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1. Mozkomisni mok

Mozkomisni mok (likvor, liquor cerebrospinalis, cerebrospinal fluid — CSF) je Cira, bezbarva
tekutina. M4 totozné kvalitativni, ale odlisné kvantitativni sloZeni ve srovnani s plazmou.

1.1.Vznik, cirkulace a resorpce mozkomisniho moku

Mozkomisni mok je aktivné€ secernovan buitkami plexus chorioideus a ependymu jednotlivych
mozkovych komor (50 — 70 %). Dalsi podil je vytvaren ultrafiltraci krevni plazmy chorioidalnimi
kapilarami. Objem likvoru u dospélého jedince ¢ini asi 120 — 180 ml. Je produkovan rychlosti asi 500
— 600 ml za 24 hodin. Sekrece mozkomisniho moku pfetrvava, i kdyz je znemoznén odtok v disledku
obstrukce. Pak se hromadi a stoupa intrakranialni tlak.

Likvor se nachazi intracerebrdalné (20 %) v oblasti dvou postrannich komor, tfeti a ¢tvrté komory
a spoji mezi komorami a extracerebralné (subarachnoidalné) (80 %) v prostoru mezi pia mater a
arachnoideou na povrchu mozku a michy.

Cirkulace CSF zacina v postrannich komorach, pokracuje tteti a ¢tvrtou komorou a dale proudi do
subarachnoidalniho prostoru. Cést likvoru obtéka mozkovy kmen a michu.

Resorpce mozkomisniho moku se uskute¢nuje arachnoidalnimi klky Pacchionskych granulaci,
jejichz prostiednictvim piestupuje do velkych nitrolebecnich vendznich sinusti. Timto zptsobem je
zabezpecen piimy pfestup mozkomisniho moku do vendzni cirkulace.

1.2. Funkce mozkomisSniho moku

Mozkomi$ni mok plni né¢kolik funkci:

e  Mechanickd — obklopuje mozek a michu ze vSech stran a tim je chrani pted otfesy,
zménami tlaku a teploty.

o  Homeostatickd — zajist'uje optimalni prostfedi pro buniky CNS (stalé sloZeni iontl, pH a
osmolality).

e  Metabolickad — zajistuje odsun produkti katabolismu (napt. laktat, CO,) a dodava
mozkovym bunkam rtizné bioaktivni latky.

e Podili se na ochrané pied patogennimi mikroorganismy.

2. Hematoencefalicka bariéra

SloZeni mozkomisniho moku ovliviiuje systém bariér. Pojem hematoencefalické bariéry zahrnuje
rozhrani mezi krvi, mozkem a likvorem, které dovoluje né€kterym latkdm prichod obéma sméry nebo
jen jednim smérem a dal$im latkdm muze prichod omezit. Hematoencefalicka bariéra zabezpecuje
optiméalni prostiedi pro funkci mozku, chrani mozek pted skodlivymi latkami a umoziuje zasobovani
mozku latkami potfebnymi pro jeho metabolismus.

Rozlisujeme hematoencefalickou, encefalolikvorovou a hematolikvorovou bariéru.

2.1.Hematoencefalick&a bariéra

Hematoencefalicka bariéra (v uzsim slova smyslu) vytvari pfechod mezi mozkovymi kapilarami a
mozkovou tkani. Morfologickym podkladem hematoencefalické bariéry je z krevni strany souvisla
vrstva endotelu mozkovych kapilar, bazdlni membrdana a 7 mozkové strany vrstva astrocyti. Endotel
mozkovych kapilar se odliSuje od endotelu v jinych lokalizacich tim, Ze je bez fenestraci a endotelové
buiiky jsou spojeny té€snymi kontakty (,tight junction®). K bazalni membrané jsou pfipevnény
vybézky astrocytil spolecné s pericyty (mikroglialni bunky) (obr. 1). Pfestup latek z krve do mozku se
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uskutecnuje na podkladé jejich rozpustnosti v tucich nebo pomoci prenasecovych systémi. Snadno
prostupuje voda a latky dobfe rozpustné v lipidech (napf. ethanol, nikotin, plyny — O,, CO,, N,O).
Nezbytné hydrofilni latky jsou do mozku transportovany pomoci specifickych transportnich systémi
(glukosa, neutralni aminokyseliny). Vezikularni transport je velmi omezeny. NeporuSena
hematoencefalicka bariéra prakticky znemoznuje prostup makromolekul do mozkové tkané. Priniku
latek do mozku zabranuje také enzymaticka bariéra, na niz se podileji enzymové systémy lokalizované
ve sténach mozkovych cév (napf. monoaminooxidasy — enzymy degradujici monoaminy,
aminopeptidasy — enzymy rozkladajici enkefaliny).

Obr. 1 Hematoencefalicka bariéra
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2.2.Hematolikvorova bariéra

Hematolikvorova bariéra oddéluje krev a mozkomisni mok. Tvofi ji epitel chorioidalnich plexii,
ktery secernuje mozkomisni mok. Epitelové buiky jsou propojeny pevnymi spoji, které jsou
prostupnéj$i nez tésné spoje v mozkovych kapilarach. Na strané orientované k likvoru vytvareji
mikrovili, které vyrazné zvétSuji epitelidlni povrch. V plexus chorioideus se uskutecnuje difuze,
usnadnéna difuze a aktivni transport do CSF, ale i transport z CSF do cirkulace. DalSi soucasti
hematolikvorové bariéry jsou kapildary pia mater, které jsou fenestrované a podobaji se kapilaram
v jinych lokalitach (obr. 2). Hematolikvorova bariéra je permeabilnéjsi nez v jinych oblastech a
umoziuje prestup proteind z plazmy do likvoru pinocytézou nebo specifickymi prenaSeci. Porucha
hematolikvorové bariéry se projevi zvySenymi koncentracemi proteinil v likvoru (dale viz albumin a
imunoglobuliny v likvoru).

Obr. 2 Hematolikvorova bariéra
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2.3.Encefalolikvorova bariéra

Podstatou encefalolikvorové bariéry je vrstva gliovych vlaken na povrchu mozku a ependym
komor. Tato bariéra je propustnéjsi nez hematolikvorova bariéra. Prinik latek se déje mezibunécnymi
Stérbinami ve vrstvé glie a Stérbinami mezi ependymem komor. Substance o velikosti bilkovin mohou
difundovat obéma sméry.

3. VysSetreni mozkomisniho moku

Vysetfeni mozkomiSniho moku patii k zdkladnim metodam, které pfispivaji k diagnostice
neurologickych onemocnéni. Likvor se odebira nejcastéji lumbalni punkci, méné casty je
subokcipitalni pfistup. Likvor je zapotfebi do laboratofe dopravit co nejrychleji, nebot’ postupné
dochazi k rozpadu bungk, snizuje se koncentrace glukosy a zvysuje se laktat.

Vysetfeni mozkomisniho moku zahrnuje posouzeni fyzikdlnich viastnosti (barva a zakal),
chemické vysetieni (stanoveni celkové bilkoviny, glukosy, laktatu, albuminu, IgG, IgA, IgM a dalSich
bilkovin), spektrofotometrii a cytologické vySetieni.

Mezi zdkladni vySetieni mozkomisniho moku patii provedeni téchto analyz:
e posouzeni vzhledu likvoru;

kvantitativni stanoveni celkové bilkoviny;

kvantitativni stanoveni glukosy;

kvantitativni stanoveni laktatu;

kvalitativni a kvantitativni cytologické vySetieni;

spektrofotometrie likvoru.

Dalsi vySetieni mozkomiSniho moku zahrnuje tato stanoveni:
e stanoveni IgG, IgA, IgM a albuminu v séru a moku s odhadem intratékalni syntézy
imunoglobulini a stanoveni poruchy hematolikvorové bariéry;
e izoelektricka fokusace pro detekci oligoklonalnich pasi IgG;
e néktera dalsi vySetfeni (napf. stanoveni dalSich proteinti v likvoru a séru, specialné
barvené cytologické preparaty).

Mozkomi$ni mok se vySetiuje zejména u téchto onemocnént.
e podezieni na akutni neuroinfekci;
e podezieni na subarachnoidalni krvaceni;
e demyeliniza¢ni onemocnéni;
e maligni infiltrace mening.

4. Fyzikalni vySetfeni mozkomisniho moku
4.1.Barva

Za fyziologickych podminek je likvor Cird bezbarva tekutina. Pokud se v mozkomi$nim moku
nachazeji barevné substance, jedna se o patologicky stav. VéEtSinou je podminén piitomnosti
hemoglobinu, methemoglobinu a bilirubinu. Pfimés krve vyvolava narGizovélé az Cervené zbarveni,
oznaCované jako erytrochromni (sangvinolentni). Krev se do likvoru miize dostat arteficidlné
poranénim cév pii provadéni lumbalni punkce. Pokud likvor pifi odbéru zachycujeme postupné do tii
zkumavek, pak v tomto pfipad¢ zabarveni moku ve zkumavkach slabne a po centrifugaci je likvor
bezbarvy. Pfi intrakranidlnim krvaceni je zbarveni ve vSech zkumavkach stejné intenzity. Pti Cerstvém
krvaceni je supernatant rovnéZ bezbarvy. Zluté, xantochromni zbarveni mozkomisniho moku je
podminéné ptitomnosti bilirubinu vzniklého pfeménou hemoglobinu. Xantochromie muze pfetrvavat
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3 -4 tydny po zacatku krvaceni (dale viz spektrofotometre CSF). Piitomnost methemoglobinu se
projevi okrové Zlutym az hnédym zbarvenim.

4.2. Zakal

Zakal likvoru byva zptisoben leukocyty, které jsou ptitomny v likvoru u hnisavych neuroinfekci.
Intenzita zakalu odpovida mnozstvi leukocytl. Piimés erytrocytit se mize projevit rovnéz zakalem.

5. Chemické vysSetifeni mozkomisniho moku

5.1.Celkova bilkovina v mozkomiSnim moku

V likvoru je asi 200x mensi obsah bilkovin nez v plazmé. Bilkoviny v mozkomi$nim moku
pochazeji z80 % z plazmy. Piestup bilkovin do likvoru je ovliviiovan molekulovou hmotnosti,
nabojem, plazmatickou koncentraci a stavem hematoencefalické bariéry. Vétsi molekuly (napt. IgM)
prostupuji pomaleji nez mensi molekuly (napt. IgG, albumin). Zbyvajicich 20 % bilkovin je
produkovino intratékdlné' (napt. Gast imunoglobulind, B,-mikroglobulin). Nékteré plazmatické
proteiny jsou v likvorovém prostoru modifikovany (napi. transferin, prealbumin). V minimalnim
mnozstvi jsou v mozkomi$nim moku ptitomny i strukturalni proteiny.

Z klinického hlediska ma vyznam zvysena koncentrace celkové bilkoviny v mozkomi$nim moku,
tzv. hyperproteinorachie, ktera miize byt zpiisobena témito mechanismy:

o Pti poruSe hematolikvorové bariéry do likvoru patologicky pronikd vétsi mnozstvi bilkovin. Pfi
blokadé likvorovych cest dochazi pod pirekazkou k tézké poruse hematoencefalické bariéry a do
moku pronikaji bilkoviny z plazmy (albumin i vysokomolekularni fibrinogen).

o Intratékdlni syntéza imunoglobulinii pti aktivaci imunitniho systému.

o  Abnormadlni sloZeni plazmatickych bilkovin se promitne do sloZeni likvorovych proteind, napf.
monoklonalni gamapatie se projevi pfitomnosti stejnych imunoglobulinti i v likvoru.

o  ZvySeni strukturdlnich proteinu pti poSkozeni tkané CNS.

e  Nddorovd infiltrace mozkovych obalii.

Stanoveni celkové bilkoviny v mozkomisnim moku se uplatiiuje predevsim jako rychle
proveditelné vysetteni, které poskytuje zadkladni informaci o stavu hematolikvorové bariéry.

Jednou z doporuc¢enych metod pro kvantitativni stanoveni celkové bilkoviny v mozkomisnim
moku je reakce s pyrogallolovou Eerveni (viz kvantitativni stanoveni bilkoviny v moci).

Orientacné lze kvalitativné zvySené mnozstvi bilkoviny v mozkomiSnim moku prokazat
Pandyho reakci, pti niz jsou denaturovany globuliny a ¢aste¢né i albumin vodnym roztokem fenolu.

Referenc¢ni hodnoty:
Sp-Celkova bilkovina (proteinorachie)® 0,20 — 0,45 g/l
Pandyho reakce — negativni < 0,2 g/l proteinu

5.2. Albumin v mozkomiSnim moku

Albumin v likvoru pochazi vzdy z krve, nebot’ v CNS se netvoii. Jeho syntéza probiha v jatrech a
do mozkomisniho moku se dostava prestupem pies hematolikvorovou bariéru. Zastoupeni albuminu
tvoii asi 57 % celkové bilkoviny v CSF. Zvy§end koncentrace albuminu v likvoru je vzdy znamkou
poruchy hematolikvorové bariéry. Pro piesnéjsi zhodnoceni jejiho stavu se pouziva tzv. albuminovy

'Intratékélni syntézou rozumime syntézu v CNS a likvorovych prostorach.
* Sp — mozkomi$ni mok
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kvocient Q,5, ktery bere vuvahu koncentraci albuminu v mozkomiSnim moku (Albcsr) a séru
(Albgerum)-

Albcsr

Qup =
Albsérum

Albuminovy kvocient se vyuziva:
o k hodnoceni miry postifeni hematolikvorové bariéry, kterd byva naruSena u zanétlivych
onemocnéni CNS (meningitidy riizného piivodu), roztrousené sklerézy” nebo pii obstrukci
v likvorovych cestach;
e pro vypocet intratékalni syntézy imunoglobulinii.

Albumin se v CSF stanovuje citlivymi imunochemickymi metodami (imunoturbidimetrie,
imunonefelometrie, ELISA).

Referenc¢ni hodnoty:
Sp-Albumin 120 — 300 mg/1

Albuminovy kvocient:
Je zavisly na véku:

Qan dol15let < 5-10°
do 40 let < 6,510
do60let < 8-10°

5.3.Imunoglobuliny v mozkomiSnim moku

Imunoglobuliny v likvoru mohou pochazet bud’ z krve nebo vznikaji intratékalné. Intratékalni
syntéza protilatek probiha v perivaskularné ulozenych B lymfocytech, které se diferencuji
v plazmocyty. Zvyseni koncentrace imunoglobulini v likvoru muze byt zpiisobeno poruchou
hematolikvorové bariéry, zvySenou intratékalni syntézou, zvySenou koncentraci imunoglobulind
v séru nebo poruchou cirkulace likvoru. Z tohoto dGvodu je pouhé stanoveni koncentrace
imunoglobulint v likvoru nedostacujici, nebot’ pro diferencialn¢ diagnostické ticely je zapotiebi odlisit
intratékalni nebo krevni ptivod imunoglobulini. K tomu se pouziva vypocet riznych indext, rovnic ¢i
hodnoceni pomoci grafii.

Priikaz intratékalni tvorby imunoglobulini
Imunoglobulinovy index

Orientacni informaci nam poskytne imunoglobulinovy index. Hodnoti Ig a albumin v séru a
v likvoru. Pro jeho vypocet je zapotiebi v likvoru a soucasné v séru stanovit koncentrace obou analyta.
Vypocita se na zakladé kvocientu pfislusného Ig (IgG, IgA, IgM) a albuminového kvocientu.

QIzG Ig(;CSF Albsérum
IgGindex = = X
Qalbumin IgGsérum AleSF

3 Roztrousena skleroza (sclerosis multiplex) je zdvazné chronické onemocnéni CNS, charakterizované
demyelinizaci (ztrata myelinu nervovych vlaken) na podkladé autoimunitnich déji. V zavislosti na lokalizaci
patologického procesu se projevuje riznymi neurologickymi pfiznaky (napf. poruchy chiize, citlivosti, feci).
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Reiberiv diagram

Reibertiv diagram umoznuje rychly prikaz intratékalni syntézy imunoglobulini. Vynaseji se do
ného vypocitané hodnoty Qap a Qs . Podle umisténi vynesené hodnoty v grafu lze urcit plivod
imunoglobulinti a poruchu hematolikvorové bariéry.

Obr. 3 Reibertiv diagram
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1. normalni nalez

2. izolovanou  poruchu  hematolikvorové
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3. poruchu hematolikvorové bariéry spolecné
s intratékalni syntézou Ig

4. 1izolovand intratékdlni syntéza Ig bez
poruchy hematolikvorové bariéry

5. oblast analytickych chyb
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Hranice mezi lokalni syntézou imunoglobulinti a jejich pasivnim piestupem je znazorn€na
zlutou carou. Hodnoty nad touto linii znamenaji intratékalni syntézu a rozsah je vyznacen
preruSovanou ¢arou a vyjadfen v procentech. Vertikalni preruSovana Cara odd€luje normalni a
porusenou hematolikvorovou bariéru.

Jednotlivé tridy imunoglobulint se stanovuji citlivéjSimi imunochemickymi metodami jako je
imunoturbidimetrie, imunonefelometrie a ELISA.

Referencni hodnoty:
Koncentrace imunoglobulini

Sp-IgG 12,0 — 40,0 mg/1
Sp-IgM 0,2 - 1,2 mg/l
Sp-IgA 0,2-2,1 mg/l

Hodnoceni imunoglobulinového indexu:
12Gingex <0,5 nesveédci pro intratékalni syntézu [gG
IgGingex 0,5- 0,75 nevylucéuje intratékalni syntézu IgG
[2Gindex > 0,75 svedci pro intratékalni syntézu IgG

5.4.0ligoklond&lni imunoglobuliny v mozkomisnim moku

Nejcitlivéjsi metodou pro prukaz intratékalni syntézy protilatek je stanoveni oligoklondlnich
imunoglobulinii metodou izoelektrické fokusace® s ndslednym barvenim, imunofixaci nebo
imunoblotem. Fyziologicky maji imunoglobuliny v séru i mozkomi$nim moku polyklonalni charakter
a vyjadiuji heterogenitu individualnich protilatek produkovanych jako odpovéd na nejrizngjsi

* Izoelektricka fokusace je elektroforeticka metoda, pfi niz se bilkoviny d&li v elektrickém poli v gradientu pH
na zéklad¢ izoelektrickych bodt.
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antigeny, s nimiz se jedinec setkal. Pfedpokladda se, ze do CNS vstupuje pouze omezeny pocet B-
lymfocytl, které se po aktivaci antigenem (napf. uréitym mikroorganismem nebo autoantigenem)
diferencuji v plazmatické buiiky secernujici protilatky. Intratékalné produkované protilatky se
vyznacuji pouze omezenou (oligoklonalni) heterogenitou, coz se pfi izoelektrické fokusaci projevi
jako izolované prouzky, které nejsou patrné pii analyze séra. Z toho vyplyva nutnost provadét
soucasné analyzu imunoglobulint likvoru i séra. Srovnava se pfitomnost ¢i nepfitomnost identickych
pruhti IgG v séru a moku; pocet a lokalizace prouzkd nema diferencialn€ diagnosticky vyznam.

Popisuje se pét riznych typt izoelektroforegramu (obr. 4):

Typ 1) v séru i v moku pouze polyklondlni IgG — normalni nalez;

Typ 2) oligoklondlni prouZky pouze v likvoru — lokalni syntéza IgG (napft. u roztrousené sklerozy);

Typ 3) oligoklonalni prouZky v likvoru a dalsi oligoklondlni prouzky v likvoru i v séru — lokalni
syntéza IgG a produkce protilatek v organismu (napf. chronicka infekce CNS, roztrousena
skleroza);

Typ 4) identické oligoklonalni prouZky v séru i moku (tzv. ,,zrcadlovy* obraz prouzki v séru a
v likvoru — dochézi k priniku protilatek z krve do likvoru) — systémova imunitni aktivace
bez lokélni syntézy IgG v CNS;

Typ 5) paraproteinovy obraz — identické monoklonalni prouzky v séru i moku v kratkém tiseku pH
gradientu, jde o pfitomnost monoklonalniho paraproteinu v likvoru sérového ptivodu
(myelom, monoklonalni gamapatie).

Obr. 4 Zakladni typy izoelektroforegramii
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5.5.Glukosa v mozkomiSnim moku

Glukosa, ktera je hlavnim energetickym substratem pro nervovou tkan, je transportovana do
mozku prostfednictvim transportnich systéma v plexus chorioideus. Koncentrace glukosy
v mozkomi$nim moku je dana kapacitou pfenaseCovych systému, vyuzitim v nervové tkani a mirou
reabsorpce v mozkomi$nim moku. Koncentrace glukosy v mozkomi$nim moku — glykorachie sleduje
koncentraci glukosy v krvi. Proto pro hodnoceni glykorachie je zapotiebi soubézné stanovovat
koncentraci v likvoru i v krvi a z hodnot vypocitat jejich pomér Q,, podobné jako u albuminu nebo
imunoglobulinti:

Glucsr

Qu =

Glusérum
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Za fyziologickych okolnosti je pomér glykorachie a glykemie pfiblizné€ 0,6.

Se zvySenou glykorachii se setkdvame u diabetiki. Pro onemocnéni nervového systému maji
vyznam sniZené hodnoty glykorachie — hypoglykorachie (po vylouceni hypoglykemie), které se
vyskytuji v likvorech s vys$sim poctem bunck. Hypoglykorachie je prokazovana u bakteridlnich
meningitid, kde je vysvétlovana spotfebou glukosy baktériemi i leukocyty (Qgu.< 0,4). Mize
poklesnout az na nulové hodnoty. Uspés$na 1é¢ba vede k navratu glykorachie k normé. Dalsi pii¢inou
snizené¢ koncentrace glukosy v mozkomiSnim moku mtze byt nddorové onemocnéni CNS, kde
glukosu vyuzivaji nadorové buiky, a mozkovad ischémie, u niz nedostatek kysliku omezuje aerobni
glykolyzu a k pokryti energetickych narokli anaerobni glykolyzou je zapotfebi vice glukosy. U
subarachnoidalniho krvaceni se na zvysené potrebé glukosy podileji erytrocyty.

Metody pro stanoveni koncentrace glukosy v mozkomi$nim moku jsou podobné jako pro
stanoveni v krvi (plazmé€), tzn. metoda glukosaoxidasovd/peroxidasova ¢i hexokinasova (princip viz
stanoveni glukosy v séru). Pokud neni mozné glukosu vysettit do 30 minut po odbéru, je nutno likvor
uchovavat na ledu nebo ptidat fluorid sodny, aby se zabranilo nezadoucimu poklesu glukosy
nasledkem glykolyzy. Ta probiha v mikroorganismech, leukocytech ¢i nadorovych butkach, které
mohou byt soucasti moku za patologickych podminek.

Referenc¢ni hodnoty:
Sp-Glukosa 2,2 — 4,2 mmol/l
leu 036

5.6.Laktat v mozkomisSnim moku

Laktat vznika odbouravanim glukosy glykolyzou za anaerobnich podminek. V mozkové tkani se
fyziologicky vytvaii urCité mnozstvi laktatu, které odrazi metabolickou aktivitu mozku. Prakticky
neprochazi hematoencefalickou bariérou a jeho koncentrace na rozdil od glukosy nezavisi na
koncentraci v plazmé. Hladina laktatu v CSF ma opac¢ny trend nez hladina glukosy.

Stanoveni laktatu v CSF je citlivéjsim ukazatelem neZ stanoveni glukosy. Laktat je dalezitym
parametrem, ktery pomdhda rozliSit mezi meningitidou bakterialniho a virového ptvodu. ZvySend
hladina laktitu u bakteridalni meningitidy je projevem anaerobni glykolyzy baktérii a v mensi miie
leukocytt. Pii ucinné terapii laktat klesa. VSechny poruchy zdasobeni mozku kyslikem (napft. anoxie,
hypoxie napf. u cévnich mozkovych piihod) v disledku zvySeného anaerobniho metabolismu glukosy
jsou doprovazeny zvySenymi hladinami laktatu. U subarachnoidalniho krvaceni je vzestup laktatu
zplsoben erytrocyty pritomnymi v likvoru, které kryji energetické naroky rovnéz anaerobni
glykolyzou (nemaji mitochondrie). Dale se zvySuje pfi maligni infiltraci mening a u nékterych
metabolickych onemocnéni (mitochondrialni encefalomyopatie).

Referenéni hodnota:
Sp-laktat 1,2 —2,1 mmol/l

6. Spektrofotometrie mozkomisniho moku

Spektrofotometrie mozkomisniho moku se vyuziva v diagnoze nahlych cévnich mozkovych
piihod pfedevsim pti podezieni na krvdaceni do subarachnoidalniho prostoru. Ma vyznam piedevSim
u téch mozkovych hemorrhagii, které se téZko prokazuji zobrazovacimi metodami. Je cenna predevs§im
v Casnych stadiich onemocnéni. Poskytuje informaci o stafi krvaceni a o protrahovaném C¢i
opakovaném krvaceni. Spektrofotometrické vySetfeni mozkomisniho moku ve viditelné ¢asti spektra
umoznuje charakterizovat na zaklad¢é rozdilnych absorpénich maxim oxyhemoglobin (pti 415 nm),
methemoglobin (pii 405 nm) a bilirubin (pii 420 — 460 nm).

Na zacatku mozkového krvaceni je v mozkomi$nim moku pfedevsim oxyhemoglobin, pozd¢ji
vykazuje spektrofotometrie sumacni kiivku oxyhemoglobinu, popf. methemoglobinu a bilirubinu.
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Stupent degradace hemoglobinu na bilirubin je individualné velmi variabilni, takze izolovana
bilirubinova xantochromie se objevuje nejdiive za 5 dnd.

Spektrofotometrie mozkomisniho moku se provadi na registracnim spektrofotometru v rozsahu
vinovych délek 370 — 600 nm. Pro spektrofotometrické vySetfeni se doporucuje centrifugovat likvor
do 1 hodiny po odbéru.

Hodnoceni:

Fyziologicky zaznam

Spektrofotometricka kiivka likvoru za fyziologickych podminek je plochd nebo mimé zvysena
smérem od 600 nm do 370 nm. V oblasti viditelné casti spektra jsou absorbance nizsi nez 0,02.

Patologické zaznamy
e Priikaz oxyhemoglobinu

Erytrocyty, které pronikly do komor nebo subarachnoidalniho prostoru, zacnou podléhat hemolyze
asi za 2 hodiny a uvolnény hemoglobin podminuje vznik absorpénich maxim charakteristickych pro
oxyhemoglobin. Pfitomnost oxyhemoglobinu se projevuje absorpénim maximem pii 415 nm a dvéma
mensimi vrcholy pii 540 a 577 nm. Jeho priikaz v likvoru je znamkou éerstvého krviceni do mozku’ .
Maxima dosahuje za 4 — 5 dnti a vymizi po 7 — 10 dnech (obr. 5, 6).

Obr. 5 Spektrofotometricka kiivka oxyhemoglobinu (napt. ¢erstvé subrachnoidalni krvaceni)

A
415 nm

—  oxyhemoglobin

540 nm 577 nm

: : : -4——— hormalni kfivka
1 1 1 ] 1 1 1
400 500 600 700 nm

e Priikaz methemoglobinu

Pfitomnost methemoglobinu je znamkou starsich zmén hemoglobinu. Maximum pii 415 nm se
posouva smérem ke kratSim vinovym délkam s maximem pii 406 nm. Nalézame ho jako soucast
sumacnich kiivek, kde se absorbance jednotlivych pigmentt piekryvaji. D4 se vSak prokazat
pridavkem KCN do vzorku. Pokud je pfitomen methemoglobin, vznikne kyanmethemoglobin
s absorpénim maximem Vv oblasti 419 nm; v ptipad€, Ze se nevyskytuje, ke zméné nedojde. Prikaz

Mrwe

mozkovym krvacenim a nikoli arteficidlni kontaminaci pti lumbalni punkci.

e Priikaz bilirubinu

Pfitomnost bilirubinu v mozkomi$nim moku sveéd¢i pro starsi krvdaceni do likvorovych cest. Po
hemolyze erytrocytli vznikd pfemeénou hemoglobinu nekonjugovany bilirubin s absorpénim maximem
pti 460 nm, tzv. long bilirubin. V likvoru se objevuje asi za 10 — 12 hodin po krvéaceni, maximum se
zaznamendva 3. den a pretrvava 3 —4 tydny. Typicky spektrofotometricky zdznam potvrzujici
subarachnoidalni krvaceni zachycuje kfivku oxyhemoglobinu s hlavnim vrcholem pti 415 nm, na
jehoz sestupné stran¢ je patrny dal$i Siroky vrchol nalezici bilirubinu. Postupné, jak pokracuje

> Stejnou kiivku miizeme ziskat i u artefialni ptimési krve, jestlize nebyl likvor po odbéru véas zcentrifugovan.
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hemolyza erytrocytli, se pomér oxyhemoglobinu a bilirubinu snizuje. Spektrum samotného bilirubinu
1ze pozorovat nejdiive 5. den po prob&hlém subarachnoidalnim krvaceni (obr. 6, 7).

V mozkomisnim moku je mozno prokazat i bilirubin sérového pitvodu. Nekonjugovany bilirubin,
ktery je v krevni cirkulaci vazan na albumin, maze pronikat do likvoru fyziologicky u novorozenca
nezralou hematoencefalickou bariérou, u dospélych porusenou hematoencefalickou bariérou nebo
u vyraznych ikterii, Konjugovany, tzv. short bilirubin s maximem pti 420 nm, je vét§inou sérového
puvodu, i kdyz s volnymi mastnymi kyselinami ¢i aminokyselinami se mize konjugovat i bilirubin
vznikly v CSF v dtsledku krvaceni.

Obr. 6 Spektrofotometricka sumacni kiivka oxyhemoglobinu a bilirubinu
(napf. star$i subarachnoidalnim krvaceni — pfeména oxyhemoglobinu na bilirubin — pfitomnost
hemoglobinu a bilirubinu)

A 415 nm

oxyhemoglobin

4——— hormalni kfivka

v

Obr. 7 Spektrofotometricka kiivka bilirubinu (pozd¢jsi faze subarachnoidalniho krvaceni)

A
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| | | |

400 500 600 700 nm

Postup pii hodnoceni ziznamu spektrofotometrické kiivky mozkomi$niho moku
Mnozstvi oxyhemoglobinu a bilirubinu v likvoru se stanovuje jako tzv. ¢ista hodnota
absorbance oxyhemoglobinu — NOA (net oxyhemoglobin absorbance) a ¢ista hodnota absorbance

bilirubinu — NBA (net bilirubin absorbance). Pti jejich urceni postupujeme nasledujicim zpiisobem:

1. Zakreslime zakladni linii tak, Ze pfimkou spojime hodnoty absorbanci pti 350 nm a 510 nm
v zaznamu spektra.

11
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2. Rozdil absorbance mezi touto spojnici a absorbanci vrcholu oxyhemoglobinu v oblasti pii 410
— 418 nm (AA410.418) udava Cistou hodnotu absorbance oxyhemoglobinu v mozkomiSnim
moku.

3. Rozdil absorbance mezi touto spojnici a absorbanci spektra pii 476 nm (AA4z6) udava cistou
hodnotu absorbance bilirubinu v mozkomisnim moku (obr. 8). Absorp¢ni maximum
bilirubinu lezi mezi 450 — 460 nm. V této oblasti mize dochazet k prekryti s absorpcnim
maximem oxyhemoglobinu. Z tohoto diivodu byla pro stanoveni mnozstvi bilirubinu v
mozkomi$nim moku zvolena vinova délka 476 nm, které jiz lezi mimo oblast absorpéniho
maxima oxyhemoglobinu.

Obr. 8 Postup pri zjisténi ¢isté hodnoty absorbance bilirubinu v mozkomisnim moku
ze zaznamu spektra

Vrchol
oxyhemoglobinu

Vrchol
bilirubinu

| | 1 | | | |
350 400 510 600 700

VInovadélka (nm)

Referencni hodnoty AA:
NOA <0,02
NBA <0,007

6. Ukazatelé destrukce tkané CNS

Poskozeni tkané CNS v disledku napf. poranéni nebo infekéniho postizeni 1ze prokazat
vySetfenim riznych ukazateli destrukce v mozkomisnim moku nebo séru. Existuji markery specifické
pro nervovou tkan (napf. protein S100 b), jejichz stanoveni vSak nebyva dostupné ve vSech
laboratofich.

Pro rychlou informaci o rozsahu destrukce tkané CNS u naléhavych stavii 1ze vyuZzit stanoveni
nékterych bézné vysetiovanych cytoplazmatickych enzymi jako je laktatdehydrogenaza (LD) nebo
aspartataminotransferaza (AST). Pti poskozeni bunék tkané CNS se tyto enzymy uvoliuji
extracelularné a jejich aktivita se v mozkomisnim moku zvysuje.

Referenc¢ni hodnoty:
Sp-AST < 0,30 pkat/l
Sp-LD < 0,25 pkat/l
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7. Cytologické vysSetreni mozkomisniho moku

Cytologické vysetfeni mozkomisniho moku je soucasti zakladniho vySetfeni mozkomi$niho moku.
Ptispiva k diagnostice neuroinfekei, krvaceni do CNS, autoimuninich onemocnéni ¢i nadorti. Zahrnuje
kvantitativni cytologii, ktera spociva ve stanoveni poctu bunéénych elementul, a kvalitativni cytologii,
pfi niz se stanovuji typy bunék v likvoru a jejich pocet.

Buiiky se pogitaji ve Fuchsové-Rosenthalové komirce, kterda ma objem piiblizné 3 mm®. Proto se
vysledky vyjadiuji zlomkem n/3. V mozkomi$nim moku dospé€lé osoby nalézame do 10/3 (3 v 1 ul),
hodnota 11 — 15/3 je povazovana za hrani¢ni. Normalni pocet bun¢k se oznacuje jako oligocytoza, pti
zvySeném poctu bunek hovotime o pleocytoze.

P1i kvalitativnim hodnoceni jsou v normalnim likvoru pfitomny pouze lymfocyty (60 — 80 %) a
monocyty (20 — 40 %), ojedinéle se mohou vyskytnout ependymalni buiiky nebo buiiky chorioiddlniho
plexu. Pfitomnost erytrocytd miize byt zplsobena artificialné poranénim cévy pii lumbalni funkci
nebo v dusledku krvaceni do likvorovych cest. Také pfitomnost dalSich elementl (granulocyty,
aktivované lymfocyty, plazmatické buiiky, aktivované monocyty, nddorové buiiky) jsou ptiznakem
patologickych déji v CNS.

K cytologickému vySetfeni a stanoveni poctu elementl je zapotfebi pouzit nativni necentri-
fugovany likvor do 3 hodin po odbéru.

Nékteré typy patologickych cytologickych nalezii v likvoru
Pleocyto6za (celkové zvyseni poctu elementit)

a) Monocytdirni
Ptevazuji monocytarni burnky a je zvySeno zastoupeni jejich aktivovanych forem. Piedstavuji
nespecifickou reakci na predchozi podrazdéni nervového systému (napf. ischémie CNS,
terminalni faze zanétu s tklidovou reakci, stav po angiografii CNS).

b) Granulocytirni
Vyrazné zvyseni neutrofilnich granulocytii (tisice az desetitisice) je typické pro hnisavé
(bakteridlni) zdnéty. Pievaha eosinofili se vyskytuje pfi alergickych reakcich nebo pfi
nékterych neuroinfekcich (parazitarni, mykotické).

c¢) Lymfocytarni
Pleocytéza s prevahou lymfocytii vCetné aktivovanych forem je charakteristicky nalez pro
nehnisavé zanétlivé onemocnéni virového puvodu, ale nékdy i u nékterych bakterialnich
neuroinfekci.

Patologicka oligocytéza (celkovy pocet elementd nepiesahuje normu, patologické je jejich
zastoupeni)
a) Monocytdirni
VyznaCuje se pirevahou monocyti a zvySenym relativnim zastoupenim aktivovanych
monocytd. Tento nespecificky obraz muze doprovazet napi. krvaceni do likvorovych cest, kdy
se mohou prokazat makrofagy s pohlcenymi erytrocyty nebo terminalni fazi zanétu.
b) Granulocytarni
Granulocytarni oligocytoza s prevahou neutrofilli je ¢astym nalezem u peocinajici hnisavé i
nehnisavé neuroinfekce.
¢) Lymfocytarni
Je charakteristicka pievahou lymfocytl se zvySenym relativnim zastoupenim aktivovanych
forem. Pfitomnost plazmatickych bunék svédéi pro intratékalni syntézu protilatek. Je typicka
pro chronické neuroinfekce a pro roztrouSenou sklerozu.

Tumorézni pleocytéza nebo oligocytéza

Nadorové elementy v likvoru maji ptivod v nadorech lokalizovanych v blizkosti likvorovych
cest nebo v maligni infiltraci mening.
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Likvorové syndromy

Pii interpretaci mnozstvi bunék v likvoru a hodnot koncentrace celkové bilkoviny v likvoru se
popisuji tyto syndromy:

Syndrom  proteinocytologické disociace — zvySena koncentrace celkovych bilkovin
(hyperproteinorachie) a normalni pocet elementd (oligocytdéza) — typicky nalez pro blokadu
likvorovych cest napt. nadorem, nékdy u roztrousené sklerozy a v terminalni fazi zanétu.

Syndrom  proteinocytologické asociace — zvySena koncentrace celkové bilkoviny
(hyperproteinorachie) a zmnozeni elementii (pleocytdza). Typicky se vykytuje u neuroinfekce.

Syndrom cytoproteinové disociace — zvyseny pocet elementl (pleocytdza) a normalni koncentrace
bilkoviny (normoproteinorachie) — Casty nalez v pocatecni fazi zanétu.

Diferencialni diagnostiku likvorovych nalezt pti nejéastéjsich infekénich onemocnénich CNS lze
zjednoduSené shrnout takto:

Pocet bunék Celkové bilkovina Glukosa
Akutni bakterialni ™ 9
meningitida (granulocyty) 1 Lazl]
Akutni virova ™
meningitida (lymfocyty) (1) ()
Chronicka infekce ™ 1" m
CNS (lymfocyty, monocyty)
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