligne lézie, avSak jeho citlivost pre malé adenémy je
limitovana a rastie s velkostou lézie, pricom vyssia detek-

cia sa zaznamenava pri polypoch vacsich ako 10-13 mm.
Napriek tomu PET nedokéze spolahlivo rozliit benigne
adendmy od karcinémov, ¢o obmedzuje jeho vyuZitie ako
primarnej skriningovej metddy (Yasuda a kol., 2001; van
Kouwen a kol., 2005).

Kombinacia FDG-PET a CT kolonografie predstavuje
novsi diagnosticky pristup, ktory umoznuje sicasné hod-
notenie metabolickej aktivity a morfologického obrazu
hrubého creva. Tato metdda poskytuje endoluminainu
vizualizaciu €reva a umoziuje presnejSiu korelaciu me-
dzi anatomickymi a funkénymi nalezmi. Studie ukazali, e
kombinované PET/CTC vysetrenie je technicky realizova-
telné a vykazuje dobru presnost, najma pri detekcii po-
lypov vacsich ako 10 mm, ako aj pri identifikacii prema-
lignych a malignych lézii. Napriek tymto vyhodam je jeho
SirSie vyuZitie v skriningu limitované vysokymi nakladmi,
obmedzenou dostupnostou a nizsou Specificitou (Gollub
a kol., 2007).

Histopatoldgia

Stagingové systémy kolorektalneho karcindmu slizia
na odhad progndzy, Standardizaciu hodnotenia pacientov
a podporu terapeutického rozhodovania. Dukes v roku
1932 rozdelil nadory do troch Stadii podla rozsahu Sire-
nia: Stadium A bolo obmedzené na ¢revnu stenu, stadium
B presahovalo stenu bez postihnutia lymfatickych uzlin
a stadium C zahfnalo pritomnost metastaz v lymfatic-
kych uzlinach (Dukes, 1932; Haq a kol., 2009). Nasledne
bolo stadium C rozdelené na C1 a C2 podla lokalizacie
postihnutych lymfatickych uzlin (Horton a Tepper, 2005;
Williams a Beart, 1992). V roku 1954 Astler a Coller rozsi-
rili tato klasifikaciu (MAC systém) a zaviedli podrobnejsie
rozdelenie podla hibky invazie nddoru a pritomnosti me-
tastaz v lymfatickych uzlinach (Tabulka 2.) (Astler a Coller,

Tabulka 2. Tabul'ka porovndva klasifikdcie Dukes a MAC pri hodnoteni rozsahu kolorektdlneho karcinomu.

Rozsah ochorenia Dukes MAC Strucna charakteristika

Nédor obmedzeny na sliznicu A A Nador je limitovany na mukézu bez invézie do hlb3ich vrstiev

Invazia do submukaézy - B1 Infiltrécia submukozy bez postihnutia muscularis propria a bez
metastaz

Invazia do muscularis propria - B2 Nador prerasta svalovu vrstvu, bez postihnutia lymfatickych uzlin

Prerastanie cez stenu ¢reva B B3 Invézia cez celd ¢revnu stenu, mozna infiltracia okolitych struktur, bez
uzlin

Regionalne lymfatické uzliny (blizke) @ @ Metastézy v regiondlnych uzlinach v blizkosti primarneho nadoru

Regionalne lymfatické Q2 Q2 Postihnutie vzdialenejsich regionalnych uzlin

uzliny (rozsiahlejsie)

Kombinované stadia s uzlinami C C1-C3 Nador akejkolvek velkosti s metastazami v lymfatickych uzlinach

Pokrocilé ochorenie / vzdialené Sirenie D D Pritomnost vzdialenych metastaz alebo infiltracia okolitych organov
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1954). Nové stadium D bolo zavedené pre pripady s pri-
tomnostou vzdialenych metastaz alebo peritonealneho
postihnutia (Turnbull a kol., 1967). Napriek vyvoju TNM
klasifikacie zostava vyznam postihnutia lymfatickych uzlin
jednym z najdolezitejSich prognostickych faktorov aj v su-
Casnych stagingovych systémoch (Abdel-Rahman, 2017).

TNM Kklasifikacia kolorektalneho karcindmu predsta-
vuje dynamicky systém, ktory je priebezne aktualizovany
v manualoch AJCC (American Joint Committee on Cancer)
s ciefom lepSie odrazat progndzu pacientov a klinicky prie-
beh ochorenia (Compton a Greene, 2004; Obrocea a kol.,
2011). Na Slovensku je zauZivana TNM klasifikacia a za-
radenie nadorov do jednotlivych klinickych stadii 1 — IV.
V klinickej praxi sa pacienti v §tadiu Il dalej rozdeluju na
nizko- a vysokorizikové skupiny podla kritérii ESMO (Eu-
ropean Society for Medical Oncology), ¢o mé vyznam pre
progndzu a rozhodovanie o dizke adjuvantnej lie¢by (Sun
a kol., 2022). TNM klasifikacia zohladriuje aj vplyv neoad-
juvantnej liecby, pricom pouZzitie oznacenia ,y“ umoznuje
odlisit lieCené nadory a hodnotit ich odpoved' na terapiu
(Compton a Greene, 2004).

Sucastou stagingu je aj oznaenie synchronnych na-
dorov pomocou symbolu ,,m“ ¢o umozZnuje presnejsie
charakterizovat rozsah ochorenia. Najnovsie verzie TNM
klasifikacie zahrmaju aj nové kategorie, ako su Nic pre
pripady s tumorovymi depozitmi bez postihnutia lymfa-
tickych uzlin a M1c pre peritonealnu karcinomatézu, kto-
ré su spojené s nepriaznivejSou progndzou. Okrem toho
je stadium T4 dalej rozdelené na podskupiny T4a a T4b,
¢o umoznuje presnejSie hodnotenie lokdlne pokrocilého

ochorenia (Tabulka 3) (Compton a Greene, 2004).

Laboratérna diagnostika

V sucasnosti sa v diagnostike kolorektalneho karcino-
mu venuje Coraz vacSia pozornost vyuZitiu biomarkerov,
ktoré umoznuju presnejsiu detekciu ochorenia a jeho dy-
namické sledovanie (Pantel a Alix-Panabiéres, 2019). Reci-
diva sa vyskytuje u vyznamného podielu pacientov, najma
v priebehu prvych piatich rokov po liecbe, a je Uzko spoje-
nd s klinickymi, histopatologickymi a genetickymi faktormi
(Nitsche a kol., 2020). Medzi najdolezitejSie prognostické
faktory patria $tadium ochorenia, pritomnost lymfatic-
kych metastaz, ako aj histopatologické znaky, napriklad
lymfovaskularna alebo perineuralna invazia. Vyznamnu
ulohu zohravaju aj genetické alteracie, najma mutacie gé-
nov KRAS, BRAF a TP53, ktoré ovplyviuju progresiu ocho-
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Tabul'ka 3. TNM klasifikdcia kolorektdlneho karcinému (AJCC 8. vy-

danie)
Kategdria Stu- Charakteristika
pen
T Tx Primarny nador nemozno hodnotit

TO Bez zndmok primarneho nadoru

Tis Intraepitelidlny nador alebo invazia do lamina

propria
T Invézia do submukézy
T2 Invazia do muscularis propria
T3 Invézia cez muscularis propria do subserdzy

alebo perikolického/perirektéineho tkaniva

T4a  Invézia viscerdlneho peritonea
T4b  Invézia do susednych organov/struktur
Regionélne uzliny nemozno hodnotit

NO  Bez metastdz v regionalnych uzlinach

N1a 1 postihnutd uzlina

N1b  2-3 postihnuté uzliny

N1c  Bezuzlin, pritomné tumorézne depozity

N2a  4-6 postihnutych uzlin

N2b  >7 postihnutych uzlin
1] MO  Bezvzdialenych metastéz
M1a  Metastaza v jednom organe/lokalite
M1b  Metastazy vo viacerych organoch/lokalitéch

M1c  Peritonealna karcinomatdza

renia a odpoved na liecbu (Lo Nigro a kol., 2016). Preto sa
v stc¢asnosti venuje vacésia pozornost identifikacii novych
biomarkerov, ktoré by umoznili v€éasnu detekciu recidivy
a presnejSie sledovanie ochorenia (Pantel a Alix-Pana-
biéres, 2019).

Klasické nadorové a zapalové biomarkery

Klasické nadorové markery su dlhodobo vyuZivané
nastroje v diagnostike, prognostickom hodnoteni a sle-
dovani pacientov s kolorektalnym karcinomom. Medzi
najcastejSie pouzivané patri karcinoembryonalny antigén
(CEA) a dalsie sérové markery, ako CA125 ¢i CA 19-9. Tie-
to biomarkery poskytuju doélezité informacie o priebehu
ochorenia, najméa pri monitorovani liecby a detekcii re-
cidivy. Ich vyuZitie v skriningu a véasnej diagnostike je viak
limitované nizkou Specificitou a senzitivitou, a to najma
v skorych Stadiach ochorenia.

Karcinoembryonalny antigén (CEA)

CEA je glykoprotein exprimovany v epitelovych bun-
kach gastrointestindlneho traktu, ktory sa bezne vyuziva
ako nadorovy marker pri kolorektalnom karcinome (Duffy
a kol., 2003). V klinickej praxi sa uplatfiuje najma pri sledo-
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vani pacientov po kurativnej liecbe a pri detekcii recidivy
alebo metastdz, pricom zvySené hodnoty CEA su spojené
s horSou progndzou a vyssim rizikom progresie ochorenia
(Yuan a kol., 2008). Dynamika hladin CEA po operacii ma
prognosticky vyznam, pretoze ich pretrvavajlice zvysenie
moze indikovat recidivu este pred klinickou manifestaciou
ochorenia (You a kol., 2020). CEA sa zaroven podiela na
procese metastdz, najma prostrednictvom adhézie na-
dorovych buniek v peceni, ¢o poukazuje na jeho poten-
cidlnu ulohu nielen ako biomarkera, ale aj ako terapeu-
tického ciela (Lee a Lee, 2017). Napriek tymto vyhodam
ma CEA obmedzenu senzitivitu pri detekcii skorych Stadii
ochorenia, a preto sa neodporuca ako skriningovy nastroj
(Yuan a kol., 2008).

Karbohydratovy antigén 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 je nadorovy marker, ktory sa primarne vyu-
Ziva pri diagnostike pankreatickych malignit, pricom jeho
vyznam pri kolorektdlnom karcindme je nizsi. Zvysené
predoperacné hladiny CA 19-9 mézu byt asociované s ne-
priaznivou progndzou a predstavuju nezavisly prognostic-
ky faktor bez ohladu na Stddium ochorenia alebo hodnoty
CEA (Nakayama a kol., 1997). V porovnani s CEA ma vsak
CA 19-9 nizSiu senzitivitu, najma pri sledovani recidivy
ochorenia, ¢o obmedzuje jeho vyuzitie v klinickej praxi.
Abnormalne hodnoty CEA su pritomné u vacésiny pacien-
tov s recidivou, zatial o zvySenie CA 19-9 sa vyskytuje me-
nej Casto, ¢o poukazuje na nizsiu diagnosticku vypovednu
hodnotu (Filella a kol., 1994).

Karbohydratovy antigén 125 (CA125)

Karbohydratovy antigén 125 (CA125) predstavuje gly-
koprotein, ktory sa tradi¢ne vyuZiva ako biomarker v gy-
nekologickych malignitach, avsak v poslednych rokoch
sa skima aj jeho vyznam pri kolorektdlnom karcinéme
(Bjorkman a kol., 2019). V porovnani s bezne pouzivanym
markerom CEA médZe CA125 poskytovat doplnkovi prog-
nostickd informaciu, pricom jeho zvysené hladiny su spo-
jené s pokrocilejSim stadiom ochorenia a nepriaznivejSou
progndzou pacientov. Studie naznaduju, 7e CA125 moze
pbsobit ako nezavisly prognosticky biomarker, pricom
jeho kombinacia s dalSimi markermi, ako st CEA alebo CA
19-9, moze zlepsit presnost hodnotenia rizika a sledova-
nia pacientov s kolorektalnym karcindmom (Giessen-Jung
a kol., 2015).
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C-reaktivny protein (CRP)

CRP predstavuje citlivy, avSak nespecificky marker
systémového zapalu, ktory sa produkuje najma v peceni
v reakcii na prozapalové cytokiny (Pepys, 2005). Chronicky
nizkostupriovy zapal zohrdva vyznamnu ulohu v karcino-
genéze kolorektdlneho karcindmu, pricom zvySené hla-
diny CRP moZu odrézat pritomnost subklinického zapalu
v ¢revnom prostredi (Bruce a kol., 2000). Niektoré studie
preukazali vyssie koncentracie CRP u pacientov s kolorek-
talnym karcinédmom v porovnani so zdravou populaciou,
¢o poukazuje na jeho potencial ako biomarkera (Dymicka-
-Piekarska a kol., 2007).

Molekuldrna diagnostika kolorektalneho karciné-
mu

Kolorektdlny karcindm je komplexné ochorenie, kto-
rého vznik, progresia a recidiva si podmienené nielen
klinickymi a histopatologickymi faktormi, ale aj geneticky-
mi a molekularnymi zmenami. Mutacie v génoch, ako su
KRAS, BRAF alebo p53, zohravaju vyznamnu ulohu v pato-
genéze ochorenia a ovplyviiuju odpoved na liecbu, a tym
zd6raziuju vyznam molekuldrneho profilovania pacientov
(Lo Nigro a kol., 2016; Van Cutsem a kol., 2016). Vzhla-
dom na vysokeé riziko recidivy a limitacie tradi¢nych diag-
nostickych pristupov sa do popredia dostava molekuldrna
diagnostika, ktora umoznuje identifikaciu nadorovo Spe-
cifickych biomarkerov a presnejsie sledovanie ochorenia
(Pantel a Alix-Panabiéres, 2019).

KRAS/NRAS

Mutacie génu KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncoge-
ne homolog) a NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene
homolog) patria medzi najvyznamnejsie molekularne al-
teracie pri kolorektdlnom karcindme a zohrdvaju klucovu
ulohu v reguldcii signalnych drah zodpovednych za prolife-
raciu, prezitie a diferencidciu buniek. Mutdcie KRAS sa vy-
skytuju priblizne u 45 % pacientov s metastatickym ocho-
renim a najcastejSie postihuju kodény 12 a 13, ¢o vedie
k trvalej aktivacii signalnych drah nezavislej od EGFR (epi-
dermal growth factor receptor). Tieto genetické zmeny su
vyznamnymi prediktivnymi biomarkermi, pretoze pritom-
nost mutacii KRAS alebo NRAS je spojena s rezistenciou na
anti-EGFR liecbu, ako su cetuximab alebo panitumumab
(zhu a kol., 2021). Nové terapeutické pristupy, napriklad
inhibitory Specifickych mutacii KRAS, preukazali zlepse-
nie prezivania pacientov v kombinacii s cielenou lie¢bou




Progresia kolorektalneho karcinomu
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Obrdzok 3. Molekuldrne a genetické zmeny v priebehu karcinogenézy

(Fakih a kol., 2024). Okrem toho su mutacie KRAS a NRAS
asociované s horSou progndzou, vyssim rizikom recidivy
a agresivnym priebehom ochorenia, ¢o zdbraznuje ich
vyznam pri stratifikacii pacientov a individualizacii lieCby
(Obrazok 3) (Yamashita a kol., 2018).

BRAF

Gén BRAF (B-Raf proto-onkogén, serin/treonin kinaza)
patri medzi klficové komponenty signalnej drahy MAPK
(Mitogénom aktivovana proteinkinaza) a jeho aktivacia je
zavisla od ,upstream” signalizacie prostrednictvom pro-
teinu RAS. Mutacie BRAF sa vyskytuju priblizne u 10-15
% pacientov s kolorektalnym karcindmom, pricom najcas-
tejSou je mutacia V600E, ktord je asociovana s agresiv-
nejSim priebehom ochorenia (Tran a kol., 2011). Nadory
s mutaciou BRAF sa CastejSie lokalizuju v pravom kolone,
su spojené s vyssim stupfiom malignity a maju tendenciu
k tvorbe metastdz, najma do peritonea a lymfatickych uz-
lin, Co vedie k horsej progndze. Z klinického hladiska si pa-
cienti s touto mutdciou vyZzaduju intenzivnejsie sledovanie
vzhladom na vyssie riziko progresie a recidivy ochorenia
(Heuvelings a kol., 2023). Mutacia BRAF je zaroven spo-
jena so znizenou ucéinnostou anti-EGFR liecby, ¢o obme-
dzuje terapeutické moznosti u tychto pacientov. Kombi-
novana liecba, ktord zahrna inhibitory BRAF v kombinacii
s anti-EGFR terapiou vSak preukdzala zlepSenie lie¢ebnych
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vysledkov vratane celkového preZivania a odpovede na
liecbu (Aiman a kol., 2023).

MslI

Mikrosatelitova instabilita (MSI) predstavuje moleku-
larny fenomén spojeny s poruchou systému opravy chyb
v DNA (MMR), ktora vznika v dosledku inaktivacie génov,
ako su MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 (homoldg proteinu
MutL 1, homoldg proteinu MutS 2, homoldg proteinu
MutS 6, protein postmeiotickej segregécie 2). Tato poru-
cha vedie ku akumuldcii mutdcii vo forme inzercie a de-
lécie nukleotidovych sekvencii, to prispieva k nadorovej
transformacii buniek. MSI sa vyskytuje pri dedi¢nych for-
mach kolorektdlneho karcinému, ako je Lynchov syndrém,
aj pri sporadickych pripadoch ochorenia. Nadory s MSI
maju Specifické klinicko-patologické charakteristiky, vrata-
ne Castejsej lokalizacie v proximalnom kolone, pritomnos-
ti mucindznej zlozky a vyraznej lymfocytarnej infiltracie
(Popat a kol., 2005).

Pritomnost MSI je vo vSeobecnosti spojena s priazni-
vejSou progndzou v porovnani s MSl-negativnymi nador-
mi, pravdepodobne v dbsledku aktivnej imunitnej odpo-
vede organizmu (Cavallaro a kol., 2021). Kombinacia MSI
a mutdcie génu BRAF je vSak spojena s nepriaznivejSou
prognozou, ¢o poukazuje na vyznam komplexného mole-
kularneho hodnotenia pacientov (Tabanera a kol., 2025).
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Tekuta biopsia v kolorektalnom karcinome (KRK)

mMiRNA, ctDNA, exozomy a cirkulujuce nadorové bunky (CTC) ako neinvazivne biomarkery
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Obrdzok 4. Schéma tekutej biopsie pri kolorektdlnom karcinéme zobrazujica uvoltiovanie biomarkerov do krvného obehu, vratane miRNA,
cirkulujucej nadorovej DNA (ctDNA), exozémov a cirkulujtcich nadorovych buniek (CTC) a ich klinické vyuZitie v diagnostike, monitorovani liec-
by a progndze ochorenia.

V sucasnosti je vySetrenie MSI standardnou suéastou mo-
lekularnej diagnostiky kolorektalneho karcindmu a zohra-
va klicovu ulohu pri vybere personalizovanej liecby (Po-
pat a kol., 2005).

Vyuzitie tekutej biopsie na vcasnu detekciu kolo-
rektalneho karcinému

Tradi¢né neinvazivne biomarkery kolorektalneho kar-
cindmu, ako su CEA a CA 19-9, vykazuju obmedzenu sen-
zitivitu a Specificitu, najma v skorych stadiach ochorenia,
¢o viedlo k rasticemu zdujmu o nové diagnostické pri-
stupy (Baassiri a kol., 2020). V sucasnosti sa do popredia
dostdva tzv. tekutd biopsia (liquid biopsy) (Obrazok 4), za-
loZena najma na detekcii mikroRNA (miRNA), cirkulujicej
nadorovej DNA (ctDNA) a exozémov a je perspektivnym
nastrojom pre vcasnu diagnostiku a monitorovanie ocho-
renia (Gormally a kol., 2007; Mouliere a Thierry, 2012).

miRNA
miRNA st malé nekddujice RNA s dizkou priblizne 20
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tov a reguluju génovu expresiu na posttranskripénej Grovni
prostrednictvom vazby na 3’-nepreloZend oblast (UTR) ich
cielovej mediatorovej RNA (mRNA) v cytoplazme, ¢o vedie
k jej degradacii alebo inhibicii translacie. Tymto mechaniz-
mom ovplyviuju klicové bunkové procesy, ako su proli-
feracia, apoptodza, diferenciacia a invazia, ktoré zohravaju
zdsadnu ulohu pri progresii nadoru (Cummins a kol., 2006).

miRNA sa méZu exportovat z buniek prostrednictvom
vezikularneho transportu alebo sa mézu uvoltiovat v bun-
kovych fragmentoch pocas apoptdzy.

Pri kolorektalnom karcindme sa miRNA podielaju na
karcinogenéze aj progresii ochorenia, pricom ich expresia
je Casto deregulovana v zavislosti od molekuldrnych cha-
rakteristik nadoru. Niektoré miRNA su asociované s kon-
krétnymi genetickymi alteraciami, napriklad s mutaciami
KRAS alebo BRAF, zatial ¢o iné suvisia so stadiom ochore-
nia a jeho agresivitou (Bandrés a kol., 2006).

miRNA mozZno detegovat vo vzorkach krvi, stolice ale-
bo mocu, ¢o znamena, Ze ich zber a pouZitie pri skriningu
alebo sledovani kolorektalneho karcindmu su menej inva-
zivne ako pri kolonoskopii.




Okrem diagnostického vyznamu maji miRNA aj prognos-
tickd hodnotu, pretoze ich expresia méze suvisiet s preziva-
nim pacientov a pritomnostou metastaz (Ma a kol., 2023).
Experimentdlne Studie zaroven poukazuju na ich potencial
v terapii, napriklad pri regulacii onkogénov zapojenych do
signalnych drah naddorového rastu (Akao a kol., 2006).

Hoci mozno miRNA najst a analyzovat v krvi, stolici
alebo moci, kazdy z tychto pristupov ma svoje teoretic-
ké aj praktické vyhody a nevyhody. Odber krvi je pohodlny
a lacny, ale v pripade miRNA moZe dojst k nedostatku $pe-
cifickosti, ak existuje prekryvajuca sa aberantna expresia
uréitych miRNA medzi rakovinami pochadzajucimi z réz-
nych tkaniv (Jenike a Halushka, 2021). Vzorky stolice prav-
depodobne obsahuju miRNA, ktoré su Specifickejsie pre
kolorektdlny karcindm a gastrointestinalny trakt, ale aver-
zia pacientov k zberu stolice mozZe znizit ich SirSie uplat-
nenie. Moc sa lahko zhromazduje, ale obsahuje relativne
nizSie hladiny miRNA v porovnani so vzorkami stolice ale-
bo krvi, o mbZe obmedzit jeho Ucinnost (lwasaki a kol.,
2022). Kombinacia testovania fekalnej DNA a okultného
krvacania sa ukazala ako potencialne vylepseny pristup na
dosiahnutie vy33ej citlivosti a Specifickosti pri pokrocilych
neoplazmach hrubého creva, hoci na ukor vacsieho poctu
falosne pozitivnych vysledkov (Niedermaier a kol., 2018).
Ocakavame, Ze buduci vyskum objasni, ktory pristup je
celkovo najlepsi. (Tabulka 4.)

Napriek slubnym vysledkom je klinické vyuZitie miRNA
zatial' limitované nedostato¢nou Standardizaciou metodik,
variabilitou medzi pacientmi a potrebou validacie v SirSich
klinickych stadiach (Wang a kol., 2019).

ctDNA

Epigenetické zmeny, najma aberantnd metylacia DNA,
zohravaju vyznamnu ulohu v karcinogenéze kolorektalne-
ho karcindmu a predstavuju perspektivne biomarkery na
jeho v¢asnu detekciu. Analyza metylacnych zmien cirkulu-
jucej nadorovej DNA umoznuje identifikaciu Specifickych
génov, ako su SEPT9, VIM, SDC2 alebo SFRP2, ktoré su
asociované so vznikom a progresiou ochorenia. Kombina-
cia viacerych metylaénych markerov moze zvysit diagnos-
tickd presnost a predstavuje slubny pristup pri neinvaziv-
nom skriningu kolorektalneho karcinému.

Metylacia génu SEPT9 patri medzi najvyznamnejsie
epigenetické biomarkery kolorektalneho karcinomu (Lof-
ton-Day a kol., 2008; Grutzmann a kol., 2008; deVos a kol.,
2009). Metylovany SEPT9 (mSEPT9) vykazuje relativne
vysoku Specificitu a uspokojivu senzitivitu pri detekcii ko-
lorektalneho karcinédmu, ¢o podporuje jeho klinické vyu-
Zitie ako biomarkera. mSEPT9 predstavuje slubny nastroj,
ktory by mohol zlepsit dostupnost a adherenciu skriningu
kolorektdlneho karcindmu, avsak jeho klinické vyuzitie
je obmedzené v désledku citlivosti, Specifickosti, falosne
pozitivnych a faloSne negativnych vysledkov, mnoistva
ctDNA odvodenej z nadoru, heterogenity nadorov a ne-
dostatku Standardizacie (Lofton-Day a kol., 2008; deVos
a kol., 2009)

Citlivost detekcie je Casto obmedzend nizkymi hla-
dinami ctDNA, najma v skorych Stadiach CRC. To méze
viest k faloSne negativnym vysledkom, ked sa ctDNA ne-
detekuje napriek pritomnosti rezidualneho ochorenia.
Zriedenie ctDNA pritomnostou DNA zo zdravych nezhub-

Tabulka 4. Vyber perspektivnych miRNA na skrining kolorektdlneho karcinému.

Stolica Krv
Marker Referencie
senzitivita (%)  Specificita (%) senzitivita (%) Specificita (%)

miR-18a-5p 54,1 81,6 731 791 Yau a kol., 2014; Koga a kol., 2010
miR-19a-3p 533 89,1 - - Koga a kol., 2010

. [Yau a kol., 2014; Koga a kol., 2010; Chang a kol., 2016;
miR-20a-5p 36 8638 N N Rotelli a kol., 2015]
miR-21-5p 7,7 71,5 76,1 844 takmer vo vietkych studiach
miR-27a-3p 69 52 589 88,2 [Liu a kol., 2018; Tan a kol., 2019; Duran-Sanchon a kol.,

2020]

. [Shiosaki a kol., 2020; Duran-Sanchon a kol., 2020; Zhu a
miR-29a-3p 76,5 >7 69 891 kol,, 2016; Liu a kol,, 2023]

. [Wu a kol., 2012; Shiosaki a kol., 2020; Koga a kol., 2010;
miR-92a-3p 64,8 72 74,8 81,5 Liu a kol 2023]
miR-135b-5p 711 79 93,1 72,7 [Chang a kol., 2016; Wu a kol., 2014; Li a kol., 2020]
miR-223 683 837 ~ _ [Chang a kol., 2016; Zhu a kol., 2016; Zheng a kol., 2014;

Phua a kol., 2014]
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nych buniek moze tieZ viest k nepresnej detekcii mutacii
a nepresnym vysledkom. Jednou zo stratégii na rieSenie
tohto obmedzenia je analyza jednotlivych buniek, ktora
umoziuje detekciu mutacii CRC pomocou sekvenovania
jednotlivych buniek, ktoré by mohli byt prehliadnuté pri
hromadnych sekvenénych metddach (Kojima a kol., 2023).
To by zyZilo citlivost aj $pecifickost testov ctDNA. Standar-
dizacia protokolov separacie a skladovania plazmy s cie-
[om minimalizovat degradaciu ctDNA pred jej analyzou
moze zabranit falosne pozitivnym a falosne negativhym
vysledkom. Okrem toho moze implementacia pokrocilych
technik spracovania, ako su Specializované skiumavky na
odber krvi a dvojitd centrifugacia plazmy, dalej zlepsit
spolahlivost testu. Tieto metodologické zmeny vsak musia
byt starostlivo zvazené vzhladom na zloZitost spracovania
a s nim spojené naklady, aby sa dosiahla uskuto¢nitelnost
v beznej klinickej praxi.

ctDNA sa uvolfiuje do krvného obehu primarne apo-
ptézou, nekrdozou alebo sekréciou z nadorovych buniek.
V skorych $tadiach je vsak nadorova zataz minimalna, do
obehu sa uvolfiuje len velmi malé mnozstvo DNA, navyse,
s pol¢asom rozpadu len 20 — 60 minut, ¢o este viac obme-

dzuje schopnost detekcie.

Exozéomy

Exozdmy predstavuju extraceluldrne vezikuly nanoroz-
merov, ktoré obsahuju DNA, RNA vratane miRNA, lipidy,
proteiny a zohrdvaju vyznamnu tlohu v medzibunkovej ko-
munikacii a regulacii nadorovych procesov (Umwali a kol.,
2021). Exozémy sa mobzu lokédlne a systémovo prenasat
a zaroven prendsat svoj obsah: proteiny, RNA, mutantné
verzie protoonkogénov do recipientnych buniek, ¢im zo-
hravaju kltic¢ovu ulohu v medzibunkovej komunikacii. Exo-
z6my pochadzajuce z buniek kolorektdlneho karcinému su
spojené s tumorigenézou, prezivanim nadorovych buniek,
rezistenciou na chemoterapiu a metastazami. Niektoré
z bioaktivnych molekul, ktoré uvolfiuju/prendsaju exozo-
my, by mohli byt biomarkermi pri diagnostike CRC. Exozo-
malne miRNA vykazuju vyssiu stabilitu v biologickych te-
kutinach v porovnani s volne cirkulujucimi miRNA, preto
su spolahlivejsimi biomarkermi pre neinvazivnu diagnos-
tiku kolorektdlneho karcindmu. V ramci tekutej biopsie
sa exozomalne miRNA javia ako perspektivny nastroj na
vCasnu detekciu ochorenia, pretoze ich expresia moze byt
zmenena uz v skorych Stadiach kolorektalneho karcindmu
(Min a kol., 2019).

82

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2026

Cirkulujuce nadorové bunky (CTC)

CTC predstavuju nadorové bunky uvolnené z primar-
neho tumoru alebo metastaz do krvného obehu a zohra-
vaju kldéovu Ulohu v procese metastazovania (Hardingham
akol., 1995; Tsavellas a Allen-Mersh, 2001). CTC moZu unik-
nut imunitnému systému vyvojom ochranného fenotypu s
nadmernou expresiou CD47 v kolorektalnom karcinome.
Tento marker je antifagocytdrny a je exprimovany nadoro-
vymi bunkami, aby zabranil ich napadnutiu makrofagmi a
dendritickymi bunkami (Steinert a kol., 2014). Pritomnost
CTC je spojena s mikrometastatickym ochorenim a moéze
indikovat zvysené riziko recidivy aj u pacientov v skorych
stadiach kolorektalneho karcindmu. Detekcia CTC umozriu-
je identifikaciu pacientov s vySSim rizikom progresie ocho-
renia a prispieva k presnejsej stratifikacii pacientov nad
ramec tradi¢nych stagingovych metdd. Cirkulujuce nadoro-
vé bunky su v periférnom obehu zriedkavé, ¢o stazuje ich
detekciu. Navyse, najcastejSie pouzivané techniky na izola-
ciu CTC sa zameriavaju iba na ich epitelovy fenotyp; takze
CTC, ktoré podstupili epitelidino-mezenchymalny prechod
(EMT), nemusia byt identifikované. Charakterizdcia CTC
v kolorektdlnom karcinéme je zaloZena na expresii povr-
chovych antigénov CTC. Tieto antigény mozu byt epitelové
markery, ako napriklad adhézna molekula epitelovych bu-
niek (EpCAM) a cytokeratiny (CK). Avsak v dosledku EMT
moézu dediferencované CTC exprimovat aj mezenchymalne
markery, ako je vimentin alebo N-kadherin. Tento prechod
znacne stazuje ich zachytavanie (Klein, 2009; Hardingham a
kol., 1995; Hardingham a kol., 2000).

Nové biomarkery: TGF-B signalizacia v CRC

Signalna drdha TGF-B zohrava klu¢ovu ulohu v regu-
lacii bunkovej proliferacie, diferenciacie a apoptdzy a jej
narusenie je vyznamne spojené s rozvojom kolorektal-
neho karcinomu. V priebehu karcinogenézy moze TGF-B
pbsobit paradoxne: v skorych stadidch inhibuje rast na-
dorovych buniek, zatial ¢o v pokrocilych stadiach podpo-
ruje progresiu a metastazovanie ochorenia (Jung a kol.,
2017; Massague, 2012; Principe a kol., 2014).
tejto signalnej drahy, vratane mutacii receptorov TGF-p,

Poruchy

su charakteristické pre niektoré molekuldrne podtypy ko-
lorektalneho karcindmu a maju vyznamny vplyv na jeho
patogenézu a progndzu. Vzhladom na tieto vlastnosti
predstavuju komponenty TGF-B signalizacie perspektivne
molekularne biomarkery, ktoré mézu prispiet k presnej-
Sej diagnostike a individualizovanej lie¢be kolorektalneho




karcinébmu (Guinney a kol., 2015; De Miranda a kol., 2015;
Grady, 2015; Roth a kol., 2012).

Z diagnostického hladiska su vyznamné najma poru-
chy klu¢ovych komponentov tejto drahy, predovsetkym
mutacie génu TGFBR2, ktoré sa Casto vyskytuju pri MSI-H
nadoroch (s mikrosatelitovou nestabilitou), a strata funk-
cie SMAD4 spojena s agresivnejSim fenotypom, vyssim
rizikom metastaz a horSou progndzou pacientov (Guinney
a kol., 2015; De Miranda a kol., 2015). Okrem genetickych
zmien ovplyviuje TGF-B aj nadorové mikroprostredie,
najma prostrednictvom modulacie imunitnej odpovede
a zapalovych procesov, ¢im prispieva k progresii ochore-
nia a vzniku rezistencie na liecbu (lhara a kol., 2017; Batlle
a kol., 2019; Mufioz a kol., 2006; Itatani a kol., 2013).

Vzhladom na tieto vlastnosti predstavuju komponenty
TGF-B signalizacie perspektivne molekularne biomarkery,
ktoré moézu byt vyuZité pri diagnostike, prognostickom
mu (Guinney a kol., 2015; De Miranda a kol., 2015; Grady,
2015; Roth a kol., 2012).

Potencial umelej inteligencie v CRC: Pokroky, vyzvy
a buduce smery

V oblasti patoldgie kolorektdlneho karcindmu dosiah-
la transformacna technolégia umelej inteligencie (Al) vy-
znamny pokrok a formuje sucasné diagnostické trendy.
Vyuzitie algoritmov Al pri analyze a diagnostike digital-
nych patologickych snimok vzoriek kolorektalneho tkaniva
predstavuje vyznamné vyuzitie vo vedeckej oblasti (Tha-
kur a kol., 2020). Tieto Al algoritmy vyuZivaju sofistikované
techniky strojového ucenia na identifikaciu a klasifikaciu
zhubnych buniek, ¢im ponukaju vyssiu diagnosticku pres-
nost a Ucinnost. Vdaka vyuZitiu rozsiahlych stborov ge-
nomickych a transkriptomickych ddajov algoritmy umelej
inteligencie preukazuju schopnost odhalovat zloZité vzo-
ry a asociacie, ktoré mézu ludskym vyskumnikom unikat
kvoli ich komplexnosti a rozsahu (Noor a kol., 2023). Tento
vypoctovy pristup zefektiviiuje identifikaciu potencialnych
biomarkerov, ktoré su kitic¢ové pre véasnu detekciu a prog-
nostické hodnotenie v CRC. Okrem toho sa schopnosti
umelej inteligencie rozsiruju aj na skimanie novych cielov
liekov a inovativnych lieCebnych pristupov, ¢im prispievaju
k neustalemu pokroku v stratégiach liecby CRC.

Prenos inovativnych metdd a zariadeni na diagnostiku
kolorektalneho karcindmu do klinickej praxe je ¢asto brz-

deny r6znymi zdvaznymi vyzvami a prekazkami.
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Napriek neustadlemu vyvoju lekarskeho wvyskumu
a technoldgii brani rychlemu zacleneniu tychto inovacii
do beznej klinickej starostlivosti niekolko faktorov. Medzi
hlavné prekazky patria:

1. Schval'ovanie avalidacia regulacnymi organmi: Nové
diagnostické modality a zariadenia musia Uspesne
prejst procesom dokladnej validacie a schvalovania
regulaénymi organmi. Tato ndrocnd cesta je nevy-
hnutna na zabezpecenie ich bezpecnosti a Gcinnosti.
Ziskanie regula¢ného schvalenia alebo schvalenia je
zdihavé a naroéna dloha.

2. Klinické dokazy a vyskum: Zakladnym kameriom in-
tegracie do klinickej praxe je ziskanie spolahlivych kli-
nickych doékazov, ktoré potvrdzuju uéinnost a vyhody
novych metdd a zariadeni. Vykonavanie rozsiahlych
klinickych skuaSok a vyskumnych Studii s cielom zhro-
mazdit velké mnoZstvo Gdajov je ndrocné na zdroje
aj Cas. Lekdri su predisponovani k tomu, Ze pred zva-
Zenim asimilacie novych technolégii na zabezpecenie
adekvatnej lieCby pacientov budu vyzadovat znacny
subor doékazov.

3. Naklady a dostupnost: Fiskdlne désledky zavadza-
nia inovativnych metodik a pristrojov predsta-
vuju vyznamnu prekazku. Najma ak si vyzaduju
$pecializované vybavenie alebo Skolenie, moze byt
fiskdlna zataz zna¢na. Okrem toho rozdiely v dostup-
nosti tychto technoldgii v réznych zdravotnickych
zariadeniach alebo regiénoch mézu mat negativny
vplyv na ich integraciu.

4. Integracia s existujicimi systémami: Zaclenenie
vznikajucich technoldgii do zavedenych systémov
zdravotnej starostlivosti, elektronickych zdravotnych
zaznamov (EHR) a klinickych pracovnych postupov
predstavuje vyzvu. Problémy s kompatibilitou a po-
treba bezproblémovej integracie mozu tento proces
stazit a branit prijatiu tychto inovacii.

5. Odpor voci zmene: Zakorenené postupy a rutiny
v systémoch zdravotnej starostlivosti ¢asto sp6sobu-
ju, Ze lekari st odolni vo&i zmenam. Uloha presvedcit
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, aby prijali
nové metddy, mdze byt postupny a naroény proces,
ktory zdavisi od preukdzania jednoznacnych vyhod,
ktoré prevysuju tie, ktoré ponukaju existujuce pristu-
py.

6. Etické a pravne aspekty: Pri zavadzani novych tech-

noldgii sa mdzu vyskytnut vyznamné etické a pravne
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dilemy, najmé pokial ide o otazky sukromia pacien-
tov, informovaného suhlasu a zodpovednosti. U¢inné
rieSenie tychto obav je nevyhnutné na ich odstrane-
nie.

7. Akceptacia pacientom: Akceptacia a spokojnost pa-
cientov s novymi diagnostickymi metédami a zaria-
deniami maju vyznamny vplyv na integraciu tychto
inovacii. Obavy alebo nepohodlie pacientov v suvis-
losti s tymito inovaciami mozu branit ich prijatiu.

8. Dlhodobé sledovanie: Dlhodoby dohlad je mimori-
adne délezity, najma v kontexte diagnostiky rakoviny,
ako je kolorektalny karcindm. Dlhodobé sledovanie
je nevyhnutné na vyhodnotenie presnosti a Ucinnosti
novych metdd, &im sa predizi €asovy ramec potrebny
na ich Siroké uplatnenie.

ZAVER

Diagnostika kolorektdlneho karcindmu predstavuje
komplexny proces, ktory zahfria kombinaciu klinickych,
zobrazovacich, histopatologickych a molekularnych pri-
stupov.

Jednotlivé diagnostické metddy sa navzajom doplfiaju
a ich integracia umoznuje nielen véasnu detekciu ocho-
renia, ale aj presnejSie stanovenie diagndzy a vhodné
nastavenie lieCebnej stratégie. Vyznam molekularnej dia-
gnostiky v poslednych rokoch narastd, najma v suvislos-
ti s identifikdciou genetickych a epigenetickych zmien,
ktoré ovplyvnuju priebeh ochorenia a odpoved na liecbu.
Biomarkery ako KRAS, BRAF ¢i MSI sa stali Standardnou
sucastou diagnostického algoritmu, zatial' ¢o nové pristu-
py, vratane analyzy ctDNA, miRNA, exozdmov a cirkulu-
jucich nadorovych buniek, predstavuju sfubny doplnok
tradiénych metdd. Napriek tomu je potrebné zdéraznit, Ze
mnohé z tychto novych biomarkerov si vyzaduju dalSiu va-
lidaciu a Standardizaciu pred ich rutinnym zavedenim do
klinickej praxe.

Do buducnosti moZzno ocakavat postupné rozsirovanie
vyuZitia molekularnych pristupov, ktoré prispeju k pres-
nejsSej diagnostike a individualizacii lieCby pacientov s ko-
lorektalnym karcindomom.

Tato praca vznikla pri rieSeni projektu VEGA 1/0579/26
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ZacCiatky nemocnicnej starostlivosti o deti na Sloven-
sku sa datuju do polovice 19.storocia, ked v Uhorsku do-
chadzalo k nebyvalému rozvoju ekonomiky a socialnej
sféry vratane zdravotnictva. V roku 1853 vznikla Detskd
nemocnica, ktora mala po otvoreni 12 16zok. V tomto ob-
dobi oSetrovali v nemocnici roéne 70 — 147 deti vo veku

2 — 10 rokov; priemerna dizka hospitalizacie bola 30 dni.

Vyznamnym historickym milnikom bol rok 1952, ked'

sa zriadila Detska fakultna nemocnica z dévodu vzniknu-
tia pediatrického smeru Studia na Lekarskej fakulte UK.
Klinickd vyucba posluchacov pediatrického smeru Studia
na Lekdrskej fakulte UK prebiehala na I. a Il. Detskej kli-
nike DFNsP. V tomto obdobi nastava nebyvaly rozmach
jednotlivych odborov: Il. Detska klinika sa Specializovala
na pneumoldgiu, alergoldgiu, endokrinoldgiu, hematoon-
kolégiu a nefroldgiu. I.Detskd klinika ako detaSované pra-
covisko so sidlom na Uprkovej ulici bola zamerana hlavne
na problematiku detskej kardioldgie, postupne sa rozvijala
detska reumatoldgia, diabetoldgia a neonatoldgia.

S rozvojom lekdrskych odborov v Detskej fakultnej nemocnici
uzko suvisi histdria sucasného Oddelenia laboratérnej me-
diciny — Klinicka biochémia — Narodného uUstavu detskych
chordb. Spociatku bolo v nemocnici ,,centralne laboraté-
rium“, pod vedenim lekdra MUDr. Jana Zemanika. Vy-
hlaskou MZ o sustave zdravotnickych zariadeni sa postup-
ne menia laboratéria na oddelenia a v roku 1976 sa stava
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UDCH

centralne laboratérium Oddelenim klinickej biochémie
pod vedenim primara MUDr. OlIgy Yvonne Gucalovej CSc.
(1976 - 1990). Oddelenie zabezpecuje zakladné a niekto-
ré Specidlne vysetrenia podla poZiadaviek jednotlivych
pediatrickych odborov. Stéastou poskytovania bioche-
mickych vySetreni bola aj konzilidrna sluzba v klinickej
biochémii, ktora bola realizovana participaciou bioche-
mickych pracovnikov na rannych lekarskych sedeniach na
detskych klinikach. Analyticka spolahlivost laboratérnych
vySetreni Oddelenia klinickej biochémie v DFNsP bola za-
bezpecovana v tomto obdobi krajskym referen¢nym labo-
ratériom NsP Nitra zasielanim externej kontroly kvality.

Rozsah vysetreni, poskytovany v 70. a 80. rokoch mi-

nulého storocia na OKB DFNsP zodpovedal vtedajsim moz-

e - " Nl ¢ & ,_’. NP
Budova starej Detskej fakultnej nemocnici na Duklianskej ulici
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nostiam a potrebam pediatrického pacienta. Vyuzivali sa
v prevaznej miere Standardné manualne metddy napr.:
e absorbcna fotometria: vyuzitie pri stanoveni substra-
tov a v klinickej enzymoldgii
e stanovenie ABR pomocou Astrupovho pristroja od fir-
my Radiometer
e odmerna analyza: jodometria na stanovenie amylazy,
komplexometria na stanovenie celkového vapnika
e coulometria: na stanovenie chloridov
¢ plamenova fotometria: stanovenie sodika a draslika
¢ elektroforéza na papieri a inych nosicoch: stanovenie
bielkovinovych frakcii séra
¢ jednoducha radialna imunodifizia: stanovenie imu-
noglobulinov a inych $pecifickych proteinov ( selekti-

vita transferinu, alfa-1-antitrypsin).

V 80. rokoch minulého storocia sme ako prvi na Slo-
vensku zacali vySetrovat izoenzymy alkalickej fosfatazy
separacnou elektroforetickou metddou z dévodu diag-
nostiky tranzitornej hyperfosfatazémie detského veku.
Postupne sme ziskali v oblasti klinickej enzymoldgie so
suborom pacientov s tranzitdrnou hyperfosfatazémiou
svetovu prioritu.

Diagnostika dedicnych metabolickych poruch na Slo-
vensku zacala v 80.rokoch minulého storocia zakladnymi
manualnymi metabolickymi vySetreniami. Boli dostupné
urgentne vzhladom k charakteru mnohych dedi¢nych me-
tabolickych poruch, ked najma v prvych dioch az mesia-
coch Zivota nastava nahle metabolickd dekompenzacia,
ktord sa klinicky prejavi ako akutny Zivot ohrozujici stav.

Medzi prvé stanovované metabolity patrili:

e detekcia aminokyselin tenkovrstvovou chromatogra-
fiou v krvi a v modi,

e detekcia pritomnosti cukrov v moci tenkovrstvovou
chromatografiou.

e stanovenie amoniaku v plazme (manualna metdda
podla Hyland, neskér Boehringer)

e stanovenie laktatu v plazme (manualna metdda podla

Boehringer)

e stanovenie pyruvatu v krvi (manudlna metdda podla

Boehringer)

e stanovenie 3-hydroxybutyratu v plazme
e stanovenie galaktdzy v krvi (manualna metdda podla
Boehringer)
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Odbor klinickej biochémie vo vSseobecnom lekarstve,
ale aj v pediatrii v 80. a 90. rokoch zaznamenava obrovsky
rozmach. Zavadzaju sa nové standardizované diagnostic-
ké metddy, aby klinicka biochémia spolu so vznikom a roz-
vojom novych Specializovanych odborov v pediatrii mohla
plnit zvySujuce sa naroky, sivisiace s potrebou vieobecnej
dostupnosti pediatrickej starostlivosti.

Toto obdobie je tiez charakterizované zacinajucou au-
tomatizaciou laboratérnych vysetreni, manudlne meté-
dy sU postupne nahradzané prvymi analyzatormi, ktoré
spociatku pracovali selektivne po metddach. Prvym auto-
matickym analyzatorom na Oddeleni klinickej biochémii
DFNsP bol centrifugacny analyzator ENCORE I, instalova-
ny v roku 1983.

Proces Standardizacie (harmonizacie biochemickych
vySetreni) mal v pediatrickom laboratdriu viaceré dosled-
ky. Nové metddy prinasali uskalia, akymi su referencné
hodnoty u deti pre rézne vekové kategoérie. Z dévodu ne-
dostupnosti referenénych hodnét pre detské vekové ka-
tegdrie a nemoznosti hodnotit nové analytické postupy,
sme boli nuteni si ich zrealizovat sami. Postupne sme si
od zdravych jedincov vytvorili referencné hodnoty pre via-
ceré Standardizované metddy, hlavne pre enzymy, ktoré sa
lisili u deti od hodn6t dospelych, a pouzivame ich dodnes.

V roku 1987 sa imunologicky usek z Oddelenia kli-
nickej biochémie od¢leriuje a vznikd Oddelenie klinickej
imunoldgie a alergoldgie. V roku 1990 sa stava primarom
Oddelenia klinickej biochémie v DFNsP MUDr. Anna Ka-
sanicka (1990 - 2002).

Optimalne podmienky pre rozvoj laboratérnej medi-
ciny v Detskej fakultnej nemocnici Bratislava vznikli az
v roku 1991 po prestahovani nemocnice na Kramare (Lim-
bova ul.)

Budova nemocnice na Kramdroch po prestahovani (1991)




Sucastou prvotného zakladného vybavenia laboratdria
klinickej biochémie v novej DFNsP bol analyzator suchej
chémie Kodak Ektachem 500, analyzator mokrej chémie
Eppendorf, HPLC, AAS (atdmova absorpcna spektrofo-
tometria). Kvalitné technické zabezpecenie laboratodria
umoznilo v 90-tych rokoch jeho vyrazné napredovanie.

Pristrojové vybavenie HPLC umozZnilo spustit vySetre-
nie glykovaného hemoglobinu, aminokyselin v plazme
a v modi (sucastou vysetrenia bolo aj stanovenie homo-
cysteinu), metddou AAS sa zacali vySetrovat stopové prv-
ky (med'v sére a v moci a zinok v sére).

Vyznamnym prinosom pre pediatrické laboratérium
bolo ziskanie analyzatora suchej chémie, ktorym sa vyrie-
Silo viacero pediatrickych potrieb:

e poskytovanie biochemickych vysledkov s ovela vdcsou
rychlostou ako analyzitory mokrej chémie
e vzhladom na potreby detskej nemocnice, pristroj
v tom obdobi pracuje bezkonkuren¢ne s najmensim
objemom vzorky
e analyzator v 24 hodinovej prevadzke ma minimalne
naroky na obsluhu a udrzbu

e v sucinnosti s analyzatorom mokrej chémie umozniuje
aj polas beinej dennej pracovnej zmeny robit stati-
mové analyzy vo velmi kratkom case.

Analyzator suchej chémie sa v pediatrickej praxi
s mnozstvom vyhod pri statimovych vySetreniach osvedcil
a dnes uZ pracujeme v poradi so Siestou generaciou analy-
zatorov suchej chémie.

Od roku 2001 sme ako prvi v SR zaviedli POCT systém
na Oddeleni detského kardiocentra ( v tom obdobi bolo

stcastou DFNsP) pre operacné saly a OAIM instalaciou 2
analyzatorov STAT Profile pHOx Plus na vySetrenie para-
metrov acidobazickej rovnovahy, oximetrie , elektrolytov
a glukdzy.

Postupne boli implementované dalSie POCT analy-
zatory na viaceré oddelenia a kliniky podla urgentnosti
a potrebnej dostupnosti zakladnych statimovych bioche-
mickych vySetreni. V roku 2015 sme postupne zaviedli
POCT systém na stanovenie glukdzy z kapilarnej krvi, o 6
rokov neskér aj POCT na stanovenie ketolatok u dekom-
pezovanych diabetickych a metabolickych pacientov.

Zaciatkom 90. rokov dochddza k postupnej informa-
tizacii laboratéria, ktora na prelome rokov 2009/2010
vrcholi prepojenim s nemocni¢nym informaénym systé-
mom.

V roku 2006 vzniklo Oddelenie laboratérnej mediciny
zlucenim laboratdérnych diagnostickych pracovisk: Odde-
lenia klinickej biochémie vratane Centra dedi¢nych me-
tabolickych porich, Hematologicko-transfuziologického
oddelenia vratane Referencného centra pre diagnostiku
detskych leukémii a lymfémov a Oddelenia klinickej imu-
nolégie a alergoldgie.

V roku 2018 sa DFNsP Bratislava transformuje na Na-
rodny uUstav detskych chorob (NUDCH).

Sucasné pristrojové vybavenie rutinnej a statimove;j
biochemickej prevadzky OLM NUDCH tvori kombindcia
analyzatorov na baze suchej chémie, roztokovej chémie
aimunochémie, ktora zohladruje a pokryva Specifické po-
Ziadavky pediatrického pacienta.

Archivne foto prvych analyzdtorov suchej chémie (Vitros 250 a Kodak Ektachem)
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HISTORIA CENTRA PRE DIAGNOSTIKU DE-
DIENYCH METABOLICKYCH PORUCH

Rozdelenim CSFR za¢ina nova éra diagnostiky dedi¢-
nych metabolickych porich (DMP) na Slovensku. Vznikom
samostatnej SR sa postupne strdca moznost diagnostiky
na Specializovanom pracovisku v Prahe a vznika naliehava
potreba vytvorit adekvatne pracovisko po vzore ¢eského
centra (UDMP Praha) pre slovenskych pacientov. Na baze
Uzkej spoluprace v roku 1993 pracovnici Oddelenia klinic-
kej biochéme a |. DK v DFNsP vytvorili zdklad pre buduce
spoloc¢né pracovisko pre diagnostiku a liecbu DMP.

Spociatku to boli hlavne skriningové metddy pre jed-
notlivé skupiny DMP (jednoduché skusky a metddy ten-
kovrstvovej chromatografie pre skrining lyzozomovych
ochoreni (OLS, SOLS, B-manoziddza), SAICAr, vysetrenie
aminokyselin a homocysteinu (HPLC) a skrining pacientov
so susp. Smith-Lemli-Opitzovym syndromom. Postupne sa
toto spektrum vysetreni rozsirilo o kvantitativne analyzy:
stanovenie aktivity biotinidazy, sukcinylacetéonu, tiosira-
nov...

Od roku 2000 laboratérium Oddelenia klinickej bio-
chémie plne pokryva diagnostiku skriningu mukopolysa-
chariddz, vratane metdd kvalitativneho a kvantitativneho
stanovenia GAG (glykozaminglykanov) s ich naslednou
elektroforetickou separaciou.

V roku 2003 sa stdva primarom OKB v DFNsP a po
konsolidacii klinickych laboratérii primarom OLM MUDr.
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Prvy POCT analyzdtor ABR a elektrolytov na operacnych sdlach na
Detskom kardiocentre
Atomovy absorpcny spektrofotometer

Darina Behulova, PhD. (2003 — 2017), ktora sa od pociat-
ku svojej profesionalnej drahy na OKB vyznamnym sp6-
sobom pricinila o etablovanie, fungovanie a rozvoj Centra
DMP vratane nevyhnutnej obmeny a doplnenia pristro-
jového parku. Pocas tohto obdobia neustdle prednasala,
publikovala a venovala sa edukacii lekdrov v problematike
DMP, spolupracovala so zahrani¢nymi pracoviskami po-
dobného typu. Zaroven narastal tlak na rozsirenie spektra
metdd, ktoré si vyzadovali adekvatne pristrojové vybave-
nie. Zaklpena bola pristrojova technika na baze chroma-
tografie: GC/MS (2003), ¢o umoznilo analyzu organickych
kyselin v moci, a aminoacidoanalyzator (2001 a 2009),
ktory zvysil Specificitu a senzitivitu vySetrovania aminoky-
selin v plazme, v moci a likvore. Od roku 2013 je poskyto-
vany skrining poruch glykozylacie. V rokoch 2017 a 2018
bolo pracovisko zasadnym sp6sobom technicky dovyba-
vené — nové GC/MS a aminoacidoanalyzator, pribudla
nova technoldgia LC-MS/MS. Ta umoznila v prvom slede
vySetrenie poruch oxidacie mastnych kyselin zo suchej
kvapky krvi (2018).

Enormny narast poznatkov o DMP, pribddajice no-
voobjavené DMP, ako aj zvySujuca sa vzdelanost leka-
rov v tejto oblasti priniesli v poslednom obdobi vyrazny
vzostup vySetrovanych pacientov i potrebu neustaleho
rozSirovania diagnostickych moznosti.  Postupne sa
spektrum vysetreni doplnilo o nové diagnostické metddy
— vySetrenie poruch purinového a pyrimidinového meta-
bolizmu, karnitinu, kreatinu, VLCFA ¢i multikomponentnu




analyzu DMP parametrov v moci a v roznych stadiach pri-
pravy su dalSie. Spolo¢né aktivity s vedecko-vyskumnymi
inStiticiami vytvorili priestor pre dorieSenie mnohych
diagnostickych otazok i hodnotné publikaéné vystupy.

V novembri 2017 MZ SR zaradilo Centrum dedi¢nych
metabolickych porich (CDMP) v ramci Detskej kliniky LF
UK a NUDCH a Oddelenia laboratérnej mediciny NUDCH
do zoznamu pracovisk pre zriedkavé choroby v SR ako ex-
pertizne pracovisko so zameranim na dedi¢né metabolic-
ké poruchy. Na zdklade splnenia vSetkych poZzadovanych
kritérii sa centrum v roku 2020 stalo pridruzenym a od
januara 2022 plnym ¢lenom Eurdpskej referencnej siete
MetabERN.

V sucasnosti je najvacSim pracoviskom biochemickej
genetiky na Slovensku, pricom plni funkciu celosloven-
ského centra s neustdlym prisunom vzoriek detskych aj
dospelych pacientov zo vsetkych regiénov SR.

Dlhych 46 rokov vykonavala funkciu veducej laborantky
OKB a neskér OLM Mgr. Anna Krajcovicova (1976 - 2022).
Od roku 2017 azZ doposial je primarom Oddelenia labora-
térnej mediciny NUDCH MUDr. Claudia Sebova. V stcas-
nosti ako jediné Specializované pediatricko-biochemické
pracovisko na Slovensku svojim pristrojovym vybavenim,
personalnym obsadenim a poskytovanymi vySetreniami
zabezpecuje biochemicku diagnostiku detskych pacientov
vo vsetkych vekovych skupinach od novorodencov s niz-
kou porodnou hmotnostou aZ po adolescentov vo veku
19 rokov. Specialne analyzy vykonava pre deti i dospelych
z celého Slovenska. Ma tak vynimocné a v ramci SR nepo-
rovnatelné postavenie.

Pévodné pristrojové vybavenie Specializovaného tuseku DMP - Ami-
noacidoanalyzdtor (2009), GC/MS (2003), Phast System (poruchy
glykozyldcie, 2013)
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Klinicka biochémia v NUDCH preéla za roky svojej exis-
tencie vyznamnym vyvojom — od skromnych zaciatkov az
po dnesnu modernu a odborne vysoko kvalifikovanu su-
Cast nemocni¢nej a ambulantnej starostlivosti. Tato cesta
vSak nebola len o technickom pokroku ¢i zmenach v diag-
nostickych postupoch. Bola predovsetkym o [udoch.

S Uctou a reSpektom dakujeme vSetkym byvalym aj
sucasnym kolegom, ktori stali pri formovani nasho pra-
coviska. Vasa praca, Casto skrytd pred zrakom pacientov,
bola a je neoddelitelnou sucastou starostlivosti o ich zdra-
vie. Vasa odbornost, preciznost a zodpovednost vytvarali
a tvoria pevné zazemie pre spravne diagnostické rozhod-
nutia. Vasa oddanost a schopnost prispdsobit sa vyzvam
doby boli a su zakladom dovery, ktord v nas vkladaju le-
kdr aj pacient. Vazime si, Ze moézeme byt pokracovatelmi

v ceste, ktord ma zmysel.
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