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Funkce jater

Metabolismus vsech zivin

Proteosyntéza

Energeticka zasoba

Zasoba vitaminu, stopovych prvkul a Zeleza

Rezervoar krve

Detoxikacni funkce — nejen xenobiotik, ale predevsim odpadu
metabolismus = syntéza mocoviny, vylucovani bilirubinu
Tvorba Zluci (travici i detoxikacni funkce)



Laboratorni vysetreni hepatobiliarniho
systemu
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Specifické jaterni choroby S-Fe, transferrin, ferritin (hemochromatéza),
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Hodnoceni zavaznosti jaterni fibrozy

S-kyselina hyaluronova, PIIINP, TIMP1




Laboratorni parametry diagnostiky
nyperbilirubinemii

e Bilirubin v séru/plazmé
- metabolicky produkt katabolismu hemu
- konjugovan s kyselinou glukuronovou v jatrech a vyloucen do zluci
- konjugace v jatrech zvysuje jeho rozpustnost ve vodé (konjugovany bilirubin)

- konjugovany bilirubin je zpétné vychytavan ve stfevech a pres jatra prechazi do
krevniho obéhu, vylucovan moci

* Urobilinogen v moci
- urobilinogeny vznikaji ve strevé redukci bilirubinu bakterialni mikroflorou

- resorpce ve strevé do portalniho systému, vylucovany moci
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Terminologie

* Terminologie:

ikterus = Zloutenka (zluté zbarveni tkani / kize v dGisledku depozit
bilirubinu)
hepatitida = zanét jater

infekcni hepatitida = infekéni zloutenka striktné receno

.11 Ne kazda hyperbilirubinémie se projevi zloutenkou.
.11 Ne pri kazdé hepatitide musi byt zloutenka.



Prehepata
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Biochemicky obraz zalezi na tom, ktery jaterni proces je pfevazné porusen:

prijem, konjugace nebo exkrece
sérum:

nekonj. bilirubin zvys. pfi porusSe pfijmu n. konjugace
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Konjugovana (obstrukcni) hyperbilirubinemie

Gallbladder

Small intestine



Konjugovana hyperbilirubinemie
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Novorozenecky ikterus

* fyziologicky dusledek absence strevni mikroflory a snizené konjugacni
schopnosti jater, typicky postihuje cca polovinu zdravych novorozenct

* zvySeny nekonjugovany bilirubin (70 — 80 umol/I), ktery je Spatné
rozpustny ve vode

v prubéhu 8 — 10 dnl navrat k normé

* patologicka hyperbilirubinémie vznika napf. pfi Rh inkompabilité mezi
matkou a plodem, nebo pri vrozenych poruchach, nutna fototerapie

* fototerapie: modré svetlo (425 — 475 nm) — izomerace na jiné konfiguracni
izomery s mensim poctem vodikovych vazeb — zvysSuje se rozpustnost a
odpad ledvinami



Globalni hodnoceni funkce jater

* klinicka a laboratorni klasifikace jaterniho selhani pri jaterni cirhéze

Child-Pughova klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacientu s cirhdzou.

Klinické a laboratorni parametry Bodova hodnota parametrt
Poruchy Zlucovodi 1 2 3
Bilirubin (pumol/I) <35 35-50 > 50
Albumin (g) > 35 28-35 <28
Ascites 0 mirny stredni/tézky
Encefalopatie 0 mirna zfetelna
INR <1,7 1,7 -2,20 > 2,20




Vyznam hodnoceni pomeéru AST/ALT

AST/ALT |Komentar

<1 mirnéj$i poskozeni hepatocytu (poSkozeni membrany)
> 1 zavaznéj§i destrukce hepatocytu vEetné mitochondrii

znamka alkoholického pos§kozeni,
alkohol ptisobi jako induktor syntézy mitochondridlni AST

zvySeni katalytické koncentrace
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Pankreas

e endokrinni funkce

- hormony (insulin, gastrin atd.)
- |ze vysetrovat (C-peptid atd.)
- vyznam: diabetes mellitus

~' 'ax%dwwn kce

* exokrinni funkce

- produkce amylaz, lipaz

- proteazy

- dg. vyznam — pankreatitidy

exokrinni funkce




Dalsi poruchy GIT

» akutni diagnostika: krvaceni do GIT
* akutni vs chronickeé (zavisi na klinickém obrazu dle vysetreni Iékarem)

 akutni diagnostika — krevni obraz (zasadni pro diagnostiku — hlavné Hgb, Leu,
Plt), koagulace, biochemie (statimové metody), vySetreni pritomnosti
hemoglobinu ve stolici (POCT peroxidazova zkouska hemoglobinu =

nespecifickd, ale pouziva se), lékar koreluje s vysledky zobrazovacich metod a
endoskopie

 vySetreni chronického krvaceni do GIT — rovnéz krevni obraz (ale zamérime
se na pomocné metody — pri anemii hlavné MCV — mikrocytoza = Fe ztraty —
MCH, MCHC, makrocytdza = napf. poruchy vstreb. folatu/B12), biochemie
(“anemicky soubor”), stolice — okultni krvaceni (specificky imunochem. test)



Dalsi poruchy GIT (pomocna vysetreni)

e autoimunitni onemocnéni (m. Crohn, UC)

- specialni testy — calprotektin, ASCA protilatky, CRP (nespec. marker
zanétu)

- v akutnich stavech byvd anemie (malabsorpce Fe, ale i vitaminu)

- diagnosticka je histologie

* Celiakie
- protilatky proti TTG, proti EMA anti-IgA
- diagnosticka je biopsie (pred zahajenim dietni |éCby)




Nadoroveée markery pri tumorech GIT

* tumorové markery neslouzi k diagnostice, ale sledovani lécebné
odpovedi

- jsou malo senzitivni a specifickeé
- pokud jsou inicialné pozitivni, dobre odpovidaji terap. odpovédi



Maligni onemocneéni

 \lykazuje obvykle radu laboratorné zjistitelnych abnormalit, jez jsou
svym charakterem nespecifické

» Casto dochazi k situaci, Ze tyto abnormality mohou pfedchazet vyvoji
manifestniho onemocnéni — nekdy po dlouhou dobu



Diferencialni diagnosa z laboratorniho
nohledu — nejvyznamnejsi nalezy

* anémie, trombocytopenie,

 Zménéné jaterni testy, napr. LDH
 Elektroforéza sérovych bilkovin (M-spike)
* Tendence k hyperkoagulaci

e Zvysena sedimentace



Problém Casné detekce rakoviny

* Limitace existujicich metodologii (sensitivita VERSUS specificita)

* Celularni kinetika:
* 10° bunék = 1 mg nadoru
10 bunék =1 ng nadoru
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nem zivote

Situace, které nastavaji v rea
castéj
* 10%2 bunék=i.e 1 kg tumoru (!)

e ...detekce pomoci PET je slibnym nastrojem za predpokladu, ze tumor
ochotné vychytava radiofarmakum



Co jsou nadorove markery ?

enzymy: (LDH, NSE, PSA etc)

hormony: katecholaminy, hCG, ACTH
onkofetalni antigeny: AFP, CEA,

,specifické” antigeny: CA15-3, CA19-9, CA125
hormonalni receptory

genetické markery: onkogeny, tumor supresory



Karcinoembryonalni antigen (CEA)
 glykoprotein (MW 180,000D)

* ma 6 antigennich determinant

* Je produkovan béhem embryonalniho vyvoje v GIT fétu
 Hladiny jsou zvySené u kuraku

* Je zvysSen u kolorektalniho karcinomu, karcinomu pankreatu, prsu,
plic, zaludku

* Jeho hlavni klinické vyuziti: detekce navratu choroby a efektu
terapie.



Carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9)

* marker volby u karcinomu pankreatu (82 % sensitivita)
e pacienti s variantou krevni skupiny sialyl-Lewis a-b neprodukuji CA19-9 (3-7% populace)

* Je také zvysSen u gastrointestinalnich tumord a u mucinosnich ovarialnich
nadoru

* vylucuje se Zluci — cholestaza muze tedy pusobit faleSnou positivitu



Alfa-fetoprotein (AFP)

 glykoprotein (MW 70,000D)

* Objevuje se v zloutkovém vaku, fetalnich jatrech a GIT, jeho funkce je neznama
(fetalni analog albuminu ?)

* Peak ve fetalnim séru mezi 12-16 tydnem

* Pouziva se pro:
* diagnostiku NTD and trisomie 21
* diagnosu a monitoring hepatocelularniho karcinomu
* monitoring terapie germindlnich tumori (testikularnich a ovarialnich nadorti)
* pro screening HBs-positivni hepatitidy (2x/year)



Cancer antigen 125 (CA 125)

* Jde o diferenciacni antigen z coelomového epitelu
e Zejména se zvysuje u ovaridlnich nadort

* uziti ve sledovani efektu terapie, kde ma sensitivitu az 80% pri 90% specificité)

» vyskytuje se ovsem rada falesnych positivit — asciticka tekutina, jaterni
poskozeni, cholestaza, jakykoli proces proces v omentu (zanét, atd)



Poorly differentiated serous ovarian cancer

Hematoxylin/eosin CA125 immunostaining
with presurgery serum concentration
of 5404 U/ml (AxSYM)






