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Kost

Kost - 2 slozky
» Organicka (35 % hmoty) - kolagen, proteoglykany
» Anorganicka - krystaly hydroxyapatitu

Kost = ziva tkan - trvale prestavba
» Tvorba i odbouravani - remodelace kosti
» Fysiologicky
* Detstvi - narust, dospélost - ubytek

Prevaha odbouravani - osteoporoza
Prevaha novotvorby - rust, mineralizace kosti



Osteoporoza

e Redukce kostni hmoty

» Organické + anorganické

» ZvySena kiehkost a lomivost
e Celospolecensky problem

» Fraktury kréku femuru
* 20 % umrtnost, invalidita

e Deleni osteoporozy
» Sekundarni
* Pri jiném onemocnéni (steroidy, revm. arthritis,..)
» Primarni



Primarni osteoporoza

e Typ | - postmenopauzalni (estrogeny)
» Zeny 50 - 65 .
» ZvySena resorpce pii normalni novotvorbé

e Typ Il - senilni
» M+Z, Po 65 r.
> SniZzena novotvorba pfi nezménéné resorpci



Diagnostika osteoporozy

e Kostni biopsie
» Nejlepsi, agresivni
e Zobrazovaci techniky
» Ultrasono, denzitometrie, CT
* Mereni pouze aktualni hustoty tkane
* Chyba mereni Casto vetSi nez roCni zmena
e L aboratorni vysetreni
» Markery kostniho metabolizmu
» Mé&feni aktivity procesu
» Nutna kombinace metod



Kostni bunky

o Osteoblasty
> Osteocyty

o Osteoklasty



Kostni bunky

e Osteoblasty - tvorba kostni tkane
» Mezenchymalni kmenové buriky

* Po ukoncCeni formace premena na osteocyty
=» Tvorba osteoidu, mineralizace
» VVychytavani Ca a P z krve, tvorba
hydroxyapatitu
» Obsahuji ALP



Kostni bunky

e Osteoklasty - odbouravani (resorpce) kostni
hmoty
» Z hematopoetickych bb.
* Tkanove rustove faktory (cytokiny)
» Enzymy a protony (pH)
* Pokles pH - rozpousténi krystalu hydroxyapatitu
=>Z krystalu hydroxyapatitu uvolnuji Ca a P

* Enzymy - proteolyza organické matrix
=» Obsahuji ACP



Kostni matrix

e Slozeni
» Kolageny, predevsim kolagen typu | (90 %)
* Molekuly spojeny pricnymi vazbami ,cross-linky"
* Pyridinolinove, deoxypyridinolinové vazby
» Osteokalcin
* 20 % nekolagennich bilkovin

* Vytvaren v osteoblastech

=» Ukazatel remodelace
=>Synteza - vit. K



Novotvorba x odbouravani kosti

e Novotvorbu zvysuje
» STH, insulin, vit. D
» Fyzicka aktivita !

e Odbouravani zvysuje
» PTH, glukokortikoidy, T3, T4, TNF, interleukiny
*Vit. D (zvySeni ,obratu® kosti)
» Fyzicka inaktivita !
e Odbouravani snizuje
» Kalcitonin, estrogeny



Mineraly, hormony, markery metabolizmu

e Mineraly: Ca, P, Mg
e Hormony: Parathormon, Calcitonin, D,

e Markery kostniho metabolizmu



Vapnik - Kalcium - Ca

e Zasoba: kosti: 30 000 mmol (1,2 kg)
» 99 % télesného Ca (hydroxyapatit)
» Mechanicka pevnost kosti
» Pohotova zasoba Ca pro extracelul. tekutinu

e Denni bilance
» Pfijem asi 25 mmol (=1 g.)
* Resorpce 35-50 %
> \/ydej: ledviny
* Filtrace, zpéetna resorpce 98-99 % Ca



Plazmaticky Ca: 2,1 - 2,6 mmol/l

e Nedifusibilni

» VVazané na bilk.
(albumin) - 46 %

o Difusibilni

» \/ komplexnich
slouceninach
(6 %)
* Citraty, fosfaty,
laktaty, sulfaty

» Ca volné -
ionizované (48 %)

nedifuzibilni
(vézany na albumin)

v komplexech

\ difuzibilni

ionizovany (Ca?') |

Biologicky aktivni Ca
0,9 - 1,3 mmol/l




lonizované (Ca?*) x celkové (Ca)

e Zmény Ca?* pfi nezménéném celkovém Ca
o Koncentrace bilkovin (albumin)
» | bilk. = T podilu Ca?*
» T bilk. = { podilu Ca?*
e Hodnota pH
» | pH (acidoza) = T Ca?*
» T pH (alkaléza) = | Ca?*
e Koncentrace P
» T P = { Ca2* (nerozpustné komplexy Ca)
»l P =17 Ca2t



lonizované (Ca?*) x celkové (Ca)

e | podilu Ca?*
» T albuminu, pH, P

e T podilu Ca2*
» | albuminu, pH, P

e Méreni celkového x ionizovaného Ca



Vyznam Ca?*

e | nervosvalovou drazdivost

e | propustnost bb. membran a kapilar cév
e Tvorba kostni hmoty

e Svalova kontrakce

e Hemokoagulace

o Laktace



Rizeni metabolizmu Ca

e Parathormon
e Kalcitonin
e Vitamin D



Parathormon: 1,5 - 7,6 pmol/l

e Polypeptid, pristitna teliska (4)
» Rizeni sekrece: hladina Ca?*, kalcitriol
e Metabolizmus
» Jatra, ledviny
e Jatra - stepeni na:
» C-terminalni a N-terminalni fragment
e Krev: intaktni + c-terminalni fragment
» C-terminalni fragment - nedcinny
» Intaktni PTH - G¢inna latka
e Ledviny
> VVyluGovani obou fragmentt



Parathormon

e Zakladni regulacni hormon Ca-P matabol.

» Hladina ionizovaného Ca v extracelularni
tekutineé

*x| Ca =T sekrece PTH
*x T Ca = | sekrece PTH

Ciloveé tkane pro PTH
» Kosti, ledviny: pfimo
> Stievo: nepfimo pres vit. D,



Parathormon - cilové tkané

e Kost - T novotvorby, TT odbouravani

» Vyplaveni Ca do krve, T Ca
e Ledviny

» Tubuly ledvin

* T reabsorpce Ca, | reabsorpce P a HCO;

» T hydroxylace D vit. (syntézy 1,25-OH-vit. D)
e Strevo

» 1,25-0D vit. D - T vstiebavani Ca



Problematika stanoveni PTH

e Degradace v krevni cirkulaci
» Fragmenty - inaktivni
» Fragment 7-84 AMK

*u HD pacientu, inaktivni, zachycovan vétSinou
souprav na stanoveni PTH



Hyperparathyreoza
e Primarni
» Adenom pfistitnych télisek
* Hyperplazie, karcinom
» Pfiznaky
* Polyurie, polydipsie, sval. slabost, nausea
» Laborator:

* Hyperkalciurie, hypofosfatémie, T ALP
* Oxalatova nefrolitiaza

e Sekundarni

» Dlouhodoba stimulace pfistit. télisek

* Chron. selhani ledvin
= Normalni nebo snizené Ca, T P



Hypoparathyreoza

e Primarni

» Chybéni pristitnych télisek

* Operace, zanét

e Pseudohypoparathyreoza

» Sekrece PTH v normé

» VVadné receptory pro PTH (kost, ledviny)
e Klinika

» Pokles Ca, ALP, vzestup P

» Osteomalacie, kfivice



Kalcitonin: 0-10 ng/I

e Polypeptid, parafolikularni bb. thyroidey
e Sekrece - hladina Ca®*

> T Ca2* = zvySeni tvorby

» | Ca?* = Gtlum tvorby
e Cilove tkane: kost, ledviny

» Kost - T ukladani Ca do kostni hmoty

» Ledviny - | rezorpce fosfatu



Kalcitonin

e Vliv na metabol. Ca u Cloveka
» Zanedbatelny
» \/yznam - 1éCba osteoporozy

e Zvyseni - nadorovy marker
» Nékteré tumory Stitnice
» Tumory jinych tkani



Vitamin D (cholekalciferol = prohormon)

o Cholekalciferol (D,) - zivoCisny puvod
» Ergokalciferol (D,) - rostlinny plvod
e Zdroj: potrava, tvorba v kuzi

e Tvorba v kuzi vliivem UV zareni
» Syntéza z 7-dehydrocholesterolu
* Tepelna izomerace
* Krev - transportni protein
» Ergokalciferol (D,)
* Syntéza z ergosterolu (potrava)



Aktivni vit. D = steroidni hormon

e Dalsi metabolizmus = hydroxylace
» Nutny vit. C
» Jatra: 25-hydroxyvitamin D (kalcidiol)
» Ledviny: 1,25- dihydroxyvitamin D (kalcitriol)
* Rizeno PTH - stimulace
» Stanoveni - Sezonni variabilita !!!



Aktivni vit. D = steroidni hormon

Funkce kalcitriolu

Strevo
Stimulace resorbce Caa P
*» Calbidin - Ca vazaijici protein
Pristitna teliska
! D3 T syntézu PTH, T D3 | syntézu PTH
Kost - T remodelace

T diferenciace osteoblast(l
*Syntéza organické kostni matrix

T aktivitu osteoklast(l
*Odbouravani kostni hmot



Zmeny hladiny Ca v Krvi

e Hypokalcemie
> Priciny
* Dlouhodoby nedostatecCny privod
* Porucha vstrebavani: nedostatek vitaminu D
* Nedostatek parathormonu
» Pfiznaky: parestézie, tetanie, kieCe, duSnost
e Hyperkalcemie
> Priciny
* Zvysene vstrebavani (nadbytek vitaminu D)
* Nadbytek parathormonu
» Pfiznaky: Svalova slabost, nausea, polyurie



Ca v seru - preanalytika

e Odbérove soupravy: ne EDTA, Na-citrat !!

e MéErit ionizované Ca



Ca v mocCi/24 hod - preanalytika

e Ca/24 hod v modi

» Sbér bez acidifikace
* Riziko precipitace

» Nepromichani vzorku

» Mé&feni MM

o P
» Myti sbérné nadoby - fosfaty v mycich prostf.



Fosfor - P

e Zasoba: 600 g
> 85 % - skelet (hydroxyapatit, 85 % P, 20 mol)
» 15 % - mékké tkané, ECT

e Anorganicky P v plazme
» Hydrogen- a dihydrogen-fosfore¢nany (4 : 1)
» Dospéli 0,7 - 1,6 mmol/l
» Dé&ti do 2,2 mmol/

e VVylucovani moci: 25 - 50 mmol



Vyznam P

e Mineralni soucast kostni hmoty
e KliCoveé organicke slouceniny
» DNA, RNA, fosfolipidy, koenzymy (ATP..)......
e Esterifikace glycidu
» Nutné pro jejich metabolizmus
e Anorganicke fosfaty v krvi i moci
» Pufrovaci vlastnosti



Zmeny koncentrace P v krvi

o Zvyseni
» Rust (fysiol)
» Chronické selhani ledvin
» Hypoparathyredza
» Intoxikace vit. D
e Snizeni
» Poruchy vstifebavani, anacida
» Hyperparathyredza
» Hypovitaminéza D



Horcik - Mg
e Distribuce
» 55 % v kostech (1 000 mmol = 25 g)

» 45 % intracelularné (vazba na ATP, GTP...)
» 2 % ECT (plasma 0,3 %)

e Plasma
» 33 % vazba na bilkoviny
» 57 % ionizovana frakce
> 10 % komplexy
* Citraty, fosfaty, dalsi anionty



Horcik - vyznam
e Kofaktor asi 300 enzymu
» ATPazy, fosforylaza, Na-K-ATPaza
e Stabilizace bb. membran
e Sekrece parathormonu
e Podpora fibrinolyzy
e | nervosvalovou drazdivost

e Tvorba kostni hmoty
e Brani tvorbe mocovych konkrementu



Mg - zmeny v Krvi

e Hypermagnezemie
» Selhani ledvin
> Acidoza
» Pfiznaky: slabost svall, atlum CNS, arytmie

e Hypomagnezémie
» SniZeny prijem nebo absorpce
> ZvySené ztraty (prijmy, zvraceni, ledviny)
» Priznaky: tetanie, kiece



Mineraly, hormony, markery metabolizmu

e Mineraly: Ca, P, Mg (serum, odpady v moci)
e Hormony: Parathormon, vitamin D

e Ukazatele kostniho metabolizmu

» Novotvorba kosti
* Osteokalcin
* Kostni ALP, PICP
» Resorpce kosti
* |CTP (B-Crosslaps)
* TRACP (tartat-rezistentni ACP)
* Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin



Osteokalcin

e VVedle kolagenu hlavni bilkovina kostni tkane
» Syntéza - kalcitriol + vit. K., vazba hydroxyapatitu
o Vlastnosti
» Velmi mala molekula, rychle vylouéen moci
* Zvysena hladina pfri renalni insuficienci
» Diurnalni rytmus - nejvice v noci
e Stanoveni v krvi - dnes hlavni marker
novotvorby kosti
> /i
e Ve vyvoji je stanoveni Osteonektinu



Kostni ALP

e Membrana osteoblastu
» Aktivita osteoblastu - prestup do krve

e [zoenzymy ALP

e Obtizne odliSeni kostni a jaterni ALP
» Stejna skladba molekul AMK



PICP: Karboxyterminalni propeptid prokolagenu |

e Kolagen typu | = 90 % organicke kostni hmoty
» Syntéza - prokolagen |
» Pfed zabudovanim do kostni hmoty
* Odstépeni propeptidu
=>» N-terminalni: nestaly, méné vhodny
= C-terminalni (PICP): stabilni

e Dnes jiz practidky nepouzivany
» Problém stanoveni v moci



prokolagen
A

kolagen
A

! ! COOH
H,N

; COOH
|
I

Schéma vzniku molekuly kolagenu typu | z prokolagenu a jeho
dalSi odbouravani: PICP = karboxyterminalni propeptid
prokolagenu [; ICTP = karboxyterminalni telopeptid kolagenu |,

PINP a INTP jsou obdobné N-terminalni peptidy.




Mineraly, hormony, markery metabolizmu

e Mineraly: Ca, P, Mg (serum, odpady v moci)
e Hormony: Parathormon, vitamin D

o Ukazatele kostniho metabolizmu
» Novotvorba kosti
ﬁlOsteokaIcin ‘
* Kostni ALP, PICP
» Resorpce kosti
* |CTP (B-Crosslaps)
* TRACP (tartat-rezistentni ACP)
* Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin




C- terminalni fragment telopeptid kolagenu |
(ICTP, CTX, beta-CrossLaps)

e Pri degradaci kolagenu typu | uvolnovany
» Aminoterminalni telopeptid (NTX-I)
» Karboxyterminalni telopeptid (CTX-I)
» Specifické pro kost
* CTX-I (ICTP, CrossLaps), a nebo 3
* Mala molekula, filtrovan ledvinami
* Mira resorpce kosti

e \/ souCasne dobe nejpouzivanejsi marker kostni
resorbce

» Imunochemické stanoveni v krvi
» Do 0,3 ug/l



Telopeptidy kolagenu typu |

prokolagen
e

kolagen

Schéma vzniku ICTP (karboxyterminalniho telopeptidu kolagenu )
a INTP (aminoterminalniho telopeptidu kolagenu |)



Tartarat-rezistentni ACP (TRACP)

o ACP izoenzymy
» Prostata, trombocyty, erytrocyty, kost-osteoklasty
» ACP v osteoklastech
* Soucinnost pri odbouravani kostni hmoty
* Aktivita ACP = intenzita kostni resorpce
* Neni inhibovana tartaratem

e Stanoveni
» Tartarat inhibuje prostatickou ACP

» Stanoveni v plasmé - zabrana vzestupu thr. ACP
» Neni-li hemolyza, neni ani ery. ACP



Hydroxyprolin

o AMK v kolagenu, uvolnen pri odbourani
» Vyluéovan do moce
e Nevyhody
» Sbér moce, hydrolyza peptidt
» Neni specificky pro kost
* Kolagen, C1 slozce komplementu

e Dnes obsoletni, nepouziva se



Pyridinolin, deoxypyridinolin (cross-links)

e Spojky - pricné vazby mezi kolagennimi vliakny
» Tvorba z hydroxylyzinu

e Odbouravani kolagenu
» Uvolnéni téchto sloZzek do krve, pfechod do modce

e Pyridinolin - nespecificky (kost, chrupavka)

prokolagen
R e s =

kolagen

—_——

COOH
H.M i
H, N G
H, N CO0OH




Pyridinolin, deoxypyridinolin (cross-links)

e \Vazby mezi kolagennimi viakny

» Tvorba z hydroxylyzinu

» Odbouravani kolagenu
e Pyridinolin - nespecificky (kost, chrupavka)
e Deoxypyridinolin - specificky pro kost

» VVyluGovani do moce

* Nezavislé na dieté, funkci ledvin

» Diurnalni kolisani

e Dnes jiz malo pouzivan (problém moce)



Mineraly, hormony, markery metabolizmu

e Mineraly: Ca, P, Mg (serum, odpady v moci)
e Hormony:|Parathormon,| vitamin D

o Ukazatele kostniho metabolizmu
» Novotvorba kosti
ﬁlOsteokaIcin ‘
* Kostni ALP, PICP
» Resorpce kosti
ihCTP (B-Crosslaps) ‘
* TRACP (tartat-rezistentni ACP)
* Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin
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