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Zmény hladin esencidlnich mikroprvki (Cu, Se, Zn)
u kocek s vyskytem hypertroficke kardiomyopatie (HCM)

Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie je srde¢ni onemocnéni postihujici jak humanni, tak zviteci
pacienty. U kocek se jedna o nejcastéjsi kardiologické onemocnéni koncici ve vétsing pripada
fataln€. V poslednich letech se davaji do souvislosti hladiny esencidlnich mikroprvkl ve vztahu
se srdecnimi chorobami. Rizné studie poukazuji na vyrazné zvyseni ¢i snizeni médi, selenu
azinku v krvi, coz by mohlo byt kli¢ové pii stanoveni diagndézy nebo zavedeni vhodné
medikace. Cilem této diplomové prace bylo zhodnotit na zaklad¢ krevnich vysledkl, zda
existuje souvislost mezi namétenymi hodnotami konkrétnich mikroprvkii a pohlavim, vékem
a potvrzenou hypertrofickou kardiomyopatii.

Odbéry byly provadény u vSech kocek, nehledé na pohlavi a vék. Celkem bylo ziskano
51 vzorki (z toho vSech 51 vzorkl plné krve, 34 vzorkl krevni plazmy) od 49 kocek (dvéma
pacientim byla krev odebrana dvakrat v rizném ¢asovém obdobi), z toho 20 samic a 23 samct
(u 6 vzorkt nebylo pohlavi zjisténo) ve véku od 7 mésict do 19 let. 4 tito pacienti byli pozitivni
na HCM, 6 negativnich (pacienti, ktefi byli vySetfeni na HCM a vysledek byl negativni)
a 39 jedinct netestovanych (neprobéhlo u nich vySetfeni na HCM, protoze nevykazovali
klinické ptiznaky). Krev i plazma se poté fedily fedicim roztokem — 0,1% HNO3 a 0,01%
Triton X-100 v ultracisté vodé v poméru 1:34, tj. fedéni 35%. Takto pfipraveny vzorek se
posléze analyzoval technikou hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem.

Celkové vysledky naznaduji ur¢ity trend ke sniZeni obsahu selenu a zinku a také mozné
zvyseni obsahu médi, ale tento poznatek nebyl statisticky potvrzen. Jedincim netestovanym na
HCM byly naméteny vyS$si hladiny zinku a selenu v krevni plazmé, coz bylo statisticky
prokazano. Hypotézou byl piedpoklad, Ze, stejné jako u dalSich srde¢nich chorob, by mohly
zvysené nebo snizené hladiny médi, zinku a selenu v krvi indikovat vyvoj nemoci, coZ se nam
statistickymi metodami nepotvrdilo. Pro potvrzeni hypotézy by bylo potieba vice dat. Bylo také
zjiSténo, ze naptiklad samci maji obecné vyssi hladiny médi nez samice a ze hodnoty zinku
Vv krevni plazmé se snizuji s ptibyvajicim vékem. Je nutné brat v uvahu, ze vysledné hladiny
mikroprvkl v krvi mohou byt ovlivnéné celou skalou dlouhodobych faktort, které na jedince

pusobi.

Kli¢ova slova: hypertrofickd kardiomyopatie, srdce, kocky, mikroprvky, sérum, krev



The changes in essential microelement (Cu, Se, Zn) levels
in cats with hypertrophic cardiomyopathy (HCM)

Summary

Hypertrophic cardiomyopathy is a heart disease affecting human as well as animal
patients. It is the most common cardiac disease in cats, ending fatally in the most cases. In recent
years, levels of essential microelements have been said to be in relation with heart diseases.
Various studies indicate a significant increase or decrease in copper, selenium and zinc levels
in blood, which may be key in diagnosing or framing appropriate medication. The aim of this
diploma thesis was to evaluate whether there is a link between the measured levels of these
microelements and gender, age, and confirmed hypertrophic cardiomyopathy on the basis
of blood results.

Sampling was carried in all cats regardless of gender and age. A total of 51 samples
(all 51 whole blood samples, 34 blood plasma samples) were obtained from 49 cats
(two patients were collected twice at different times), of which 20 were females and 23 males
(in the remaining 6 samples, the gender is unknown) aged from 7 months to 19 years. 4 patients
were positive for HCM, 6 were negative (patients who were tested for HCM and the result was
negative) and 39 were untested (they were not tested for HCM because they did not show
clinical signs). The blood and plasma were diluted with a diluent media — 0,1% HNOs and
0,01% Triton X-100 in ultrapure water with a dilution of 1:34, i.e. diluted 35 times.
The prepared sample was analyzed by inductively coupled plasma mass spectrometry.

The overall results suggest a trend towards a reduction in selenium and zinc and also
a possible increase in copper, but this recognition has not been statistically confirmed. Higher
zinc and selenium levels were measured in individuals who did not test for HCM in blood
plasma, which was statistically confirmed. The hypothesis was the assumption that, as well
as other heart diseases, increased or decreased levels of copper, zinc and selenium in blood
could indicate the development of the disease, which was not confirmed by statistical methods.
In order to confirm this hypothesis, more data would be needed. It was also shown that,
for example, males generally show higher copper levels than females and zinc levels in blood
plasma decrease with age. However, it should be taken into consideration that resulting levels
of microelements in the blood may be affected by a plethora of long-term factors that affect

each individual.
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1 Uvod

Hypertrofick4 kardiomyopatie (HCM) je onemocnéni srdce, zptisobené ztlusténim stény
levé srde¢ni komory. V soucasné dobé patii mezi nejcastéj$i kardiologickd onemocnéni
zejména cCistokrevnych kocek, pfi¢emz rozsah ptiznakii se pohybuje od jednoznacnych
ptiznakil aZ po zcela asymptomatické kocky. K monitoringu vyskytu onemocnéni se efektivné
pouziva echokardiografie, ale pouZzivaji se idalsi testy, zalozené na vyuziti srdecnich
biomarkerti. Mezi nimi je ¢asto vyuzivano stanoveni hladiny natriuretickych peptida v séru,
I kdyz n¢ktefi autofi tento test povazuji za nedostatecné pritkazny u mirnych forem onemocnéni
(Haggstrom et al. 2015). Natriuretické peptidy maji vazodilataéni uc¢inek, zvySuji natriurézu
a diurézu, inhibuji bunéény rist a snizuji aktivitu sympatiku (Méalek 2002). V praxi je sledovan
zejména natriureticky peptid B (BNP, mozkovy natriureticky peptid, brain natriuretic peptide),
a to jeho N-terminalni frakce (NT-proBNP).

Vyskyt nejriznéjSich srde¢nich onemocnéni u ¢lovéka i zvifat, byva ¢asto davan do
souvislosti s hladinami nékterych esencialnich mikroprvkd. Dilezitym esencialnim prvkem je
napiiklad zinek, jehoz dyshomeostize muze byt pfi¢inou mnoha nemoci, vcetn¢ téch
kardiovaskularnich. Bylo prokazano, ze suplementace zinkem ma protektivni efekt v piipadé
onemocnéni srdeCnich cév ¢i diabetické kardiomyopatie (Little et al. 2010, Wang et al. 2017).
Byly také zaznamenany zmény hladin Zn a Cu v séru s rozvojem ischemické kardiomyopatie,
ale isdals$imi nemocemi, jako je arterioskler6za, onemocnéni srde¢nich cév, a nakonec
I méstnava srde¢ni slabost (Shorkzadeh et al. 2009, Ghaemian et al. 2010), kdy napiiklad
Melnikov et al. (2014) zaznamenali vice nez dvojnasobné¢ vyssi obsah Cu v krevni plazmé
pacientd s kardiomyopatii ve srovnani se zdravou populaci.

Dalsim vyznamnym esencialnim prvkem v této souvislosti je selen. Tento prvek je
vyznamnou soucasti antioxida¢ni obrany organismu, je napfiklad soucéasti enzymu glutathion
peroxidasy, thioredoxin reduktasy, Ci selenoproteinu P. Alexanian et al. (2014) zjistili, ze
koncentrace Se v séru pacientli s akutnim koronarnim syndromem byla niz§i ve srovnani
S prumérem zdravé populace. Bayir et al. (2013) pak predpokladaji, Ze snizovani hladiny Se
V séru miize odrazet stupen nekrézy myokardu u téchto pacient. Dalsi prace dokumentujici
souvislost nizkych hladin Se a Zn, a naopak vysokych hladin Cu v séru s rozvojem srde¢nich
onemocnéni shrnuli naptiklad McKeag et al. (2012).



2 Védecka hypotéza a cile prace

Hypotéza: Souvislost hladin téchto esencialnich prvka s vyskytem HCM zatim sledovana
nebyla, ale lze predpokladat, Ze podobné jako u jinych srdecnich onemocnéni, by zmény hladin
uvedenych prvka v séru mohly indikovat vyvoj nemoci.

Cilem diplomové préace je soustfedit odbornou a védeckou literaturu tykajici se kocky
domaci a problematiky anatomie a fyziologie srdce, krve a jejiho slozeni, hypertrofické
kardiomyopatie a esencialnich mikroprvku (Cu, Se, Zn) a shrnout tuto ¢ast do literarni reserse.
Déle zhodnotit tyto poznatky a na zéklad¢ praktické ¢asti vyhodnotit moznou souvislost mezi
hodnotami konkrétnich esencialnich mikroprvki v Krvi odebranych pacienta, kteti maji
hypertrofickou kardiomyopatii diagnostikovanou veterinarnim Iékafem, anebo jsou zcela prosti
této nemoci.



3 Prehled literatury

3.1 Koéka domaci

Kocka domaci se diky clovéku vyskytuje, vyjma Arktidy a Antarktidy, na vSech
kontinentech. Jedna se o domestikovanou formu kocky plavé, jednoho z poddruhti kocky
divoke (Felis silvestris Schreber, 1777), ktera byla jejim piimym ptedkem. Ackoliv probihala
domestikace velmi dlouho, sou¢asna plemena kocek jsou si stale velmi podobna. V zavislosti
na plemenu maji ko¢ky mezi 2,5 az 4,5 kg, u kocourt se tato hodnota pohybuje mezi 3,5a7 kg,
v kohoutku maji asi 30 cm. V soucasné dobé je nepifeberné mnozstvi ko€icich plemen, kazdy
rok se podet nové uznanych plemen zvysuje. V Ceské republice jsou nejvice chovéana tato
plemena: mainska myvali kocka, britska koc¢ka, ragdoll ¢ siamska ko¢ka (Rihova 2007).

3.1.1 Aktualni taxonomie

Nejnoveéjsi  zoologicka systematika kocky divoké a domaci, jak uvadéji
Wilson & Mittermeir (2009).

Rige: Zivogichové Animalia Linnaeus, 1758

Kmen: strunatci Chordata Bateson, 1885

Podkmen: obratlovci Vertebrata Cuvier, 1812

Nadtiida: Ctyinozcei Tetrapoda Gaffney, 1979

Trida: savci Mammalia Linnaeus, 1758

Podtiida: zivorodi Theria Parker & Haswell, 1897
Rad: Selmy Carnivora Bowdich, 1821

Podrad: kockotvarni Feliformia Kretzoi, 1945

Celed”: kockoviti Felidae Fischer de Waldheim, 1817
Podceled’: malé kocky Felinae Fischer de Waldheim, 1817
Rod: kocka Felis Linnaeus, 1758

Druh: kocka divoka Felis silvestris Schreber, 1777

koc¢ka domaci Felis silvestris f. catus Linnaeus, 1758

V modernich chovech domécich kocek se vyskytuje cela fada zavaznych chorob,
infekénich onemocnéni, ¢i parazitoz. Mezi ektoparazity (vnéjS§imi) se hojné vyskytuje
zableSeni, zakliSténi, praSivina (zplisobena svrabovkou kocici), nebo naptiklad trombikuloza
(plivodcem je sametka zardénkova). Z endoparazitl (vnitinich) 1ze uvést napiiklad toxokaridézu
(zptisobena Skrkavkou), tenidézu (zpusobena tasemnici, nebo méchozilem), ¢i naptiklad
toxoplazmozu. At uz se jednd o endo-, €i ektoparazity, je nutné si uvédomit, ze miizou zasadnim
Zpusobem poskodit zdravi zvitete (Popelafova 2011). Vnéjsi parazité mohou zptsobit napiiklad
alergickou reakci, krev sajici hmyz muze pfenaset nakaZzlivé choroby apod. Mezi nejcastéjsi
infekéni onemocnéni 1ze zaradit kuptikladu vzteklinu, infekéni panleukopenii, infekéni zanét
pobfisnice (FIP), virovou leukémii, syndrom selhéni imunity, virovou imunodeficienci (FIV),
nebo naptiklad chlamydiézu. Mezi zdvazné choroby lze zatradit naptiklad zanét jater, felinni
urologicky syndrom (FUS), epilepsii, riznd onemocnéni pohlavniho, koZzniho nebo zaZivaciho



aparatu atp. Zavaznymi chorobami jsou také choroby srdce a ob&hového systému. To u kocek
souvisi nejcastéji s vékem, nebo obezitou, ale vyznamnou roli hraji také genové predispozice.
Mezi nejcastéjsi priznaky srdecni vady je rychld tnava, zadychavéani a obecné nezvladani
zatéze. 1 pres to se ale nemusi dlouho projevovat, protoze srdce, které trpi uréitym problémem,
se snazi jej kompenzovat, naptiklad zrychlenim frekvence, zesilenim nékteré své stény, nebo
hypertenzi (zvySenim krevniho tlaku). Mezi nejcastéjsi srdecni onemocnéni kocek patii srdecni
nedostatecnost a obecné rizné srdecni vady — chlopiiové, kardiomyopatie, infarkt, zanét
osrdeéniku (tyto nedostatky mohou vést k srdeCnimu selhani), trombdézy a anémie
(Popelatova 2011, Mahelkova 2004).

3.2 Cévni soustava

Zékladni funkci cévni soustavy je ptivod vyzivnych latek vcetné hormont a kysliku
K télnim bunikam a odvod zplodin a oxidu uhli¢itého k organiim vymésovacim. Dalsi funkci je
udrzeni homeostazy, tedy stalého vnitiniho prostiedi téla, coz je dalezité pro zivot bunék.
Dulezitou funkci je také tvorba leukocytl, tedy bilych krvinek ucastnicich se obrannych
mechanismi. Obecné€ se déli na krevni a mizni soustavu. Krevni soustava se zdkladné dé€li na
srdce a krevni cévy a krev (Aspinall & Ackerman, 2016).

3.2.1 Srdce

Srdce (cor) je svalovy organ ve tvaru kuzele rozd€leny na dutiny, ktery se rytmicky
smrituje, ¢imz zachovava krev v krevnich cévach v neustdlém pohybu. Ma kuZelovity tvar
a déli se na bazi a hrot. Je ulozeno ve vazivovém obalu, ktery je volny, K srdci ptirista pouze
V oblasti predsini. Ve volné ¢asti vznika Stérbina vyplnéna vazkou tekutinou nazyvajici se
osrde¢nik (perikard), ktera zabranuje tfeni. U kocek zacina baze u 3., n€kdy 4. Zebra a zasahuje
az k 6. zebru (Cerny 2004).

Srdecni sténa je tvofena tfemi vrstvami (Reece 2009):

1) wvnitini ¢asti osrdecniku — epikardem,
2) stiedni svalovou ¢asti, oznacenou jako srdeéni svalovina — myokardem,
3) wvnitini ¢asti — endokardem, kterym jsou vystlany vSechny srde¢ni dutiny.

Srdce je rozdéleno na dvé zakladni poloviny — levou a pravou, pficemz kazdd ma dvé
dutiny — piedsinn a komoru. Horni a dolni dutou Zzilou vede neokysli¢enou krev do pravé
piedsing, odkud se pieléva skrze trojcipou chlopen do pravé komory. Odtud putuje skrze
polomésicitou chlopen do plicnice, ktera ji dopravi do plic k jejimu okysli¢eni. Z plic putuje
krev zpét do srdce, konkrétné do levé predsing a skrze dvojcipou chlopeii, levou komoru a dalsi
polomésicitou chlopen je vypuzena do nejvétsi tepny v téle — srdecnice (aorty), odkud odchazi
k bunkam v téle, v§e anatomicky znazornéno na Obr. 1 (str. 5). Zpétnému toku krve z komor
do piedsini zabranuji pravé cipaté chlopné, které jsou opatiené §lasinkami upevnénymi na jejich
volnych okrajich. Polomési¢ité chlopné zabranuji zpétnému toku krve z komor. Kazda komora
ma jesté takzvané ,,ousko®, které prostor rozsifuje. Cely tento d&j probiha na zékladé dvou
¢innosti — systoly (stah srdce, krev je vytlacena do tepen) a diastoly (ochabnuti srdce, které se
naplni krvi). Hlavni podnét pro srde¢ni stahy vychazi z takzvaného sinoatrialniho uzlu. Délka
srdecniho cyklu se pohybuje v rozmezi od 0,75 do 1 s. Srdecni vyzivu zajist'uje prava a leva
véndita tepna, ktera vystupuje z aorty. Probihaji v brazdach srdce, prostupuji do myokardu



a zuzuji se az do vlasecnic, které konéi vlase¢nicovym fe¢istém. Odtud je krev odvadéna zilami,
jez se spojuji ve véncity splav (Cerny 2004, Reece 2009, Marvan a kol. 2007).

Obr. 1 Vnitini stavba srdce (Cerny 2004)
Legenda: 1 — prava piedsin, 2 — pravd komora, 3 — leva predsin, 4 — levd komora, 5 — srde¢ni
ptepazka, 6 — dvojcipa chlopeni, 7 — trojcipa chlopeni, 8 — pfedni duta zila, 9 — srdecnice,
10 — plicnice, 11 — polomésicita chlopen, 12 — plicni zily, 13 — epikard, 14 — myokard,
15 — endokard.

Pocet tepli za minutu je u kocky zhruba 120 az 150. Zavisi na aktivité i stari kocky. Puls
lze nahmatat na wvnitini strané¢ zadni koncetiny, ¢i levé strané¢ hrudniku v dolni casti.
U kratkosrstych plemen Ize sledovat puls také zrakem (Willmer et al. 2005).

3.2.1.1 Pievodni systém srdecni

VSechny télni svaloviny maji funkci kontraktility. Pfevodni systém srdecni je sloZity
mechanismus a soubor d&ji srdec¢ni svaloviny vedouci k pravidelnym srde¢nim vzruchim
a jejich vedenim po celém organu. V oblasti vstupu predni duté Zily do pravé srde¢ni piedsiné
se nachazi takzvany sinoatrialni uzlik, ve kterém vznikaji vzruchy, které jsou dal vedeny po
svalovin¢ ptfedsini a pomoci vodivého systému myokardu jsou vedeny do srde¢nich komor.
Tento uzlik ma funkci pacemakeru, udava totiz tempo celé srde¢ni Cinnosti (Reece 2009,
laizzo 2015).

Srdce je tvofeno svalovymi vlakny, které vytvaii soubuni (syncitium). Pro piedsiné
I komory je vytvofené vlastni soubuni, které je oddéleno vazivovym prstencem. Diky tomu
miuze dochazet k nezavislé kontrakci piedsini i komor. Dilezité je, aby se svalova vlakna
V soubuni stahovala synchronizované, protoze to prispiva k dostate¢nému tlaku krve, ktery je
klicovy k vytlaceni krve z komor. K usnadnéni vedeni srde¢nich vzruchi slouzi interkalarni
disky, které jsou vloZeny mezi jednotliva svalova vlakna syncitia. Davaji podnét k dalsi praci
na zaklad¢ depolarizace ptfedchozich svalovych stahli. Mezi pfedsinémi a komorami se nachazi



také atrioventrikularni uzlik, ktery slouzi zaroven ke zpomaleni vzruchu, coZ napomaha
Kk preciznimu vyprazdnéni srde¢ni piedsiné pied komorovym smrs§ténim. Mezi komorami,
respektive v myokardu levé a pravé, se jesté nachazi Purkynova vlakna, ktera slouZi
K rychlejsimu pienosu srde¢nich vzruchu (laizzo 2015).

3.2.1.2 Krevni tlak

Krevnim tlakem se oznacuje tlak, ktery se vyskytuje v krevnim ob&hu. Tepny obsahuji
cetné mnozstvi elastickych vlaken, které umoznuji jejich roztazeni, diky tomu miZze krev
Vv cévach proudit pod velkym tlakem. Pravidelny krevni tlak zajiSt'uje neustaly krevni pfisun.
V Zilach koluje krev pod malym tlakem. Uplnym smriténim levé srdeéni komory dochazi ke
vzniku nejvysSiho tlaku v aorté, po jejim ochabnuti se ale tlak pfiliS§ nesnizuje
(Bodey & Sanson 1998).

RozliSuje se takzvany systolicky a diastolicky krevni tlak. Systolicky krevni tlak oznacuje
nejvyssi hodnotu krevniho tlaku pii smrsténi (systole) levé srdecni komory. Diastolicky tlak
se uskute¢niuje ptimo pred dalsi srde¢ni kontrakci. Rozdil mezi systolickym a diastolickym
tlakem pak oznacuje hodnota tepovy tlak. Hodnoty krevniho tlaku se udavaji v milimetrech
rtutového sloupce [mm Hg]. Primérna klidova hodnota krevniho tlaku kocky domaci je
140/90 mm Hg (Reece 2009, Bodey & Sanson, 1998).

3.2.2 Krev

Bouda a kol. (2003) uvadé¢ji, ze krev (haema) je tekutina cirkulujici v téle, tedy
uzavieném systému, a ma dulezity podil na homeostaze. Sklada se ze dvou hlavnich
¢asti — celularniho kompartmentu, coz je oddil obsahujici ¢ervené krvinky (erytrocyty), bilé
krvinky (leukocyty) a krevni desticky (trombocyty), tato ¢ast zaujima u dospélého zvifete
zhruba 45 %. Druhou casti extracelularni kompartment, coZz je podplirna ¢ast
parenchymatdznich organt, jinak krevni plazma, tuto ¢ast zaujima zhruba 55 %. Hlavni funkci
krve je transport dychacich plynd a dalsich metabolitli, vody a tepla, dale regulace, ktera se
podili na udrzeni homeostazy a obrana, ktera je zprostfedkovana leukocyty, imunoglobuliny
apod. Hodnota pH je kolem 7,4.

Tab. 1 Slozeni krve kocek (O ’Brien et al. 1998)

ml krve/kg z. hm.  erytrocyty [x1012/I]  leukocyty [x10¢/]  trombocyty [x104/1] hematokrit [%]

60-70 5-12 4-30 90-900 30-60

celkova bilkovina

hemoglobin [g/1] glukéza [mmol/l] mocovina [mmol/l]  kreatinin [umol/l] [o/1]

90-180 4-10 5-12 50-160 60-110

Krevni elementy plni celou fadu dilezitych ukold (Schmidt-Nielsen 1997):
1) erytrocyty — slouzi k pfenosu dychacich plyni. Zakladni slozka erytrocyti je
hemoglobin — ¢ervené krevni barvivo. Tvar erytrocytii u savcid je bikonkavni,



zarovei se jednd o bezjaderné buiiky, coz zpiisobuje zvétSeni plochy buniky az
0 30 %. Primérna Zivotnost t€chto bunék je u kocek od 66 do 79 dni.

2) Leukocyty — slouzi k obranyschopnosti organismu proti virovym, bakterialnim
a parazitickym infekcim. Na rozdil od erytrocyti maji bun&¢né jadro. Tvarem se
lisi, nebot’ se zakladné dé€li na granulocyty (obsahujici v cytoplazmé granula)
a agranulocyty (neobsahujici granula).

a) Granulocyty — dale se dé€li na neutrofily, bazofily a eozinofily,
b) agranulocyty — dale se d€li na monocyty a lymfocyty.

3) Trombocyty — slouzi k ochrané organismu pied ztratami krve; pfi poruseni
celistvosti endotelu cév vytvaii hemostatickou zatku, diky které dochazi
k zastave krve.

Obr. 2 Hemogram u kocky (Bouda a kol. 2003)

Legenda: 1 — bazofilni granulocyt, 2 — eozinofilni granulocyt, 3 — neutrofilni granulocyt,
4 —monocyt, 5 — lymfocyt, 6 — trombocyt, 7 — erytrocyt.

Krevni plazma je nebunécna, vazka tekutd soucast krve, ktera je nazloutld a obsahuje asi
92 % vody. Zbytkova ¢ast je susina tvorena bilkovinami a solemi. Hlavni typy bilkovin jsou tii
— albuminy, globuliny (alfa, beta, gama) a fibrinogen. U kocek je zastoupeni albumint
a globulintl témé&f totozné. Tyto bilkoviny maji nékolik funkci (Komérek 1964). Globuliny,
zejména gama, obsahuji protilatky, které se podili na obranyschopnosti organismu, jedna se
o0 takzvané imunoglobuliny. Fibrinogen se podili pfi zastavé krve, kde se méni na vlaknity
fibrin. Albumin udrzuje onkoticky tlak plazmy a plni transportni funkce, napf. bilirubinu,
steroidnich latek, tyroxinu apod. Krevni plazma obsahuje také organické i anorganicke latky.
Do organickych latek miizeme zaradit mocovinu, amoniak, kreatinin, ale i tuky, uhlohydraty
(naptiklad krevni cukr), hormony, vitaminy apod. Z latek anorganickych kuptikladu fosfaty,
chloridy, draslik, vapnik, hoi¢ik, sodik, chlor atd. Krevni plazmu lze ziskat odbérem krve
a pridanim protisrazlivé latky, krevni plazma se poté oddéli centrifugaci. Pokud se do krve
protisrazliva latka nepfida, krev se srazi, tedy koaguluje. Centrifugaci se pak uvolni krevni
sérum, jehoz sloZeni je podobné plazmé, ale bez jiz vysraZzeného fibrinogenu a koagulacnich
faktord (Reece 2009, O’Brien et al. 1998, Willmer et al. 2005).



3.3 Srdeéni onemocnéni kocek

Srde¢ni onemocnéni lze rozdélit do dvou zakladnich kategorii — vrozené a ziskané.
U vrozenych vad muze dojit k jejich propuknuti v nizkém i vys$Sim véku. Nejcastéjsi pri¢inou
je malformace srdce pfi jeho vyvinu béhem embryonalniho vyvoje, kterou postihuje obvykle
jedno koté z vrhu nebo geneticka ¢i dédi¢néd porucha, kterd ma dopad na cely vrh. Pfi¢inou
ziskanych srdeCnich vad mtize byt kupiikladu nadmérny stres, nadmérna fyzicka zatéz,
nefeSené infekéni onemocnéni, ale také zplsob zivota, stravovani, obezita atd. U kocek
s kardiovaskularni chorobou je nejvétsim problémem pozdni, a ne vZdy pfesnd diagnostika,
ktera je sama o sob¢ velmi narocnd a vyzaduje odborné a komplexni vySetieni. Postizené
domestikované kocky vykazuji malo pfiznakl, obcasné se jevi zcela asymptomaticky.
V pozd¢jsi fazi je nejbéZnéjSim piiznakem nadmérny spanek provozovany nékde pod kusem
nabytku, kam se koc¢ka schovava (Tidholm et al. 2015, Brunclik a kol. 2008, Dirven et al. 2010).

Srde¢ni onemocnéni je u kocek mén¢ Casté nez u psu. Jak jiz bylo vySe zminéno, mezi
jejich nejcastéjsi srdecni onemocnéni patii srdecni nedostatecnost a obecné rizné srde¢ni vady
— chlopniové, kardiomyopatie, infarkt, zanét osrde¢niku (tyto nedostatky mohou vést
Kk srde¢nimu selhani), trombozy a anémie (Popelafova 2011, Mahelkova 2004). Nejvice
sledovanym srde¢nim onemocnénim u kocek je pravé hypertroficka kardiomyopatie, nebot’ se
jedna o jejich nejcastéjsi srde¢ni onemocnéni, které ve vEtSing piipada konci fatalng.

3.4 Hypertroficka kardiomyopatie

Kardiomyopatie je skupina onemocnéni, ktera se projevuje zhorSenim srdecni funkce
v disledku poruchy srde¢niho svalu. RozliSujeme né€kolik typu: dilata¢ni, ischemicka,
restrik¢ni a hypertroficka (Brunclik a kol. 2008).

Hypertroficka kardiomyopatie (dale jen ,,HCM®) je onemocnéni stfedni svaloviny srdce
— myokardu. Jedna se o nejcastéjsi kardiologické onemocnéni kocky domaci, které ovliviiuje
10-15 % kocek (Freeman et al. 2017). Primérny vék kocky postizené timto onemocnénim je
6 let. Castgji se vyskytuje u samctl, kocouri. Nejéastéji se jedna o stav bez zjevné piiciny
(Fuentes & Wilkie 2017).

HCM je onemocnéni, pii kterém dochazi k zesileni myokardu levé srde¢ni komory, coz
mize zapiiinit také zmenSeni jejiho objemu. Sténa je zdroven tuzsi, nebot’ dochdzi ke
strukturalni zméné svalového vldkna, a proto potiebuje vice ¢asu k uvolnéni. Zptsobuje tedy
zvyseni diastolického tlaku v komoie, to méd za pfiCinu ndsledné roztazeni sin€. Zaroven
dochazi ke snizeni moznosti kontrakce svalovych vlaken a zvysuje se systolicky objem. HCM
zabrafniuje normalnimu plnéni srdce krvi, zmenSuje se diastolicky objem a snizuje se srde¢ni
vydej. Nasledkem toho dochazi ke snizeni prutoku krve ve tkanich atd. Pokles pratoku krve
v ledvinach spusti aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému, coz je systém, ktery se
vyznamné a piirozené podili na udrzeni fyziologické homeostazy regulaci krevniho tlaku,
koncentraci soli a mnozstvi extracelularni tekutiny. Tento systém pak zptisobi zvySeni objemu
krve, a tedy i krevniho tlaku. Dochazi k srde¢nimu selhavani. Nemoc mtzou komplikovat
tromby vznikajici v dilatované levé sini a srde¢nim ousku, které se uvoliuji a mohou zpusobit
tromboembolii aorty, na zaklad¢ které dochazi k akutni paréze (¢asteéna neschopnost aktivniho



pohybu), ¢i paralyze (Gplnd neschopnost pohybu) panevnich koncetin (Rush 1998,
Brunclik a kol. 2008, Paige et al. 2007, Paul et al. 2006, Gregor 1992).

3.4.1 Priznaky

Symptomy HCM jsou rizné. Kocky se mohou jevit absolutné bezptiznakove
(asymptomaticky), nebo mohou mit pfiznaky tromboembolie, akutniho srde¢niho selhani,
anebo muze dojit k ndhlému Ghynu. Abbott (2010) konstatuje, ze nejcastéjsim klinickym
projevem HCM jsou respiracni potize spjaté s plicnim edemem. Pokud je srde¢ni sténa zesilena
jen nepatrné, miize kocka vykazovat pouze ptiznaky tromboembolie, nikoliv srde¢niho selhani.
Zpocatku se kocka zadychavd, a to zejména pii fyzické nadmaze i stresu.
Fuentes & Wilkie (2017) popisuji, ze u lidi se mtize objevit bolest na hrudi, ovSem u kocek
tento problém neni zndm. Respiracni obtize jsou nejéastejsim ptiznakem HCM, avSak mnoho
majitell si téchto problémi méné€ v§ima, nebot’ vétSina kocek je chovana v domacim prostiedi,
a tak maji méné, nebo zadnou fyzickou namahu. Pokud dochazi k tromboembolii, hlavnimi
ptiznaky je bolestivost panevnich koncetin, absence stehenniho pulzu, chladna a zamodrala
ktize. Co se tyce nahlého uhynu, jeho podstata neni u HCM zcela objasnéna. Predpokladem je,
ze dochazi k vytvoreni velkého trombu, ktery ucpe srdecni otvor, nebo zpiisobi mechanické
drazdéni, které vyvola fibrilaci komor, coz zptlisobi zastavu synchronizace pievodniho systému
srde¢niho (Brunclik a kol. 2008). Je nutné klast duraz zejména na tyto projevy: slabost, stavy
ktece, respiracni potize (dusnost, kasel), rychla unavitelnost, cyandza (stav, pii kterém dochazi,
vlivem nahromadéni deoxygenovaného hemoglobinu v krvi, ke zmén¢ zbarveni kiize a sliznic
na mdlou az namodralou barvu), poruchy védomi, bfi$ni distenze (roztazeni). Doprovodnymi
projevy muize byt hubnuti, zvraceni, prijem nebo polyurie (zvySend tvorba moci). Velmi
vyznamnym ukazatelem je jiz zmifovany kaSel, ktery se objevuje nejcastéji v nocnich
hodinach, nebo po né&jaké namahavé aktivité. Dle Brunclika a kol. (2008) se kasel miize dostavit
pouze jednou tydné. Zaroveil poukazuje na nutnost charakteristiky kvality kasSle, u pacientl
kardiovaskularniho systému byva vihky s vyhozem. Dalsim vyznamnym ukazatelem je vliv
stravy a okolniho prostfedi, protoze jejich nahlé zmény mohou vyvolat stresovy diskomfort,
ktery je nasledné promitan do celkového zdravotniho stavu pacienta.

Fuentes & Wilkie (2017) popisuji také Castou pritomnost srdecniho Selestu (zvukové
fenomény vznikajici vibraci ¢asti srdce pii proudéni krve, které se méni z lamindrniho na
turbulentni typ), které upozortiuje na podezieni HCM a objevuje se u 20 az 60 % kocek. Je ale
nutné vylougit dalsi kardiologicka onemocnéni projevujici se Selesti. Cast&jsi, nez Selest miize
byt také takzvany trojdoby rytmus, ktery vznika v ptipadé splynuti tieti a ¢tvrté srdecni ozvy
spojenou se srde¢ni nedostate¢nosti (Dirven et al. 2015, Rush 1998).



4 )
Obr. 3 Tromboembolie u kocoura s HCM (Brunclik a kol. 2008)

3.4.2 Diagnostika

Dilezitymi aspekty diagnostiky je celkova anamnéza pacienta s vykazujicimi pfiznaky.
Zaklad spociva v palpaci dutiny bfisni, protoze se srdeCnimi problémy poji zvétSena slezina
a jatra. Kazdy pacient vykazujici srde¢ni Selest by mél byt téZ podroben vySetieni krevniho
tlaku (Brunclik a kol. 2008). Rush (1998) dodava, ze kromé nize zminénych diagnostickych
metod je klicové provést test na tyroxin (T4) ze séra, protoze hypertyre6za (zvySena funkce
Stitné z14zy) mtze vést k srdeénim zménam, které jsou podobné projevu HCM.

K diagnostice HCM se nejcastéji pouzivaji ctyii metody (Haggstrom et al. 2015):

1) EKG - echokardiografie je neinvazivni a zcela bezbolestnd metoda vySetienti,
jehoz vysledky véetné interpretace znacné reflektuji zkusenosti veterindrniho
Iékare. Toto vySetifeni vyZaduje odborné 1€kate s velkou klinickou zkuSenosti.
Jednd se o ultrazvukové vysSetfeni srdce, které zobrazuje srdecni stény
a struktury vSech srde¢nich oddili vcetné jejich velikosti, funkce, sméru
krevniho toku a odhadu nitrosrdecniho tlaku. EKG muze vykazovat normalni
hodnoty, nebo muZe naznaCovat posun srdeCni ozvy smérem doleva
(Haggstrom et al. 2015, Brunclik a kol. 2008).

2) RTG - rentgen, vySetieni pomoci rentgenového zafeni. RTG slouzi pouze jako
dopliikova diagnostickd metoda. Diky rentgenovému vysetfeni nemiize
veterinarni 1ékaf diagnostikovat formu kardiomyopatie. RTG je uzite¢né
k vyhodnoceni pfitomnosti pfiznakti srde¢niho selhani, nebo k abnormalnim
velikostem srde¢ni svaloviny. Abnormalni proto, ze pomoci RTG muzeme
zaznamenat celkem normalni srdecni velikost navzdory vyznamné hypertrofii
myokardu (H&ggstrom et al. 2015, Brunclik a kol. 2008).

3) Srde¢ni biomarkery — dle Fuentes & Wilkie (2017) je toto testovani u kocek
dostupné, levné a nevyzaduje zadné specialni Skoleni, tudiz se ¢im dal castéji
pouziva k diagnostice HCM. Biomarkery jsou Vv podstaté latky biologického
charakteru (napf. enzymy, hormony apod.), které jsou v piipadé né&jakého
onemocnéni zvySené v krvi. Dva hlavni biomarkery jsou natriureticky peptid
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(NT-proBPN) — ke zjjisténi pfipadného myokardialniho ptetizeni
atroponin | (Tnl) — ke zjisténi piipadného myokardidlniho poskozeni
(Vondrékova a kol. 2013).
a) Natriutericky peptid — stimulatorem syntézy tohoto peptidu je zvySeni
napéti ve sténé predsini a komor.
b) Troponin | — uvoliiuje se do ob&hu jako reakce na poskozeni myokardu
a koncentrace v krevni plazmé je v zavislosti na rozsahu poskozeni.
USG - ultrasonografie. Toto diagnostické vySetieni je téz zcela bezbolestné.
V poslednich desetiletich je USG zakladnim vySetienim kardiologie nejen
kocek. Pii USG metodé je nutny kontakt oholené pokozky s ultrasonografickou
sondou. Do tohoto prostoru se vklada ultrasonograficky gel pro vytvoreni
bezvzdusného prostoru. Jednd se o ultrazvukové vySetfeni vyuzivané
k zobrazeni svali a vnitinich organi vcetné jejich velikosti a struktury.
Ultrazvukové vinéni se u ko¢ek do 7 kg zivé hmotnosti uziva frekvence
7-8 MHz. SlouZi pro prikaz zesileni mezikomorového septa a komorové stény.
Nejvyssi mozna tloustka srde¢ni stény u kocek je 5,5 mm. Pokud je hodnota
vy$$i nez 6 mm, zpravidla se jedna o vazny piipad HCM (Brunclik a kol. 2008).

Idedlni metodou diagnostiky HCM je kombinace vySe zminénych metod, jejichz
vysledky musi byt brany v celkovém kontextu, zaroven s uvedenou anamnézou a piipadnymi
piiznaky pacienta (Brunclik a kol. 2008).

- e "

Obr. 4 Ultrasonografické vysetieni kocky s HCM (Brunclik a kol. 2008)

Legenda: RV — pravd komora, RA — prava sii, VS — komorové septum, LV — leva komora,
LA — leva sin, LVW — sténa levé komory.

3.43 Lécba

U asymptomatickych pacientli obecné nepanuje shoda ohledné 1écby. Ideélni ptistup je
takovy, aby nedochéazelo k rychlé progresi ve fazich onemocnéni. Terapie HCM zavisi na
akutnosti onemocnéni (Fuentes & Wilkie 2017).
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Béhem akutni faze je kli¢ové, aby bylo s pacientem zachézeno v co nejvétsim klidu,
protoze stresové podminky mohou u kocky vyvolat zadychavani, které zarovenn vyvolava
dusnost a arytmii. Déle je podstatné umisténi pacienta rovnou do kyslikového boxu. V ptipadé
zjisténi stfedné velkého nebo velkého pohrudni¢niho vypotku se doporucuje hrudni drenaz,
diky které se evakuuje tekutina, kterd se u vétSiny koCek pohybuje mezi 150 a 200 ml
(Brunclik a kol. 2008).

Dle Brunclika a kol. (2008) je hlavnim cilem terapie podavani 1é¢iv na snizeni krevniho
tlaku, nejcastéji se jedna o furosemid (diuretikum), nitroprusid ¢i nitroglycerin. Je dulezité
dodrzovat 1ékafem stanovené mnozstvi podavanych 1é¢iv, nebo miize dojit k dehydrataci ¢i
poruse elektrolytové rovnovahy, ktera se nasledné fesi infuzi, coz miize byt opétovné pro kocky
stresujici. Ware (2011) dale doporucuje postup proti piipadnému vzniku tromboembolie, a to
1éEbou pomoci antitrombotik (napiiklad warfarin, heparin nebo také aspirin). Malé arterialni
embolie nemusi byt viibec zpozorovany, ¢astou vedou do jater nebo jinych mist po téle. Pri
neurologickych zachvatech putuje trombus nejcastéji do mozku (Rush 1998).

Gordon & Cote (2015) popisuji, Ze standardni pée o pacienty S HCM spociva v podavani
furosemidu a inhibitori angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitory ACE). Ve vybranych
piipadech se pouziva pimobendan, sotalol a spironolakton. Dopliiuji, Ze furosemid je zakladnim
farmaceutikem, které¢ by se mélo podavat ve vétSin¢ ptipadi HCM, kocky ho obvykle dobie
snasi a je bezpecny. Inhibitory ACE vedou k poklesu tvorby angiotenzinu Il a hromadéni
peptidu bradykininu, to vede k rozsiieni tepének a zilek. Cote et al. (2011) dale popisuje, Ze se
mohou podavat také betablokétory kvuli pfipadnému infarktu myokardu, nebo pii obecné
zrychlené srde¢ni Cinnosti. Betablokdtory (naptiklad atenolol, propranolol) snizuji srde¢ni
frekvenci, snizuji spotiebu kysliku v myokardu a ovladani obou komor. Obecnym pravidlem
pfi uzivani betablokatori je zpocatku podévani nizké davky, kterd se postupné navysuje
k dosahnuti pozadovaného G¢inku — sniZeni srde¢ni rychlosti. Schober et al. (2013) na druhou
stranu uvadeéji, Ze dlouhodobé uzivani atenololu nema vyznamny vliv na pribéh onemocnéni.
Ve své studii popisuji, ze ackoliv je atenolol ¢asto medikovan, slouzi spiSe k podpoie 1éCby,
nebot’ jeho ucinky nikdy nebyly prokazany. Dal§im medikamentem je diltiazem, ktery se
podava pii akutni fazi HCM, zaroven se doporucuje k dlouhodobé 1&Cbe, tento piipravek
zpuisobuje rozsifeni cév.

Freeman et al. (2014) testovali, zda miZe mit upravena dietni strava pozitivni vliv na
pacienta s HCM. Zjistovali, zda mize u koc¢ek ovlivnit klinické, biochemické, anebo
echokardiografické hodnoty. Vysledkem této Sestimesicni studie, pii které se mnozstvi pacientl
rozdélilo do 3 skupin, jejichz dieta se liSila ve sloZeni uhlohydratt, tukt a dalSich piisad, bylo
objeveno, ze ackoliv nebyly zjistény vyznamné rozdily mezi 3 skupinami pacienti (liSily se
V hodnotach mocoviny, troponinu I, télesné hmotnosti, cholesterolu, triacylglyceroli,
NT-proBPN, ale i v rozmérech levé sing, nebo tloust'ce mezikomorového septa béhem systoly),
upravena dieta miize mit vliv na nékteré biochemické a echokardiografické hodnoty. Bylo také
zjisténo, ze sodik snizuje ucinky diuretik. Je tedy doporu¢ovano snizit obecné piijem sodiku ve
stravé, ale pouze za predpokladu, ze je zdravotni stav pacienta stabilizovany (Rush 1998).
Gordon & Cote (2015) také upozoriiuji na riziko dietni stravy piipravované v domacim
prostiedi. Chovatelé, byt’ s nejlep$im svédomim a védomim, ptipravujici krmeni v domacich
podminkach, by méli byt informovani a srozuméni o dietnich pozadavcich na pacienty s HCM.
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Nevédomost mize vést k nutricnim nedostatkiim, které vedou ke zjevnému zhorSeni
zdravotniho stavu.

Vyznamnym prvkem 1écby je také dodrzovani podavani 1éCiv stanovenych veterindrnim
lIékafem a zachovavat doporuceni, ktera byla stanovena. Léceni HCM vyZaduje dlouhodobé
usili a poddajnost ze strany oSetiovatele, a proto je dualezité¢ vyhledat feSeni, které bude mezi
majitelem (oSetfovatelem) a pacientem fungovat. Je nutné pocitat s komplikacemi, které se
mohou projevit napiiklad zhorSenym chovanim ze strany pacienta, ktery muze kuptikladu
odmitat medikaci, nebo, v hor§im pfipadé, odmitat krmeni, protoZze pozna, Ze je v ném
medikace ukryta. Lécba je Casove naro¢na, majitel by mél v idealnim piripadé nékolikrat denné
kontrolovat pacientovo dychéani at’ uz v klidovém nebo aktivnim rezimu, nebo béhem spanku.
Samoziejmosti je pravidelna kontrola moci, stolice, pfipadnych vyméska, kvality srsti nebo
celkové nélady (Gordon & Cote 2015).

3.4.4 Dédicnost

U plemen ragdoll a mainska myvali byla potvrzena mozna dédi¢nost. Bylo zjisténo
nékolik mutaci v genech kodujici sarkomery, véetné genu MYBPC3. Mutace genil (nejcastéji
jednobodové) mohou zptsobit rozvoj HCM. U plemene mainska myvali dochazi k mutaci
A31P na genu MYBPC3, u plemene ragdoll dochazi k mutaci R820W na stejném genu. Tento
jev ale nutn¢ nemusi znamenat, Ze dojde k propuknuti onemocnéni. Existuje n¢kolik ptipadi,
kdy u pacienti mainské myvali s mutaci HCM nepropuklo a naopak. Momentalné nejsou jiné
studie ani vysledky ohledné mutaci jinych plemen. Ob¢, jiz zminovana, plemena vykazuji
autozomalni dominantni dédi¢nost, to znamend, ze se jedna o geny uloZené na nepohlavnich
chromozomech a pfenos daného znaku je podminén dominantni alelou. Pfenos znaku je tedy
jak u heterozygotii (Aa), tak u dominantnich homozygoti (AA). Progndza je obecné horsi
U homozygotnich ko¢ek ve srovnani s heterozygotnimi (Fuentes & Wilkie 2017,
Meurs et al. 2005, Meurs et al. 2007).

Geneticka vySetieni se mohou provadeét jiz od juvenilniho staii jedince, nikdo vSak neni
schopen garantovat na zakladé vysledkl, zda se HCM nebo jind forma kardiomyopatie
Vv pribéhu zivota objevi ¢i nikoliv. Nejlepsi prevenci a doporuc¢ovanou metodou u kocek
predisponovanych plemen zafazenych do chovného programu jsou kazdoro¢ni preventivni
prohlidky a kardiologicka vySetieni (Longeri et al. 2013).

Dle Alberigi et al. (2019) jsou nejcastéji postizenymi plemeny mainska myvali, ragdoll,
americka kratkosrst, britské kratkosrsta, sphynx a perska kocka. Vyskyt byl ale prok&zan také
u plemen norska lesni, barmska, siamska, bengalska kocka, névska maskarada nebo u klasické
kocky domaci.

3.5 Mikroprvky

Mikroprvky jsou chemické latky, které se vyskytuji v zivych organismech pouze v tzv.
stopovém mnozstvi = stopové prvky, ¢i mikronutrienty (Kazda 2010). Jejich koncentrace ve
tkanich jsou nizsi nez 50 mg/kg. Konkrétné se jedna o: zelezo (Fe), jod (I), méd’ (Cu), zinek
(Zn), kobalt (Co), chrom (Cr), molybden (Mo), selen (Se), fluor (F), mangan (Mn), nikl (Ni),
arsen (As), cin (Sn), kfemik (Si) a vanad (V). Jejich hlavni ulohou je katalytické plisobeni
béhem enzymovych reakci. Funguji zde bud’ jako kofaktory (kofaktor je spojen s fetézcem
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aminokyselin a tvoii takzvané sloZzené enzymy), nebo jako soucdst metaloenzymii (ve své
chemické struktufe ma jeden nebo vice atoml kovového prvku, naptiklad cytrochrom apod.),
kde je dany prvek pojen s bilkovinou.

3.5.1 Esencialni mikroprvky

Hlavni charakteristika esencialnich prvkt spoéiva vtom, Ze v piipadé, ze dojde
K pteruseni dopliovani prvku do organismu, dojde vtomto organismu k biochemickym
zménam a v jejich disledku pak ke zménam funkénim (Kazda 2010). Zmény jsou pro kazdy
prvek specifické. Tyto zmény pak je mozno uspé$né eliminovat dodanim adekvatniho mnozstvi
piislusnych esencialnich mikroprvka organismu.

3.5.1.1 Meéd’

M¢d je velmi hojné zastoupeny esencialni stopovy prvek, ktery je v obecném méfitku
nezbytny pro funkci viech bunék. Ugastni se krvetvorby, jeji oxidazova aktivita je nutna pro
oxidaci Fe2+ na Fes+, diky tomu umozni pfipravu zasobniho zZeleza z ferritinu, jeho vestavéni
do transferinu a nésledné uziti k syntéze hemoglobinu. Dale se podili na pigmentaci kiize, srsti
a o¢i, nebot’ méd’ je zapojena do syntézy melaninu. Podili se na vystavbé kosti, mineralizaci
kostry, zabezpeceni integrity pojivovych tkdni v srdci a cévnim systému, dale se uplatiiuje také
v termoregulaci a ma vliv na imunitni systém (Tapiero et al. 2003).

Fascetti et al. (2002) hodnotili koncentraci médi a plazmatického ceruloplazminu v krvi
u kocek (viz Tab. 2). Ceruloplazmin je bilkovina, na které je méd’ v organismu pfenasena.
Ceruloplazmin je dilezity také pfi metabolismu Zeleza. Z tabulky je patrné, Ze samci vykazuji
vyrazné vyss§i koncentraci médi. Zjistili také, ze vys§si koncentrace médi je v erytrocytech nez
Vv krevni plazmé.

Tab. 2 Koncentrace médi (prumeér + smérodatna odchylka) v krvi kocek
(Fascetti et al. 2002)

<1 rok véku > 1 rok véku
samec samice samec samice
plazma [umol/L] 156+0,4 126+15 151+12 10,7+1,2
pIna krev [umol/L] 159+0,6 13,8+0,5 16,4+ 1,0 129+0,9
ceruloplazmin [u/L] 72,8+3,8 404+£25 60,8 +£3,5 39,1+£34

3.5.1.2 Selen

Selen je prvkem, ktery byl pro svou toxicitu ve zvySenych koncentracich dlouhou dobu
oznacovan za nebezpecny, ale patii mezi vyznamné esencialni prvky. Piebytek Se v organismu
se nazyva selenoza, zavaznéjsim problémem je ale jeho nedostatek. Selen Ize nalézt prakticky
vSude — ve vodé, vzduchu, rostlinach i mineralech. Zvétravani minerald s obsahem selenu vede
k obohaceni pudy timto prvkem. Do organismu se ovSem dostava pouze skrze potravu

(Sharadamma et al. 2011, Brodowska et al. 2016).
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Selen tvofi organokovové slouceniny, jako je napiiklad selenocystein, ktery je soucasti
fady selenoproteint. Selenocystein je podstatny pro mnoho fyziologickych procesi. Také je
soucasti enzymu glutationperoxidazy (GPx), ktery ochranuje buiiky pied poskozenim peroxidy
a hydroxylovymi radikaly. Selen je také soucasti enzymu jodtyronin-dejodazy, ktery je dilezity
pro transformaci tetrajodtyroninu na trijodtyronin, kli¢ovy pro metabolismus $titné zlazy.
Je dokazano, Ze slouceniny selenu funguji jako antikarcinogeny a to i v progresivni fazi
nadorového onemocnéni. Dale je selen dulezity pro ochranny funkci proti toxickym vliviim
kadmia, stiibra a rtuti, nebo se ucastni spermiogeneze, kdy nedostatek selenu muze vést az
k neplodnosti (Daniels 1996, WHO 1996). Foster et al. (2001) zjistovali koncentraci selenu
v krevni plazmé u kocek z riznych regionu (viz Tab. 3), podobnych vysledkti dosahli ve své
studii také Todd et al. (2011).

Tab. 3 Koncentrace selenu v krevni plazme kocek riznych geografickych oblasti, kde
N znaci pocet vysetrenych zvirat (Foster et al. 2001)

Se [mmol/L] median minimum maximum
Greve, Dansko (n = 10) 6,46 4,20 7,88
Perth, Australie (n = 10) 5,19 3,95 7,24

Sydney, Australie (n = 14) 6,57 4,88 8,37
Edinburgh, \_/elké Britanie 5,36 3.03 8.70
(n=16)

3.5.1.3 Zinek

Zinek je hned po Zeleze nejvice zastoupenym mikroprvkem v organismu. Je nutny pro
aktivitu vice nez 200 enzymu (napiiklad ligazy, transferazy, izomerazy atd.), dale pro aktivitu
DNA a RNA polymerazy, kterd je klicova pro syntézu nukleovych kyselin a bilkovin. Mtze téz
ovlivnit expresi né€kterych gent, kde zinek funguje jako takzvané ,,zinkové prsty* — proteinove
domény zajistujici vazbu bilkoviny na sekvenéni ¢ast DNA. Je dulezity pro funkci bariéry ktiZe,
bunéénou imunitu, tvorbu inzulinu, aktivitu hormonu brzliku nebo pro spermatogenezi ¢i
produkci hormonu testosteronu (WHO 1996). Zinek ma dulezitou funkci v ochrané organismu
pted ischemickou srde¢ni chorobou, ale i kardiomyopatii. Spoustec typu ischemie, nebo infarkt
vedou Kk uvoliovani zinku a zptsobuji poSkozeni myokardu. Na zaklad¢ toho bylo prokazano,
ze doplnovani zinku zlepSuje srdecni funkci a zabranuje dalSimu poskozeni. DileZitost zinku
je patrnd i z obrovského mnozstvi bilkovin, které obsahuji ionty zinku. I ptes to se da fici, Ze se
jedna o prvek nedostatecné prozkoumany. Nedostatek zinku ma za nésledek vznik
arteriosklerozy (ztlusténi tepen v dasledku ukladani tuku), kterd nasledné vede ke vzniku
infarktu, nebo mozkové mrtvici. Krom¢ arteriosklerdzy se s nedostatkem zinku poji také
s poskozenim myokardu. Jeden z dikazt deficitu zinku je snizena chut k jidlu a ¢asna sytost
(Little et al. 2010).

Zinek v srdci ovliviiuje regeneraci srdecniho svalu, srde¢ni vodivost, akutni stresové
reakce ale i regeneraci srdecnich transplantatii (Melnikov et al. 2015).

Informace o obsazich Zn v organismu kocek jsou velmi vzacné. Altunok et al. (2007)
studovali hodnoty zinku u koc¢i¢iho plemene tureckd van (viz Tab. 4). Podobn¢ jako v piipadé
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médi jsou niz8i obsahy Zn v krvi samic ve srovnani se samci. Tito autofi také zduraziuji, ze
hodnoty zinku v krvi se mohou lisit dle geografické oblasti, dle zpisobu vyzivy, ale také dle
pouzité metody vyzkumu.

Tab. 4 Koncentrace zinku (primeér £ smérodatna odchylka) u plemene turecka van
(Altunok et al. 2007)
Zn [mg/L] samec samice
krevni sérum 6,65+ 1,49 4,14 + 0,40

3.6 Zmény hladin mikroprvki v souvislosti s kardiovaskularnim
systémem

V tfadé studii bylo prokazano, ze je koncentrace esencialnich mikroprvkl vyssi nebo
vyznamn¢ nizs$i u pacientii 1éCenych se srdecnimi problémy, nejcastéji se védecké studie
zabyvaji srde¢nim selhanim, Casto také s néjakym druhem kardiomyopatie, které k srdeGnimu
selhani vede. Nejcastéjsi vyzkumy ukazuji na konkrétni stopové prvky — meéd’ (Cu), selen (Se)
a zinek (Zn). Nejen tyto esencialni mikroprvky hraji vyznamnou roli pfi udrZeni struktury
a fyziologie bun€k a zaroven hraji roli v metabolismu lipidd, takze nepfimo ptisobi na cévni
systém (Bayir et al. 2013). Ghaemian et al. (2011) uvadgji, Ze tyto prvky jsou soucasti integralni
aktivity oxidoreduktaz, které slouzi jako antioxida¢ni ochrana. Zinek je klicovy k zachovani
bunécné membrany, jehoz nedostatek miize vést ke zvysené senzitivité fosfolipidovych bun¢k
a tim padem veést k oxida¢nim zménam — stresu, které jsou prvotnim ¢lankem pii vzniku
arteriosklerdzy. Bylo zjisténo, ze krom¢ ischemické kardiomyopatie (dale jen ,,JCM*) souvisi
se zménou koncentrace Zn a Cu také onemocnéni srde¢nich cév, anebo méstnava srdecni
slabost (Shorkzadeh et al. 2009, Ghaemian et al. 2010). Melnikov et al. (2014) zaznamenali
(viz Tab. 5) az dvakrat vyssi koncentraci Cu v Krvi u lidskych pacientt s dilataéni, ischemickou
i hypertrofickou kardiomyopatii. Tu¢né zvyraznéna jsou jejich data, ktera jsou porovnana s daty
jinych studii. Dopliuji také, ze kromé& poruchy srdeéni Cinnosti je zména koncentrace
zpusobena téz stravovacimi navyky.

Tab. 5 Koncentrace medi (prumér  smeérodatnd odchylka) porovnana s literaturou
(Melnikov et al. 2014)

pacienti trpici

Cu [mg/L] zdravi pacienti kardiomyopatif

dilata¢ni kardiomyopatie 1,01 22+11
0,81+0,2 1,28 £0,5
1,17+0,31 1,72+0,31

ischemicka kardiomyopatie 1,01 28+1,1
1,31+0,42 1,54 £ 0,52

1,3+0,2 15+05

hypertroficka kardiomyopatie 1,01 26+0,6
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Na mys$ich bylo prokdzano, ze nedostatek médi v krvi mize vyvolat hypertrofickou
kardiomyopatii, ale muze vést az k poSkozeni myokardu (Elsherif et al. 2003).
McKeag et al. (2012) dodava, ze drtiva vétsina pacientt, kteti podlehli srde¢nimu selhani, nebo
byli nuceni Kk hospitalizaci, méli vyznamné niz8i koncentraci médi v krevnim séru. Je tedy
patrné, Ze deficit médi ma negativni dopad na cévni soustavu obecné. Jiang et al. (2007)
provedli vyzkum na myS$im modelu, ve kterém zjistili, ze 1écba HCM podpotend podavanim
meédi zplsobila vyznamné zlepSeni zdravotniho stavu. Tato terapie se projevila ve zlepSeni
prakticky vSech dulezitych parametrech hodnoticich HCM — krevniho tlaku, echokardiografii
a celkové zlepSeni srde¢ni funkce. Dulezité je dodat, ze ani vysoka koncentrace médi v Krvi
neni bezpecna. Je téZ spjata s kardiovaskularnim rizikem, napiiklad zanétlivé procesy zvysuji
ceruloplazmin a s nim i méd’ (Eshak et al. 2018). VétSina studii se shodne v tom, Ze koncentrace
médi se zvySuje se srdeéni chorobou nebo obecné, cévnimi problémy.

Shokrzadeh et al. (2009) popisuji mozny vztah mezi mnozstvim stopovych prvkul
u pacienti s ICM. Porovnavali hladiny zinku a médi v Krvi zdravych pacientii a u pacientl
trpicich ICM a zjistili, ze nemocni mé&li niz§i hladiny zinku a vyssi hladiny médi (viz Tab. 6).
Tuto skute¢nost potvrzuji i Topuzoglu et al. (2003). Hladiny zinku a médi v organismu
vzajemné interaguji a vzajemné se vyrovnavaji (Bayir et al. 2013).

Tab. 6 Koncentrace Zn a Cu (priimeér = smerodatna odchylka) u zdravych
a nemocnych jedincit (Shokrzadeh et al. 2009)
pacienti trpici

zdravi pacienti

ICM
Zn [mg/L] 112+042  1,05+0,28
Cu [ma/L] 131024  154+052

Deficit zinku miize byt zptisoben také medikaci stanovenou lékafem, nebot’ medikamenty
uzivané Kk 1écbé srde¢niho selhani, nebo napiiklad podavani inhibitori angiotenzin-
konvertujiciho enzymu ¢i furosemidu, mohou ovlivnit jeho metabolismus a vést k deficitu
(Little et al. 2010). Karagulova et al. (2007) zaznamenali, ze podavanim zinku nemocnym
pacientim doslo ke zlepSeni nebo zotaveni disfunkce myokardu a snizeni srde¢nich arytmii az
0 polovinu.

Melnikov et al. (2015) v dalsi studii, tentokrat zaméfené na zinek, zaznamenali rozdily
mezi hodnotami koncentraci Zn v krvi zdravych pacienti a pacienti trpicich riznymi formami
kardiomyopatie (viz Tab. 7). Tu¢né zvyraznéna jsou jejich data, ktera jsou porovnana s daty
jinych studii. Vysledky dostupné z literatury jsou kompletné protichtidné, ukazuji nam snizené
hodnoty zinku u pacientli s dilatacni a ischemickou kardiomyopatii, zatimco jejich studie
prokazala uplny opak. Obecné se da fici, Ze nepanuje shoda v hodnoceni koncentrace zinku pfi
srdecnich chorobéch. Jak jiz bylo vySe zminéno, nizkd i vysoka koncentrace mize mit
devastujici dopad. Hypertroficka kardiomyopatie naopak vykazuje slabé zvySeni hodnoty zinku
Vv krvi. Pfi porovnani Tab. 5 a 7 bychom mohli pfedpokladat, ze se u dilatac¢ni a ischemické
kardiomyopatie zvysuje koncentrace médi a snizuje koncentrace zinku, naopak u hypertrofické
kardiomyopatiec se obé& koncentrace téchto prvka zvySuji (Melnikov et al. 2014,
Melnikov et al. 2015).
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Tab. 7 Koncentrace zinku (priumeér £ smérodatna odchylka) porovnana s literaturou
(Melnikov et al. 2015)

pacienti trpici

Zn [mg/L] zdravi pacienti Kardiomyopatif

dilata¢ni kardiomyopatie 1,30+0,21 1,58 +£0,73
0,92 +0,22 0,81+0,15

0,93+0,18 0,74+0,19

ischemicka kardiomyopatie 1,30 0,21 1,33+0,53
1,12+ 0,42 1,05 +0,28

0,62 +0,13 0,54 +0,92

hypertroficka kardiomyopatie 1,30+ 0,21 1,42 +0,33

Nizka hodnota selenu v organismu piedstavuje, mimo jiné, veliké riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni zplisobenych zménou v syntéze prostaglandinu a zvysSenou
agregaci trombocytl a vazokonstrikce a zaroven vede k endotelove dysfunkci a kardiomyopatii
(Bayir et al. 2013, Kkeveetil et al. 2016). N¢kolik studii potvrdilo, ze naruSeni homeostazy
selenu v organismu vyznamné prispiva ke vzniku srdecniho selhani. Alexanian et al. (2014)
hodnotili koncentrace selenu v krvi jedinci postiZzenych srde¢nim selhanim (viz Tab. 8)
a zjistili, Ze maji niz8i hodnoty nez zdravi jedinci. Tuto skutecnost potvrdilo i né€kolik dalSich
studii (Oster et al. 1983, Cenac et al. 1996, Chou et al. 1998, Navarro-Alarcon et al. 1999,
de Lorgeril et al. 2001, Kosar et al. 2006). Nutno podotknout, ze srde¢ni selhani muze byt
koneénym disledkem néjakého srdecniho onemocnéni, velmi casto je v rtiznych studiich
spojovan s néjakym druhem kardiomyopatie. McKeag et al. (2012) pozorovali, zZe lidé trpici
srdeénim selhanim maji snizeny piijem selenu potravou. V 60. letech doslo k objevu takzvané
Keshanské nemoci, kterd se napadné projevuje problémy kardiologického charakteru a ktera je
disledkem nizké koncentrace selenu v pudé a nasledné¢ vrostlinné produkci.
McKeag et al. (2012) také popisuji, ze vétSina studii zabyvajici se touto problematikou se
shodne v tendenci, Ze pacienti trpici srdecni chorobou maji obecné snizené hladiny zinku
a selenu a zvySené hladiny médi. Toto potvrzuje ve své studii zamétené na srdecni selhani také
de Lorgeril et al. (2001).

Tab. 8 Koncentrace selenu (primér * smérodatna odchylka) u zdravych a nemocnych
pacientu (Alexanian et al. 2014)

pacienti trpici

zdravi pacienti srde¢nim
selhanim
Se [ug/L] 84,8 + 26,4 749+6,9

Jeejeebhoy et al. (2002) a Witte et al. (2005) nezavisle na sobé¢ testovali u€inky nékterych
stopovych prvki po dodani do organismu u pacientd se srde¢nim selhanim. Navrhli, dle nich,
idealni a vyvazeny pomér ptijmu mikronutrientd (viz Tab. 9), ale i dalSich latek — proteind,
sacharidq, tukd, karnitinu, koenzymu Q10, vitamind a dalSich prvki. Vysledkem byl vyznamny
pokles diastolickeho objemu komor z 170,5 ml na 158,9 ml a vitalita se zlepsila az 0 9,5 %.
Z tabulky je také patrné, Ze dochazelo zejména k doplnovani zinku a selenu a udrzovani zdravé
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hladiny médi na normalni trovni. To koresponduje s teorii, 0 kterou se opiraji i vySe zminéné
studie. Tuto teorii potvrdili také Kkeveetil et al. (2016), ktery svou studii o G¢inkach
mikronutrientll véetné aminokyselin opira o zlepSeni zdravotniho stavu pacientt trpicich téz
srde¢nim selhdnim.

Tab. 9 Mnozstvi médi, zinku a selenu prijimaného pacienty se srdecnim selhanim

Cu [mg] Zn [mg] Se [mg]
studie 1 (Jeejeebhay et al. 2002) 15 15 50
studie 2 (Witte et al. 2005) 1,2 15 50

Bayir et al. (2013) zaznamenali pokles hladiny selenu a zinku v krevnim séru béhem
akutniho koronarniho syndromu (ten Gzce souvisi s arterioskler6zou, béhem tohoto akutniho
syndromu dochazi k trombotickym obtizim a komplikacim). Také popisuji moznou korelaci
poskozeni myokardu. Také zaznamenali zlepSeni o 24 % v reakci na zvySeni hladiny selenu az
o0 polovinu.

Vyse zminéné prvky a jejich deficit, nebo naopak piebytek z velké ¢asti reflektuji nejen
stravovaci navyky, ale i celkovy zivotni styl pacientli. Studie zabyvajici se touto problematikou
jsou zamé&fené na lidskou spolecnost. Na srde¢ni potize miize mit negativni vliv §patna strava,
s tim se poji také obezita, diabetes mellitus, koufeni, hypertenze, nutri¢ni nevyvazenost — nizky
pfijem esencidlnich mikroprvkl, vitamint a tak podobné¢ (Little et al. 2010). Nejvice
sledovanym kardiovaskularnim onemocnénim kocek je pravé HCM, i pfesto na n¢€ nebyla dosud
zadna ze studii, ktera se vénuje zménam esencidlnich mikroprvkl béhem tohoto onemocnéni,
aplikovana.
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4 Material a metody

Hladiny konkrétnich esenciélnich mikroprvka — méd’ (Cu), zinek (Zn) a selen (Se), byly
zjistovany na zakladé odbéru krve — pIné krve a krevni plazmy, které byly nasledné podrobeny
vySetfeni, vedoucimu ke stanoveni hladin téchto prvk.

4.1 Odbér a priprava materialu

Krevni vzorky jsem ziskala od 49 pacientd, z toho dvéma pacientim byla krev odebrana
dvakrét v rizném casovém obdobi (v rozmezi 2 tydni), celkem tedy 51 krevnich vzorkd, jejich
kompletni seznam je uveden v tabulce (viz Tab. 10, str. 21 a 22).

Odebirany byly mezi roky 2019 a 2020 primarné ze tii veterinarnich klinik:

1) Veterinarni klinika Naleradska, Uvalska 32, Praha, kterd se specializuje
na felinni medicinu — 31 vzorka,

2) Veterinarni klinika Feénix, Velehradska 19, Praha — 10 vzorkd,

3) Veterinarni klinika Benesov, Cervené Vriky 2176, BeneSov — 10 vzorkd.

Odbér krve se u kocek nejcastéji provadé€l z hrdelni Zily. Pfi tom bylo nutné vyholeni této
Casti, jeji desinfekce a fixace pacienta se vzpfimenou hlavou. Déle se provadel odbér
z predlokti, nebo z vnéjsi strany zadni koncetiny v tirovni nad patou. U obou téchto metod je
nutné pouZzit, mimo jiné, Skrtidlo. Krev se odebirala pomoci injek¢ni stiikacky nebo vakuového
systému pro odbér krve, dle vybaveni a zvyklosti konkrétniho pracoviste.

Krev odebirana k experimentu byla uréena k hematologickému a biochemickému
vySetfeni, to znamena, ze jsme pracovali s plnou krvi odebranou do hematologické zkumavky
s piidavkem EDTA — kyselina ethylendiamintetraoctové, ktera vtomto ptipadé zabranuje
srazeni krve (viz Obr. 5 vlevo), a krevni plazmou, kterd byla ziskana pomoci separatoru piné
krve s lithium-heparinem (viz Obr. 5 vpravo) s naslednym odstfedénim v centrifuze. Celkem
bylo k dispozici 51 vzorkt plné krve a 34 vzorku krevni plazmy. Krev se u hematologického
odbéru pouze vnesla do ptislusné zkumavky a lehce se promichala na elektrické tfepacce po
dobu 30 s, aby nedoslo ke krevnimu srazeni. Krev vnesend do separatoru musi byt naplnéna
celkem 5x. Po identifika¢nim popisu jednotlivych zkumavek se krev i plazma zamrazily pii
teploté 20 °C.
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Obr. 5 Zkumavky pouzivané k odbéru krve (foto: MVDr. Naceradskd)

4.1.1 Vzorky

Do experimentu jsme zafadili vSech 51 krevnich vzorku. Z toho 4 pozitivni na HCM,
6 negativnich (pacienti byli vySetfeni na HCM a vysledek byl negativni) a 39 netestovanych
jedinct nevykazujici zndmky zdravotnich potizi. Lze tedy porovnat, zda se od sebe lisi pozitivni
anegativni a dale zda obsahy zapadaji do bézného priimeéru obsahii v populaci ¢i nikoliv. Pomér
pohlavi je podobny, 20 samic a 23 samct. Vék se pohybuje od 7 mésicti do 19 let. Zde lze
porovnat, jak se lisi obsahy mezi pohlavimi a v zévislosti na véku. NejcastéjSim plemenem je
kocka evropska (standardni domaci kocka) v celkovém pocétu 21 a kocka britska, celkem
10 jedincti tohoto plemene. U nékterych jedinci nebyla dodana data ohledné véku, pohlavi,
plemene apod. (viz “neuréeno).

Tab. 10 Kompletni seznam testovanych zvirat

vzorek kocka nalez (HCM) plemeno pohlavi vék
1 Phill netestované britska samec 9 mésicu
2a Tedy netestované evropska samice 5 let
3a Tedy netestované evropska samice 5 let
4 neurceno netestované neurceno neurceno neurceno
5b Alisa netestované evropska samice 11 let
6 Eliska netestované perska samice 17 let
7 Kasjan netestované nglz:ff da samec 9 let
8 Franz Josef netestované britska samec 5 let
9 Cerna netestované evropska samice 19 let
10 Anabel netestované egypska mau samice 3,5 let
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Tab. 10 Kompletni seznam testovanych zvirat — dokonceni

vzorek kocka nalez (HCM) plemeno pohlavi vék
11 Jonas netestované evropska samec 7,5 let
12 Majdalenka netestované britska samice 10 let
13 Rozi-Bozi netestované evropska samice 14 let
14 Jack netestované evropska samec 15 let
15 Miky HCM britska samec 5 let
16 Tedy netestované evropska samec 3 roky
17 Glum netestované evropska samec 7 mé&sic
18 Majdalenka netestované britska samice 10 let
1% Alisa netestované evropska samice 11 let
20 Timon netestované mainska myvali samec 7 let
21 Olinka netestované americkffl samice 3 roky

kadetava

22 Tedynka netestované evropska samice 5 let
23 neurc¢eno netestované neurc¢eno neurceno neurc¢eno
24 neurceno netestované neurceno neurceno neurceno
25 neurceno HCM neurceno neurceno neurceno
26 neurceno netestované neurceno neurceno neurceno
27 neurc¢eno netestované neurc¢eno neurceno neurc¢eno
28 neurceno netestované neurceno neurceno neurceno
29c Zofie negativni kartouzska samice 7 mésicu
30 Tobias netestované birma samec 1 rok
31 Benji netestované ragdoll samice 9 let
32 Miky HCM britska samec 5 let
33 Felix netestované evropska neuréeno 4 roky
34 Misule netestované somalské samice 9 let
35 Kloti netestované habesska samice 1 rok
36 Otylie netestované evropska samice 7 mésict
37 Timothy netestované ruské modra samec 8 let
38 Marcel netestované evropska samec 1 rok
39 Barborka negativni britska samice 16 let
40c Gottfried negativni britska samec 3 roky
41c Oskar negativni britska samec 6 let
42 Teo HCM britska samec 3 roky
43 Mina netestované evropska samice 1 rok
44 Rio negativni evropska samec 6 let
45 Micouch netestované barmska samec 5 let
46 Damian netestované evropska samec 7 let
47 Gilbert netestované evropska samec 15 let
48 Evee negativni evropska samice 3 roky
49 Bud netestované evropska samec 5 let
50 Eddie netestované orientalni samec 8 let
51 Bélinek netestované evropska samec 2 roky

abjedna se vzdy o stejné zvife, kdy byly provedeny dva odbéry v rozmezi 2 tydnii; cneptibuzna skupina

zvitat zijicich v jedné domacnosti
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4.2  Analytické metody

Krevni vzorky jsme rozmrazili pfi laboratorni teploté¢ 20 °C. Ke stanoveni koncentraci
sledovanych prvkl bylo nutné vzorky natedit.

421 Redéni vzorki

Navazili jsme krev ¢i plazmu (piiblizn¢ 0,3 g) na analytickych vahach, které vazi
s ptesnosti 0,1 mg, do polypropylénovych 15ml zkumavek s vickem. Dalsi Gprava vzorku
vychdazi z postupu popsaném v préci Batista et al. (2009) s nékolika modifikacemi uvedenymi
dale. Krev a plazmu jsme nafedili fedicim roztokem — 0,1% (m/v) HNOs (Analpure®,
Analytika, Ceska republika) a 0,01% (m/v) Triton X-100 (extra &isty, ROTH, Némecko)
v ultracisté vodé¢ (> 18,2 MQ cm-1; Milli-Q systém; Millipore, SAS, Francie) v poméru
1:34 (m/v), tj. vysledné fedéni 35%. Triton X-100 je detergent, ktery slouzi jednak k lyzi
krevnich bungk, ale i ke snizeni povrchového napéti krve, coz usnadiuje davkovani roztoku do
méficiho piistroje a zvySuje u€innost promyvani ptistrojovych kapilar. Takto pfipraveny vzorek
je mozno piimo analyzovat technikou hmotnostni spektrometrie s indukéné véazanym
plazmatem (Inductively Coupled Plasma-Mass Spectrometry, ICP-MS).

4.2.2 Hmotnostni spektrometrie

Vlastni stanoveni sledovanych prvki — selen (Se), zinek (Zn) a méd’ (Cu), bylo provedeno
technikou ICP-MS. Tato velmi citliva, selektivni a robustni technika vynika nizkymi
detekénimi limity pro vétSinu prvkua periodické tabulky (viz Obr. 6). Princip techniky je
nasledujici: stfidavym vysokofrekvenénim magnetickym polem v civce je na hotfaku
indukovéano argonové plazma o teplot¢ 6000-10000 K. Do tohoto plazmatu ptichézi ze
zmlzovace vzorek ve formé aerosolu, z néj se v plazmatu odpafi veskeré rozpoustédlo, zaniknou
chemické vazby a diky energii plazmatu vzniknou volné kationty, které dale pokracuji do
hmotnostniho separatoru. Separatorem je nejCastéji takzvany kvadrupdl, tj. soustava Ctyf
kovovych ty¢i o délce 3040 cm a priméru asi 10 mm, na které je postupné vkladano
stejnosmérné vysokofrekvencni elektrické napéti tak, aby dve protilehlé tyc¢e mély vzdy stejnou
polaritu. Pisobenim takto vytvofeného elektromagnetického pole se kationty, které vstupuji do
kvadrupolu, rozkmitaji a v horizontalnim sméru proleti celym kvadrupGlem pouze Castice
0 definovaném poméru m/z (hmota/naboj), které poté dopadnou na detektor. Ostatni Castice
jiného m/z maji v kvadrupdlu nestabilni trajektorii a nejsou detekovany (Thomas 2001).

V nasem piipadé byl pouzit piistroj Agilent 7700x (Agilent Technologies, Inc., USA)
provozovany V heliovém modu oktapolové kolizné/reakéni cely (pro snizeni piipadnych
polyatomickych spektralnich interferenci). Dalsi charakteristické soucasti pfistroje tvofi:
automaticky davkova¢ ASX-500, tiikanalova peristalticka pumpa, zmlzovac typu MicroMist
a Scottova mlzna komora. Piistroj byl kalibrovan aplikaci externi kalibrace v rozmezi
1-500 pg/L (Se, Zn, Cu) v matrici fediciho roztoku. Signal analytu byl korigovan na odezvu
vnitinich standardt (roztok germania (Ge) a rhodia (Rh) — oboji 50 pg/L v 0,1% HNO:s).
Citlivost a stabilita signalu pfistroje byla denné optimalizovana na zakladé proméfovani
ladiciho roztoku obsahujiciho 1 pg/L Ce, Co, Li, Mg, Tl, Y (Agilent Technologies, Inc., USA).
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K akvizici a zpracovani analytickych dat byl pouzit software MassHunter verze A.01.02
(Agilent Technologies, Inc., USA, 2012).

Obr. 6 Agilent 7700x ICP-MS s automatickym podavacem ASX-500 (foto: autor)

K piepoctu koncentraci mikroprvkl na vychozi navazku krve (plazmy), respektive na
vychozi objem jsme pouzili tabelované hodnoty specifické hmotnosti pro krev — 1,059 g/ml
a plazmu — 1,025 g/ml.

4.2.3 Vyhodnoceni experimentu

Ke statistickému zpracovani ziskanych dat byl pouzit program Statistica 12.0
(www.StatSoft.com). K vizualizaci zakladnich statistickych charakteristik jednotlivych
proménnych byl vyuzit krabicovy graf neboli boxplot, jehoz vyhoda tkvi v odhaleni odlehlych
hodnot, a sklddany sloupcovy graf s pouzitim grafického programu Excel 2016. Po porovnani
jednotlivych proménnych byla pouZita jednoducha analyza rozptylu (ANOVA) na hlading
vyznamnosti o = 0,05 s naslednym vicenasobnym porovnavanim pomoci Scheffého testu.
Posuzovany byly obsahy prvki v krevni plazmé i plné krvi v zavislosti na pohlavi, véku a dle
diagnozy.
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5 Vysledky

Kompletni hodnoty krevnich vysledki vSech jedinct jsou zaznamenané v Piiloze 1 a 2.
Nutno podotknout, Zze ne od vSech pacienti se povedlo ziskat vzorky krevni plazmy
(viz Priloha 1), a proto mohou byt vysledky statistického porovndvani zatizené
nerovnomérnym zastoupenim experimentalnich dat.

5.1 Zastoupeni prvki

Zastoupeni sledovanych prvkd v jednotlivych slozkach krve (primér vsech zvifat,
u kterych byla k dispozici hodnota hematokritu, bez ohledu na pohlavi a v€k) jsou uvedeny
v Grafu 1, kde usecky piedstavuji median absolutnich odchylek naméfenych dat (dale jen
»~MAD"). MAD je ekvivalentem smérodatné odchylky smérem k medianu, coz znaci rozptyl
vysledkt neboli — jak jsou data vzdalena od medianu.

120%
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40% |

20%

0%

Cu Zn Se
m plasma mKkrvinky

Graf 1: Zastoupeni sledovanych prvkii v jednotlivych sloZkach krve

Z grafu 1 je tedy ziejmé, Ze prvky jsou zastoupené v plazmé i krvinkach. U médi a selenu
je zhruba rovnomérné zastoupeni, zatimco zinek je obsazen pievazné v krvinkach. Dalo by se
tedy ocekavat, ze u zinku budou vysledky dulezitéjsi v pIné krvi, protoZe je zde signifikantné
zastoupen. Usecky znaéi variabilitu vysledki. Stabilngjsi je zastoupeni médi v plazmé. Obecné
ale tsecky znaci velkou variabilitu ziskanych dat, a tedy nevyrovnany obsah prvka v rdmci

ziskanych soubort dat.
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5.2 Hladiny prvku v zavislosti na pohlavi

Obsahy sledovanych prvki rozdélené dle pohlavi jsou uvedeny v grafech 2—7. Skupiny
oznaéené stejnymi pismeny se od sebe statistiky vyznamné neli$i na hladiné vyznamnosti
a=0,05. Zvitata pozitivni na HCM byla zhodnoceni vytazena. Zakladni statistické
charakteristiky naméfenych dat shrnuje Ptiloha 3.
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Graf 2: Krabicovy graf zobrazujici hladinu médi v krevni plazmé v zavislosti na pohlavi

Obsah médi v plazmé (viz Graf 2) se pohyboval u samci v rozmezi od 639 pg/L do
1832 pg/L. U samic od 478 pg/L do 1090 pg/L, u samic byly hodnoty tedy obecné niZsi.
Median u samci se rovnal 980 pg/L, u samic 693 pg/L. Hodnoty mezi samci a samicemi
vykazuji statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty samct jsou statisticky vyznamné vyssi, ale
vykazuji vétsi rozptyl dat, interval spolehlivosti je téZ Sirsi.
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Graf 3: Krabicovy graf zobrazujici hladinu médi v pIné krvi v zavislosti na pohlavi

Obsah mé&di v pIné krvi (viz Graf 3) se pohyboval u samcti v rozmezi od 709 pg/L do
2360 pg/L. U samic od 518 pg/L do 1236 pg/L, u samic byly hodnoty taktéz obecné nizsi.
Median u samct se rovnal 1041 pg/L, u samic 804 pg/L. Hodnoty mezi samci a samicemi
vykazuji statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty samct jsou statisticky vyznamné vyssi, ale
vykazuji vétsi rozptyl dat, interval spolehlivosti je téz $irS§i. Do hodnoceni nebyla zahrnuta
statisticky odlehla data, ktera byla programem ze statistiky vylou€ena (¢islo vyznamné vyssi).
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Graf 4: Krabicovy graf zobrazujici hladinu zinku v krevni plazmé v zavislosti na pohlavi
Obsah zinku v plazmé (viz Graf 4) se pohyboval u samcii v rozmezi od 869 pg/L do

2051 pg/L, ackoliv tato maximalni hodnota (2051 pg/L) nebyla do statistického méfeni
zatazena, nebot” byla statisticky vyznamné vyssi nez zbytek namétenych dat. Proto je interval
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spolehlivosti zhruba podobny. U samic se pohyboval obsah zinku v plazmé od 672 pg/L do
1314 pg/L, u samic byly hodnoty taktéZz obecné nizsi. Median u samci se rovnal 1095 pg/L,
usamic 1043 pg/L, vyrazné se tedy neliSi. Hodnoty mezi samci a samicemi nevykazuji
statisticky vyznamny rozdil.
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Graf 5: Krabicovy graf zobrazujici hladinu zinku v pIné krvi v zavislosti na pohlavi

Obsah zinku v pIné krvi (viz Graf 5) se pohyboval u samct v rozmezi od 2158 pg/L do
6296 ug/L. U samic od 1094 pg/L do 5532 ug/L, u samic byly hodnoty taktéZ obecné nizsi.
Minimalni hodnota byla u obou méfeni (samci a samice) ze statistického hodnoceni vytazena,
protoze byla vyznamné nizsi nez zbytek dat. Median u samct se rovnal 4456 pg/L, u samic
4134 pg/L. Hodnoty mezi samci a samicemi vykazuji statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty
samctl jsou statisticky vyznamné vyssi, ackoliv je viditelny vyssi interval spolehlivosti u samic.
Jak jiz bylo feCeno, zinek je obsaZen prevazné v krvinkach, a proto vychazi pomérmné vysoké
hodnoty tohoto prvku oproti jinym, nebo oproti krevni plazme.
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Graf 6: Krabicovy graf zobrazujici hladinu selenu v krevni plazmé v zavislosti na pohlavi

Obsah selenu byl obecné nizky, at’ uz v plazmé ¢i plné krvi. V plazmé (viz Graf 6) se
pohyboval u samct v rozmezi od 309 pg/L do 980 pg/L, ackoliv tato maximalni hodnota
(980 pg/L) nebyla do statistického méfeni zafazena, nebot’ byla statisticky vyznamné vyssi nez
zbytek naméfenych dat. U samic se hodnoty pohybovaly od 449 pg/L do 788 ug/L, hodnoty se
tedy pohybovaly u samct i samic podobné. Median u samci se rovnal 563 pg/L, u samic
608 pg/L. Hodnoty mezi samci a samicemi nevykazuji statisticky vyznamny rozdil. Interval
spolehlivosti je u samcti a samic porovnatelny.
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Graf 7: Krabicovy graf zobrazujici hladinu selenu v pIné krvi v zavislosti na pohlavi

Obsah selenu v pIné krvi (viz Graf 7) se pohyboval u samcti v rozmezi od 368 pg/L do
1737 pg/L. U samic od 554 pg/L do 1324 pg/L. Maximalni hodnota byla u obou méteni (samci
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a samice) ze statistického hodnoceni vyfazena, protoZe byla vyznamné niz8i nez zbytek dat.
Median u samcu se rovnal 701 pg/L, u samic 702 pg/L, tudiz téméf shodné. Hodnoty mezi
samci a samicemi nevykazuji statisticky vyznamny rozdil.

Nejvyssi smerodatna odchylka je u samct i samic namétena v pIné krvi u zinku.

5.3 Hladiny prvkii v zavislosti na véku

Obsahy sledovanych prvku rozdélené dle véku jsou uvedeny v grafech 8-13. Skupiny
oznacené stejnymi pismeny se od sebe statistiky vyznamné neli$i na hladiné vyznamnosti
a=0,05. Zvitata pozitivni na HCM byla zhodnoceni vytazena. Z&kladni statistické
charakteristiky namétenych dat shrnuje Ptiloha 4.
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Graf 8: Krabicovy graf zobrazujici hladinu médi v krevni plazmé v zavislosti na véku

Obsah médi v plazmé (viz Graf 8) se pohyboval u jedinct do 2 let véku v rozmezi od
595 pug/L do 1879 pg/L. U jedinci mezi 2 a 7 lety od 766 pg/L do 1399 ug/L a u jedinct nad
7 let v rozmezi od 478 pg/L do 2360 pg/L. Tyto namétené hodnoty by mohly naznacovat
vzrustajici hladinu médi v plazmé, u jedinct vyssiho véku, ale maximalni hodnota, ktera byla
v souboru dat nad 7 let naméfena, byla zaroven ze statistického méfeni vynata, protoze byla
statisticky vyznamné vyss$i nez zbytek hodnot. Hodnoty mezi Kkategoriemi rizného véku
nevykazuji statisticky vyznamny rozdil. Nejvétsi index spolehlivosti dozajista vykazuje soubor
dat jedinct do 2 let veku.
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Graf 9: Krabicovy graf zobrazujici hladinu médi v pIné Krvi v zavislosti na véku

Obsah médi v pIné krvi (viz Graf 9) se pohyboval u jedinct do 2 let v€ku v rozmezi od
598 ug/L do 1647 pg/L. U jedinct mezi 2 a 7 lety od 647 pg/L do 1919 pg/L a u jedinct nad
7 let v rozmezi od 518 pg/L do 1832 pg/L. Maximalni hodnota, kterd byla v souborech dat
»2—7 let“ a ,nad 7 let” naméfena, byla ze statistického méfeni vyjmuta, protoze byla statisticky
podstatné vyssi nez zbytek hodnot. Hodnoty mezi kategoriemi rizného véku nevykazuji
statisticky vyznamny rozdil. Nejvétsi index spolehlivosti vykazuje opétovné soubor dat jedinci
do 2 let véku.
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Graf 10: Krabicovy graf zobrazujici hladinu zinku v krevni plazmé v zavislosti na véku

Obsah zinku v plazmé (viz Graf 10) se pohyboval u jedinct do 2 let v€ku v rozmezi od
978 ug/L do 1314 pg/L. U jedinct mezi 2 a 7 lety od 756 pg/L do 1341 pg/L a u jedinct nad
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7 let v rozmezi od 672 pg/L do 1296 pg/L. Hodnoty mezi kategoriemi rizného véku vykazuji
statisticky vyznamny rozdil. Soubor dat ,,do 2 let je statisticky vyznamn¢ vyS$$i nez soubor dat
»had 7 let”. Soubor ,2—7 let™ se statisticky vyznamné neli$i od ostatnich kategorii. Nejvétsi
index spolehlivosti vykazuje soubor dat jedinct mezi 2 a 7 lety veku.
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Graf 11: Krabicovy graf zobrazujici hladinu zinku v plné krvi v zavislosti na véku

Obsah zinku v pIné krvi (viz Graf 11) se pohyboval u jedinct do 2 let véku v rozmezi od
3412 pg/L do 5352 pg/L. U jedinci mezi 2 a 7 lety od 1062 pg/L do 6296 pg/L a u jedinct nad
7 let v rozmezi od 1094 ug/L do 5000 pg/L. Dvé minimalni hodnoty souboru ,,nad 7 let*, byly
ze statistického hodnoceni vyfazeny, protoze byly vyznamné nizsi nez zbytek dat. Hodnoty
mezi kategoriemi rtzného ve€ku nevykazuji statisticky vyznamny rozdil. Nejvétsi index
spolehlivosti dozajista vykazuje soubor dat jedincti mezi 2 a 7 lety. Opétovné lze vidét vysoké
namétené hodnoty, kdy median v kategorii ,,do 2 let” se rovna 4725 pg/L, kategorie ,,2—7 let*
se rovna 4138 ug/L a kategorie ,,nad 7 let” se rovna 4219 pg/L — hodnoty se tedy vyznamné
nelisi.
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Graf 12: Krabicovy graf zobrazujici hladinu selenu v krevni plazmé v zavislosti na véku

Obsah selenu v plazmé (viz Graf 12) se pohyboval u jedinct do 2 let véku v rozmezi od
309 pg/L do 895 pg/L. U jedinct mezi 2 a 7 lety od 541 pg/L do 980 pg/L a u jedinct nad 7 let
v rozmezi od 449 pg/L do 755 pg/L. Vsechny naméfené hodnoty byly pouzity do statistického
méfeni. Hodnoty mezi kategoriemi rizného véku nevykazuji statisticky vyznamny rozdil.
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Graf 13: Krabicovy graf zobrazujici hladinu selenu v pIné krvi v zavislosti na véku

Obsah selenu v pIné krvi (viz Graf 13) se pohyboval u jedincti do 2 let véku v rozmezi od
413 pg/L do 855 pg/L. U jedincti mezi 2 a 7 lety od 335 pg/L do 1737 pg/L a u jedinct nad
7 let vrozmezi od 538 pg/L do 1324 pg/L. Minimalni hodnota v kategorii ,,do 2 let*
a maximalni hodnoty v kategorii ,,2—7 let“ a ,nad 7 let“ byly programem vyjmuty ze
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statistického hodnoceni. Hodnoty mezi kategoriemi rtizného véku nevykazuji statisticky
vyznamny rozdil.

5.4 Hladiny prvkua v zavislosti na diagndze

Obsahy sledovanych prvkd rozdélené dle diagnozy jsou uvedeny v grafech 14-19.
Skupiny oznaené stejnymi pismeny se od sebe statistiky vyznamné neli$i na hladiné
vyznamnosti o = 0,05. U vzorka plazmy byl odebran jen jeden vzorek zvifete negativniho na
HCM, takze byly porovnavany jen vzorky HCM pozitivni vs. netestované. Zakladni statistické
charakteristiky naméfenych dat shrnuje Ptiloha 5.
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Graf 14: Krabicovy graf zobrazujici hladinu médi v krevni plazmé v zavislosti na diagnoze

Obsah médi v plazmé (viz Graf 14) se pohyboval u jedinci pozitivnich na HCM
v rozmezi od 335 pg/L do 1425 pg/L. U pacienti s negativnim vysledkem na HCM bylo p#ili§
malo dat ke statistickému hodnoceni. U netestovanych na HCM jsou namétené hodnoty od
478 ng/L do 2360 pg/L. Median u pozitivnich na HCM se rovnal 877 ug/L, u netestovanych
833 ng/L, vyznamné se tedy nelisi. Hodnoty mezi pozitivnimi a netestovanymi nevykazuji
statisticky vyznamny rozdil. Interval spolehlivosti je vétsi u jedinct pozitivnich na HCM, coz

v

prukazn¢ identifikovat odlehla data.
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Graf 15: Krabicovy graf zobrazujici hladinu médi v pIné krvi v zavislosti na diagnéze

Obsah médi v plné krvi (viz Graf 15) se pohyboval u jedinct pozitivnich na HCM
v rozmeziod 772 pug/L do 1472 pg/L. U pacienti s negativnim vysledkem na HCM od 709 pg/L
do 1231 pg/L. U netestovanych na HCM jsou naméfené hodnoty od 518 pg/L do 1919 pg/L,
mnozstvi dat nebylo programem do statistického hodnoceni zatazeno, protoze byly vyznamné
vys$si nez zbytek hodnot. Median u pozitivnich na HCM se rovnal 1241 pg/L, u negativnich
893 ug/L a u netestovanych 840 pg/L. Hodnoty mezi sledovanymi znaky nevykazuji statisticky
vyznamny rozdil. Interval spolehlivosti je vétsi u jedincl pozitivnich na HCM, coz muze byt
zapti¢inéno mens$im poctem dat, kdy nebylo mozno (jako V ptipad¢ plasmy) jednoznaéné
a statisticky pritkazné identifikovat odlehla data.

Zn - plasma

1600
1400

1200

pe Lt
o0
[a)
(e

A B

M pozitivni M negativni [l netestované

Graf 16: Krabicovy graf zobrazujici hladinu zinku v krevni plazmé v zavislosti na diagnoze
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Obsah zinku v plazmé (viz Graf 16) se pohyboval u jedinci pozitivnich na HCM
v rozmezi od 313 pg/L do 845 pg/L. U pacientt s negativnim vysledkem na HCM bylo piilis
malo dat ke statistickému hodnoceni. U netestovanych na HCM jsou naméfené hodnoty od
672 ug/L do 1341 ug/L. Median u pozitivnich na HCM se rovnal 593 pg/L, u netestovanych
965 ug/L, kdy porovnani mezi pozitivnimi a netestovanymi vykazuje statisticky vyznamny

Mrwe

mens$im poctem dat, jak jiz bylo zminéno vyse.
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Graf 17: Krabicovy graf zobrazujici hladinu zinku v pIné krvi v zavislosti na diagndze

Obsah zinku v plné krvi (viz Graf 17) se pohyboval u jedinct pozitivnich na HCM
v rozmezi od 2010 pg/L do 4847 ug/L. U pacientt s negativnim vysledkem na HCM od
4139 pg/L do 6296 pg/L. U netestovanych na HCM jsou naméiené hodnoty od 1062 pg/L do
5733 pug/L, minimalni zméfena hodnota nebyla programem do statistického hodnoceni
zafazena, protoze byla vyznamné niZsi nez zbytek hodnot. Opétovné lze vidét vysoké namérené
hodnoty, kdy median u pozitivnich na HCM se rovnal 3171 pg/L, u negativnich 4977 pg/L
a u netestovanych 4198 ug/L. Hodnoty mezi sledovanymi znaky nevykazuji statisticky
vyznamny rozdil. Interval spolehlivosti je nejvétsi u jedinci pozitivnich na HCM, coz miiZe byt

wrwe
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Graf 18: Krabicovy graf zobrazujici hladinu selenu v krevni plazmé v zavislosti na diagnéze

Obsah selenu v plazmé (viz Graf 18) se pohyboval u jedinci pozitivnich na HCM
v rozmezi od 261 pg/L do 675 pg/L. U pacientu s negativnim vysledkem na HCM bylo pfili§
malo dat ke statistickému hodnoceni. U netestovanych na HCM jsou naméfené hodnoty od
308 pg/L do 980 ug/L. Median u pozitivnich na HCM se rovnal 283 pg/L, u netestovanych pak
576 ug/L. Hodnoty mezi pozitivnimi a netestovanymi vykazuji statisticky vyznamny rozdil.
Hodnoty netestovanych na HCM jsou statisticky vyznamné vys$$i nez hodnoty pozitivnich na
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Graf 19: Krabicovy graf zobrazujici hladinu selenu v pIné krvi v zavislosti na diagnoze
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Obsah selenu v pIné krvi (viz Graf 19) se pohyboval u jedinc pozitivnich na HCM
v rozmezi od 335 pg/L do 662 pg/L. U pacientd s negativnim vysledkem na HCM od 700 pg/L
do 965 pg/L. U netestovanych na HCM jsou namétené hodnoty od 368 pg/L do 1737 ug/L, kde
mnozstvi dat nebylo programem do statistického hodnoceni zatazeno, protoze byly vyznamné
vy$$i nez zbytek hodnot. Median u pozitivnich na HCM se rovnal 445 ug/L, u negativnich
776 pg/L a u netestovanych 692 ug/L. Hodnoty mezi sledovanymi znaky nevykazuji statisticky
vyznamny rozdil. Interval spolehlivosti je nejvétsi u jedincl pozitivnich na HCM, coz miize byt

v
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6 Diskuze

Hypertrofickd kardiomyopatie miize ovlivnit hladiny esencialnich mikroprvkd v Krvi
(Melnikov et al. 2014). Rizné studie naznacuji, ze se tato souvislost nemusi tykat pouze HCM,
ale i dalsich kardiovaskularnich chorob (Alexanian et al. 2014, Bayir et al. 2013,
Cénac et al. 1996, Eshak et al. 2018, Ghaemian et al 2011, Ghaemian et al. 2010,
Chou etal. 1998, Kosar et al. 2006, Little et al. 2010, Kkeveetil et al. 2016, McKaeg et al. 2012,
Oster et al. 1983, Shokrzadeh et al. 2009 atd.). Tato prace se zabyva konkrétnimi prvky — médi,
zinkem a selenem v souvislosti s HCM, ale také naméfenymi hodnotami téchto mikroprvki
Vv zévislosti na pohlavi nebo véku. Je dilezité brat v tivahu, Ze hladina mikroprvki v krvi mize
byt dlouhodobé ovlivnéna mnoha dal§imi faktory, naptiklad stravou, jinymi onemocnénimi,
stresem, na ktery kocky obecné velmi trpi (Abbott 2010, Little et al. 2010), a proto mohou byt
vysledky trochu zkreslené. Dilezitym faktorem také je, zda se jedna o zvifata chovana doma,
¢i venkovni, u kterych byly naptiklad zaznamenany vyssSi obsahy esencidlnich mikroprvki
v pohlavnich organech (Rzymski et al. 2015). Podle o¢ekavani tedy byla zaznamenana velka
variabilita ziskanych dat.

Zastoupeni prvka (viz Graf 1) bylo zméfeno v krevni plazmé i v krvinkdch. U meédi
a selenu bylo zhruba rovnomérné zastoupeni — v krvinkach kolem 40 % a v plazmé kolem 60 %,
zejména tim, Ze zinek je hojné zastoupen v erytrocytech, na které se vaze a take je podstatny
pro vyvoj leukocyti (Kazda 2010).

Hladiny médi v plazmé (viz Graf 2) vykazovaly vyssi rozptyl u samci nez u samic,
podobn¢ tomu tak bylo i v pIné krvi (viz Graf 3). S tim pravdépodobné souvisi i vysledny
statisticky vyznamny rozdil mezi samci a samicemi, jak v plazmé, tak v pIné krvi. Median
Vv plazmé samcti se rovnal 980 pg/L, u samic 693 pg/L. Median v plné krvi samcti nabyl hodnot
1041 pg/L, u samic 804 ug/L. Lze tedy konstatovat, ze samci vykazuji vys$si hodnoty médi nez
samice. Toto potvrzuje i Fascetti et al. (2002), ktery experiment provadél piimo na kockach.
Zaroven tento poznatek neni v souladu s autory Ghayour-Mobarhan et al. (2005), provadéjicich
lidskou studii. Obdobné je to i u koncentraci zinku, nehledé na to, zda se jednalo o plazmu
¢iplnou krev. Hladiny zinku ale v plné krvi (viz Graf 5) vykazovaly rozdil, samci méli
statisticky vys$§i hodnoty nez samice. Tento vysledek je vsouladu se studii autort
Ghayour-Mobarhan et al. (2005). To miZze byt spojeno s vysokou potiecbou Zn pro tvorbu
sam¢ich pohlavnich organt, ve kterych je Zn obsazen ve vysokych koncentracich
(Camora et al. 2017). Zinek je, ze sledovanych prvki, v krvi obecné€ nejvice zastoupen, a proto
jsou hodnoty vyssi. V korelaci s pohlavim nebyl v plazmé (viz Graf 4) zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil. To mize byt ovlivnéno tim, Ze je zinek obsazen pravé zejména v krvinkach.
hodnoty selenu u samic vyS$§i nez u samct, statistickym programem ale nebyl mezi pohlavimi
zaznamenan rozdil (viz Graf 6 a 7).

Hladiny prvkl v zévislosti na vé€ku vykazovaly pomérné signifikantni rozdily. U médi
sice nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil, ale lze zpozorovat nejvyssi rozptyl
vysledki u jedinct do 2 let, at’ uz v plazmé ¢i plné krvi (viz Graf 7 a 8), zatimco s vékem se
tento rozptyl snizuje. Fascetti et al. (2002) konstatuje, Ze jedinci nad 1 rok véku maji nizsi
hladiny médi v plné krvi i plazmé¢. Je znamo, ze obsahy médi v plazmé savct vcetné Cloveka
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jsou ovlivnény mnoha faktory, kde kromé véku je tieba vzit v Gvahu pohlavi, zdravotni stav
(rozvoj zanétlivych procesu), ale i1 cirkadianni rytmicitu (Milne & Johnson 1993,
Tomaszewska et al. 2016). Zinek zjistény v plazmé (viz Graf 10) naopak statisticky vyznamny
rozdil vykazoval. Jedinci do 2 let méli statisticky vyznamné vyssi hodnoty nez jedinci nad 7 let.
Median zinku u pacienti do 2 let byl 1157 pg/L, v kategorii nad 7 let pak 907 pg/L. Zinek
zméfeny v pIné krvi (viz Graf 11) rozdily nevykazoval, ale stejné jako u plazmy je nejvyssi
rozptyl vidét u souboru jedincl mezi 2 a 7 lety. Madaric et al. (1994) zaznamenali u muzi
vys$$iho veéku zvysené hladiny médi a snizené hladiny zinku v krevnim séru. Selen v zavislosti
na véku nevykazoval statisticky vyznamny rozdil v krvinkéch ani v plné krvi (viz Graf 12 a 13).
Nejvyssi namétena hodnota selenu zatazena do statistického hodnoceni ¢inila 980 pg/L.
v zavislosti na diagn6ze. Vzhledem k malému poétu odebranych vzorkd krevni plazmy
u jedinca, ktefi byli prikazné negativni na HCM, nelze porovnat hodnoty plazmy a hodnoty
naméfené v pIné krvi. Hodnoty médi u pozitivnich na HCM byli v rozmezi od 772 pg/L do
1472 pg/L v pIné krvi. Hodnoty médi u pacientd negativnich na HCM byly naméfeny od
709 pg/L do 1231 pg/L v pIne krvi (viz Graf 15). Ac¢koliv z vysledki vyplyva, ze jsou hodnoty
médi u pacient s HCM vyssi nez u jedincu zdravych, rozptyl hodnot je u obou kategorii zhruba
podobny a nelze tedy jednoznaéné fici, zda byl timto méfenim zjistén vzrustajici ¢i klesajici
trend a stejné tak nam to nepotvrdilo ani statistické hodnoceni. Tyto vysledky se shoduji
svysledky, které publikovali Melnikov et al. (2014), Shokrazaden et al. (2009),
Topuzoglu et al. (2003), Cunha et al. (2002) a Salehifar et al. (2008), ktefi zaznamenali vyssi
hodnoty médi v plazmé u jedinct trpicich riznymi typy kardiomyopatii. Naopak se vysledky
neshoduji s poznatky, které publikovali naptiklad McKaeg et al. (2012), Elsherif et al. (2003)
a Youchun et al. (2007). Hladiny mé&di v krevni plazmé u jedinci pozitivnich na HCM byly
zméfeny od 313 pg/L do 845 ng/L (viz Graf 14). Tyto vysledky krevni plazmy vykazuji
vyznamn¢ niz§i hladiny médi, coz se neshoduje s vysledky Shokrzadeh et al. (2009), kteti
studovali hodnoty médi v krevni plazmé u pacientt trpicich ischemickou kardiomyopatii.
Ptedpokladem z nastudované literatury bylo, Ze hladiny médi v krvi u nemocnych pacientii
budou vyrazné vys$$i nebo vyrazné nizsi neZ u zdravych jedinc. Ackoliv se vyhodnoceni
experimentu piiklani spiSe ke zvyseni tohoto prvku v krvi, nelze tento piedpoklad podpofit pro
nedostatek relevantnich dat. U kocek netestovanych na HCM byly zaznamenany hodnoty od
478 ng/L do 2360 pg/L v krevni plazmé a od 518 pg/L do 1919 pg/L. U netestovanych jedinct
lze piedpokladat, Ze jsou zdravi, nebot’ nevykazovali zadné piiznaky kardiovaskularniho
onemocnéni. Nelze ale vyloucit, Ze by se mezi netestovanymi zvifaty mohla vyskytovat takova,
ktera jsou na HCM pozitivni, ale nemaji klinické ptiznaky; chovatel pak nemél subjektivni
diivod zvife testovat.

Hladiny zinku se u jedincti pozitivnich na HCM pohybovaly od 2010 pg/L do 4847 pg/L
Vv pIné krvi. Hodnoty zinku u pacientii negativnich na HCM byly naméteny od 4139 pg/L do
6296 ng/L v plIné krvi (viz Graf 17). Tyto vysledky vykazuji, Ze hodnoty zinku u jedinct
trpicich HCM budou mit spiSe snizujici se trend, coz potvrzuji také Lagos et al. (1997),
Shokrzadeh et al. (2009), Bayir et al. (2013), Alexanian et al. (2014) a Lin & Li (2017).
Yu et al. (2018) také potvrzuji snizeni zinku v krvi u ischemické a dilata¢ni kardiomyopatie.
Little et al. (2010) dopliuji, Ze zvySenym piijmem zinku se zlepSuje funkce srdce. Hodnoty
zinku v krevni plazmé u jedinct pozitivnich na HCM se pohybovaly od 313 pg/L do 845 ng/L
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(viz Graf 16), tedy vyrazné niz$i hodnoty nez v plné krvi. To mize byt zptisobeno nevyraznym
zastoupenim zinku v jednotlivych krevnich slozkach, coz potvrzuji i Melnikov et al. (2015).

Pfijimany selen jakozto mikroprvek slouzi jako prevence pied srde¢nimi chorobami
(Kieliszek & Blazejak 2012). Hodnoty selenu u jedinct pozitivnich na HCM byly zméfeny od
335 pg/L do 662 pg/L v plné krvi. Hodnoty selenu u pacientli negativnich na HCM byly
naméfeny od 700 pg/L do 965 pg/L v plné krvi (viz Graf 19). Hladiny selenu tedy vykazuji
sniZujici se trend pti onemocnéni HCM. K podobnym vysledkiim, ackoliv nebyly aplikované
ptimo na HCM, ale na jina srdeéni onemocnéni, dosli také Alexanian et al. (2014),
Oster et al. (1983), Cenac et al. (1996), Chou et al. (1998), Navarro-Alarcon et al. (1999),
de Lorgeril et al. (2001), Kosar et al. (2006), Navarro-Alarcon & Cabrera-Vique (2008)
a Rayman (2012). U diagnozy plné krve nikde nevysel statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty
selenu u jedinct pozitivnich na HCM v krevni plazmé se pohybovaly od 261 pg/L do 675 ng/L
(viz Graf 18).

U jedincu, kterym byla krev odebrana dvakrat (viz Tab. 10), se hodnoty spise zvySovaly.
Samice kocky (5 let) méla mirn€ zvySené hladiny médi a selenu, zatimco zinek se snizil. Druha
samice kocky (11 let) méla vyrazngji zvySené vSechny parametry, nejvice vSak zinek —
23354 g/l na 4130 pug/L. To mize byt zapfi¢inéno nékolika faktory.
Ghayour-Mobarhan et al. (2005) konstatovali, ze koncentrace stopovych prvki jsou ovlivnény
mnoha okolnostmi — nej¢astéji se jedna o fyziologické a demografické faktory, faktor véku,
pohlavi a stravy. V uvedeném piipadé¢ mize také hrat roli zména zdravotniho stavu vlivem
l1éceni téchto zvirat mezi dvéma odbéry krve. Fakt, ze obsah prvki v krvi kocek je vysledkem
souc¢innosti mnoha faktordi, mizeme dokumentovat na skupin€ neptibuznych zvitat, kterd ziji
ve stejné domécnosti ve shodnych podminkéach a jsou krmena stejnou dietou (viz Tab. 10).
Jedinci z tohoto chovu neméli podobné vysledky. Nejmladsimu jedinci (7 mésici) byly
samici ve véku 16 let, byly naméfeny hladiny podobné medianu — v porovnani se stejnou
veékovou kategorii (hodnoty viz Ptiloha 2).

Hypotéza, Ze by mohly zmény médi, zinku a selenu v krvi indikovat vyvoj nemoci se
statistickymi metodami nepotvrdilo. Vysledky naznacuji sniZzeni obsahu selenu a zinku
a zvyseni obsahu meédi, ale tento poznatek nebyl statisticky potvrzen.

Pro dalsi studium by bylo vhodné ziskat vice krevnich odbérti, at’ uz plazmy ¢&i plné krve.
Vice krevnich odbérit by mohlo zajistit vyssi prikaznost vysledka. Dulezité také je, ziskat co
nejvice vzorkl od pacientil trpicich HCM, a zéroven pacientd, ktefi po prodélani potfebnych
vySetfeni, maji negativni test na HCM.
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7 Zavér

Hypertrofickou kardiomyopatii trpi az 15 % kocek. I pies toto relativné nizké procento
se jedna nejcastéjsi kardiologické onemocnéni kocek, které ve vétsSing pripadd, i pies naroénou
mainska myvali, britskd, nebo kuptikladu ragdoll. V kone¢ném dusledku, i ptes fakt, ze se jedna
o vyznamnou srde¢ni chorobu, kterou netrpi pouze kocky, neni tomuto onemocnéni vénovana,
bohuzel, dostatetna pozornost. V poslednich letech se davaji do souvislosti hladiny
esencialnich mikroprvku ve vztahu s kardiologickymi chorobami.

Cilem diplomové prace bylo zhodnotit na zakladé¢ krevnich odbéri kocek a jejich
nasledného laboratorniho vySetieni, zda je tato souvislost pravdiva — konkrétné u médi, zinku
a selenu.

Na zé&kladé vysledkt bylo zjisténo a zaroven statisticky podpoieno:

1) samci maji vy$si hladiny médi nez samice V plazmé i plné krvi,

2) hodnoty zinku v krevni plazmé se snizuji s piibyvajicim vékem,

3) pacienti netestovani na HCM (neprokazatelné zdravi) vykazovali vyssi hodnoty
zinku a selenu v krevni plazmé.

Hypotézou byl ptedpoklad, ze stejné jako u dalSich srde¢nich chorob, by mohly zmény
médi, zinku a selenu v krvi indikovat vyvoj nemoci, coz se nam statistickymi metodami
nepotvrdilo. Celkové vysledky naznacuji ur€ity trend ke snizeni obsahu selenu a zinku a také
naznaCuji mozné zvysSeni obsahu médi, ale tento poznatek nebyl statisticky potvrzen. Pro
potvrzeni hypotézy bychom potiebovali vice dat. Jak jiz bylo vySe zminéno, je nutné brat
Vv uvahu, ze vysledné hladiny mikroprvkii v krvi mohou byt ovlivnéné celou skélou
dlouhodobych faktort, které na jedince pusobi. Nutno podotknout, Ze vSechny studie zabyvajici
se timto tématem, byly doposud aplikovany pouze na humanni medicinu.

Zpiisob odbéru krve a jeho néasledného vysetieni na hladiny esencidlnich mikroprvki se
zda byt do budoucna uzite¢ny a pouzitelny, nebot’ mize zasadné ovlivnit pohled na celkovou
diagnézu pacientii a dalsi postup 1éCby véetné stanoveni vhodné medikace. Vyznamnym
benefitem je také fakt, Ze se nejednd o zfetelnou finan¢ni zatéz a mize tak, minimalné, slouzit
jako doprovodné vySetfeni. Klicové je pokracovani v tomto experimentu a ziskani co nejvice
dat, které poslouZi ke statistickému potvrzeni ¢i vyvraceni stanovenych hypotéz.
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9 Samostatné prilohy

Priloha 1: Tabulka obsahu prvkii v plazmé sledovanych zvirat

vzorek Cu [ug/L] Zn [pg/L] Se [pg/L]

1 1228 1271 895
4 814 912 586
5b 649 776 449

8 1399 4151 590
10 709 4234 836
15 1425 542 297
16 993 1341 980
17 1731 978 557
18 704 945 674
19 833 846 608
22 1186 756 736
23 719 846 507
24 840 882 527
25 335 313 261
26 1569 885 467
27 591 946 450
28 726 1163 308
30 1093 1040 563
31 809 672 576
32 1066 644 270
34 478 1043 522
35 598 1090 535
36 595 1268 591
37 684 965 644
38 1170 1095 669
42 687 845 675
43 815 1314 705
45 1173 1116 541
46 997 887 558
47 2360 869 563
48 766 1145 744
49 928 943 642
50 639 1296 755
51 1879 1220 309

Priloha 2: Tabulka obsahii prvkii v plné krvi sledovanych zvirat

vzorek Cu [ug/L] Zn [pg/L] Se [ug/L]
1 1228 4725 855
2a 887 3405 690
3a 941 3132 710
4 683 3713 700

5p 723 3354 640



vzorek Cu [pg/L] Zn [pug/L] Se [pa/L]

6 793 2502 626
7 802 4231 764
8 1520 2058 471
9 1236 3009 604
10 693 1062 788
11 768 4202 695
12 790 1094 663
13 1042 4482 1324
14 871 4290 707
15 1472 3171 445
16 832 4288 1737
17 1372 3412 690
18 675 4363 760
19 847 4130 753
20 826 3251 543
21 697 3382 554
22 1090 3987 737
29 742 4139 700
30 980 5352 621
31 885 5000 627
32 1241 2010 335
33 1919 4456 368
34 518 4181 589
35 598 4194 678
36 612 5050 704
37 785 4887 728
38 971 5007 666
39 937 4372 796
40c 958 6296 898
41c 1231 5321 965
42 772 4847 662
43 795 5351 757
44 709 4632 744
45 930 5040 586
46 1041 4219 538
47 1832 3998 701
48 849 5532 756
49 647 5733 819
50 788 4732 1027

51 1647 3912 413



Priloha 3: Zdkladni statistické charakteristiky souboru dat dle jednotlivych sledovanych
parametri (Vliv pohlavi)

Culpg/l]  Zn[ug/L]  Se[ug/L] | Culpg/l]  Zn[ug/L]  Se[ug/L]
plazma plna krev
samci
minimum 639 869 309 709 2158 368
maximum 1832 2051 980 2360 6296 1737
primér 1084 1159 614 1180 4483 741
smérodatnd 365 299 175 441 876 277
odchylka
median 980 1095 563 1041 4456 701
MAD* 296 151 78 215 458 118
samice
minimum 478 672 449 518 1094 554
maximum 1090 1314 788 1236 5532 1324
primér 720 992 625 826 3845 725
smérodatnd 160 202 08 178 1075 155
odchylka
median 693 1043 608 804 4134 702
MAD* 103 197 86 97 767 56

*Median absolutnich hodnot

Priloha 4: Zakladni statistické charakteristiky souboru dat dle jednotlivych sledovanych
parametru (vliv véku)

Culpg/Ll]  Zn[ugll]  Selpg/L] | Culpg/L]  Zn[ug/L]  Se[ug/L]
plazma pIné krev
do 2 let
minimum 595 978 309 598 3412 413
maximum 1879 1314 895 1647 5352 855
primér 1139 1159 603 994 4571 676
smérodatnd 447 116 156 339 647 112
odchylka
median 1132 1157 577 971 4725 690
MAD* 425 112 67 257 586 24
2—7 let
minimum 766 756 541 647 1062 335
maximum 1399 1341 980 1919 6296 1737
primér 1063 1031 684 998 3974 731
smérodatna 191 192 142 329 1426 311
odchylka
median 997 1030 642 908 4138 724
MAD* 175 142 95 190 954 153
nad 7 let
minimum 478 672 449 518 1094 538
maximum 2360 1296 755 1832 5000 1324
primér 894 927 599 902 3944 738
smérodatnd 563 176 88 280 944 181
odchylka



nad 7 let
median 694 907 592 802 4219 701

MAD* 85 96 61 79 221 63
*Median absolutnich hodnot

Priloha 5: Zakladni statistické charakteristiky souboru dat dle jednotlivych sledovanych
parametri (Vliv diagndzy)

Cufpg/L]  Zn[ug/L]  Sefpg/l] | Culpg/l]  Zn[ug/L]  Se[ug/L]
plazma pln& krev
pozitivni
minimum 335 313 261 772 2010 335
maximum 1425 845 675 1472 4847 662
primér 878 586 376 1162 3343 480
smérodatnd 408 192 173 291 1165 136
odchylka
median 877 593 283 1241 3171 445
MAD* 366 152 18 232 1161 110
negativni
minimum - - - 709 4139 700
maximum - - - 1231 6296 965
primér - - - 904 5049 810
Sgl;éﬁ;if‘ga : : . 172 744 92
median - - - 893 4977 776
MAD* - - - 108 580 54
netestované
minimum 478 672 308 518 1062 368
maximum 2360 1341 980 1919 5733 1737
pramér 997 1014 598 952 3977 718
smérodatnd 432 182 146 333 1062 235
odchylka
median 833 965 576 840 4198 692
MAD* 194 125 68 141 737 67

*Median absolutnich hodnot; - p#ili§ malo dat pro statistické hodnoceni
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