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1  Abstrakt

Zakladni vySetfeni likvoru poskytuje v diagnostickém algoritmu
onemocnéni CNS rychlou orientaci o charakteru patologického procesu.
Soucasné hodnoceni cytologie a biochemickych parametri metabolismu
glukdzy prinasi informaci o pfitomnych burnikach a zaroven o trovni jejich
aktivace.

Cilem prace bylo prozkoumat vztah biochemického a cytologického
nalezu v likvoru ve velkém souboru dat (n=8 178), resp. potvrdit
hypotézu vyrazné alterace Koeficientu energetické bilance (KEB)
u cytologickych tiid typicky doprovazejicich oxidacni vzplanuti fagocyti.
KEB byl podroben analyze a srovnani s dal$imi energetickymi parametry
(lakto-gluk6zovym pomérem, gluko-laktaitovym pomeérem, koncentraci
laktatu a glukézy v likvoru). Byly zkoumany vztahy mezi koncentraci
glukozy a laktatu v krvi a likvoru.

Hodnoty KEB byly statisticky vyznamné odlisné u cytologickych skupin,
které odrazi purulentni zanét, nadorové postizeni nebo infekci
potencialnimi intracelularnimi patogeny, hypotéza byla potvrzena. Dalsi
energetické parametry vyjma glykorachie odliSuji tyto cytologické
skupiny stejné jako KEB. V odvozeni a vykladu KEB jsou nepiesnosti,
KEB vs$ak dosahl nejvétsiho rozpéti hodnot, mize tak stratifikovat mezi
vrstvami patologického vychyleni 1épe nez vSechny ostatni srovnavané
parametry. Byla popsana zavislost glykorachie, kvocientu glukézy (Qglu)
a KEB na glykémii. Pfi interpretaci energetickych parametri obsahujicich
glykorachii je vhodné znat aktudlni glykémii a adjustovat na ni cut-off.
Zavislost mezi koncentraci laktatu a glukézy v likvoru, ani mezi
koncentraci laktatu v likvoru a krvi nebyla prokazana.

Vysledky prace vyznamnym zplsobem potvrdily krucidlni potiebu
cyto-energetického principu interpretace likvorologickych vysledkd.
Kli¢ova slova: cytologie, glukéza, glykémie, glykolyza, Koeficient
energetické bilance, laktat, likvor, oxida¢ni vzplanuti.



2  Abstract

The basic examination of the cerebrospinal fluid provides a quick
orientation in the diagnostic algorithm of CNS diseases about the nature
of the pathological process. The current evaluation of cytology
and biochemical parameters of glucose metabolism reports about the cells
present and at the same time about the level of their activation.

The aim of the work was to investigate the relationship between
biochemical and cytological findings in cerebrospinal fluid in a large data
set (n=8 178), or confirm the hypothesis of a significant alteration
in the Coefficient of Energy Balance (CEB) in cytological classes
typically accompanying oxidative burst of phagocytes. CEB was
subjected to analysis and comparison with other energy parameters (lacto-
glucose ratio, gluco-lactate ratio, concentration of lactate and glucose
in cerebrospinal fluid). The relationships between blood and cerebrospinal
fluid glucose and lactate concentrations were investigated.

CEB values were statistically significantly different in cytological groups,
which reflected purulent inflammation, tumor involvement or infection
by potential intracellular pathogens, the hypothesis was confirmed. Other
energy parameters excluding glycorrhachia distinguish these cytological
groups as well as CEB. There are inaccuracies in the derivation
and interpretation of CEB, but CEB has reached the largest range
of values, so it can stratify between layers of pathological deviation better
than all other parameters compared. The dependence of glycorrhachia,
glucose quotient (Qglu) and CEB on glycaemia has been described. When
interpreting energy parameters containing glycorrhachia, it is useful
to know the current glycaemia and adjust the cut-off for it
The relationship between the concentration of lactate and glucose
in cerebrospinal fluid and between the concentration of lactate
in cerebrospinal fluid and blood has not been proven.

The results significantly confirmed the crucial need for the cyto-energetic
principle of interpretation of cerebrospinal fluid results.

Key words: cerebrospinal fluid, Coefficient of Energy Balance, cytology,
glucose, glycaemia, glycolysis, lactate, oxidative burst.



3 Uvod

Vysetteni likvoru pfispiva do rozhodovaciho diagnosticko-terapeutického
algoritmu onemocnéni centrdlni nervové soustavy (CNS). Zakladni
vysetieni, které by mélo byt dostupné na celém tzemi Ceské republiky
nepfetrzité (Sobek O. et al., 2009), je na samém pocatku tohoto procesu.
Nedilnou soucasti urgentniho vysetfeni likvoru je stanoveni parametrt
energetického metabolismu glukozy a vySetfeni cytologické. Energetické
parametry vyznamnym zpusobem dopliiuji cytologicky obraz informaci
o aktualnim funkénim stavu pfitomnych bunék, vysledky biochemické
a cytologické analyzy likvoru by mély byt interpretovany soucasné
(cyto-energeticky princip) (Kelbich, 2015).

3.1 Metabolismus sacharidii v mozku

Lidsky mozek je velmi naro¢ny na dodavku energie a kysliku. Glukéza je
nepostradatelnym energetickym substratem dospélého mozku, ale také
zdrojem uhlikatého skeletu pro anabolické reakce. Glykolyza je hlavni
cestou metabolismu glukozy, avSak cca 5 % glukézy je za bazalnich
podminek metabolizovano pentézovym cyklem (PPP) bez vzniku ATP.
PPP ma vysokou aktivitu ve vyvijejicim se mozku, zvySena aktivita je
také odpovédi na oxidacéni stres (Dringen R., 2007). Pievazné
v astrocytech je v malém mnozstvi pfitomen glykogen, ktery je neustale
rychle obnovovan (Gruetter R., 2003). V mozku probihaji neustalé
interakce mezi specializovanymi typy bunék (Bélanger M., 2011).

V pribéhu ontogenetického vyvoje jsou vyuZivany piedevSsim jiné
substraty nez glukéza, dostupné z cirkulace. Také dospély mozek
za uréitych okolnosti mize vyuZzivat alternativni energetické substraty
ve velké mife (Robers E. L. Jr., 2007). Laktat jiz neni povazovan pouze
za odpadni produkt anaerobni glykolyzy. Ma velmi vyznamnou roli
v intermediarnim metabolismu, slouzi jako metabolicky puftr, energeticky
substrat, v posledni dob¢ se diskutuje o signalni a regulacni tiloze laktatu,
ktery je chapan spise jako hormon (Lauritzen K. H., 2014, Proia P. et al.,
2016; Domenech-Estevez E. et al., 2015; Schurr A., 2006.



3.2 Imunitni reakce

Bunky nespecifické imunity maji schopnost fagocytovat. Fylogeneticky
mladsi mechanismy nitrobunééného zabijeni vyuzivaji kyslik pro tvorbu
fady baktericidnich reaktivnich sloucenin kysliku, chloru a dusiku
v procesu zvaném oxidacni (respiracni) vzplanuti (Slauch J. M., 2011;
Forman H. J., Torres M., 2002). Tento proces vyZaduje rychlé dodani
zna¢ného mnozstvi energie a je spojen s vysokou spotiebou kysliku
a zvysSenou aktivitou PPP (Chapel H. et al., 2018; Krejsek J. et al., 2016).

Riizné patologické podnéty vedou k rozvoji ruznych patofyziologickych
procest v organismu. Vazba antigenu spolu s kostimula¢nimi interakcemi
v mikroprostfedi pfislusnych cytokinti vede k aktivaci a polarizaci
imunitni reakce (Latha T. S., 2014; Pellerin L., 2014). Zjednodusené lze
fici, ze dominujici zanétliva odpoveéd’ s diirazem na fagocytozu a oxidaéni
vzplanuti (za podpory Tul anebo Twul7 subsetu lymfocytd) zptlisobi
pfepnuti metabolismu na vysoky obrat glykolyzy k rychlé dodéavce
energie (Ramond E. et al., 2019). V likvoru se takovy razantni zanét
projevi vyraznym posunem biochemickych energetickych parametri
do patologickych hodnot.

3.3 Energetické parametry v likvoru

Zakladni energetické parametry v likvoru jsou glukoza a laktat (Adam P.
et al.,, 2001, Huy N. T. et al., 2010). Glykorachie dosahuje u dospélych
v ustaleném stavu cca 60 % sérové hodnoty, hodnoty se lisi dle véku
(Leen W. G. et al., 2012). Pti hyperglykémii stoupa i glykorachie, nikoliv
vsak se zachovanim stejné proporce (Qglu se snizuje), pfi hypoglykémii je
to naopak: glykorachie klesa méné nez by odpovidalo poklesu v krvi
(Qglu se zvysuje) (Hegen H. et al., 2014).

Laktat je metabolickym produktem glukozy, koncentrace laktatu je
ovlivnéna mnozstvim glukézy vstupujici do metabolismu. Vyznam
meéteni koncentrace laktidtu v likvoru pro rozliSeni bakteridlni a virové
meningitidy je jiz dlouho znam, je dostupné fada diskriminacnich cut-off
(Sakushima K. et al., 2011). Koncentrace laktatu v likvoru ma téz
prognosticky potencial (Vengerov 1. et al., 2008).



Glukoza a laktat maji sva omezeni, spojeni hodnot obou parametrii
do jednoho poméru/vypoctu vzhledem k inverznimu vztahu zmén
(spotfeba glukozy a produkce laktatu) nasobi senzitivitu poméru. Hanzal
popsal tzv. glukolakticky kvocient Q (glukézacsr/laktatcse) jiz v roce
1955 (Hanzal F., 1955). Kelbich odvodil tzv. Koeficient energetické
bilance (KEB) =38 - 18 * laktatcsr/glukozacse (Kelbich P. et al., 1998,
Kelbich P., 2015, Kelbich P. et al., 2007).

Klasifikuje energeticky stav v likvorovém kompartmentu do tfi vrstev:

Fyziologicky je pfirozeny ubytek glukézy pribézné substituovan
dodavkou z krve, v likvoru je rozpusténo zna¢né mnozstvi kysliku.
Glykolyza probiha pfedevs§im aerobnim zplisobem, tj. pyruvat je dale
metabolizovan se ziskem maximalniho mnozstvi energie. Vyslednym
obrazem je pomérné vysoka glykorachie, nizka koncentrace laktatu
v likvoru a KEB v rozmezi 28,0-38,0.

Pti patologickém procesu, jehoz podstatou nebo nasledkem je zanét,
s sebou aktivace imunitniho systému nese mj. zvySeni naroki
na energii. Dochazi ke zvySenému obratu glykolyzy, konsumpci
glukoézy a kysliku a vzestupu podilu anaerobni glykolyzy. Produkce
ATP klesa, coz se odrazi v poklesu KEB. U ser6znich zanéti CNS je
pokles KEB mirny (10,0-28,0), mize byt mirna hypoglykorachie
a vzestup koncentrace laktatu v likvoru (oba analyty nemusi byt
alterovany vubec).

Diametralni odliSnost zpusobuje oxidacni vzplanuti fagocytl
s vysokou spotfebou kysliku. Koncentrace laktatu v likvoru je vysoka,
glykorachie nizka a KEB vyrazné klesa (pod 10,0).

KEB je v CR $iroce pouzivan. Pfedchozimi studiemi je hodnocen jako
idedlni energeticky parametr v likvoru, umoziujici presnéjsi stratifikaci
aktualniho energetického stavu v likvorovém kompartmentu a tkéni
prilehlé (Kelbich P. et al., 2009; Kelbich P. et al., 2014; Botecka K. et al.,
2013; Kelbich P., 2015)



4  Hypotézy a cile prace

V praci se zaméiuji pravé na zékladni vySetfeni, kterému jsou rutinné
podrobeny témét vSechny vzorky likvoru. Hodnotim vztah energetickych
parametrt a cytologického vySetieni likvoru ve velkém souboru vysledki
u pacientl s riznymi onemocnénimi CNS.

e Primarnim cilem prace je verifikace hypotézy, Ze hodnoty KEB jsou
vyznamné rozdilné u konkrétnich cytologickych tiid typicky
doprovazejicich oxidaéni vzplanuti fagocytt (tj. zamitnuti nulové
hypotézy, ze hodnoty KEB jsou v ruznych cytologickych tiidach
shodné nebo obdobné).

e Sekundarnim cilem je rozbor vykladu KEB a rovnéz srovnani KEB
s dals$imi parametry energetického metabolismu glukézy ve vztahu
k cytologickému nalezu v likvoru, tj. lakto-gluk6zovym pomérem
(LGP), gluko-laktatovym pomérem (GLP) a izolovanou koncentraci
laktatu a glukdézy v likvoru. Dale popisuji vztahy koncentrace glukozy
a laktatu v krvi a likvoru ve studovaném souboru.

5 Material a metodika

Retrospektivné jsem analyzovala celkem 8 178 vysledkli vysetfeni
likvoru, které bylo provedeno v Laboratofi pro likvorologii
a neuroimunologii v Praze. VySetfeni bylo pozadovano z davodu
klinickych symptomi vedoucich k podezieni na mozné neurologické
onemocnéni.

Bylo provedeno cytologické vysetfeni likvoru, tj. stanoven celkovy pocet
erytrocyti a leukocyti ve Fuchs-Rosenthalové komirce a posouzena
cytologicka skladba likvoru v trvalém cytologickém preparatu.

V ramci biochemického vysetfeni byla stanovena koncentrace glukozy,
laktatu, celkové bilkoviny, beta-2-mikroglobulinu, albuminu a IgG, IgA
algM v likvoru. U casti pripadi byla znama glykémie (n=4 820)
a laktatémie (n=1979). Byl vypocten Qglu, KEB a odhad intratékalni
syntézy imunoglobulint ve tfidach IgG, IgA a IgM dle Reibera.

Soubor byl podle nalezu kvalitativni cytologie rozdélen do 8 skupin:
kontrolni skupina (n=235), granulocytarni oligocytdéza (GO, n = 64),



granulocytarni pleocytéoza (GP, n = 765), monocytarni oligocytdéza (MO,
n=2698), monocytarni pleocytéza (MP, n=1456), lymfocytarni
oligocytéza (LO, n=1199), lymfocytarni pleocytéoza (LP, n=1 609)
a tumordzni oligocytdzat+pleocytéza (TO+TP, n=152). Do kontrolni
skupiny byly zatazeny vzorky s vysledky biochemického i cytologického
vySetieni likvoru v referenénim rozmezi.

Ke statistickému zhodnoceni byl pouzit SW Excel, MedCalc, a JMP.
Pro optimalizaci rozdéleni dat jsem provedla transformaci KEB podle
vzorce: KEBins = log(40 - KEB) a logaritmickou transformaci ostatnich
energetickych parametra.

6 Vysledky

6.1 Hodnoceni KEB ve vztahu k cytologickym skupindm
Signifikantné nizsi hodnoty KEB (resp. vys$s$i hodnoty KEBuansr) jsem
nalezla u skupin GP a TO+TP v porovnani s kontrolni skupinou, i v§emi
ostatnimi cytologickymi skupinami (p <0,0001), s vyjimkou TO+TP
vs. MP (mezi TO+TP a MP nebyl statisticky vyznamny rozdil).
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Graf €. 1: KEBuanstu jednotlivych cytologickych skupin

GO = granulocytarni oligocytoza, GP = granulocytdarni pleocytoza,

LO = lymfocytarni oligocytoza, LP = lymfocytarni pleocytoza, MO = monocytarni
oligocytoza, MP = monocytarni pleocytoza, TO = tumorozni oligocytoza,

TP = tumorozni pleocytoza



Spoleé¢nou skupinu TO+TP jsem i pies nizky pocet vysledki nasledné
rozdélila na samostatné skupiny TO a TP. Rozdil hodnot KEB skupiny

TP oproti kontrolni skupin€ se jesté zvyraznil.
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Graf ¢. 2: KEBtanst u tumorozni oligocytozy a tumorézni pleocytozy
(samostatna skupina TO a TP vs. spole¢na skupina TO+TP, vysvétlivky viz legenda

grafu é. 1)

Relativni zastoupeni KEB mezi vrstvami klasifikovanymi Kelbichem,
tj. normalni hodnoty (28,0-38,0), ,,oblast mirného vzestupu anaerobni
glykolyzy“ (10,0-28,0) a ,oblast excesivniho vzestupu anaerobni
glykolyzy se susp. ptitomnosti razantniho zanétu s oxidacnim vzplanutim
fagocyti (pod 10,0) (Kelbich P. et al., 2007), demonstruje graf ¢. 3.

Relativni zastoupeni KEB [%]

#KEB£10,0
10,0 <KEB <28,0
KEB 2 28,0
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Graf ¢. 3: Relativni zastoupeni KEB mezi cytologickymi skupinami

(cut-off 10,0 a 28,,0, vysvétlivky viz legenda grafii ¢. 1)
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6.2 Srovnani KEB s dalSimi energetickymi parametry v likvoru
Srovnani KEB s dal§imi energetickymi parametry pro nejvice vychylené
cytologické skupiny (GP, TO+TP vs. kontrolni skupina) je zndzornéno
v grafu €. 4.
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Graf ¢. 4: Energetické parametry v likvoru u vybranych cytologickych
skupin

KEB = Koeficient energetické bilance, LGP = lakto-glukozovy pomér, GLP = gluko-
laktatovy pomer, L = laktat, G = glukodza, ostatni vysvétlivky viz legenda grafu ¢. 1.

LGP, GLP i koncentrace laktatu odliSuji cytologické skupiny GP
a TO+TP od kontrolni skupiny i vSech ostatnich skupin stejné¢ dobre jako
KEB (p <0,0001, vyjma TO+TP vs. MP). Nicméné¢ KEB proti vS§em
ostatnim energetickym parametrim dosahoval zdaleka nejvétsiho rozpéti
hodnot (od extrémné negativnich az do hodnot v referenénim rozmezi).
Z dtvodu vizualizace tohoto rozpéti jsem i pies jistou nepiehlednost dale
pfipojila graf ¢. 5 s realnymi hodnotami KEB.
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Graf ¢. 5: Energetické parametry v likvoru u vybranych cytologickych
skupin (realné hodnoty bez transformace)

Vysvetlivky viz legenda grafu ¢. 1 a 4. Z divodu lepsi prehlednosti bylo cilené
odstranéno celkem 25 extrémnich hodnot KEB s vysledkem < -1 000.

Ve snaze co nejpresnéji zjistit, jak jednotlivé energetické parametry svymi
konkrétnimi hodnotami diskriminuji mezi cytologickymi skupinami (jak
se rozdeli hodnoty jednotlivych energetickych parametrti dle vniting
vypoctenych cut-off do spravnych cytologickych skupin), jsem
analyzovala dvojice skupin linearni diskriminacni analyzou.

Relativni zastoupeni dobie klasifikovanych [%]
Srovnavana dvojice KEByranst LGP GLP L G
GO - kontroly 76,9 83,3 69,2 89,0 79,6
GO -GP 69,0 333 83,5 63,0 70,7
GO -MO 70,3 79,3 60,3 78,9 71,6
GO -MP 51,1 34,9 63,8 47,8 62,8
GO-LO 80,7 86,3 70,2 89,0 78,9
GO-LP 36,8 22,5 54,0 72,7 75,3
GO - TO+TP 60,7 48,2 64,4 51,0 62,0
GP - kontroly 78,9 454 91,2 77,0 67,4
GP-MO 89,8 83,7 86,3 89,2 68,4
GP - MP 74,4 71,9 68,1 72,9 63,3
GP-LO 88,4 72,1 91,7 87,3 72,2
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(Pokracovani tab. ¢. 1) Relativni zastoupeni dobi‘e klasifikovanych [%]
Srovnavana dvojice KEB ranst LGP GLP L G

GP -LP 82,6 75,8 79,8 84,7 65,4
GP - TO+TP 56,2 32,6 72,2 54,0 60,1
MO - kontroly 52,6 39,6 60,6 48,5 48,0
MO - MP 74,8 72,6 71,7 74,8 44,1
MO -LO 54,6 48,8 57,4 50,7 50,0
MO -LP 61,2 643 56,8 58,6 53,9
MO - TO+TP 89,2 94,8 76,6 86,7 54,4
MP - kontroly 67,1 46,0 77,5 68,5 51,8
MP - LO 75,2 64,5 79,0 76,4 56,1
MP - LP 63,6 59,2 64,3 67,4 58,2
MP - TO+TP 67,3 84,6 52,0 66,0 52,7
LO - kontroly 50,3 46,2 54,5 50,8 48,7
LO-LP 63,1 55,0 63,9 60,6 55,1
LO - TO+TP 92,2 91,9 85,9 92,4 56,0
LP - kontroly 54,8 35,5 63,7 53,0 57,4
LP - TO+TP 80,0 90,9 67,1 82,6 53,5
TO+TP - kontroly 82,7 72,4 85,0 83,5 61,0
Pocet nejlepsich vysledkii 3 5 14 6 1

Tabulka ¢. 1: Energetické parametry v likvoru — linearni diskriminaéni
analyza (nejvyssi relativni zastoupent spravné zaiazenych hodnot mezi danou dvojici
skupin je oznaceno cervené)

Ackoliv se vétSina srovnavanych dvojic ve vSech parametrech statisticky
vyznamné li§i (analyzou shody distribu¢nich funkci), dle diskriminaéni
analyzy  vSechny posuzované parametry nerozdé€luji  hodnoty
do spravnych cytologickych skupin pfili§ dobie (velkd ¢ast hodnot
se neli$i natolik, aby byly zatazeny spravng). Hranice dobré diskriminace
(alesponi 70 % spravné rozdélenych vysledkil) byla u vSech sledovanych
parametri dosaZena pouze u c¢asti srovnavanych dvojic. Nejlepsich
vysledkt dosahl GLP, nejhorsich izolovana glykorachie.

Dale jsem vénovala pozornost vztahim koncentrace glukézy a laktatu

v

v krvi a likvoru v té ¢asti souboru, kde byla glykémie a laktatémie znama.
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Graf ¢. 6: Zavislost glykorachie na glykémii — soubor dat se znamou
glykémii (n =4 820)
P-glukéza = glykémie v plazmé, CSF-glukéza = glykorachie
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Graf ¢&. 7: Zavislost Qglu na glykémii — soubor dat se znamou glykémii
(n=4820)
P-glukéza = glykémie v plazmé
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Graf ¢. 8: Zavislost koncentrace laktatu v likvoru na glykorachii —
soubor dat se znamou glykémii (n = 4 820)
CSF-glukoza = glykorachie, CSF-laktdt = koncentrace laktatu v likvoru
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Graf ¢&.9: Zavislost koncentrace laktatu v likvoru na Kkoncentraci
laktatu v plazmé — soubor dat se znamou laktatémii (n = 1 979)

CSF-glukoza = glykorachie, CSF-laktat = koncentrace laktatu v likvoru

7  Diskuse

GP a TO+TP jsou cytologické skupiny, které doprovazi imunitni reakci
s diirazem na fagocytdézu a oxidacni vzplanuti fagocyti. U purulentnich
neuroinfekci (zpisobenych extracelularnimi bakteriemi) nebo zanétu
po reperfuzi ischemickych lozisek u ¢asti SAK jde o aktivaci neutrofild,
tji. GP (Kelbich P. et al, 2014; Kelbich P., 2015). U TO+TP lze
predpokladat aktivaci makrofagt, zejména M1 typu (Ramond E. et al.,
2019; Biswas S. K., Mantovani A., 2012).

GP je skupinou s nejvétsim zastoupenim hodnot KEB odpovidajicich
razantnimu zanétu s oxidaénim vzplanutim (<10,0). Hodnoty
nedosahujici tohoto cut-off jsou pravdépodobné odrazem pocinajiciho
stadia seroznich neuroinfekci (kdy neutrofily mohou po kratkou dobu
v cytologickém obraze dominovat), =zafazeni imunodeficientnich
a imunosuprimovanych pacientd, pacientd se sekundarni neuroinfekeci,
nebo na vrub preventivni neuroprotekce (Kelbich P., 2015; Xiong Y. et
al., 2001).

Ve skupiné TO+TP tvotily hodnoty KEB v oblasti razantniho zanétu
s oxidacnim vzplanutim fagocytl cca jednu tfetinu nélezi. Obrana proti
nadorim probiha kromé aktivace fagocytli pies aktivaci specifickych
i nespecifickych cytotoxickych bun€k (Drake Ch. G., 2006), které nemaji
enzymové vybaveni pro oxidacni vzplanuti. Imunitni reakce
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na pfitomnost malignich bunék muze byt velmi rozmanita, dana
individualni imunitni reaktivitou daného jedince a nddorového bujeni.
Beta-2-mikroglobulin je zdnétlivym a tumorovym markerem (Adam P. et
al., 2001). V souboru 6 274 pacientti jsme nalezli statisticky vyznamny
vzestup koncentrace beta-2-mikroglobulinu v likvoru u skupin
s purulentni meningitidou/encefalitidou a maligni meningealni infiltraci +
mozkovymi tumory, coz rovnéz svédéi pro vyznamnou aktivaci
imunitniho systému a tkanovou destrukci pravé u téchto skupin
(Svatonova J. et al., 2014).

Také skupiny MP a LP ukazaly signifikantni rozdil KEB vici kontrolam
(p <0,0001), nicméné hodnoty KEB u GP byly jesté signifikantné nizsi
nez u skupin MP, LP. Obraz MP i LP miZe doprovazet ptipady infekce
potencialnimi intracelularnimi bakteriemi, kvasinkami a plisnémi nebo
nadorovy proces v CNS (maligni bunky nemusi byt do likvoru
vyplaveny), kdy také mtize dojit k rozvoji razantniho zanétu s oxida¢nim
vzplanutim fagocytli. Hodnoty KEB < 10,00 reprezentovaly pouze
relativné malou ¢ast ze vS§ech MP a LP.

Pii studiu podkladi k této praci jsem nalezla nékolik nepfesnosti
a zjednoduseni v odvozeni a vykladu KEB (nyni neni povazovan zisk 38
molekul ATP z jedné molekuly glukézy pii aerobni glykolyze za realny,
je zanedban podil PPP v metabolismu glukézy, jiny zisk ATP
pfi odbouravani glukéza-1-fosfatu z glykogenolyzy, vliv zmén glykémie,
zmény koncentrace laktatu z jinych diivodt nez nedostatku kysliku, podil
prenosu redukénich ekvivalent do mitochondrie glycerol-3-fosfatovym
Clunkem, ovlivnéni transportu laktatu a glukézy pH, podil dalsich
substrati v energetickém metabolismu mozku jak v ontogenetickém
vyvoji, tak za riznych situaci u dospélych a dalsi). Uvadim je podrobné
ve vlastni disertacni praci.

Pfi matematickém pohledu na vzorec vypoctu KEB je ziejmé, Ze obé
proménné jsou zavzaty do Ustfedni ¢asti vzorce: vlastniho LGP. Nasobeni
pak 18x zvySuje rozsah zmén tohoto pomeéru a odecitani (38 -...) posouva
vyslednou hodnotu na ose ,,y* do niz§ich az negativnich hodnot. To je
pfi¢inou nalezeného velkého rozpéti hodnot KEB oproti ostatnim
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parametrum. Takového rozpéti bylo dosazeno také v jinych studiich
(Hejcl A. et al., 2013; Kelbich P. et al., 2014).

Hyperglykémie byla u 29,1 % piipadt ze souboru se znamou glykémii,
hypoglykémie pouze v 1,6 % pripadd. Zavislost Qglu na glykémii je
vyznamna (kiivka strméjsi) v oblasti hypoglykémie az normoglykémie,
tj. ve znaéné ¢asti souboru. Realné hodnoty Qglu u normoglykemickych
probandii byly vyssi nez udavana horni referenéni mez Qglu. Aplikace
jednotného cut-off Qglu 0,40 mize vést k falesné negativnim vysledktim
unormo- a hypoglykemickych pacientti a fale$né pozitivnim vysledktim
u hyperglykemickych pacientti (Hegen H. et al., 2014, Irani D. N., 2009).

Izolovana glykorachie dosahla nejhorsich vysledkd, jak v analyze shody,
tak v diskrimina¢ni analyze a v rozsahu rozdili medianti patologickych
skupin proti kontrolni skupiné. U tohoto jediného parametru byl trend
rozdilu obéma sméry (pokles i vzestup hodnot proti kontrolni skupin¢),
coz je evidentné dano ovlivnénim glykorachie zménou glykémie. Nejvetsi
rozdily medianti byly u izolované koncentrace laktatu v likvoru, vyjma
skupiny GP, kde jest¢ vétsiho nardstu dosahl LGP. Nejlepsiho vysledku
v diskriminacni analyze dosahl GLP, coz je dano matematickymi vztahy
a vlivem hyperglykémie (pravé ve skupinach s nejvétsim zastoupenim
hyperglykémie dosahl GLP vyrazn¢ lepsich vysledkl nez LGP).

Ze simulace vlivu hyperglykémie na KEB dle rovnic spojnic trendu je
patrné, ze ovlivnéni hodnot energetickych parametri zavisi nejen
na hodnoté glykémie, ale také na rozsahu patologického procesu.
Pii malém rozsahu patologie mulze ,normalizovat® KEB nizsi
hyperglykémie, u razantnich zanétt az vysoka hyperglykémie nebo dojde
pouze k posunu KEB smérem k referen¢nimu rozmezi.

Ve zkoumaném souboru bylo nejvyssi zastoupeni hyperglykémie praveé
u skupin GP, TP a TO, pravdépodobné vlivem zavaznosti onemocnéni
spojenych s témito nalezy. Pravé u téchto skupin nejcastéji
doprovazejicich razantni zanét s oxida¢nim vzplanutim fagocytl jsou tedy
hodnoty energetickych parametrt ovlivnény hyperglykémii nejvice.
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8

Zavéry

Zavery lze shrnout do nasledujicich bodi:

Hodnoty KEB ve zkoumaném souboru byly statisticky vyznamné
odlisné u skupin GP a TO+TP oproti ostatnim skupindm. Dal§imi
skupinami s tfetim a Ctvrtym nejvysSim zastoupenim nizkych hodnot
KEB byly MP a LP. Tyto cytologické skupiny doprovazi zanétlivou
odpovéd s durazem na fagocytozu a oxidacni vzplanuti,
at’ uz neutrofild, nebo monocytl (purulentni zanét nebo nadorové
postizeni v oblasti souvisejici s likvorovym kompartmentem, infekce
potenciadlnimi intracelularnimi patogeny). Primarni alternativni
hypotéza byla potvrzena.

V téchto skupinach, véetné GP, byly hodnoty KEB nalezeny v celém
rozsahu, tj. véetné jen mirn¢ patologickych nebo normalnich. Pomoci
KEB tedy nelze tato vaznad onemocnéni vyloucit s jistotou. Nicméné
nalez vyznamného posunu hodnot KEB zfetelné odliSuje piipady,
kdy jsou tato onemocnéni velmi suspektni, a je tfeba s nimi
v diferencidlni diagnostice pocitat.

V odvozeni a vykladu KEB jsou zjednoduseni a nesrovnalosti
pomijejici komplexitu vztahl energetického metabolismu v CNS.
Predev§im za akutnich situaci zékladni axiomy odvozeni a vykladu
KEB neplati, uplatiiuje se tada dalSich faktorti, a KEB, spiSe nez pocet
molekul ATP produkovanych z jedné molekuly glukozy, urcuje
aktualni proporci mezi spotiebou glukozy, dodavkou glukozy z krve
a produkeci laktatu v likvorovém prostoru a tkani CNS prilehlé. Laktat
je indikatorem aktualniho metabolického stavu buiky, nikoli jen
dostupnosti kysliku.

LGP, GLP a izolovana koncentrace laktatu v likvoru odlisily
cytologické skupiny GP a TO+TP od kontrolni skupiny i vSech
ostatnich skupin stejné dobie jako KEB. KEB vsak dosahl zdaleka
nejvetsiho rozpéti hodnot, a tak muze stratifikovat mezi vrstvami
patologického vychyleni senzitivnéji a nazornéji nez vSechny ostatni
srovnavané parametry.
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e Hyperglykémie byla cca u tfetiny souboru se znamou glykémii,
v nejvyss$im zastoupeni pravé u skupin GP, TP a TO. Byla prokdzana
linedrni zavislost glykorachie a nelinedrni zavislost Qglu na glykémii.
Kiivka zavislosti Qglu na glykémii je strmé&j§i v oblasti
hypo- anormoglykémie. Zmény glykémie ovliviluji vSechny
energetické parametry, které obsahuji glykorachii (vCetné¢ KEB)
a omezuji tak jejich efektivitu pro diagnostiku patologie v tkani CNS
prilehlé likvorovym cestam. Pfi interpretaci je vhodné znat aktualni
glykémii a adjustovat na ni cut-off.

e Neprokazala se zavislost koncentrace laktatu v likvoru na glykorachii,
ani zavislost koncentrace laktatu v likvoru na koncentraci v plazmé.

Vysledky prace vyznamnym zplUsobem potvrdily krucidlni potiebu
cyto-energetického principu interpretace likvorologickych vysledku.
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