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Zakladni anatomické a fyziologické
poznatKky

Uvod

Vysetfeni mozkomisniho moku patfi v neurologii k zakladnim vySetfovacim metodam.
Vyznam likvorologického vySetfeni neustupuje ani pred modernimi zobrazovacimi
technikami a v fadé indikaci predstavuje nepostradatelnou diagnostickou metodu. O
existenci mozkomi$niho moku védéli jiz stafi Egyptané a Rekové, ale odbér mozkomi$niho
moku cekal na své objeveni 2000 let. Za objevitele a prlkopnika lumbalni punkce je
povazovan némecky profesor vnitfniho |ékarstvi Heinrich Quincke. Jeho odborné sdéleni o
tomto vykonu je z roku 1891. Provadéni lumbalni punkce se v3ak jesté dlouhou dobu nestalo
rutinnim vySetfenim a rfada lékafl pred nim varovala. Teprve po nékolika desetiletich se
objevuji v literatufe pochvalna sdéleni, ktera Quinckeho objev docenila.

Anatomie a fyziologie

Mozkomisni mok je C¢irda bezbarvd tekutina, kterda vypliuje mozkové komory a
subarachnoidalni prostor mozku a michy (Obr. 1). Tvofi se v krevnich cévach chorioidalniho
plexu mozkovych komor (50-70 %) a dale ultrafiltraci krevni plazmy z cév pia mater a
pfestupem z mozkovych bunék. Mok za normalnich podminek odtéka z postrannich komor
mozkovych pres foramen Monroi do treti komory mozkové a pres aqueductus Sylvii do
¢tvrté komory mozkové. Ze cCtvrté komory vytékd Magendieovym otvorem a dvéma
Luschkeho otvory do subarachnoidedlniho prostoru. Subarachnoidalni prostor je ohranicen
mékkou plenou mozkovou (pia mater), kterd pokryvd mozkovou tkan, je cévnatd a sleduje
mozkové zavity a arachnoideou, kterd je prakticky bezcévnata (Obr. 2). Cast likvoru obtéka
mozkovy kmen a michu. Celkové mnozstvi likvoru je u dospélého ¢lovéka 120-180 ml. Je
produkovan rychlosti 500-600 ml za 24 hod. Vstrebava se prevazné do velkych
nitrolebecnich vendznich sinust (ulozeny v tvrdé plené mozkové) pres arachnoidalni klky a
Pacchionské granulace (Obr. 3) Duralni vény a sinusy umoznuji pfechod mozkomisniho moku
pfimo do vendzni krve.
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Obr. 1 Cirkulace mozkomisniho moku
zdroj: http://fblt.cz/wp-content/uploads/2013/12/Kapitola-12-12-01.jpg
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Obr. 2 Mozkové obaly
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Obr. 3 Vstiebdavani likvoru (nahore), Arachnoidalni klky vyklenujici se do Zilniho splavu (dole)



Funkce

Mozkomisni mok obklopuje mozek a michu ze vSech stran a tim jej chrani pred narazy a
otresy. Podili se na udrzovani homeostazy, zajistuje optimalni prostfedi pro buriky CNS (stalé
sloZeni iontd, pH, osmolality). V mozkomiSnim moku probihaji imunologické reakce pfi
zanétech nebo postizeni CNS.

Bariéry

Staly transport latek mezi krvi, mozkomiSnim mokem a mozkovymi bunkami je zavisly na
funkci bariér, které tvofi rozhrani mezi tfemi systémy.

Hematoencefalickd bariéra zahrnuje rozhrani mezi krvi a mozkovou tkani. Zabezpeluje
optimalni prostredi pro funkci mozku, chrani mozek pred Skodlivymi latkami a umoziuje
zasobovani mozku Ildtkami potfebnymi pro jeho metabolismus, kontroluje obsah
intersticidlni tekutiny v mozkové tkani. Anatomicky je tvorfena endotelem cévni stény kapilar,
bazalni membranou a z mozkové strany vrstvou astrocytl (Obr. €. 4). Endotelové buriky
mozkovych kapilar jsou spojeny tésnymi kontakty. Prestup latek z krve do mozku se
uskutecnuje na podkladé jejich rozpustnosti v tucich nebo pomoci prenasecovych systému.
Snadno prostupuje voda a latky dobfe rozpustné v lipidech (napf. etanol, nikotin, plyny — O3,
CO3, N;0). Hydrofilni latky jsou prenaseny pomoci specifickych transportnich systém0 (napf.
glukdza).
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Obr. 4 Hematoencephalicka bariéra
zdroj: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Blood vessels brain_english.jpg

Hematolikvorova bariéra oddéluje krev a mozkomisni mok. Je tvofena endotelem
chorioidalnich plex( a jemnou siti kapilar v mékké blané mozkové (Obr. €. 5). Spojeni mezi
epitelovymi burikami je tésné, ale prostupnéjsi nez v mozkovych kapilarach. V chorioidalnim
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plexu prechazi latky do likvoru difuzi a aktivnim transportem. Hematolikvorova bariéra je
permeabilnéjsi a umoznuje prestup proteind z plazmy do likvoru. Porucha hematolikvorové
bariéry se projevi zvySenymi koncentracemi protein( v likvoru.
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Obr. 5 Hematolikvorova bariéra
zdroj:
http://apbrwwwb5.apsu.edu/thompsonj/Anatomy%20&%20Physiology/2010/2010%20Exam
%20Reviews/Exam%204%20Review/CH%2012%20Cerebrospinal%20Fluid.htm
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Indikace vysetreni likvoru, odbér

Vysetfeni mozkomisniho moku je dlleZitou soucasti diagnostiky onemocnéni centrdiniho
nervového systému. Je indikovdna jak u akutnich stavd, tak u onemocnéni s chronickym
prabéhem. Mlzeme je rozdélit do ctyr hlavnich kategorii.

e Infekéni onemocnéni, jako je zanét mozkovych blan (meningitis) a zanét mozku
(encephalitis) — vySetfeni pomaha urcit pdvod onemocnéni — bakteridlni, virovy,
tuberkulézni nebo zplisobeny kvasinkami.

e Onemocnéni, ktera zplsobuji zanét neinfekcni, tzv. autoimunitni, napf. sclerosis
multiplex, pfi kterém dochazi k poskozeni myelinovych oball. Ddle je to napft.
Guillain-Barré syndrom, pfi kterém dochdzi k poskozeni perifernich nervu.

e Subarachoidealni krvaceni, které neni prokazatelné jinymi zobrazovacimi metodami.

e Onkologicka onemocnéni centralniho nervového systému nebo prikaz metastaz.

Likvor se nejCastéji k vySetfeni ziskava lumbalni punkci v misté bederni patefe, v
neurochirurgii také punkci postranni komory mozkové, tzv. ventrikularni punkci.

Lumbalni punkce

Nemocny je pfi lumbalni punkci bud' v poloze vsedé s flektovanou patefti, nebo v poloze vleze
na boku s maximalni flexi patere (Obr. 6). Maximalni flexe celé patefe napomuze docilit
odddleni obratlovych trn0 a usnadni tak pfistup do patefniho kanalu. Provedeni punkce je
vSeobecné doporucovano v meziobratlovych prostorech L3—L4 nebo L4-L5. Pacient musi byt
o vykonu nalezité poucen. Misto vpichu se zdezinfikuje a znecitlivi. K odbéru se pouzivaji
specialni jehly, vyhody vykazuji tzv. jehly atraumatické, jejichZz pouZiti snizuje komplikace po
odbéru likvoru. Nedochazi také k vétSimu poranéni okolnich struktur a zpétné prosakovani
likvoru po odbéru je minimalni. Po zavedeni jehly do subarachnoiddlniho prostoru a vytazeni
mandrénu z jehly se necha se likvor odkapavat do nékolika zkumavek. MnoZzstvi odebiraného
likvoru by mélo byt co nejmensi, maximdalné 3—4 ml. Po provedeni lumbalni punkce je
doporucovan klid na lazku, u nekomplikovanych odbér( je doporucovan klid 4-8 hodin po
punkci.
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Obr. 6 Lumbalni punkce

zdroj: http://www.daviddarling.info/encyclopedia/L/lumbar _puncture.html

Komplikace lumbalni punkce

Suchd punkce muze byt zplsobena nespravnou polohou jehly napf. u obéznich pacient
nebo v disledku anatomickych odchylek — spondylartrdozy, kyfoskolidzy, stendzy paterniho
kanalu.

Jako traumatickd lumbdlni punkce se znaci stav, kdy jehla porani epidurdlni Zilni pleten a
v nasledné ziskaném likvoru je pfimés krve. Krvi kontaminovany mozkomi$ni mok prindsi
radu tézkosti pti dalSim zpracovani. Je obtizné stanovit stupen pleocytézy pfi predpoklddané
meningitidé. K alespon pfibliznému odhadu mnozstvi bunék pochazejicich z krve slouzi riizné
metody. Vychazeji z predpokladu, Ze pomér leukocytl a erytrocytl u zdravého clovéka je
v periferni krvi 1:500-800. Traumaticka lumbdlni punkce muze komplikovat stanoveni
diagndzy subarachnoidealniho krvaceni.

Kontraindikace lumbalni punkce

Provedeni lumbalni punkce je kontraindikovano u nemocnych shemokoagulacnimi
poruchami, ddle u nemocnych se zanétlivymi afekcemi kiize nebo dekubity v oblasti bederni
patere.
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Zevni komorova drenaz

Likvor je pfi zevni komorové drendzi odvadén primo z mozkovych komor (Obr. 7). Timto
vykonem se resi vétSinou akutni méstnani likvoru v komorovém systému, které muize vznikat
zriznych pficin (napf. pfi krvaceni, po urazech, pritomnosti nador(i). Zavedeni zevni
komorové drenaZe patfi mezi nejcastéjsi neurochirurgické operace. Po trepanaci kosti
lebecni se zavadi katetr do ¢elniho rohu nedominantni mozkové komory, na katetr se napoji
uzavieny sbérny systém. Pacient vyZaduje intenzivni monitorovani Zivotnich funkci. Denni
cytologicka, biochemicka a bakteriologicka vysetfeni slouzi k zachytu infekénich komplikaci.

Méritko s posunem

\-

Laseroveé
ukazovatko

Spojovaci set

Sbémy sacek

Obr. 7 Zevni komorova drenaz
Komorovy katetr, Spojovaci set, Antirefluxni sbérna komora, Sbérny sacek, Méfitko
s posunem, Laserové ukazovatko



Ventrikuloperitonealni drenaz, ventrikuloatrialni
drenadz

Principem této drendzZe je vytvoreni obchvatu, ktery spojuje misto s patologicky zvysenym
mnozstvim mozkomiSniho moku s mistem jeho vstifebavani (Obr. 8). Pomoci katetru se
tekutina odvadi podkoZim na uréené misto. Nejcastéji je to dutina bfisni, kde velkd plocha
pobfiSnice vstfebava likvor zpét do krevniho obéhu. Pfi ventrikuloatridlni drenazi se likvor
odvadi pres Zilni systém do pravé srdecni siné. Aby byl odtok likvoru kontrolovan, je
v prlbéhu drendzZe napojen jednocestny ventil, ktery mize mit pevné nastavenou hodnotu
oteviraciho tlaku nebo se da hodnota tlaku programovat. Soucasti drendzi byva i rezervodr a
v pfipadé potieby lze z této kom(rky odebrat likvor punkci pfes kizi.

shunt

Obr. 8 Ventrikuloperitoendlni a ventrikuloatridlni drenaz



Odbér z Ommaya rezervodru

Ommaya rezervoar je druh nitrokomorového katetru, ktery se pouZiva jak pro pfimou a
opakovanou intratékalni aplikaci |ék (napt. chemoterapie) do mozkomisniho moku, tak pro
odsdvani mozkomisniho moku (Obr. 9). Zafizeni tak pacienta Setfi od opakovanych
lumbalnich punkci. Sklada se zkatetru, ktery vede zlaterarni mozkové komory, do
rezervoaru, ktery je implantovan do podkozi hlavy. Samotna aplikace ommaya rezervoaru je
provadéna chirurgicky.

Obr. 9 Ommaya reservoar



Vysetreni mozkomisniho moku

K zakladnimu vySetfeni likvoru patfi cytologické vySetfeni, biochemické vysetfeni celkové
bilkoviny, glukdzy a laktatu. K dalSim doporuc¢enym vySetfenim patfi stanoveni albuminu a
imunoglobulinG s vysetfenim funkce hematolikvorové bariéry a urcenim intratékalni syntézy
imunoglobulinG.  Pfi  podezfeni na  subarachnoidealni  krvaceni se  provadi
spektrofotometricka kfivka likvoru. Dalsi specidlni analyzy zahrnuji vySetfeni neuronalnich
protilatek, specifickych protilatek a priikaz neurotropnich patogennich agens.

Vzhled likvoru

Normalni likvor je Ciry a bezbarvy. Sangvinolentni (krvavy) likvor vznika arteficialni nebo
patologickou primési krve. Xantochromni (naZloutly) likvor mlze byt znamkou starSiho
krvaceni do likvorovych cest nebo se vyskytuje pfi poruse hematolikvorové bariéry. Zkaleny
likvor nachazime u purulentnich meningitid.



Cytologické vysetreni

Kvantitativni cytologie

Pocet bunék je nutno urcit neprodlené po dodani materidlu. Buriky maji v likvoru nizkou
Zivotnost a mohou lyzovat jiz béhem prvni hodiny od odbéru. Kvantitativni stanoveni poctu
elementll v mozkomisnim moku se provadi ve Fuchs-Rosenthalové komurce (Obr. 10). Fuchs
Rosenthalova komurka je tvotrena specidlnim sklem velikosti podlozniho skli¢ka, kde jsou na
dvou oddélenych ploskdch mikroskopické vrypy, které tvofi mfizku slozenou z velkych a
malych ¢tvercl. Objem komUrky nad plochou vymezenou vrypy je 3 ul. Nejprve pipetujeme
20 ul nativniho neobarveného likvoru do jedné z komlrek. Kapilarni sily zajisti, Zze je
mozkomis$ni mok automaticky natazen do komdurky. V nativnim neobarveném likvoru
politdme erytrocyty a jaderné elementy. Jejich rozliSovani zde neprovadime, nemusi byt
snadné, zvlasté pokud jsou cervené krvinky minimalné probarveny nebo jiz nemaji svij
charakteristicky vzhled (Obr. 11). Do druhé ¢asti kom(rky pipetujeme nativni obarveny
likvor. Jako barvici roztok pouzivdme kyselou metylviolet. Na dno hodinového sklicka se
pipetuje 5 ul kyselé metylvioleti, pfidd se 50 ul likvoru, peclivé se promichd a opatrné
pipetuje do komurky. Barvici roztok, kromé toho, Ze dobfe znazorni jadra bunék, pisobi lyzu
erytrocytll. (Obr. 12). Likvor je tekutina chuda na buriky, za normalnich okolnosti je zde do 3
bunék/ul, to znamend, Ze v celé komirce najdeme nejvice 9 bunék. Vtomto pfipadé
meandrovité prohlédneme a spocitdme cely obsah kom(rky (Obr. 13). Buriky pocitame pfi
200 ndsobném zvétSeni. Pokud je likvor bunécny, jako byva napf. pfi zanétlivych
onemocnénich, pfi krvaceni nebo pti nadorové infiltraci, poc¢itame buriky pouze v ¢asti
komUrky a vysledek vynasobime prislusnym faktorem (Obr. 14). V nativnim preparatu se
stanovi pocet vSech bunék, po obarveni pocet jadernych bunék. Z rozdilu se vypocte pocet
erytrocytl. Za normalni nalez se povazuje 0-3 leukocyty/ul. Diferenciace leukocytll na
mononukleary a polynukledry je ve Fuchs-Rosenthalové komlrce malo spolehliva a
nedoporucuje se provadét.



Obr. 10 Fuchs-Rosenthalova komurka

Obr. 11 Nativni neobarveny preparat Fuchs-Rosenthalova komurka (zvétSeni 400x)



Obr. 12 Nativni obarveny preparat kyselou metylvioleti Fuchs Rosenthalova komurka
(zvétseni 400x)
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Obr. 13 Mikroskopicka mftizka ve Fuchs Rosenthalové kom(rce
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Obr. 14 Pocitani elementl v bunééném likvoru

Vzhledem krelativné malému poctu bunécnych elementd v likvoru je nutné pro
cytomorfologické vysSetreni likvor zahustit — tzn. ziskat buriky z vétSiho objemu likvoru.
K tomu slouzi ptiprava mikroskopického preparatu pomoci Setrné cytocentrifugace. Likvor
napipetovany do specidlniho nastavce je odstfedivou silou tlacen proti podloZznimu sklicku.
Kapalna cast likvoru se vsakuje do pfilozeného filtracniho papiru a pfitomné bunééné
elementy zUstavaji v kruhovém terciku na skle. Cilem je ziskat preparat s optimalni vytéznosti
bunék. VSechny populace bunék obsazené v mozkomiSnim moku musi byt v preparatu
pritomny, aniz by se ménily jejich poméry a morfologie. Zkoncentrovani mozkomisniho moku
je obzvlast vyznamné pro zamezeni prehlédnuti nadorovych bunék. Trvaly cytologicky
preparat slouzi k presnéjsi diferenciaci elementl a ke stanoveni cytologického zavéru. Po
skonéeni centrifugace se drzdk s nadobkou a mikroskopickym podloznim sklem vyjme
z centrifugy, nddobka s filtraénim papirem se odstrani a cytologicky preparat v podobé
kruhového terciku se necha zaschnout a nasleduje barveni. Zakladni barvici metodou
v likvorologii je barveni podle Pappenheima, mohou se pouzit i modifikace tohoto barveni,
napf. barvici set Diff Quick, jehoz vyhodou je rychlost, barveni preparatu je hotové asi za 15
vtefin. Podlozni skli¢cko se 5x ponofi na jednu sekundu do fixacniho roztoku s metanolem. P¥i



pfechodu do dalsi 1azné se sklicko osusi bunicitou vatou. Nasleduje opét 5x ponofreni do

barviciho roztoku, ktery obsahuje eosin ve fosfatovém pufru a jako posledni se 4x ponofi do

barvy, ktera obsahuje thiaminovou modf ve fosfatovém pufru. Po obarveni v poslednim

barvicim roztoku se sklicko s preparatem dikladné oplachne deionizovanou vodou. Po tomto

barveni jsou eosinofilni slozky v rlznych odstinech rGzové a cervené a bazofilni slozky

v rlznych odstinech svétlemodré a tmavomodré. Podle vzoru si vyznacime na sklicku oblast

zachytu bunék a preparat je pfipraven k rychlému mikroskopickému zhodnoceni.

Typy bunék v mozkomisnim moku

Lymfocyt (klidovy) je burika o velikosti 8-10 pum, ma ulzky plazmaticky lem a
kompaktni jadro, které vypliuje témér celou buriku (Obr. 15). Tyto burnky najdeme
v normalnim mozkomisnim moku. Lymfoidni bunky se po setkani s antigenem
transformuji a jejich vzhled se méni. Aktivovany lymfocyt (reaktivni) je lymfoidni
bunika 11-18 pum s vyraznou bazofilni cytoplazmou a s velkym jadrem (Obr. 16).
Vyvojova fada T-lymfocytl konci u lymfoidnich bunék, v plazmocyty se vyvijeji pouze
B-lymfocyty. T-lymfocyty jsou odpovédné za cytolyzu a aktivaci makrofagu.
Plazmocyty jsou nejvétsi lymfoidni buriky o velikosti az 21 um s bazofilni plazmou.
Kulaté nebo ovdlné jadro s patrnymi jadérky byva uloZeno excentricky. Typické je
perinuklearni projasnéni plazmy (Obr. 17). Plazmocyty jsou kone¢nym stadiem B-
lymfocytll po imunologické stimulaci a produkuji imunoglobuliny. Vyskytuji se
patologicky v mozkomisnim moku, nejcastéji u pacientl se zanéty virového ptvodu.

Obr. 15 Lymfocyt (zvétSeni 1000x)

Obr. 16 Aktivovany lymfocyt (zvétseni 1000x)



Obr. 17 Plazmocyt (zvétSeni 1000x)

Monocyty jsou burnky velké 15-30 um. Jadro mivad nepravidelny tvar, nejcastéji
podkovy nebo fazole. Plazma se barvi svétleji nez u lymfocytd (Obr. 18). Jsou to
bunky morfologicky velmi proménlivé. Aktivované monocyty se odlisuji od monocyt(
vétsi velikosti a vakualizovanou plazmou. Jsou schopny fagocytdzy jinych bunék nebo
nebunécénych castic. Aktivované monocyty s pohlcenym materidlem se nazyvaji
makrofagy. Podle fagocytovaného materialu Ize rozlisit rGzné typy, napf. erytrofagy,
hemosiderofadgy, lipofagy apod. Monocyty jsou soucdsti normalniho bunééného
obrazu, aktivované monocyty nebo makrofagy vsak svédci pro patologicky dé;.

Obr. 18 Monocyt (zvétseni 1000x)

Neutrofilni polymorfonukleary jsou burniky o primérné velikosti 12-15 pm.
Charakteristicka morfologie s délenym jadrem a granuly v plazmé odpovida krevnim
neutrofilim (Obr. 19). Za normalnich okolnosti nejsou pfitomny v mozkomi$nim
moku, kjejich zmnoZeni dochazi pfi akutnich zanétech, zejména bakteridlnich.
Vyjimkou jsou novorozenci, pro nezralost hematolikvorové bariéry je u nich pocet
bunék zvyseny (do 15 bunék/ul) jsou pfitomny i granulocyty. Granulocyty maji také
schopnost fagocytdzy, pohlcuji napf. bakterie. Nejsou vsak schopny fagocytovat jiné
leukocyty nebo erytrocyty. Eosinofilni granulocyty jsou o néco vétsi nez neutrofily.
Jadro byva nejcastéji rozdéleno na dvé ¢asti a v plazmé je mnozZstvi naCervenalych
granuli. V mozkomiSnim moku jsou spiSe vzacnym ndlezem — jejich vyskyt muze
svédcit pro chronicitu procesu, dale je miZeme vidét u parazitdrnich onemocnéni.



Obr. 19 Neutrofilni polymorfonuklear (zvétseni 1000x)

Nadorové bunky v mozkomisnim moku mnohem castéji pochazi z extrakranialnich
nadord nez intrakranidlnich. Cytologické vysetifeni mozkomisniho moku a patrani po
nadorovych burikach je vyznamné zejména u pacientl s metastatickymi tumory, u
leukémii, lymfomu, primdarnich mozkovych nadorl a u meningedlniho drazidéni
neznamého plvodu. Mezi vSeobecné uzndvana kritéria malignity bunék patfi vysoky
nukleoplazmovy posun ve prospéch jadra, velkd jadérka, ¢asté déleni bunék, znacna
velikost bunék, tendence k bunéénym shlukim (Obr. 20).

Obr. 20 Nadorové bunky (zvétSeni 1000x)



Typy cytologickych likvorovych nalezii:
Podle pocetné prevazZujici rady délime pleocytézu nebo patologickou oligocytézu na
granulocytarni, lymfocytarni, monocytarni nebo tumorézni.

e Granulocytarni pleocytéza s prevahou neutrofild se vyskytuje u hnisavych zanétq,
vyskyt eosinofild je c¢asty u onemocnéni parazitarnich, mykotickych nebo u
chronickych patologickych procest (Obr. 21)
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Obr. 21 Granulocytdarni pleocytdza (zvétSeni 400x)

e

e Granulocytarni oligocytéza je cCasta v pocatecni fazi nehnisavych zanétli nebo
mozkové ischémie.

e Lymfocytarni pleocytéza se vyskytuje u nehnisavych zanétlivych onemocnéni
(infekce virové, dale infekce zpUsobené borreliemi, leptospirami nebo bacily
tuberkuldzy) (Obr. 22)



Obr. 22 Lymfocytarni pleocytdza (zvétseni 400x)

e Lymfocytarni oligocytdza se ¢asto nachazi v pocatecni fazi roztrousené sklerézy.

e Monocytarni pleocytéza nebo oligocytéza s nalezem aktivovanych monocytd je
nespecifickym ndlezem charakteristickym pro neinfekéni onemocnéni — kompresivni
syndrom, autoimunitni onemocnéni. Nalez je také charakteristicky pro konecnou fazi
zanétu.

e Tumordzni pleocytdza nebo oligocytdza svédci pro maligni onemocnéni.

Normalni cytologicky ndlez v likvoru znamend, Ze pocet bunék neprekracuje normu, tzn. 3—
5/ul, jsou pfitomny lymfocyty, monocyty, aktivované formy do 10 %.



Biochemické vysetreni

Zdakladni biochemické vysetreni

Hladina celkové bilkoviny je za normalniho stavu asi 200x niZsi neZ v séru. Za normalnich
okolnosti je 80 % celkové bilkoviny sérového plvodu, zbyvajicich 20 % je mozkového
puvodu. Fyziologickd hodnota celkové bilkoviny je pfi lumbalni punkci 0,15-0,40 g/I.
V mozkovych komorach je hodnota celkové bilkoviny vyrazné nizsi. Novorozenci maji
v likvoru vyssi hodnotu celkové bilkoviny pro nezralost hematolikvorové bariéry. Nejvyssi
podil v zastoupeni celkové bilkoviny ma albumin, v likvorovém prostoru jsou modifikovany
dale nékteré sérové proteiny — napf. prealbumin, transferin. Imunoglobuliny pfestupuji do
likvoru z krve nebo vznikaji intratékdlni syntézou v likvorovych prostorach. K zanétlivym
markeram dale patfi haptoglobin, C-reaktivni protein, C3 a C4 slozky komplementu,
antitrombin Il a al-antitrypsin. K tumorovym marker(im radime orosomukoid.

Klinicky vyznam ma zvyseni celkové bilkoviny, které nastava u zanéta (u bakteridlnich zanétu
vyrazné zvyseni az na desitky gram), poruchach cirkulace likvoru nebo u intratékalni syntézy
imunoglobulini pfi aktivaci imunitniho systému.

e Glukéza je zakladnim energetickym zdrojem pro nervovou tkan, hladina glukdzy
v likvoru zavisi na hladiné glukdzy v séru, tvofi asi 60 % sérové hodnoty. Vyssi
vypovédni hodnotu ma pomér CSF glukdza/sS glukdza, ktery je za normalnich pomér(
0,6. Klinicky vyznam ma snizeni hladiny glukdézy v likvoru nebo poméru glukézy
v likvoru a séru. Doprovazi bakteridlni zanéty, nddorové meningeadlni infiltrace,
subarachnoidedlni krvaceni.

e Laktat — hladina laktatu v likvoru nezavisi na plazmatické koncentraci, laktat prakticky
neprochazi pres hematolikvorovou bariéru. Fyziologickd hodnota laktatu je 1,2-2,1
mmol/I. Laktat vznika pfi metabolismu glukézy bez pristupu kysliku, klinicky vyznam
ma jeho zvySend hladina. Ke zvySeni dochazi u zanét(, lehké zvyseni doprovazi virové
nebo tuberkulosni meningitidy. Vyrazné zvySeni nastdva u bakteridlnich zanétd.
Diskrimina¢ni hodnota pro rozliseni typu meningitidy je asi 4 mmol/l. Koncentrace
laktatu byva zvysena u ischemickych vaskularnich lézi.

® Chloridy — fyziologicka hladina je 120-132 mmol/l, od jejich stanoveni se upousti. Ke
snizeni chloridl dochazi u vyraznéjSich poruch hematolikvorové bariéry zejména u
specifickych zanétd jako je tuberkulézni meningitis.



Albumin

Albumin je syntetizovan v jatrech, do likvoru se dostdvd jediné prestupem pres
hematolikvorovou bariéru. SlouZi k posouzeni funkcnosti této bariéry. Pro vyhodnoceni
poruchy funkce hematolikvorové bariéry ma koncentraéni kvocient CSF/sérum albumin vyssi
senzitivitu nez absolutni koncentrace albuminu v likvoru.

Z koncentrace albuminu v likvoru a séru vypocitdvame tzv. albuminovy kvocient Q alb. =
CSFalb./S alb. Hodnoty albuminového kvocientu zavisi nejen na ,propustnosti
(permeabilité) bariéry v uzsim slova smyslu, ale i na obratu (cirkulaci) likvoru. Zavisi také na
véku. Po narozeni je jeho hodnota zvySend a postupné klesa asi do 3 mésici véku a potom
s vékem mirné stoupa. Normalini hodnota Q albuminu je ve vékové kategorii 40 let asi 7,0.10°
3, Mirné porusenou bariéru (co? je vzestup Q albuminu asi o 1,5.10 nachazime u
chronickych neuroinfekci nebo roztrousené sklerdzy. Stfedni poruchu bariéry (zvyseni
hodnoty Q albuminu do dvojnasobku normdlni hodnoty) mizeme vidét napf. u virovych
infekci a tézka porucha bariéry (vyssi nez dvojnasobek), je typicka pro bakteridlni
meningitidy, polyradikuloneuritidu Guillain-Barrého typu, maligni meningedlni infiltrace
nebo herpetické encephalitidy. | pti velmi wvysokych hodnotach Q albuminu si
hematolikvorovd bariéra zachovdva ¢ast své funkénosti. Pfestdva plnit svou funkci az pfi
metabolickém a energetickém rozvratu na urovni membran, tedy pfi stavech neslucitelnych
se Zivotem.

Imunoglobuliny

Imunoglobuliny — zdrojem imunoglobulini v likvoru je plazma, odkud imunoglobuliny
prechazeji pfi poruse bariéry nebo intratékalni syntéza v likvorovém prostoru pfi
onemocnéni CNS spojeném s imunitni reakci.

Intratékalni syntéza imunoglobulint

Intratékalni syntéza protilatek v centrdlnim nervovém systému pochadzi z perivaskularnich
infiltratd lymfocytd B, které lokalné proliferuji , dozrdvaji v plazmocyty a produkuji pfislusné
protildtky. Na rozdil od zndmé a charakteristické reakce v séru, kde dochazi k prechodu
z protilatkové tvorby ve tridé IgM do tridy 1gG v subakutni nebo chronické fazi nemoci, neni
takovy prechod v intratékdlni syntéze pritomen. Tvorba protilatek ve tfidé 1gG/IgM/IgA je
pfitomna jiz na pocatku onemocnéni a zUstava relativné konstantni. Intratékalni protilatkova
odpovéd nemusi znamenat vidy akutni onemocnéni, ale mize byt pfitomna u zdnétlivého
onemocnéni CNS, které se manifestuje zvySenym poctem bunék v likvoru, dale u zbytkové
intratékalni syntézy po probéhlém onemocnéni nebo u chronického zanétlivého
autoimunitniho procesu v CNS. Moderni likvorovd diagnostika roztrousené sklerézy je dnes
zaloZena predevsim na prukazu intratékalni syntézy imunoglobulint.



Kvantitativni urceni intratékalni syntézy imunoglobulini

Zvyseni koncentrace imunoglobulinG v likvoru muazZe byt dasledkem jejich zvysSené
koncentrace vséru, poruchy hematolikvorové bariéry nebo obou téchto faktord.
Dominantnim transportnim mechanismem pres hematolikvorovou bariéru je difuze proteint
ze séra do likvoru. Dle fyzikdlnich zakonU difuze prostupuji vétsi molekuly pomaleji (napf.
IgM) nez mensi molekuly (napf. 1gG a albumin). Dlsledkem zvySeni koncentrace urcitého
sérového proteinu je zvySeni koncentrace téhoz proteinu v likvoru, avsak gradient vyjadieny
pomérem koncentrace proteinu vlikvoru a séru zUstava konstantni. Pfi porusené
hematolikvorové bariéfe dochazi k patologickému zvySeni koncentrace proteinu v likvoru,
proto je tfeba stanovit aloumin a pfislusné imunoglobuliny souc¢asné v séru i v likvoru. Pro
klinickou diagnostiku ma nejvyssi vyznam stanoveni intratékalni syntézy IgG,IgM a IgA. K
prikazu intratékalni syntézy imunoglobulinli se v sou¢asné dobé doporucuje pouZivat rovnici
dle Reibera (2001), kterad popisuje vztah mezi Q albuminu a Q pfislusného imunoglobulinu.
Tento vztah neni linedrni, ale hyperbolicky. Hranice mezi lokdlni syntézou imunoglobulind
a jejich pasivnim prestupem je znazornéna modrou ¢arou. Hodnoty nad touto linii znamenaji
intratékalni syntézu arozsah je vyznacen preruSovanou c¢arou a vyjadien v procentech.
Vertikalni prerusovana ¢dra oddéluje normalni a porusenou hematolikvorovou bariéru.
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Obr. 23 Reibrlv diagram

Interpretace patologickych ndlezli s ohledem na funkci hematolikvorové bariéry a
intratékalni syntézu:

e Oblast 1 —normalni ndlez

e Oblast 2 — porucha funkce HLB bez intratékdlni syntézy

e Oblast 3 — porucha funkce HLB s intratékalni syntézou imunoglobulin(
e Oblast 4 —intratékalni syntéza se zachovanim funkce HLB



e Oblast 5 —oblast analytickych chyb

Z diagnostického hlediska lze na zakladé pritomnosti intratékalni syntézy jednotlivych
imunoglobulini rozliSovat stavy

e bez prikazu intratékalni syntézy Ig: Casna bakteridlni a virovd meningitida, Guillainv-
Barrého syndrom

e IntratékdIni syntéza s prevahou IgG: roztrousena skleréza, neurolues, chronickd HIV
encefalitida.

e Intratékdlni syntéza s pfevahou IgA: neurotuberkul6za, mozkovy absces

e Intratékdlni syntéza s pfevahou IgM: neuroborrelidza

Kvalitativni priikaz intratékalni syntézy imunoglobulinii

Kvalitativni prikaz intratékalni syntézy imunoglobulinG se provadi pomoci izoelektrické
fokuzace (IEF) a nasledné imunochemické detekce imunoglobulinu tfidy IgG. Soucasné je
analogickym zplsobem vysSetfeno sérum. Metoda izoelektrické fokuzace slouzi k rozdéleni
latek amfoterni povahy (maji kyselé i bazické skupiny) a déli se v gradientu pH podle svého
izoelektrického bodu. lzoelektricky bod je pH, pfi kterém ma bilkovina nulovy naboj. Na
zakladé mezindrodniho konsensu je stanoveno pét typu rozdéleni pfi IEF likvoru a séra.

1. typ:normalni stav bez prikazu oligoklonalnich past (OP)
typ: OP v likvoru, které nejsou v séru (zejména u roztrousené sklerézy)

3. typ: OP vobou materidlech a navic OP pfitomné v likvoru (neuroborrelidza,
mozkomisni sklerdza)

4. typ:identické OP v likvoru a séru (paraneoplastické syndromy, SLE)

5. typ: identické OP v likvoru a séru v Uzkém gradientu (monoklondlni gamapatie)

CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S

Typ1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 5

Obr. 24 Zakladni typy rozdéleni pfi IEF



U pacient( s diagndzou roztrousené sklerdzy je stanoveni oligoklondlnich pasu pozitivni az
v98 %. Oligoklondlni pdsy nachazime i u infekénich procesl, u autoimunitnich nebo
systémovych onemocnéni.

Intratékalni produkce specifickych protilatek

Molekuly imunoglobulinG pfechazeji z periferni krve do likvorovych prostor i za
fyziologickych podminek pfi neporusené funkci hematolikvorové bariéry. Porovnanim
stanoveni koncentraci celkového nespecifického imunoglobulinu vlikvoru a séru
s koncentracemi specifického imunoglobulinu (napf. antiherpetického, antispalni¢kového,
antiborreliového imunoglobulinu urcité tfidy) mGzZeme zjistit, zda koncentracni kvocient je u
specifického imunoglobulinu stejny jako u celkového nespecifického IgG, nebo zda je vyssi.
Pokud je vyssi, znamena to, Ze dochazi k intratékdlni produkci specifickych protilatek — tzn.
vytvari se specifické protilatky pfimo v CNS. Pomér téchto kvocientli se nazyva protilatkovy
index (Al) a za normalni hodnoty se povazuji hodnoty 0,7-1,3. Hodnoty nad 1,4 jsou
patologické a indikuji intratékalni syntézu specifickych protilatek.

Vyznamné vysledky v likvorové diagnostice roztrousené sklerdzy pfineslo zavedeni specifické
reakce MZR (morbilli, rubeola a varicella zoster), kterd umozniuje detekovat néktera
chronickd onemocnéni CNS jiz vdobé prvnich klinickych pfiznakd. Jako reakce MZR se
oznacuje intratékdlni syntéza specifickych protilatek tfidy 1gG proti neurotropnim virim
spalni¢ek, zardének a planych neStovic. Pfitomnost reakce MZR je vysvétlovdna moderni
teorii imunitni sité, ve které kazda imunologickd reakce indukovand konkrétnim antigenem
postihuje celou imunitni sit. Kromé specifickych protilatek proti vyvolavajicimu agens je
zvySena produkce mnoha dalSich protilatek a autoprotildtek — tzv. polyspecifickd imunitni
odpovéd. Koncentrace jednotlivych specifickych protilatek v séru a likvoru jsou méreny a
vyjadruji se matematicky tzv. protildtkovym indexem (Al).



Spektrofotometrie likvoru

Provadi se pfi podezieni na intermeningealni krvaceni. Je pfinosné v Casnych stadiich, kdy
jesté nejsou zmény v cytologickém obrazu. Spektrofotometrie je 10x citlivéjsi nez lidské oko,
pozitivni nadlez mGZeme ziskat i u napohled bezbarvého likvoru. Provadi se registraci
absorbance v oblasti viditelného svétla (380 — 700 nm), detekuje se pfitomnost
oxyhemoglobinu a bilirubinu (Obr. 25).

Nalez oxyhemoglobinu muzZe znadit Cerstvé krvaceni — objevuje se za 4—8 hod po zacatku
krvaceni. Maximum absorbance ma pfi 415 nm, 2 minoritni vrcholy jsou pfi 540 nm a 580
nm. U bilirubinu je maxima dosazeno 3. den po zacatku krvaceni, pretrvava 3 tydny,
maximum absorbance je pfi 450 nm.

A 415 nm

Oxyhemoglobin

540 nm 575 nm

Normalni

——— kiivka

400 500 600 700 M

Obr. 25 Spektrofotometricka krivka likvoru



Mikrobiologické vySetreni a detekce
patogennich agens

Mezi zdakladni postupy patfi kultivace se stanovenim citlivosti, mikroskopické a
bakteriologické vysetfeni natéru. Specifické protildtky se wvySetfuji vséru i vlikvoru,
prokazuje se jejich intratékalni syntéza. Specifickou a velmi citlivou metodu predstavuje
polymerazova retézova reakce (PCR) pro priukaz detekce DNA patogennich agens (nejéastéji
se pouziva pro stanoveni borrelii a herpetickych vir().



Perspektivy vyvoje likvorologického
vysSetreni

V soucasnosti se obraci zdjem knovym moZnostem v diagnostice degenerativnich a
metabolickych onemocnéni centralniho nervového systému a také prionovych infekci. Zatim
se jednd spiSe o experimentalni vyzkum. Napf. pro diagnostiku Creutzfeldtovy-Jakobovy
choroby svédci zvySend koncentrace 14-3-3 proteinu v likvoru, ktery je v soucasné dobé
povazovan v likvoru za obecny marker znacné tkanové destrukce. Likvorova diagnostika
Alzheimerovy choroby se opird o stanoveni B-amyloidu, t-proteinu a fosfo-t-proteinu.
Protein B-amyloid je soucdsti amyloidovych plak, které se akumuluji v mozku. Protein 1 se
vyskytuje v cytoskeletu CNS. U Alzheimerovy choroby se nachdzi snizené hodnoty PB-
amyloidu a zvysené hodnoty t-proteinu. Déle se hodnoti jejich vzajemny pomér, index t/ B-
amyloid, ktery byva zvySeny. DalSim parametrem, ktery muizZe prispét k diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni, je cystatin C. Cystatin C patfi mezi inhibitory
cysteinovych protedz, v systémovém obéhu je pomérné stabilni a v klinické praxi je znam
jako ukazatel odhadu glomerularni filtrace. U pacientl s neurodegenerativnimi chorobami
CNS nachazime zvySené hodnoty cystatinu C v likvoru. Strukturdlni protein S-100 patfi do
rodiny proteind vazicich vapnik. ZvySend hodnota S100 muZe svédcit pro poruchu
hematolikvorové bariéry a ¢asto je znamkou neuronového postizeni. 2 mikroglobulin patfi
k proteinlim, které jsou pfitomny ve vSech télnich tekutinach. Vzestup jeho koncentrace
v likvoru nachdazime u stavli obecné spojenych s aktivaci a zmnozenim lymfocytdrnich a
makrofagickych elementll. U pacientl s roztrousenou sklerézou byla zkoumana pritomnost
neuronalnich protildtek — v likvoru byly nalezeny protilatky proti molekuldm myelinového
obalu. Jde predevsim o myelinovy bazicky protein (MBP) ze skupiny strukturalnich proteind,
ktery je zakladem myelinu. Protilatky proti MBP odraZeji miru myelinové destrukce.



Prukaz likvorey

Nékdy je dalezité urcit, zda u pacienta po Urazu hlavy je sekret vytékajici z nosu jen zanétlivy
exsudat z nosni sliznice nebo mozkomisni mok. V tomto pfipadé se jedna o zdvainy stav
s komunikaci likvorovych cest a nosni dutiny, ohroZujici pacienta prestupem bakterialni flory
na meningy. Detekce likvoru je mozna stanovenim parametru specifického pro likvor.
K dispozici je stanoveni beta trace proteinu — enzymu, ktery je syntetizovdn v burikach
chorioidedlniho plexu. V likvoru se nachazi v koncentracich 20—-30x vysSich nez v séru. DalSim
parametrem je B2 transferin. Ze sérového transferinu se v likvorovych prostorach odstépi
zbytky kyseliny sialové (mozkovou neuraminiddzou), vznikd asialotransferin, ktery lze
detekovat pomoci elektroforézy s imunofixaci v B2 zéné globulin(i (Obr. 26)

Sérum  Likvor Likvor pozit. Pozit.
priukaz prukaz

beta 1

beta 2 | .

Obr. 26 Prukaz likvorey — pozitivni

Sérum  Likvor Negativni
prikaz

Obr. 27 Prakaz likvorey — negativni
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