[image: image1.png]Nebilkovinné dusikaté latky

Martin Beranek,
UKBD FN Hradec Kralové

prednaska KBch — bakaldisky smér

Dusik

V. skupina; 7 elektronl, valence 1s2 2s? 2p3
« 3skupenstvi (tt:-210°C,tv..-196°C))
« Atmosféricky N, (3 sdilené elektrony, velka stabilita)

« 78% (proto vyroba frakeni destilaci kapalného
vzduchu)
« Reaktivita N, pfi vysoké teplot& (nitridy)

< Prumyslovy odpad: oxidy, dusichany, dusitany

Zivot: dusik patfi mezi biogenni prvky

Nejvétsi podil: proteiny (aminokyseliny) a jiné
organicke |. (v€etné odpadnich latek)

Amoniak (NH,*OH-) a oxidy N,O, NO, NO, vznik
bakterialnim rozkladem organickych latek

Substance v plasmé obsahujici dusik

» plasmatické proteiny

« katecholaminy, gastrin, insulin
« aminokyseliny

« mocovina

« kreatin, kreatinin
 kyselina moéova

« amoniak

« L-karnitin, glutathion
« oxid dusnaty

« serotonin, histamin, kininy, natriuretické ff.

pmolaz mmol v 11

Vyznam nebilkovinnych
dusikatych latek

« katabolické odpadni produkty metabolismu
« biologicky aktivni latky

ruzny puvod a koncentrace v organismu

Stanoveni je souéast zakladniho BCH vysetfeni

Degradace s B Resyntéza
proteinu 129% denné i ! proteinu

g Télesné proteiny

70 kg = 42 kg vady + 28 kg susiny
15% susiny (bilkaviny )= 4.2 ky

Intracelulami

proteinasy N 30-60 g AK (esenc.) denn
endopeptidasy
aminopeptidasy

karboxypeptidasy Aminokyseliny

2030% AK

Katabolismus

Amonlak < Mocovma \‘
mocova suchozemci
(ryby) (ptaci) ) ( — y

7080% AK
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Alarin-pyruvat aminotrasferasa
Alaninaminotransferasa (ALT) [

Glutamét-o-ketoglutarat-transaminasa
Aspartataminotransferasa (AST)

NAD(P)+  NAD(P)H+H+

L-glutamatdehydrogenasa

k L-Glutamat | a-Ketoglutarat S J

NH;
5-50 umolAl

X 7~
4 Krevniobsh >
~N

~N
Y

Ledviny (jatra)
(glutaminasa) Y
~N

[NHg+ + CO, --—> karbamoyl-P | Jatra

Cyklus mocoviny Ledviny, CNS

Pouzev jatrech !!!

Amoniak v lidském organismu

* hlavni zdroj GIT (ic¢inkem protedz, ureaza
aminooxidaz bakterii a hydrolyzou glutaminu)

* vena portae 10x vice nez v periferni krvi

dospéli: 5-50 umol/l = 100-800 ug/l

novorozenci (1. den) < 144 umol/l

novorozenci do 6T: < 90 umol/l

toxicky pro Zivoéichy !

« tkané: pfeména amoniaku na L-glutamin

* deaminaci AK (glutaminu) v jatrech (moc¢ovina)

* hydrolyzou glutaminu (glutaminasa) v proximalnim
tubulu ledvin (pro neutralizaci H+ v mo¢i pfi
acidose)

Stanoveni amoniaku

NH," + 2-oxoglutarat + NADPH

Glutamat dehydrogenasa

L-Glu + NADP* + H,0O

kinetické stanoveni pfi 340 nm
trictanolaminovy pufi, pH 8,6
kalibrace na (NH,),S04

A
X,

cetl o

Podminky stanoveni amoniaku
v krevni plasmé

e 2-3% v krvi ve formé NH,

* koncetinu nestahovat pfi odbéru

* EDTA nesraZliva krev (plasma)

* odebrat co nejplnéjsi odbérovou nadobku

* pii prodlevé hrozi falesna positivita v plasmé !!!
* manipulovat v chladu

* transportovat na ledu

« stanovit hladiny v plasmé do 20 min po odbéru (co
nejrychlejsi separace plasmy!)

Hyperamonémie a jeji pFiciny

« dédi¢ny defekt enzymu v modovinovém cyklu
hyperamonemie I, IT
citrullinemie
argininsukcindturie
hyperargininemie
* hepatitidy, cirhosa jater, renalni selhani
« nadmeérny rozklad AK pfi bakterialni infekei GIT
+ Reylv sy: choroba CNS s jaterni dysfunkei (akutni
encefalopatie s tukovou degeneraci jater)
« CNS: toxicita NH; nikoliv NH,* (norma 2:98), vliv
pH
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Proteiny
ﬂ proteoliza (enzymy)
Aminokyseliny
fransaminace
@ oxidativni deaminace
Amoniak
@ cykhus mocoviny
2,9 g proteint
~ 1 g mocoviny Mocovina

Mocovina v lidském organismu
* katabolismus vétSiny bilkovin (75%)
(preménu AK umoziuji jaterni enzymy
* cyklus modoviny = maly Krebsv cyklus

« diftize modoviny membranami (jatra — krev)

Referenéni meze pro
mocovinu v séru (plasmé)

dospéli muzi 2,8 — 8,0 mmol/ 1
dospélé zeny 2,0 —6,7 mmol/ 1
novorozenci 1,1 — 8,9 mmol/ 1
nad 60 let 2,9 — 8,2 mmol/ 1

Hladiny ovliviiuje téz piijem bilkovin,
schopnost tvorby a eliminace mo&oviny

Enzymatické stanoveni mocoviny

NH, ureasa
C=0 + 2H,0 =———2NH/ + CO3%
NH,

Berthelotova metoda:

nitroprussid,
amonisk + fenol + H* indofenol

(modr§ produkt, 560 nm)

Metoda s glutamat dehydrogenasou:

GLoH
NHy + 2-oxoglutardt ,r\\y' LGl + HO

NADH,+ NAD+ ... mé¥eni poklesu A pri 340 nm

Chemické stanoveni mocoviny
(reakce s biacetylem dle Fearona)

NH, CH; Ht teplo N—C— CH;

C=0 + C=0 — o<’ + 2H0
NH, c=0 SN— e cm
CH;
biacetyl diazin
2,3 - butandion (540 nm)

Eliminace moc¢oviny z lidského
organismu

« Eliminace 90%
glomerularni filtrace
50% pasivni resorpce (osmoticky tlak) dle
diurézy (nepfima umera, dehydratace hodnoty
zvySuje), roste i koncentrace mocoviny v moci

* Zbyvajicich 10% modoviny eliminovano
stievy a kA
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* 80% odpadu N moci

* mnozstvi mocoviny v moci zavisi na piijmu
proteint a stavu ledvin

+ z odpadu mocoviny za 24 hodin lze odhadnout
dusikovou bilanci pacienta

(nelze u osob v kritickém stavu — posk. jater)

Referenéni meze pro
mocovinu v mo¢i

ranni mo¢ 141 — 494 mmol/ 1

konzervace mod¢i 2 promilovym roztokem HCI pro
| degradace bakteriemi (obsahuji ureazu)
(bez pridavku HCI za 24h o0 30% pokles)

po 50x fedéni stanoveni jako v séru

Pfic¢iny abnormality mocoviny v séru
(proledviny: bilé pficiny: 12-15 mmol; Zluté priciny: 20-80 mmoll)

Horecka 1 Sepse 1 Nefrolithiaza 1
Cravidia | g - ) Nador ledvin 1
Glukokortikoidy 1 Pooperagni obdobi 1 Zvétsena prostata 1

Intenzivni trénink 1

340
.
Obéhovy ok 11
Pijem proteind, AK 1 Cirhza joter |
proteind, Glomeruonefiitida
Masivni krvaceni do GIT 1 Opakované hepailtidy | "

Drasticka dieta bez bilkovin 1
Marasmus | |
Kwashiorkor | |

Polycystosa ledvin 11

Diabetes melitus 11

Uplna obstrukce odtoku moéi 11
Hepatorenalni syndrom 11 Amyloidosa ledvin 11

Poskozent ledvin pfi hemoljze 11 Nefrotoxicita 11

Interpretace vysledkiit méfeni dle poméru

mocovina : kreatinin)v séru

<12: tubularni nekréza, katabolismus, hladovéni,
onemocnénijater

> 20 + kreatinin v normé: vysoky piijem proteindl,
vysoky katabolismus, prerenalni urémie, krvaceni do
GIT

jaterni cirhéza: také vzrist hladin amoniaku v téle

> 20 + zvyseny kreatinin: renalni poskozeni,
postrenalniobstrukce

Energie bilych svalovych vlaken

1-2s: Eerpany zasoby ATP ve svalu

4-5s: pokles kreatinfosfat ve svalu

6-8 s: veskery glykogen — glukosa

9-10s: anaerobniglykolyza glukosy

Kreatinfosfat

Svalovy glykogen

o CK

mitochondrie

/A
[rosroiriasa)
“ Glukosa

Svalovi
fontrakce

OXIDATIVNT |
FOSFORVLACE |
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Mista vyskytu kreatinu a kreatinfosfatu: svaly, CNS, krev obratloveli

Kreatinin: denné 1-2% konstantni mnoZstvi ze svalu do krve a mogi
(findini produkt svalového metabolismu)

Kreatinin v organismu (KREA)

KREA v kivi ~ muskulatufe, véku, pohlavi
variabilita KREA v krvi kolisa béhem dne o 15%
konstantni za fyziologickych podminek

vliv pFijmu KREA (vafené maso)

viiv fyzické aktivity

eliminace KREA ledvinami (pii nadbytku i stfevy)
90% filtrace v glomerulech; 10% sekrece tubuly
pomeér produkce vs exkrece konstantni

indikator funkéni kapacity glomerull

malo citlivy analyt poskozeni ledvin: vzestup S-KREA
po 50% sniZeni filtrace

Specifi¢téjsi test pro poruchy ledvin nez mocovina

Chemické metody stanoveni KREA

« Jaffého reakce 1886

* kreatinin + alkalicky hydroxid + pikrat — komplex
* kinetické méfeni pti 490 nm 37 °C (sérum, plasma)
« interference:

* bilirubin, ketony, ketokyseliny, k. askorbova,
glukosa, proteiny (1 o 9-18 umol/l)

» nekompenzovany DM I typu 1 o 180 umol/l

0-3 roky: 35-62 umoll  4-18 rokil: 44-106 umol/l

muz: 70-110 umol/l zeny: 50-104 umol/l

Enzymatické stanoveni KREA

Creatinine

HNg _NHy
. Creurti binase
N

HyC” CHy aTp
07"~

Creatine

ADP + Phosphocnalpyruvate

vocrans dekyragemse
pyruvate ST e e
NADH NAD®
ru®

Priciny zvy$eni KREA v krvi

* akutni (500-1500 umol/1) a chronické (100-
300 umol/l ) onemocnéni ledvin

* t&zké selhani ledvin, rhabdomyolyza,
obéhovy $ok (okamZity vzrust o 260 umol/1)

+ Dialyza indikovana pii >700 umol/l

¢ <200 umol/l: hypertenze, sepse, DM,
hyperurikémie, nefrotoxicita (MTX, cis-Pt),
prijem, zvraceni, diuretika, polytrauma,
zhmoZdéniny, spaleniny

Pri¢iny snizeni KREA v krvi

* deétsky vek

* téhotenstvi (vy§§i glomerularni filtrace)

+ mala svalova hmota

+ dlouhodobé&jsi upoutani na lazko

* Myodystrofie v pokro€ilém ¢i
nelécitelném stadiu
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* pro odhad glomerularni filtrace (clearance
kreatininu)

+ odhad Gplnosti sbéru moci (odpad kreatininu
vztazeny na hmotnost je témét konstantni)

» piepodet koncentrace latky v moci na 1 mmol
kreatininu (eliminuje se vliv netiplného sbéru
nebo rizné koncentrované modi)

* Fyziologické rozmezi: 2,5 — 23 mmol/l

Clearance kreatininu (ml za min)

U KREA * minutovy V moci

S KREA

[povreh tela = 0,0167 * (hmotnost * vyska)® |

Odhad miry glomerularni filtrace
Korekce na velikost télesného povrchu 1,73 m?

Degradace purinu

Inosin (= 6-oxo derivat)

|

Hypoxanthin (= 6-hydroxy)

Kyselina modova
(=2, 6, 8 -trihydroxy)

Kyselina mo¢ova (acidum uricum)

« finalni metabolit purini ¢lovéka a primatl (viastnich z
NK 400 mg denné a z potravy 300 mg denné), malo
rozpustnéa slaba k.

« ostatni Zivocichové urikazu (rozpustné&jsi allantoin)

« 75% eliminace ledvinami, zbytek stolici (allantoin)

« filtrace v glomerulech, 98% resorpce, distalni sekrece
10% refiltrovaného mnozstvi do finélni modi

« podil na udrzeni osmotického tlaku (voda v org.)

« endogenni extracelularni antioxidant

muzi 200-420 umol/l Zeny 140-340 umol/l
détido 15 let 120-340umol / |
koncentrace vmogi: 2,2— 5,5 mmol/l

Stanoveni KM
Es W,
H\;Ji“ . . Ha K,
P s
M‘;\}J f“o . O/\E/’\N}fﬂm
4 Ry
Ursie Alaneoin

2H,0, +H' + substituovany 3-methyl anilin + 4-aminofenazon
-> chinondiminové barvive + 4H,0

peroxidasa

fotometrie 550 nm

piidavek askorbatoxidazy

Hyperurikémie

* obezita, metabolicky syndrom

* zvy$eny piijem purind (zvéfina)

« aktivita enzym{ (PRPP amidotransferazy)

* malignita (odraz vyssi tvorby NK)

« rozpad bunék (hemolyticka anemie, psoriasa)

* vys§i rozpad ATP (namaha, hypoxie, alkohol)

* Lesch-Nyhan(v sy (defekt HGPRT)

 nizs§i glomerularni filtrace

* otrava olovem

* kompetice s laktatem, 3-hydroxybutyratem, thiazidy,
furosemidem, pyrazinamidem v distalnim tubulu
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Hypourikémie

pod 120 umol/l

vazné poskozeni jater se sniZenou tvorbou purini
vrozeny defekt v tubularni resorpei KM (Fanconiho
sy nebo defekt xantinoxidazy - dédi¢na xantinurie)
1éciva (allopurinol, urikosurika)

Hypourikémii lé¢ime:
6-merkaptopurinem, azathioprimem, inhibitotory de
novo syntézy purini), salicylaty

Dna (arthritis uratica)

* KM nad 540 umol/l 150x vysi riziko dny

« precipitace v kloubni tekutiné a deposita krystald
uratu sodného v tkéni v okoli kloubli (dnavé tofy), ¢
fagocytosa PMN a fagocyty, zanét

* dnava nefropatie s deposici uratd v rendlnim
parenchymu, akutni deposice do tubulll, uratova
nefrolithidza
primdrni (nadprodukee ¢i sniZena eliminace)
sekundérni (choroby ledvin, psoriaza, diuretika,
myeloproliferace, hyperkatabolismus
laktoacidosa nebo ketoacidosa u DM

L¢: indometacin, kolchicin, alopurinol, bezmasa dieta





