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Kost

Kost
» Slozka organicka - kolagen, proteoglykany
» Slozka anorganicka - krystaly hydroxyapatitu

Kost = ziva tkan - trvale prestavba

» Tvorba i odbouravani - remodelace kosti
*xPfevaha odbouravani - osteoporoza
*» Pfevaha novotvorby - rust, mineralizace kosti

Détstvi - narust
Dospélost - Ubytek



Kostni bunky

« Osteoblasty - tvorba kostni tkane

» Mineralizace, Ca, P z krve, hydroxyapatit
» Obsahuji ALP

« Osteoklasty - resorbce kostni hmoty
» H*: | pH - rozpousténi hydroxyapatitu
> Uvolneni Ca, P
» Enzymy - proteolyza organické matrix
> Obsahuji ACP



Kostni matrix

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

*\Vytvaren v osteoblastech
> Ukazatel remodelace



Novotvorba X odbouravani kosti

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

« Odbouravani zvysuje
» PTH, glukokortikoidy, T3, T4, .....
*Vit. D (zvyseni ,obratu“ kosti)
» Fyzicka inaktivita !
« Odbouravani snizuje
» Kalcitonin, estrogeny




Mineraly, hormony, markery metabolizmu

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

« Ukazatele kostniho metabolizmu
» Novotvorba kosti
*xKostni ALP, Osteokalcin, PICP
» Resorpce kosti
*Odpady Ca, Hydroxyprolin, ICTP
* Pyridinolin, deoxypyridinolin
* TRACP (tartat-rezistentni ACP)



Vapnik - Kalcium - Ca

« Kost - 30 000 mmol (1,2 kg) - hydroxyapatit

e Vyznam:
» Nervosvalova drazdivost
» Tvorba kostni hmoty

o Krev
» Ca vazane na bilkovinu (46 %)

» Ca v komplexnich slouceninach (7 %)
» Ca volné - ionizované (47 %)



Vapnik - Kalcium - Ca

« Vazbu na bilkovinu ovlivhuje
» Koncentrace bilkovin
»T celkové koncentrace, nezménéno volné Ca
» Hodnota pH - nemeni se celkove Ca
*Acidoza - vzestup volné frakce
*xAlkaldza - pokles volné frakce



Zmeny hladiny Ca v Krvi

« Hypokalcemie
»Nedostatek v potrave
*Porucha vstrebavani: nedostatek vitaminu D
»Nedostatek parathormonu

« Hyperkalcemie
*Zvyseneé vstrebavani (nadbytek vitaminu D)
»Nadbytek parathormonu



Fosfor - P

Zasoba: 600 g (85 % - skelet)
Organicke fosfaty

» Fosfolipidy, fosfoproteiny, ATP, DNA, ......
Kost - hydroxyapatit: 85 % P

Zvyseni koncentrace Vv Kkrvi
» Chronicke selhani ledvin

Snizeni koncentrace v krvi
» Poruchy vstrebavani, anacida



Ca a P - preanalytika

« Krev - Ca
» Albumin 4 o0 10 g/l = pokles Ca o0 0,25 mmol/l
» Pokles pH = vzestup Ca
» Odbérove soupravy: ne EDTA, Na-citrat !!
» Merit ionizovane Ca
« MocC - Ca
» Ca/24 hod v moci
» Sbér bez acidifikace
*Riziko precipitace
e MoC-P
» Myti sberné nadoby - fosfaty v mycich prostr.



Horgik - Mg

e 55 % v kostech
» Asi 1000 mmol =25¢

o Krev
» 30 % vazba na bilkoviny
» 55 % lonizovana frakce
» 15 % komplexy - citraty, fosfaty, ...
e Vyznam:
» Kofaktor asi 300 enzymu
» Stabilizuje membrany - nervosvalova drazdivost
» Tvorba kostni hmoty



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

Polypeptid, pristitna teliska (4)

» Rizeni sekrece - ionizovany Ca, kalcitriol
Jatra - stépeni (rychla degradace)

» C-terminalni a N-terminalni fragment
Krev: intaktni + c-terminalni fragment (inakt.)

Regulace Ca-P metabolizmu
x4 ioniz. Ca = T sekrece
x T ioniz. Ca = { sekrece

» Hladina P - nepfimo (TP =4 Ca, 4 P =T Ca)



Parathormon

« Cilove tkaneé pro PTH

« Kost - odbourani = vzestup Ca v krvi
» T &innosti osteoklast(, | osteoblastd
« Ledviny
» T reabsorbce Ca, Mg
» T vyluGovani P
» T syntézy 1,25-dihydroxy vit. D

xStrevo - T vstfebavani Ca a P



Hyper a hypoparathyredza

« Primarni hyperparathyreoza - adenom

» Hyperkalciurie, hypofosfatémie, T ALP
* Oxalatova nefrolithiaza

« Sekundarni hyperparathyreoza
» Chron. selhani ledvin - Normalni nebo ! Ca, T P

« Primarni hypoparathyreoza
» Operace, zanét
» I Ca, ALP, T P, osteomalacie, kfivice



Kalcitonin: 0-10 ng/l

Polypeptid, parafolikularni bb. thyroidey
» T ioniz. Ca = T tvorby, { Ca = { tvorby

Kost - ¥ odbouravani kostni hmoty
*Utlum osteoklast
» Ledviny - inhibive rezorbce fosfatu

Vliv na metabol. Ca u Clovéka - zanedbatelny
» Vyznam - |[éCba osteoporozy

Nadorovy marker - tumory stitnice, ...



Vitamin D

« Cholekalciferol (D;) = pro-hormon
» Potrava, tvorba v kuzi (UV zareni)

« Ergokalciferol (D)
» Syntéza z ergosterolu (potrava)

« Hydroxylace
» Jatra: 25-hydroxyvit. D (kalcidiol)
» Ledviny: 1,25- dihydroxyvit. D (kalcitriol) (PTH !)



Kalcitriol

Funkce kalcitriolu

Strevo
» Stimulace resorbce Ca a P
*xCalbidin - Ca vazajici protein
Pristitna teliska
» | D3 T syntézu PTH, T D3 | syntézu PTH
Kost - T remodelace
» T diferenciace osteoblastt
*Syntéza organické kostni matrix
» T aktivitu osteoklastt
*Odbouravani kostni hmoty



Osteokalcin

« Vedle kolagenu hlavni bilkovina kostni tkane
» Mala molekula, rychle vyloucen moci
*Zvysena hladina pri renalni insuficienci
» Diurnalni rytmus - nejvice v noci

o Stanoveni v krvi - dnes hlavni marker
novotvorby kosti

> W/l



Kostni ALP

« Produkovana osteoblasty

« ODbtizné odliseni kostni a jaterni ALP
» Diagnostické soupravy



PICP: Karboxyterminalni propeptid prokolagenu |

« Kolagen typu | = 90 % organické kostni hmoty
» Syntéza - prokolagen |
» Odstépeni propeptidu C-terminalni a N-terminalni
*C-terminalni: stabilni, neni filtrovan ledvinami

« Dnes jiz praktidky nepouzivany
» Problém stanoveni v mocCi



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

« Uvolnovan z kosti pri degradaci kostniho
kolagenu

» Malda molekula, filtrovan ledvinami

« Imunochemické stanoveni v krvi = mira
resorpce organicke hmoty kosti

« V soucCasne dobeé nejpouzivanejsi marker
kostni resorbce
» Imunochemické stanoveni v krvi
» Do 0,3 ug/I



Tartat-rezistentni ACP (TRACP)

« ACP izoenzymy
» Prostata, trombocyty, erytrocyty, kost-osteoklasty
» ACP v osteoklastech
*Aktivita ACP = intenzita kostni resorpce
« Stanoveni
» Tartarat inhibuje prostatickou ACP
» Stanoveni v plasmé - zabrana vzestupu thr. ACP
» Neni-li hemolyza, neni ani ery. ACP

« Malo pouzivany, ale nékdy dulezity marker



Odpady Ca v moci

« 24 hod. sber, okyseleni vzorku

« Nevyhody
» Vliv potravy - dieta se standardnim obsahem Ca
» Vliv funkci ledvin, nékterych léku

« Doplnkove vysetreni



Hydroxyprolin

« AMK v kolagenu, uvolnen pri odbourani
» Vylucovan do moce
« Nevyhody
» Sber moce, hydrolyza peptidu
» Neni specificky pro kost
*» Kolagen, C1 slozce komplementu

« Dnes obsoletni, nepouziva se



Pyridinolin, deoxypyridinolin (cross-links)

Vazby mezi kolagennimi vliakny

» Tvorba z hydroxylyzinu

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

» VyluCovani do moce

»Nezavislé na diete, funkci ledvin

» Diurnalni kolisani

Dnes jiz malo pouzivan (problem moce)



Mineraly, hormony, markery metabolizmu

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

« Ukazatele kostniho metabolizmu
» Novotvorba kosti
*|Osteoka|cin ‘
*xKostni ALP, PICP
» Resorpce kosti
*|ICTP (B-Crosslaps) ‘
* TRACP (tartat-rezistentni ACP)
» Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin
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