Laboratorni diagnostika u pacientti s onemocnénim mocového aparatu

Vysetreni krve

Nejcastéjsim a netypictéjsim nalezem u rendlnich pacientl je azotemie. Kreatinin je
nejlepSim nepfimym markerem glomerularni filtrace a je jednim z hlavnich ukazateld v IRIS
klasifikaci chronickych renalnich onemocnéni. Tato latka vznika rozkladem kreatinu a
kreatinfosfatu ve svalech. Normaini denni produkce se pohybuje mezi 45-65 mg/kg Zivé
hmotnosti. Hladina kreatininu muize byt ovlivnéna mnoZstvim svalové hmoty. Proto jsou
hladiny kreatininu fyziologicky nizsi u mladat a vyssi u dobfe osvalenych jedinc(, zejména
samcU. Vyssi hladiny kreatininu mohou byt typicky pozorovany u zdvodnich greyhoundd, aniz
by tito psi trpéli renalni insuficienci. Kreatinin je rozpustny ve vodé. V organismu neni nijak
metabolizovan a vylu€uje se vyhradné glomerularni filtraci. Urovef exkrece je relativné
konstantni. Polocas rozpadu kreatininu v plazmé se pohybuje okolo 3 hodin. ZvySena hladina
kreatininu v krvi hovofi o naruseni vice nez 65% normalni funkce glomerul{. Se sniZzenou
hladinou kreatininu se setkavame u pacientl s portosystémovym zkratem a u kocek

s hypertyredzou, coz mize omezovat detekci rendlniho poskozeni.

Urea je produktem ornitinového cyklu v jatrech. Aminokyseliny Ucastnici se produkce
mocoviny pochazeji z endogennich a exogennich (dietnich) proteinu. Urea je nejprve
filtrovana v glomerulech a nasledné pasivné reabsorbovana v tubulech. Hladina mocoviny
neni dobrym ukazatelem glomerularni filtrace. Pokud dojde ke snizenému prutoku krve

v tubulech vlivem dehydratace nebo hypovolémie, dochazi k vyssi drovni tubularni
reabsorpce a zvyseni hladiny mocoviny v periferni krvi. Produkce a exkrece urey neni
konstantni. Hladina urey se m(iZe zvySovat po vysoceproteinové dieté, pfi
gastrointestinalnim krvaceni, u procesu s vysokou katabolickou aktivitou (hladovéni, infekce
horecka), po podani steroid(l a azathioprinu, po podani tetracyklinovych antibiotik. Snizenou
hladinu pozorujeme u zdvaznych hepatopatii, nizkoproteinové dieté a u pacient

s portosystémovymi zkraty.

Cystatin C je maly polypeptid volné filtrovany glomeruly, je kompletné

reabsorbovan v proximalnich tubuldrnich burikach a nasledné katabolizovan na jednotlivé
aminokyseliny. Cystatin C je ve tkdnich konstantné produkovan a jeho produkce neni
ovlivnéna vékem pohlavim ani dietou. Z toho vyplyva, Ze sérova hladina cystatinu C je
pomeérné spolehlivym markerem glomerularni filtrace. Existuji vSak studie, podle kterych lze
predpokladat, Ze ovliviiujicim faktorem mohou byt zanétlivé reakce nebo neoplastické
procesy.



Metody posouzeni glomerularni filtrace

Pro posouzeni ledvinné clearance jsou pouzivany nékteré specifické latky, které nejsou
vazany na plazmatické proteiny a jsou vyluéovany pouze glomeruldrni filtraci jako kreatinin,
inulin, iohexol a injekce radioizotopu. Test glomerularni filtrace inulinu je povazovan za zlaty
standart testovani glomeruldrni filtrace. lohexol je jodové, ve vodé rozpustné kontrastni
médium, které je béZné dostupné a netoxické. V organismu nedochazi k jeho metabolizaci,
témér vlbec se nevaze na plazmatické proteiny a béhem 24 hodin je 100% této latky
vylouc¢eno do moci. Jeho nevyhodou je, Ze je nutno podat celkem velké mnozstvi iohexolu. U
velkého psa je to 300mg/kg. Ke klinickym ucelim je vhodny tzv. model dvou odbért po
aplikaci iohexolu. U psu se krev odebira 5 a 120 minut po aplikaci a u ko¢ek 20 a 180 minut.
Clearance iohexolu neni ovlivnéna vékem, ale uvadi se, Ze u malych psi mlzZe byt clearance
iohexolu o néco vyssi nez u velkych psu. PouzZiti radioizotopi ndam umoZiuje posoudit
glomeruldrni filtraci nejen pomoci stanoveni plazmatického clearance, ale také pomoci
dynamické renalni scintigrafie.

Posouzeni tubularnich funkci

Vodni deprivacni test je doporucen u pacient(, u kterych nejsme schopni odhalit pFicinu
syndromu polyurie/polydipsie béZznymi metodami. NejCastéji jej provadime u pacientd

s hypostenurii (USG pod 1.007), u kterych predpokladame neurogenni diabetes insipidus
nebo psychogenni polydipsii. Tento test je kontraindikovany u pacientd s azotémii, slabych a
dehydratovanych pacient(l. Pfed zahajenim vysetfeni by mél byt kompletné vyprazdnén
mocovy méchyr a odebrana moc podrobena veskerym vysetfenim. Poté je znemoznén
pristup pacienta k vodé a zastavena infuzni terapie. Test je zaloZen na hodnoceni hmotnosti
zvirete specifické hmotnosti moci a osmolarity séra v pravidelnych cca 4 hodinovych
intervalech po dobu 24 hodin. Maximalni stimulace vyplaveni ADH ptichazi v dobé, kdy zvite
ztratilo vlivem dehydratace 5% své hmotnosti. Pacienti s diabetes insipidus jsou
dehydratovani mnohem dfive nez zdrava zvirata. U zdravych psli a kocek v této dobé stoupa
specifickd hmotnost moci nad 1.045. Po podani synteticky analogli ADH (vazopresin,
dezmopresin) se v pfipadé primarni polydipsie nezvysi USG zatimco u klasickych pripadu
diabetes insipidus dojde ke zvySeni specifické hmotnosti.

Frakcni exkrece elektrolytt

Tato hodnota vyjadfuje podil filtrovanych elektrolyt vylu¢ovanych do moci. Frakéni exkrece
sodiku mudze byt vyuzZita jako metoda pro rozliSeni primarni rendlni a prerenalni azotemie.
Frakéni exkrece elektrolytl je velmi inter- a intraindividualné variabilni a méla by byt vidy
vztahovana ke koncentraci elektrolyt v plazmé a ke klinickym naleziim. V ptipadé sodiku by
frakéni exkrece méla byt nizSi nez 1% a pro draslik je to méné nez 25%. Tento test byl
vyuzivan pro diagnostiku Fanconiho syndromu. Jeho klinickd relevance je vSak pomérné
nizka.
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Vysetieni moci

Vysetfeni moci je zdsadni procedurou pro ziskani diagndzy, posouzeni progrese onemocnéni
a muZe podavat také informace o odpovédi na zahdjenou terapii. Zaroven slouzi jako
pomérné citlivy screening rendlnich funkci u asymptomatickych pacientl bez rozvinuté
azotémie. Vétsinu vysetreni, které je nutné z moci provést, je mozné uskutecnit ve vlastni
laboratofi. Nékterd vysetreni je vhodnéjsi odeslat do externich akreditovanych laboratofi.
Zakladnim vybavenim laboratofe na vysetfujicim pracovisti je centrifuga, mikroskop a
refraktometr, Cteci zafizeni pro dipstick prouzky a pHmetr nejsou zcela nezbytné.

Pro hodnoceni nalez( je dllezZité znat metodu pouzitou k odbéru moci. Nejméné vytézny pro
hodnoceni je vzorek ze spontanni mikce, kde mGzeme detekovat vyssi protein, leukocyty,
epitelie a bakterie, které nepochazeji z mocového méchyre, ledvin nebo ureterdq, ale

z vyvodnych mocovych cest a pohlavnich orgdnu. Ve vzorcich odebranych cystocentézou je
béZna detekce mirné hematurie, tento vzorek je viak nevhodnéjsi pro hodnoceni mocového
sedimentu a kultivaci. Transuretralni katetrizace mlze vést k zavleceni infekce do mocového
méchyre a vzorky, které jsou takto odebrané, obsahuji vysoky pocet bunék z vyvodnych
mocovych cest.

Moc by méla byt odebirana pred zahajenim terapie (podani antibiotik, zahajeni infuzni
terapie) a méla by byt analyzovédna do Sedesati minut po odbéru. K odbéru se pouzivaji
zasadné Cisté sterilni a ni¢im nekontaminované odbérovky. Slozeni moci mlze byt
fyziologicky velmi variabilni a odliSnosti jsou ovlivnény denni dobou, dietou a podanim
nékterych léka. Napftiklad poddani kortikosteroidli mliZze zplUsobovat snizenou specifickou
hmotnost moci a proteinurii. Antibiotika mohou maskovat infekci a podani intravendznich
koloidi mUze fale$né zvySovat specifickou hmotnost moci.

Rutinni vySetfeni moci by mélo zahrnovat makroskopické zhodnoceni, méreni specifické
hmotnosti, biochemie moci pomoci distick metody a mikroskopické hodnoceni mocového
sedimentu. Makroskopicky hodnotime zejména barvu, ktera je velmi variabilni a je ovlivnéna
primési nejriznéjsich barviv (krev, hemoglobin, myoglobin, bilirubin...) a zakal moci. Moc¢
byva vice zakalend, pokud obsahuje leukocyty, bakterie a vysokou hladinu proteinu. U
nékterych patologickych procest zaznamendvame specificky zdpach moci. Napt. zdpach po
amoniaku mohou zpUsobovat bakterie produkujici uredzu, ovocny zdpach mizeme
detekovat u moci obsahujici ketolatky. Indexem koncentrovanosti moci a dilezitym
parametrem pro hodnoceni tubularni funkce je specifickda hmotnost moci, kterou
stanovujeme z moci pfed odstfedénim. Pouze vyrazné zakalena moc¢ by méla byt pred
mérenim nejprve odstfedéna. DuleZitou informaci je, Zze kazdy gram produkovaného
proteinu na decilitr moci falesné zvysuje specifickou hmotnost o 0,003-0,005 a v pfipadé



glykosurie o 0,004-0,005. Humanni refraktometry mohou u kocek falesné zvysovat
specifickou hmotnost moci. U sténat je specificka hmotnost moci fyziologicky nizsi.

Nejvétsim prinosem ve vysetieni moci je biochemie moci. Nejrozsitenéjsim zplsobem je
provedeni semikvantitativni analyzy pomoci komercnich dipstick prouzkd. Hodnoceni maze
byt pouze vizualni dle barevné skaly jednotlivych reakci (tato metoda je v3ak velmi
subjektivni) nebo jej Ize provést instrumentalnim scannerem. Vyhody scanneru tkvi

v objektivnim hodnoceni viech vySetfovanych vzork( a v moZnosti potizeni zaznamu.
Vysetfuje se dobfe promisend, erstva a neodstfedéna moc.

Méreni pH pomoci dipstick metody je ponékud nepresné. Obecné nalézame faleSné zvysené
pH. Pokud je pH moci v konkrétnim vzorku pro diagnostiku zdsadni, je vhodnéjsi pouziti pH
metru.

Méreni glukdzy je naopak pomérné presné. Pozitivni vysledky nalézame, pokud je prekrocen
renalni reabsorpéni pradh nebo dochazi k defektu renalni tubularni funkce.

Bilirubin na jeden kfiZek a vice je normalni v modi pst s vyssi specifickou hmotnosti. U kocek
se vidy jednd o patologicky nalez.

Stejné tak, pokud zaznamename pfitomnost ketolatek, jednd se vidy o patologicky jev.
Ketolatky mohou byt obcas faleSné negativni, protoze dipstick reagent reaguje pouze
s acetoacetdtem a acetonem ale ne s betahydroxybutyratem.

Méreni specifické hmotnosti metodou dipstick je vzdy nepresné, pro tento ucel je nutné
vyuziti veterinarniho refraktometru.

Krev v moci je detekovdana pozitivni reakci Cinidla s hemem. Tato reakce detekuje
hemoglobinurii, myoglobinurii a hematurii pomoci stejné barevné reakce, proto je nutné
vysledky vzdy vztahovat k vySetfeni mocového sedimentu.

Detekce leukocytli metodou dipstick je nepresna a muze byt falesné pozitivni pfi pritomnosti
tukovych kapének a epitelii mocového traktu.

Cinidlo pro detekci proteinu vykazuje nejvyssi reaktivitu s albuminem, ktery je
predominujicim typem proteinu pfi klinicky signifikantni proteinurii. Témér nereaguje
s globuliny a je falesné pozitivni pfi vysokém pH a ve vysoce koncentrované moci.

Proteinurie muZe byt prerendlniho, renalniho a postrendlniho ptivodu. Dllezitym aspektem
je soucasné vysetifeni mocového sedimentu, jelikoZ jedinou pficinou pozitivniho proteinu
muze byt také aktivni mocovy sediment. Proteinurii zaznamenavame, pokud je vylu¢ovano
vice nez 15-20mg proteinu/kg/den. Kvalitativni stanoveni proteind ndm mdze pomoci pfi
rozliseni tubularniho nebo glomeruldrniho poskozeni. Glomerularni proteinurie je typicka
vyluéovanim protein(i stfedni az velké molekularni hmotnosti, ptikladem takového proteinu
je albumin nebo imunoglobuliny. Pfi tubularnim poskozeni dochazi k vylucovani protein(



malé molekularni hmotnosti (méné nez 60kD). SniZzena reabsorpce je v tomto pripadé
zpusobena tubularnim poskozenim nebo excesivnim mnozstvim proteinu v plazmé,
prekracujicim renalni prah.

Rana faze rendlniho selhavani maze byt zachycena ndlezem mikroalbuminurie, kterd je
Casnym ukazatelem vaskularniho endotelidlniho poSkozeni. K mikroalbuminurii dochazi pfi
hodnotach 1-30mg/dl. Mikroalbuminurie je kromé pacientl s rendlnim onemocnénim obcas
pfitomna i u pacientd s neoplaziemi ( lymfosarkom, osteosarkom) a u pacientu

s dirofilariézou. Semikvantitativni stanoveni mikroalbuminurie pomoci komerénich prouzki
se jevi jako rychld, levna a pomérné senzitivni varianta vysetifeni moci, ve které jsme
detekovali pfitomnost proteinu.

Dalsi metodou posouzeni Urovné glomeruldrni filtrace v moci je méreni poméru
protein/kreatinin (UP/UC), ktery je fyziologicky pokud je jeho hodnota mensi nez 0,4. Tato
hodnota je pomérné konstantni, neni ovlivnéna vékem, dietou ani pohlavim. Pfitomnost krve
v moci a pyurie bez glomeruldrniho poskozeni by tuto hodnotu nemély ovliviiovat. UP/UC
mulzZeme stanovit v externi laboratoti nebo pomoci specialniho prouzku, ktery se vsak nejevi
jako dostateéné spolehlivy pfi méreni UP/UC u kocek.

Pokud mame podezieni na nddorové onemocnéni dolnich mocovych cest, je mozné
stanoveni specidlnich nadorovych antigena. Veterinarni laboratore nabizeji BTA (bladder
antigen test). Senzitivita tohoto testu u pst s karcinomem prechodného epitelu se pohybuje
okolo 90% a specifita okolo 78%. FaleSné pozitivni vysledek hrozi v moci, ktera je
kontaminovana krvi, hnisem a v moci s vysokym obsahem proteinu nebo glukdzy.

Neméné pfinosné je vysSettreni nativniho a barveného mocového sedimentu. Nalez
erytrocyttl mlze souviset s onemocnénim mocovych cest, koagulopatiemi a vaskularnimi
abnormalitami, ale muze byt fyziologicky v moci harajicich fen a po odbéru cystocentézou.
Nalez vice nez péti leukocytli na zorné pole je dikazem probihajiciho zanétu v mocovych
cestach.

Pyurie



Fyziologickym ndlezem je pfitomnost epitelii. Ve vzorcich odebranych cystocentézou se
setkavame s burikami pfechodného epitelu a ve vzorcich odebranych transuretralni
katetrizaci a v moci ze spontanni mikce navic nalézame jesté dlazdicovité epitelie. Ve
vzorcich odebranych vSiemi popsanymi metodami se mizeme setkavat s pritomnosti
rendlnich tubularnich bunek. V nékterych pfipadech mohou byt popsané buriky nalézany
s dysplastickymi zménami nebo kritérii malignity. Fyziologickym nalezem muze byt malé
mnoZstvi zejména struvitovych krystald. Kalciumoxalatové krystaly mohou byt mimo jiné
nalézany pfi otravé etylenglykolem, amoniumuratové krystaly u pacientli s onemocnénim
jater, s poruchami metabolismu bilkovin a pacientl s portosystémovymi zkraty. V neddvné
dobé velmi aktualni otrava cyanurovou kyselinou se mizZe projevovat ndlezem

melaminovych krystald.

Kalcium oxalatové krystaly



® . Amonium uratové krystaly

L — = 8 Melaminové krystaly

Nalez organisml v mocovém sedimentu muzZe byt za urcitych okolnosti fyziologicky
napfriklad nalez kokovitych bakterii v moci ze spontanni mikce. Ve vzorcich odebranych
cystocentézou je bakteriurie vidy patologickym jevem. Pomérné raritnimi jsou v nasich
podminkdach nalezy plisfiovych spor, parazitli a jejich vyvojovych stadii.

y @ Capilfaria



Pritomnost malého poctu granularnich a hyalinnich valcli je povazovan za normaini.
Celularni a voskové vdlce jsou vidy patologickym jevem. Cylindrurie je charakteristickym
dlkazem tubularniho poskozeni. Ddle mizZzeme v moci nalézat tukové kapénky, debris a
spermie (i ve vzorcich odebranych cystocentézou).
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Jako velmi nadéjna metoda pro detekci akutniho rendlniho poskozeni se jevi méreni
mocovych enzyml. Zejména gamaglutamyltransferazy (GGT) a N-acetyl-beta-
glukosaminidazy (NAG). NAG pochdzi z proximalnich tubularnich lysozoma a GGT

z proximalniho kartackového lemu. Méreni téchto enzymu lze pouzit jako prevenci
ireverzibilnich zmén pfti predpokladaném akutnim poskozeni ledvin at uz v pripadech pozreni
nefrotoxickych latek nebo pfi podavani nefrotoxickych chemoterapeutik, aminoglykosidd,
nesteroidnich antiflogistik apod. K jejich elevaci dochazi 12 hodin aZ 4 dny pfed rozvojem
azotemie.

V laboratorni diagnostice onemocnéni mocového aparatu hraje vyznamnou roli také
cytologie. Posuzovat Ize vzorky odebrané pomoci tenkojehelné aspiracni biopsie nebo
preparaty obarveného mocového sedimentu. Cytologie je pfinosna diky rychlému
provedeni, nizkym ndkladlm, a nizké invazivné oproti odbéru klasickych vzork( pro
histopatologii. Jeji nevyhodou je odbér mnohdy nedostatecné reprezentativnich vzork( a to
zejména z lézi s nedostatecnou exfoliaci (fibrézni Utvary, sarkomy). Za normalni cytologicky
nalez v mocovém sedimentu se povazuje pfitomnost malého poctu tubuldrnich epitelii,
prechodovych epitelii, skvamdznich epitelii a u psd samcu nalez prostatickych bunék, pokud
tyto buniky nevykazuji morfologické abnormality.



Skvamdzni epitelie v nativnim sedimentu

vevys

Patologickym jevem je pfitomnost neoplastickych bunék. NejcastéjSimi tumory hornich
mocovych cest jsou lymfomy (hlavné u kocek) a rendlni karcinomy.

Lymfom postihuje ledviny typicky bilateralné a klasickym cytologickym nalezem jsou velké
ovalné burky s velkym kulovitym jadrem a malym mnozstvim tmavé modré cytoplazmy. U
kocek mohou tyto buriky obsahovat malé vakuoly.
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