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ABSTRAKT

Bakalarska prace je zaméfena na biochemicka vySetfeni schopna odhalit jaterni poskozeni.
Je ¢lenéna na €ast popisujici morfologii, rozdéleni, funkci a regeneraci jater. Dale se zabyva
biochemickymi testy, které jsou rozdéleny na jednotlivé analyty schopné odhalit jaterni
poSkozeni z hlediska jejich konkrétnich metabolickych funkci. V zavéru prace je kritické

zhodnoceni schopnosti biochemickych testu specificky urcit dané poskozeni jaterni tkané.

ABSTRAKT

This work is focused on biochemical tests capable of detecting liver damage. It is divided into
a section describing the morphology, distribution, function and liver regeneration. It also deals
with the biochemical assays that are divided into individual analytes able to detect liver
damage in terms of their specific metabolic functions. The end of this work contains critical

assessment the ability of biochemical tests specifically identify the damaged liver tissue.
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UvoD

Jatra, hepar, predstavuji nejvétsi vnitfni organ a nejvétsi Zlazu jak s endokrinni, tak i
exokrinni sekreci. Hraji nepostradatelnou uUlohu v energetickém a intermedialnim
metabolismu. Jsou mezistupném mezi travicim systémem a krvi. Jaterni burika je patrné
nejvSestrannéjSi bunkou. V jediném okamziku vykonava c&innost inaktivacni, exkrecni,
detoxikacni i syntetickou. Ug&astni imunitnich pochod, ¢astecné na traveni a na homeostaze
vnitiniho prostfedi. Uplné vyfazeni jaterni tkané vede v prvé fadé k rozkolisani hladin
krevniho cukru, rozviji se progresivni hypoglykémie, ktera vede ke smrti organismu. P¥Fi
neschopnosti tvofeni moc¢oviny dochazi k narlstu toxického amoniaku, coz mlze vést
k porucham CNS, komatu a smrti. Pokud chybi schopnost detoxikace, v organismu dojde
k nahromadéni toxickych endogennich i exogennich produktll. Protoze jatra hraji tak
dllezitou roli, je velice dulezité odhalit jejich onemocnéni v co nejéasnéjSim okamziku. Jatra
jsou na jedné strané velmi citliva k toxickému plsobeni raznych latek, na strané druhé vsak
maji vyjimecné velkou regeneracni schopnost. Proto v€asnou spravnou diagnostikou jater
a pomoci vhodné terapie je mozna uUplna obnova jejich funkce. Z hlediska své dulezitosti,
kterou jatra v organismu zaujimaji, maji také velkou funkéni kapacitu, a proto jsou jejich
zakladni funkce zajistény az mnohonasobné, tzn., Ze napfiklad defekt ureageneze se projevi
az pfi postizeni 90% jaterni tkané. Jednotliva onemocnéni jater se projevuji nejriznéjSimi
funk&nimi poruchami, které Ize ur€it nejlépe pravé pomoci biochemickych vySetfovacich
metod. Proto jsem se ve své praci zameéfila pravé na zakladni diagnostiku jaterni tkané
pomoci tzv. jaternich marker(. Z mé praxe v klinické biochemické laboratofi pozoruji, ze
s vyvojem novych zobrazovacich technik, jako je nuklearni magneticka rezonance,
ultrasonografie a zejména vypocetni tomografie, maji zakladni biochemicka vySetfeni prfece
jen menSi vyznam, nez jak tomu bylo dfive. Jaterni markery se v8ak stale jesté dnes bézné
pouzivaji pfi zakladnim vySetfeni a to pfedevSim diky rychlé dostupnosti a mnohdy
i ekonomické vyhodnosti téchto vySetfeni. Pomoci zakladniho biochemického vysetfeni je
klinik nasmérovan do daného mista posSkozeni jaterni tkané a diky tomu je nasledné za

pomoci dalSich specialnich vySetfeni mozné co nejdfive ur€it spravnou diagnézu.



1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE JATERNIi TKANE

1.1 Zevni €lenéni jater

Jatra vazi zhruba 1,5 kg a protece jimi asi 1,5 | krve za jednu minutu. Maji ¢ervenohnédou
barvu, jsou mékka a velice kfehka. Pfi otfesech nebo narazech snadno dochazi k jejich
poskozeni, coZ vede k Zivot ohroZujicimu masivnimu krvaceni (Cihak, 2002).

Jsou uloZena tésné pod branici na pravé strané dutiny bfisni, pfesahuji az pod stfed levé
brani¢ni klenby. Podélné méFi cca 25 cm, na vysku zhruba 10 cm. (Obr. 1)

pravy lalok \7/ levy lalok

Obr. 1 Umisténi jater (Benjamin Wedro 2014)

Horni plocha jater facies diaphragmatica se dotyka branice, spodni plocha facies visceralis
naléha na organy dutiny bfisni, zaludek, dvanactnik, pravou ledvinu s nadledvinkou a ¢ast
tlustého stfeva (Janqueira, 1997). (obr. 2)

jatra
Zluénik -

tlusté strevo

tenké stfevo

Obr. 2 Usporadani bfidni dutiny (Caitlin Kelly, 2008)

Diky mékké konzistenci jater na nich vznikaji otisky organu, ke kterym jatra tésné pfiléhaji,
tzv. impressiones (Cihak 2002). (Obr. 3.)



ZADNI STRANA ]
Dolni duta Zila
(vena cava inferior)

Levy jaterni lalok Otisk ledviny

\

Otisk Zaludku R
(impressio gastrica)

jaterni

tepna

Otisk jicnu v - ~
(impressio oesophagea) Zluénik
(vesica fallea)

Otisk tlustého stfeva
(impressio colica)

Obr. 3 Otisk vnitfnich organu, jaterni tepny a zily (Ptacek Viadimir, 2010)

Prevazna cast jater je pokryta peritoneem. Na horni ploSe jatra pfimo srustaji s branici
v misté area nuda. Fixace jater je zajiSt€na nékolika zavésy. S branici jsou spojena pomoci
ligamentum coronarium hepatis a triangulare dextrum et sinistrum. S branici a pfedni sténou
bfisni je poji Ligamentum falciforme hepatis a ligamentum teres hepatis. S pravou ledvinou
jsou spojena pomoci ligamentum hepatorenale. Ligamentum venae cavae jatra poji k vena
cava inferior (Cihak 2002).

Jatra se skladaji ze ¢ty lalokd. Vétsi lobus dexter, mensi lobus sinister, lobus quadratus
a lobus caudatus. (Obr. 4). Ryhy, které tyto laloky oddéluji, maji tvar pismene H a pfi¢na

ryha tvofi jaterni branu porta hepatis (Pa¢ 2012). (Obr. 5)

Leva sagitalni ryha
Fosse for duckes venosus

Esophageal groove

Ocasaty lalok
(lobus caudatus)

> inferioris

fissuraliga )
Pravy lalok
(lobus hepatis dexter)

Levy lalok
(lobus hepatis sinister)

llare - Ctythranny lalok sicae biliaris

fissuradigamen (lobus quadratus)

W
Obr. 4 Clenéni visceralni plochy jater (Hilary Cable, 2008)
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1.2 Vnitfni ¢lenéni jater

Hlavni komponentou jaterni struktury je hepatocyt. Hepatocyty k sobé tésné pfiléhaji a tvofi
jednotlivé tramce. Mezi tramci probihaji jaterni sinusoidy. Uvnitf tramclt se nachazeji
pocatecni useky zlu¢ovych kanalkl. Tramce se sbihaji doprostfed, smérem k vena centralis
a tvofi tak jaterni lobulus. Zlu¢ové kanalky se spojuji s Herringovymi kanalky a vytvareji
Zludovod. ZIug je z jaterniho lali&ku vedena opaénym smérem nez krev, tedy z centra na

periferii (Junqueira 1997). Uspofadani jaterniho lallicku je zobrazeno na obrazku. (Obr. 5)

vena centralis jaterni tramce

Zluéové kanalky

kupfferova burika burika skladuiici tuk

endotelova burika sinusoidni kapilara

sinusoidy burika skladujici tuk

vtokova arteriola Herringlv kanal
vtokova vénula vtokova vénula
arteria hepatica

distribuéni véna

T8
ik
g
b
9y
il
e
=15 S

distribuéni véna

AR
PR

Zludovod

venae portae

Obr. 5 Organizace jaterniho lalt¢ku (Junqueira 1997)

Morfologickou jednotkou jaterni tkané je jaterni lobulus. Ma tvar Sestibokého hranolu
se zaoblenymi sténami. V mistech, kde se schazeji tfi jaterni lallcky, vznikaji tzv. portobiliarni
prostory. Ty obsahuji vena interlobularis (vétev venae portae), arteria interlobularis (vétev
arteria hepatica propria), interlobularni zZlu€ovod, a mohou jimi prochazet i lymfatické
cévy (Konradova 2000).

Jaterni sinusoidy jsou od hepatocytt oddéleny tzv. Disseho prostorem. Toto jedine¢né
usporadani umozfiuje pfimy kontakt krevni plazmy s povrchem hepatocytl a diky tomu
snadnou vyménu latek mezi jaternimi sinusoidami a hepatocyty. Sinusoidy obsahuji nejen
endotelové buriky, ale také makrofagy, tzv. Kupfferovy bunky. V Dessiho prostoru se mohou
nachazet Iltovy bunky (tukové bunky), ty jsou schopné zachycovat exogenni
vitamin A (Konradova 2000).

Kromé jiz zminéného jaterniho lali¢ku mulzeme z funkéniho hlediska v jaternim
parenchymu rozliSit dalSi funkéni strukturni jednotky.

Portalni lali¢ek, lobulus venae interlobularis. PomysIiné ma tvar trojuhelniku. Tato oblast
je zasobovana jednou interlobularni vénou a arterii. Nejmensi funk&ni jaterni jednotkou je

primarni acinus. Tato ¢ast je zasobovana jednou cirkumlobularni vénou a arterii. Na fezu ma
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tvar vybrouseného diamantu. Bunky jaterniho acinu muzeme rozdélit do tfi zén. Zéna |.
pfichazi jako prvni do styku s pfivadénou krvi, proto jsou tyto buriky nejdfive posSkozeny,
pokud jde o pusobeni toxickych latek. Tato zéna je na strané druhé nejlépe zasobena
Zivinami, a proto zde dochazi pfedevsim k syntéze bilkovin a glykogenu. Buriky zény lll. se
Ucastni prfedevSim detoxikacnich procest (Junqueira 1997). VSechny funkéni strukturni
jednotky jaterni tkané jsou zobrazeny na obrazku. (Obr. 6)

vena centralis — |
P

portalni prostor

Obr. 6 Jaterni strukturni jednotky (Junqueira 1997)

Jatra pfijimaji krev ze dvou zdroju. (Obr. 7). Cestou venae portae, se pfivadi odkysli¢ena
krev z bfiSnich organi bohata na Zziviny. Touto cestou se pfivadi do jater 60 - 70 % z
veSkerého mnozstvi krve, které jatry prochazi. Druha cesta je pomoci arteria hepatica

propria, kterou se pfivadi z bfisni aorty krev okysli¢ena (Junqueira 1997).

pritok - vétev jaterni tepny I i

pritok - vétev vratnicové Z|Iy

centralni zila

* odtok - jaterni zila
odtok - zlu€ové cesty

Obr. 7 Krevni obéh jaternim laltckem (Wilhelm, Hegyi 2007)
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1.3 Funkce jaterni tkané

Syntéza protein

Bilkoviny maji v organismu kromé nutri¢niho vyznamu i dalSi funkce. Podileji se na udrzeni
onkotického tlaku a acidobazické rovnovahy. Podileji se na hemokoagulaci, fibrinolyze,
transportu latek v organismu. Ugastni se imunitnich rekci. Za den jsou jatra schopna
nasyntetizovat zhruba 50 g bilkovin. Do celkového objemu exportovanych bilkovin se
zapocitava i cca 5% bilkovin tvofenych v Kupfferovych burikach, které nalézame v jaternich
sinusoidach (Junqueira 1997).

Stavebnimi kameny protein(l jsou aminokyseliny. Aminokyseliny maji v organismu Ctyfi
hlavni funkce. Jsou hlavni komponentou proteinl. Uhlikovy fetézec aminokyselin mize
slouzit jako zdroj energie a jako substrat pro dalSi reakce. Pfitomné dusikaté atomy slouzi
pro syntézu dalSich potfebnych dusikatych latek. Zjednodusené fe€eno, po pfijmu protein(
potravou dochazi k jejich rozStépeni na jednotlivé aminokyseliny. Z nich poté jatra syntetizuji
bilkoviny pro dany organismus potfebné. Aminokyseliny rozeznavame neesencialni, ty které
organismus dokaze syntetizovat, a esencialni, které je nutné pfijimat potravou. Po pfijmu
potravy bohaté na proteiny stoupa i hladina aminokyselin. Nadbytek aminokyselin nedokaze
organismus skladovat, a dochazi k jejich metabolizaci az na jejich koneCné produkty.

Schéma katabolismu aminokyselin je znazornén na obrazku. (Obr. 8)

Télové proteiny

v

dekarboxylace T NH3s* deammace (oxokyselina)

R.CH2.NH3 R.CH < R.CO.COO-

+ CO2 + NHs*
(amin) (amlnokysellna)

Neproteinové dusikaté
slou€eniny

Obr. 8 Katabolismus aminokyselin (Masopust 1999)

Prvnim krokem pfi odbouravani aminokyselin je oxidacni deaminace, odstranéni
aminoskupiny. Vznika tak pro télo toxicky NH4* respektive NHs. Ten je odstrarfiovan dvéma
zpusoby. Amidaci glutamatu na glutamin v mitochondriich bunék. Druhym zpUsobem

detoxikace amoniaku je mocovinovy cyklus v jatrech (Masopust 1999).
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Pro bufky je vSak nezbytna urcita pohotovostni hladina aminokyselin. V cirkulaci se jejich
mnozstvi udrzuje v malé, ale velmi stalé koncentraci (Masopust 1999). Metabolismus bilkovin

je shrnut ve schématech na obrazcich. (Obr. 9, Obr. 10)

proteinlv dieté

l STREVO [

\ | buriky
i proteiny

CO.

proteiny N-derivaty
/ aminokyselin
/

aminokyseliny

\ S
\ glukoza | JATRA
N\

triacylglyceroly glykogen

urea

glutamin KREV

VLDL

Obr. 9 Metabolismus bilkovin — aminokyselin po jidle (Masopust 1999)

SVALY | | LEDVINY KREV
alanin, serin IW Y
protein NH,*
\ 4 N
amino- moc
kyseliny

urea

glutamin  alanin
v

glukosa

_— ketolatky

\alanin

jiné AA

STREVO

Obr. 10 Metabolismus bilkovin — aminokyselin pfi laénéni (Masopust 1999)

Mezi hlavni bilkoviny tvofené v jatrech patfi albumin, protrombin, fibrinogen a lipoproteiny.

Jatra je vyuzivaji pro svou vlastni potfebu a také je plynule vyplavuji do periferni krve. Diky
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této funkci mizeme jatra povazovat za endokrinni Zlazu (Junqueira 1997). Pfi poSkozeni
jaterni tkané dochazi k poklesu plazmatickych bilkovin, coz ma vliv na hodnotu onkotického
tlaku. Jeho pokles zabrani navratu tekutiny do kapilar, tekutina s odpadnimi latkami zGstava

v tkanich a dochazi ke vzniku otokd.

Udrzovani hladiny glukézy v organismu

UdrZzovani hladiny cukru v organizmu je prioritni funkci jaterni tkané. Pfi jaternim selhani
dochazi nejdfive ke snizeni hladiny cukru a tim i k neschopnosti zajiStovat energii pro dalSi
pochody v organismu. Uplné vyfazeni jaterni tkané z funkce vede ke komatu a smrti.
Glukosemie je v organismu udrzovana pomoci glykolyzy (tvorba ATP), glykogenogeneze
(tvorba glykogenu), lipogeneze (pfemeéna glukézy na mastné kyseliny), glykogenolyzy
a glukoneogeneze. (Obr. 11)

GLYKOLYZA GLUKONEOGENEZA
GLUKOSA
hexokinasa, glukokinasa lglukosa-6-fosfatasa
GLU-6-P
fosfohexoisomerasa
FRU-6-P
fosfofruktokinasa l fruktosa-1,6-bifosfatasal
FRU-1,6-P
aldolasa l
TRIOSA-P
fosfoglycerat l
kinasa a mutasa )
FOSFOGLYCERAT
enolasa l IPEP-karboxykinasal
FOSFOENOLPYRUVAT
pyruvatkinasa l — oxalacetéat
A
PYRUVAT malat
CYTOPLASMA l lpyruvatkarboxylasal T

pyruvat —— oxalacetat —» malat
MITOCHONDRIE

Obr. 11 Schéma glykolyzy a glukoneogeneze (Masopust 1999)
Jednotlivé pochody zprostfedkovavaji energii pro potfebu bunék ze zasobniho glykogenu.

V pfipadé potfeby zvySuji hladinu glukdzy nebo se aktivuji, kdyz je jeji hladina

v krvi zvySena a podporuji tvorbu glykogenu. (Masopust 1999).
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Po poziti potravy se cestou vena portae dostava glukéza do jater. Zde je z vétSi Casti
pfeménéna na dglykogen. Za normalnich okolnosti se hladina glukézy pohybuje
v rozmezi 6.5 — 7.2 mmol/l (Masopust 1999). Z cirkulace je pfenasena do tkani, které ji
vyuzivaji (napf. svalstvo, tukova tkan). Tento proces je regulovan insulinem. Vstup glukézy
do tkani, které této regulaci nepodléhaji (napf. mozek), zavisi pouze na jeji hladiné v krvi.
Vychytavani glukézy pomoci inzulinu se déje pouze v pripadé jejiho prebytku. V dobé
laénéni, pfi poklesu glukézy na spodni hranici, dochazi k rozpadu jaterniho glykogenu
v procesu glykogenolyzy. AZ po vyCerpani veSkerého zasobniho glykogenu dochazi ke
tvorbé glukézy ,de novo“ v procesu glukoneogeneze, piedevSim z proteinovych
aminokyselin.

Pro tvorbu glukdzy je vyuZit i svalovy laktat, ktery se tvofi zvySenou svalovou aktivitou
(Obr. 12), i svalovy alanin (Obr. 13). (Masopust 1999).

KREV JATRA

e SVAL ~

GLU — GLU

fAZ ATP

pyruvat

laktat — laktat pyruvat

anaerobni glykolyza glukoneogeneze

-/

Obr. 12 Coriho (laktatovy) cyklus (Masopust 1999)

. JATRA
/ < pyruvat \
serin alanin laktat glukosa

N

\ <
§ SVAL )

glutamin
¥

valin
Y

LEDVINA @

Obr. 13 Glukosa — alaninovy cyklus (Masopust 1999)
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Metabolismus lipidu a lipoproteinu

Lipidy maji v organismu tfi hlavni funkce. Slouzi jako zdroj zasobni energie, jsou soucasti
bunécnych membran a slouzi jako izolani vrstva a mechanicka ochrana (Trojan 2003).

Chemicky se v podstaté jedna o estery vySSich mastnych kyselin a alkohold, v zavislosti
na druhu lipidu. Slozené lipidy obsahuji kromé& alkoholu i mastné kyseliny a dalsi
komponenty. Lipidy odvozené ziskavame hydrolyzou lipidd.

Hlavni energetickou zasobarnou jsou triacylglyceroly ulozené v tukové tkani. Jde
o neutralni lipid, ester, tvofeny tfemi mastnymi kyselinami a glycerolem. P¥i pfijmu nadbytku
potravy, je piebyte€né mnozstvi glukosy a aminokyselin v jatrech metabolizovano na mastné
kyseliny. Podle potfeb organismu mize dochazet k dalSim procesim. (Obr. 14)

ikosanoidy ketolatky
lipolyza B-oxidace T 1
— —
T T e
esterifikace lipogeneze l
fosfolipidy,sfingolipidy, citratovy
estery cholesterolu cyklus

Obr. 14 Pfeména triacylglycerolll a mastnych kyselin (Fialova 2009)
Lipidy jsou Castice ve vodé nerozpustné. Mastné kyseliny jsou pfenasené v komplexu
s albuminem. Cholesterol, jeho estery, triacylglyceroly a fosfolipidy jsou pfenasené pomoci

lipoproteind (Masopust 1999). (Obr. 15)

cholesterol

periferni
apoprotein
(Apo ©)

cholesterol-

estery integrilni apoprotein

(Apo B)

Obr. 15 Schéma lipoprotienové Castice (Masopust 1999)
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V povrchové vrstvé lipoproteinové Castice se nachazeji specifické proteiny zvané
apolipoproteiny (Masopust 1999). Ty zprostfedkovavaji vazbu lipoproteini na specifické
receptory. Za jejich ucéasti dochazi k prenosu lipidQ do cilovych tkani. Pusobi také jako
kofaktory enzymd, které se uplatfiuji v metabolismu lipoproteinu. Lipoprotienové Castice se
déli podle velikosti a hustoty na chylomikrony, VLDL, IDL, LDL, HDL.

Vétsina lipoproteinu je tvofena v jatrech, kromé chylomikrond, které se jako jediné tvori
v tenkém stievé. Jednotlivé tfidy jsou nositeli rizného mnozstvi cholesterolu. Lipoproteinové
Castice jsou postupné Stépeny, také pomoci enzymu HL, a pfi tom si predavaji Castice
cholesterolu, tak aby byly nakonec jatry vychytany a prebyteény cholesterol mohl byt

eliminovan (Zima 2002).

ENDOTEL

MISTO SYNTEZY MiSTO KATABOLISMU
NMK zbytky
LPL chylomiker

chylomikra m
U /’D’dy

-
\Q\ A 4 \8\>CHOLESTEROL
/uf

Obr. 16 Schéma mechanismu lipoproteinovych €astic. (Masopust 1999)

Cholesterol je tvofen v jatrech, ve stifevech a z€asti také v nadledvinach a pohlavnich
organech. Je soucasti buné&nych membran, stabilizuje jejich strukturu a zajistuje jejich
permeabilitu. U&astni se mezibun&&né komunikace. Transport cholesterolu v organismu je

znazornén na obrazku. (Obr 17)

JATRA STREVO v

ENDOTEL

LDL receptor

HDL receptor

Obr. 17 Reverzni transport cholesterolu (Masopust 1999)
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Ze vzniklého cholesterolu jsou syntetizovany zlu€ové kyseliny, jejichz metabolismus probiha
vyhradné v jatrech. (Obr. 18)
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Obr. 18 Metabolismus zlu€ovych kyselin (Skoumalova 2012)

Tvorbu Zlugi mGzeme Fadit k exokrinni sekreci. Zlu¢ obsahuje vodu, elektrolyty, ZluSové
pigmenty, jako je bilirubin a biliverdin, Zlu¢ové kyseliny, fosfolipidy a cholesterol. Denné jsou
jatra schopna vytvofit 500 — 1000 ml této zZlutozelené husté tekutiny (Janqueira 1997). Z jater
Zlu¢ odtéka do Zluéniku, kde je skladovana. Po pfijmu potravy odchazi Zlu¢ do stfeva

a UcCastni se travicich pochodd.

Detoxikace a inaktivace

Hlavni biotransformacéni funkci jater je pfedevSim zpracovani degradacnich produkt
hemoglobinu a steroidnich hormonu, dale eliminace Iéki a dalSich xenobiotik. Dochazi
k inaktivaci a k pfeméné na polarni metabolity, které jsou snadno rozpustné ve vodé a diky
tomu mohou byt vyloudeny z organizmu. Rada toxickych latek mdze byt metabolizovana
pomoci oxidace, metylace a konjugace. Tyto procesy probihaji v hladkém ER hepatocytu.
Pfi odbouravani hemoglobinu nejprve dochazi k rozstépeni, uvolfiuje se globin, proteinova
gast, ktera je vyuzivana pfimo. Zelezo je skladovano v jatrech jako rezervni pool, ve formé
ferritinu, a zbylé porfyrinové jadro je kompletné degradovano ve sleziné, jatrech a kostni

dieni. Koneénym produktem je bilirubin. Ten neni rozpustny ve vodé a v organizmu je
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prenasen v komplexu s albuminem. Aby mohl byt vylou€en, je nutna jeho konjugace, ke které
dochazi v jatrech. Metabolismus a vylu€ovani bilirubinu je schematicky popsano na obrazku.
(Obr. 19)
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Obr. 19 Metabolismus a exkrece bilirubinu. (Skoumalova 2012)

V detoxikaci a inaktivaci hraji svou roli také pfitomné Kupfferovy buriky se svoji fagocytarni

aktivitou (Janqueira 1997).

Jatra jsou organem, ktery produkuje velké mnoZstvi tepla diky svoji vysoké metabolické
aktivité. Krev, ktera z jater vychazi, ma nejvyssi teplotu z celého organismu, cca 39 °C, a diky
tomu se jatra podileji asi z jedné sedminy na tvorbé celkové télesné teploty (Trojan 2003).
V jatrech jsou tvofeny i nékteré hormony, jako je angiotenzinogen, ktery ma svuj podil
v udrzovani krevniho tlaku. Dale je to somatomedin, ktery je vylu¢ovan plsobenim ristového
hormonu. Somatomediny maji napfiklad proteoanabolicky ucinek (zvySuji svalovou hmotu),

zvySuji proteosyntézu a maji inhibujici u€inek na glukoneogenezi.

1.4 Regenerace jaterni tkané
Jaterni tkan je jedinym organem, ktery je schopen pIné regenerace. Dojde-li ke ztraté jaterni
tkané, at'jiz urazem, chirurgickym zakrokem nebo toxickym poskozenim, jatra jsou schopna

ze Ctvrtiny dorlst na svou puvodni velikost. Dorostla tkan je vétSinou plnohodnotna a znovu

zacne plnit svou funkci. Pouze v pfipadé chronického poSkozovani, napr. alkoholem, dochazi
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ke vzniku jizev v kolagenni struktufe jaterni burky, jeji struktura ztraci fyziologickeé
usporadani a takova bunka jiz neni nadale schopna piné funkce.

Pfi regeneraci se spousti mechanizmy, které jaterni tkan obnovuiji. Tyto procesy maji svou
autoregulaci pomoci cirkulujicich latek zvanych chalony. Ty selektivné inhibuji proliferaci
urcitych typl bunék. Je-li tkan poskozena nebo zmensena, chalonll je méng, to pusobi
mitotickou explozi, a jaterni tkan se obnovuje. S narlistem nové tkané chalond pribyva,

a mitoticka aktivita bunék se pfirozené inhibuje (Janqueira 1997).

2 LABORATORNI VYSETRENI

Laboratorni vySetfeni mizeme pomysiné rozdélit do dvou skupin. Na testy, které odhaluji
okamzitou metabolickou funkci jater, a na testy, jejichz zhodnocenim muzeme urcit funkéni
jaterni rezervu (Zima 2002).
Podrobnéji mizeme laboratorni testy rozdélit na:

1) Stanoveni hepatobiliarniho poskozeni

2) Méfeni syntetické funkce jater

3) Méfeni transportni a exkreéni funkce jater

4) Méreni schopnosti jater metabolizovat cizorodé latky — dynamické testy

5) VySetieni nespecifickych protilatek (Zima 2002)

3 HEPATOBILIARNiI POSKOZENI

Poskozeni jaterni buriky. Toto poskozeni zjiStujeme nejCastéji na zakladé zvysené aktivity
enzymU. Pfi poSkozeni hepatocytl totiz dochazi k uvolhovani enzymu, které se v burice

nachazeji, a pravé podle zvySené aktivity daného enzymu je mozné usuzovat na tizi

postizeni.
cytoplasma
ZluGové kanalky - ALT
- ALP - AST-c
- GGT - LDH

- bilirubin
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mitochondrie .

- CHE
- AST —m
- GLDH & - koagula&ni faktory
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Obr. 20 schéma hepatocytu (Fialova, Vejrazka 2005)
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Dojde-li ke zvySeni propustnosti cytoplazmatické membrany, pfi sebemensim poskozeni
jaterni bunky, dojde k vyplavovani enzymda, které se nachazeji v cytoplazmé. Jedna se
o enzymy ALT a AST cytoplazmatického puvodu. PFi téZ8im poskozeni jsou zasazeny
i mitochondrie bunék, dochazi k nekréze, a do krve se dostavaji i ty enzymy, které se za
béznych fyziologickych podminek v krvi nevyskytuji. Jedna se o enzymy GLDH a AST
mitochondridlniho plvodu. Pfi poskozeni bunééné membrany jsou do krve vyplavovany
enzymy GGT a ALP. VSechny tyto testy jsou pomérné citlivym ukazatelem poSkozeni
hepatocytu, ale funk&nost jaterni tkané se jimi odhalit neda.

K elevaci enzymU m(ize dochazet i z nehepatalnich pFicin. Nespravné stravovani, virové
onemocnéni, zvySena télesna aktivita, gravidita, apod. Proto je dllezité vysledky téchto testu

hodnotit komplexné s pfihlédnutim na celkovy stav pacienta.

3.1 Aminotransferazy

Jde o enzymy katalyzujici reverzibilni pfenos alfa aminoskupiny z alaninu (ALT) nebo
aspartatu (AST) na alfa ketoskupinu kys. ketoglutarové. Reakce nazyvame transaminacni,
jsou vratné a hraji vyznamnou roli jak pfi syntéze, tak pfi odbouravani aminokyselin.

Velmi Casto se stanovuje pomér AST/ALT, ktery nas informuje o tom, zda se jedna
o proces zanétlivy, napfiklad u hepatitidy, nebo zda se jiz jedna o proces nekroticky (Zima

2002). Tento pomér je vyznamny pfedevSim u sledovani alkoholického poskozeni jater.

napovida to progresi onemocnéni a moznosti nastupu jaterni cirhézy (Zima 2002).

Hodnoty enzymU ALT a AST jsou ovliviiovany fadou faktord. Je to fyzicka aktivita, a to
zejména u muzl (vyS$Si podil svalové hmoty). ZvySené hodnoty byly také zjistény u silné
obéznich osob bez jaterniho poskozeni. V pfipadech dlouhodobé dialyzy nebo urémie se
mulzeme setkat s faleSné snizenymi hodnotami. Pokud je vzorek pfed danou analyzou
nespravné skladovan, napf. delSi dobu ponechan pfi pokojové teploté, nasledné provedené

biochemické testy mohou vykazovat falené snizené hodnoty (Dolezalova a kol. 1995).
3.1.1 ALT, Alaninaminotransferaza

Vyskytuje se pfedevsim v jatrech. V malém mnozstvi se nachazi i v dalSich tkanich, napf.

v myokardu (Roche Diagnostics 2012). Tento enzym se nachazi vyhradné v cytoplazmé

(Obr. 21). Do krve se uvolfiuje pomérné snadno, uz pfi mirném poskozeni jaternich bunék,

kdy dochazi ke zvySené permeabilité bunééné membrany.
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krev ALT AST

Obr. 21 Hepatocyt za fyziologickych podminek (Fialova, Vejrazka 2005)

krev

Obr. 22 ZvySena permeabilita buh. membrany hepatocytu (Fialova, Vejrazka 2005)

Hlavnim zdrojem ALT jsou pfedevSim jatra, a proto se tento test vyuziva predevsim pfi
diagnostice jaternich onemocnéni. ZvySené hodnoty byly naméfeny pfi hepatitidé, cirhdze,
rakoviné jater a u chronického alkoholismu. Slabé& zvySené hodnoty se mohou vyskytovat
u pacientd s nekomplikovanym infarktem myokardu (Roche Diagnostics 2012). Dale ho
muzeme diagnostikovat pfi onemocnéni zZlu¢ovych cest a pfi dekompenzovanych srdecnich

vadach, kdy dochazi k venostaze v jatrech (Dolezalova a kol. 1995).

Stanoveni:

Ke stanoveni se vyuziva dvou po sobé jdoucich enzymatickych reakci. ALT katalyzuje reakci
L- alaninu s alfa-ketoglutaratem. Vznika pyruvat a L-glutamat. Druhou reakci je oxidacné-
redukéni déj, kdy je vznikly pyruvat redukovan na laktat a redukovana forma NADH je
oxidovana na NAD*. Tato reakce probiha za katalyzy enzymu LDH (Obr. 23). Vysledné
hodnoty jsou zjistovany fotometricky. Mé&fi se ubytek absorbance NADH pfi vinové délce

340 nm (Roche Diagnostics 2012). Pfi tomto stanoveni se vyuziva rozdilnych vlastnosti

23



redukované a oxidované formy NADH/NAD*. Pfi vinové délce 340 nm totiz dochazi
k absorbovani redukované formy, kdezto u oxidované formy k absorpci pfi této vinové délce
nedochazi. Je to dano rozdily v nikotinamidovém kruhu obou forem. Tuto metodiku v praxi
vyuzivaji jak Beckman Coulter tak Roche Diagnostics.

Reagencie vyuZivané pfi stanoveni obsahuji L-alanin, albumin, NADH, LDH, pulfr,
stabilizatory a konzervanty (Roche Diagnostics 2012). K odstranéni endogenniho pyruvatu
a k aktivaci ALT se pouziva pyridoxal-5-fosfat (Dolezalova a kol 1995). Metody mohou mit
své nepresnosti, proto je nutné reakce provadét v prostifedi s ur€itym pH, optimum je pH 7,3,
a za teploty 37°C (Roche Diagnostics 2012). Pfidany pufr, stabilizatory a konzervanty

eliminuji pfipadné soubé&zné probihajici reakce tak, aby vysledek vlastni reakce nebyl

ovlivnén.
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Obr. 23 Reakéni schéma stanoveni ALT (Roche Diagnostics 2012)

3.1.2 AST, Aspartataminotransferaza

Vyskytuje se pfedevsim v jatrech, velké mnozstvi vSak nalezneme také v bufkach kosterniho

svalu, v myokardu a v ledvinach (Roche Diagnostics 2011). Malé mnozstvi se nachazi
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v dalSich parenchymatéznich organech. Velké mnozstvi nachazime v erytrocytech, a proto
pfi stanoveni AST vadi hemolyza, ktera zvySuje mnozstvi AST (Zima 2002). AST se
vyskytuje ve dvou izoformach, z mensi ¢asti v cytoplazmé, z vétsi ¢asti v mitochondriich.
(Obr. 21). Identifikujeme-li v séru AST mitochondrialniho puvodu, je to vzdy znamkou
vazného poskozeni bunék. Za fyziologickych podminek se totiz tento izoenzym v krvi

nenachazi.

Obr. 24 Hepatocyt pfi poskozeni mitochondrii (Fialova, Vejrazka 2005)

ZvySené hodnoty nachazime pfi nekréze myokardu, jaternich chorobach a u nemoci
kosterniho svalstva (Zima 2002).

Stanoveni:

Stanoveni se provadi obdobné, jako u ALT. Jde o enzymatickou reakci za katalyzy AST. P¥i
tomto stanoveni se vyuziva reakce aspartatu s alfa — ketoglutaratem, za vzniku oxalacetatu
a glutamatu. (Obr. 25). Vysledné hodnoty se méfi fotometricky. Méfi se ubytek absorbance
redukované formy NADH pfi vinové délce 340 nm, stejné jako u stanoveni
alaninaminotransferazy (Roche Diagnostics 2011). | tuto metodiku v praxi vyuzivaji jak
Beckman Coulter, tak Roche Diagnostics.

Reagencie vyuzivané pfi stanoveni obsahuji aspartat, malatdehydrogenazu,
laktatdehydrogenazu, albumin, NADH, a — ketoglutarat, pufr, stabilizatory a konzervanty.
Stanoveni se provadi pfi pH 7,8 a pfi teploté 37°C. Pfidané stabilizatory, pufr, konzervanty
a LDH eliminuji pfipadné soubé&zné probihajici reakce tak, aby vysledek vlastni reakce nebyl

ovlivnén (Roche Diagnostics 2011).

25



CoO

COO- | COO COO-
| _ | |
CH> =0 AST c=0 C - NH2
| | |
—>
CH-NHg  * CF CHo Y CH
| | |
Coo e coo: CH>
COO-
aspartat a — ketoglutarat oxalacetat glutamat
ICOO H o coor
C—NH VR MBH N ¢ !
— NR2 — C—NH
I + @—C -NH2 + H* ————> @ S+ ICH2
<|3H2 X N CH - OH
|
R
CH2 R COO
oxalacetat NADH NAD* malat

Obr. 25 Reakéni schéma stanoveni ALT (Roche Diagnostics 2012)

3.2 ALP, Alkalicka fosfataza, monoesterfosfohydrolaza

ALP je membranové vazany enzym, ale mlze se vyskytovat i ve volné formé. Hydrolyticky
Stépi estery kyseliny fosforecné pfi alkalickém pH. Jeji biologicky poloCas rozpadu je
cca 10 dni. Mizeme ji nalézt téméF ve vSech burikach lidského téla.

Tento enzym je tvofen skupinou izoenzymd, které potfebuji pro svou funkci pfitomnost
Zn?* iontl ve svém aktivnim centru. ALP kéduiji étyfi geny, a proto rozeznavame 4 izoenzymy.
Izoenzymy jsou enzymy, které katalyzuji stejny typ reakce, ve své primarni struktufe se vSak
liSi. ALP tedy rozeznavame placentarni, embryonalni, stifevni a tkafiové nespecifické, které
zahrnuji izoformy kosterni, ledvinné a jaterni. Izoformy, na rozdil od izoenzymd, jsou
kédovany stejnym genem, liS§i se pouze rGznym poctem navazanych komponent (Zima
2002).

Embryonalni ALP mohou tvofit jak bufiky embryonalniho plvodu, tak bunky nadorové
(Zima 2002).

ALP maji vyznam predevs$im transportni. V kostech napomahaiji zabudovani Ca?* iontt
do struktury kosti. Jsou souc¢asti membrany osteoblastl, bunék, které se podileji na tvorbé
kosti. Ve stievé se Ucastni absorpce Ca?* iontli a prenosu lipidu. Ve volné formé pronika do
moce, zZluCe, plasmy i séra. Vzrlstajici aktivita ALP mlze ukazovat v riznych etapach vyvoje
organizmu jak na fyziologicky, tak i patologicky stav. V détstvi a raném véku je jeji vysSi

aktivita fyziologicka, a je dana vyssi aktivitou osteoblast( (Zima 2002).
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U osob s krevni skupinou 0 a B byla zjisténa pfitomnost i ALP stfevniho izoenzymu. Ve
tfetim trimestru t&€hotenstvi se hodnoty enzymu zvySuji diky placentarnimu izoenzymu ALP
(Dolezalova a kol. 1995).

Zvysené hodnoty ALP se vyskytuji u vSech forem cholestazy, pfedevsim je-li cholestaza
spojena s obstrukci. Hodnoty ALP mohou byt zvy$ené pfi poruchach kostniho metabolismu,
pfi poruchach rustu, pfi jakékoli zvySené remodulaci kosti, osteomalacie, malabsorpce,
toxickém poskozeni jater, chronickém poSkozeni jater i pfi hematologickém onemocnéni
(Roche Diagnostics 2012). Z uvedeného je patrné, ze pouziti tohoto vySetieni pro specifikaci
jaterniho onemocnéni neni vhodné. Toto vySetieni se vyuZiva predevSim jako marker
poskozeni vystelky ZluCovych cest. K ur€eni pfesné diagnézy jaterni disfunkce je nutné
vyuziti dalSich testu.

Stanoveni:

Stanoveni se provadi pomoci kalorimetrického testu za pfitomnosti hofecnatych
a zineCnatych iontl. P — nitrofenylfosfat je Stépen za katalyzy ALP fosfatazou na fosfat
a p — nitrofenol (Roche Diagnostics 2012). (Obr. 26). Reakce probiha za pH 10,3. Obsahuje-
li pufr pfitomny v reakci aminoalkoholy urcitého typu, ma to vliv na rychlost reakce. Dochazi
k aktivaci enzymu ALP. Vyuzivaji se napfiklad diethanolamin, ethylaminoethanol. Lachema
Brno vyuziva jako pufr N-metyl-D-glukamin, jedna se o €esky patent. Roche Diagnostics
a Beckman Coulter vyuzivaji pufr 2-amino-2-metyl-1-propanol.

Tato metoda byla poprvé popsana Kingem a Amstrongem. Na metodé dale pracovali
a postup modifikovali Ohmori, Bessey, Lowry a Brocke a byla vylepsena Hausamem a jeho
kolektivem. V roce 1983 byla tato metoda doporuena pro standardizaci Mezinarodni
federaci klinické chemie (IFCC) za pouziti optimalizované koncentrace substratu

2-amino-2-metyl-1-propanol s ionty hof&iku a zinku (Roche Diagnostics 2012).
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Obr. 26 Reakéni schéma stanoveni ALP (Roche diagnostics 212)

Ke stanoveni se pouzivaji reagencie obsahujici 2-amino-2-methyl-1-propanol, octan

hofeCnaty, siran zineCnaty, N-(2-hydroxyetyl)-etylendiamin triacetat, nitrofenylfosfat
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a konzervanty, pH reakéni smési je 10,44, reakce probiha za teploty 30°C. Vysledek reakce
se meéfi fotometricky. Systém vyhodnocuje zménu absorbance pfi 410 nm (Roche
Diagnostics 2012).

RozliSeni kosterni a jaterni izoformy se provadi imunochemickymi metodami, kdy dochazi
k vazbé ALP na specialni lektin (Dolezalova a kol. 1995). Mezi zavaznosti poskozeni

jaternich bunék a aktivitou ALP neni korelace (Zima 2002).

3.3 GGT, Gamaglutamyltransferaza

Jde o glykoprotein. GGT je enzym katalyzujici pfenos gama-glutamylového zbytku na jiné
peptidy ¢i aminokyseliny. Nachazi se v bunécnych membranach prfedevsim v téch tkanich,
které maji vyluéovaci nebo vstfebavaci aktivitu. Mizeme ho tedy nalézt v jatrech, Zlu¢ovych
cestach, ledvinach, tenkém stfevé, sleziné i ve slinivce. Mizeme se nachazet i v srdci
a mozku. Jeho hodnota v séru zavisi na pohlavi i na véku. U muzu jsou hodnoty vySsi nez
u zen, coz se da vysvetlit pfitomnosti GGT v prostaté. U déti je jeho mnoZstvi naopak az 5x
niz8i nez u dospélych.

GGT je Casto jedinym parametrem, ktery se nachazi ve zvySené aktivité pravé
u hepatobiliarniho onemocnéni. Je také jednim z nejcitlivéjSich znamych markerd pro
odhaleni tohoto onemocnéni. Jelikoz se jedna o membranoveé vazany enzym, jeho elevace
nastava pfi jakékoli poruse jaderné membrany hepatocytu. Jeho stanoveni je vyuzivano také
pro screeningové testy na skryty alkoholismus. ZvySené hodnoty Ize nalézt u pacientl
s dlouhodobou Ié¢bou fenobarbitalem a fenytoinem (Roche Diagnostics 20012).

Stanoveni:

Stanoveni se provadi enzymatickym kalorimetrickym testem. GGT pfenasi y-glutamylovou
skupinu z L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilidu na glycylglycin. Vznika L-y-glutamyl-
glycylglycin a barevny 5-amino-2-nitrobenzoat (Roche diagnostics 2012). (Obr. 27)
Kineticky postup stanoveni GGT pomoci substratu y-glutamyl-p-nitroanilidu a pomoci
akceptoru glycylglycinu poprvé publikoval Szasz v roce 1969 (Roche Diagnostics 2012).
Pouzity substrat mél vSak horSi rozpustnost. Persijn a van der Slik pfi zkouskach tohoto
stanoveni objevili vhodnéjSi substrat L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid. Ma dobrou
rozpustnost ve vodé i vyssi stabilitu. Vysledky ziskané timto zpiisobem korelovaly s vysledky
pfi pouziti plvodniho substratu. Metodu v roce 2002 Mezinarodni federace klinické chemie
(IFCC) doporucila jako standardizovanou metodu za pouziti optimalizované koncentrace

substratu, s pouzitim NaOH a s pufrem glycylglycinem (Roche Diagnostics 2012).
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Beckman Coulter pouziva jako substrat y-glutamyl-p-nitroanilin. GGT pFenasi
y-glutamylovou skupinu z tohoto substratu na akceptor glycylglycin za vzniku barevného
p-nitroanilinu.

NOz—@ -NH -C=0 NH2 - CH2
| |

CH: Cc=0

I I

CH> + NH —>

I I

CH — NH2 CHz

| |

CcCOO COO
L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid glycylglycin

O=C—-NH-CH:

GGT, OH- ! ! Nz
' CH2 C=0 !
— I l +
CH2 NH - COO
| [
|
NH2—- CH CH2 NO>
| |
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L-y-glutamyl-glycylglycin  5-amino-2-nitrobenzoat
(barevny)

Obr. 27 reakéni schéma stanoveni enzymu GGT (Roche Diagnostics 2012)

Stanoveni se hodnoti fotometricky méfenim absorbance pfi vinové délce 415 nm. Mnozstvi
vzniklého 5-amino-2-nitrobenzoatu je pfimo umérné aktivité GGT ve vzorku. Ke stanoveni
se vyuzivaji reagencie obsahujici glycylglycin, acetat, y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid,

konzervanty, aditiva, stabilizatory. Reakéni smés ma pH 4,5 (Roche Diagnostics 2012).

3.4 GLDH, Glutamatdehydorgenaza

GLDH patfi do tfidy oxidoreduktaz. Hraje dulezitou roli v metabolizmu dusiku, kdy katalyzuje
oxidacni deaminaci kyseliny glutamové (Racek 2006). V jaterni burice se nachazi
v mitochondriich a za fyziologickych podminek se v krvi nenachéazi. Jde tedy o pomérné
specificky enzym hepatobiliarniho poskozeni, a proto je kliniky pozadovan pfedevSim pro
posouzeni rozsahu poskozené jaterni tkané. Jeho elevace je spojena s akutni hepatalni
dystrofii, nekrotickou hepatitidou a obstrukéni Zloutenkou. GLDH muzZeme nalézat
i v ostatnich organech jako je mozek, ledviny, pankreas a leukocyty, zde je vSak jeho aktivita

zanedbatelna (Roche Diagnostics 2013). ZvySené hodnoty se mohou vyskytovat

29



pfi cholestaze, alkoholizmu, i pfi infarktu myokardu (DoleZalova a kol. 1995). | pfesto Ze je
diagnosticka senzitivita tohoto stanoveni pouze 50%, patfi mezi dllezité parametry pfi

vySetfeni jaterni tkané (Zima 2002).
Stanoveni:

GLDH se stanovuje UV reakci. Do déje vstupuje a-ketoglutarat, redukovana forma NADH
a amoniak. Vznika glutamat a NADH se oxiduje na NAD*. Pokles NADH je pfimo umérny
aktivitt GLDH a je detekovan fotometricky pfi vinové délce 340 nm (Roche Diagnostics
2013).

Tato metoda byla doporu¢ena pro standardizaci v roce 1972 Némeckou spoleCnosti
klinické biochemie (DGKC). Reakce probiha v nadbytku NADH a GLDH je aktivovano
pridavkem ADP (Roche Diagnostics 2013).

Pro spravné stanoveni hodnot glutamatdehydrogenazy je nutné, aby pacient 24 h pred

odbérem nepfijimal alkohol (Dolezalova a kol. 1995).
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Obr. 28 Reakéni schéma stanoveni GLDH (Roche Diagnostics 2013)

3.5 LDH Laktatdehydrogenaza

Jde o oxidoredukéni enzym, ktery katalyzuje pfemeénu pyruvatu na laktat. Tato reakce je
posledni z reakci anaerobni glykolyzy, a to vysvétluje pfitomnost LDH prakticky ve vSech
tkanich. LDH je tetramer a tvofi ho podjednotky dvou typl. M — muscle a H — heart.
Kombinaci téchto dvou podjednotek vznika 5 izoenzymu. Tkané, které pracuji prevazné
aerobné (srdce) obsahuiji vice podjednotek typu H a jako substrat preferuji laktat (LDH1 — Ha,
LDH; — HsM). U tkani s anaerobnim metabolismem se vyskytuje vétSi mnozstvi podjednotky
M (LDH4 — HM3, LDHs — M4) a tyto tkané, jako jsou svaly a jatra, upfednostiiuji jako substrat
pyruvat (Racek 2006).
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Stanoveni LDH se pouziva pfi diagnostice jaternich nemocnéni, mezi ktera patfi virova
hepatitida, cirhdza a karcinom jater. ZvySené hodnoty se mohou vyskytovat u onemocnéni

srdce, infarktu myokardu, onemocnéni ledvin nebo plic (Beckman Coulter 2010).

Stanoveni:

LDH se stanovuje pomoci UV metody. Laktatdehydrogenaza katalyzuje oxida¢né redukéni
reakci laktatu, ktery se oxiduje na pyruvat a souc¢asné se NAD* redukuje na formu NADH
(Roche Diagnostics 2012). Metodiku vyuZiva jak Roche Diagnostics, tak Beckman Coulter.

Ke stanoveni se vyuzivaji reagencie obsahujici methylglukamin, lithium laktat, NAD*,
stabilizatory a konzervanty. Reakéni smés ma pH 9,4, reakce probiha pfi teploté 37°C.
PocateCni rychlost, s jakou se NADH vytvafi, je pfimo Uumérna katalytické aktivité
laktatdehydrogenazy. Prirlistek redukované formy NADH se stanovuje fotometricky

pfi vinové délce 340 nm (Roche Diagnostics 2012).

HH o

coo H O Coo VAR

L LDH |
| . C— NH: —C—NH2
CH - OH + @ «——» C=0 4 + HY
I | N
CHs ’\ll CHs |

R R

L — laktat NAD* pyruvat NADH

Obr. 29 Reakéni schéma stanoveni LDH (Roche Diagnostics 2012)

4 MERENI SYNTETICKE FUNKCE JATER

Jak jiz bylo fe€eno, vyznamnou funkci jaterni tkané je syntéza proteinu, lipidd, lipoproteina,
cholesterolu a mastnych kyselin. Pfi diagnostice selhavani téchto funkci je problémem
znacna jaterni funk&ni rezerva. Pokles jednotlivych parametrd pfi syntetické nedostatecnosti
jaterni tkané se mulze projevit dlouhodobé, také zde hraje dulezitou roli velka regeneracni
schopnost jater.

Pro zjiSténi syntetické funkce se stanovuje pfredevSim albumin, prealbumin,
gamaglobuliny, cholinesteraza a koagulacni faktory (Zima 2002).

V klinické praxi se provadi zakladni vySetfeni celkové bilkoviny, tedy zjiSténi celkové
koncentrace bilkovin v krvi. Toto vySetfeni poskytne klinikovi informaci o syntéze, utilizaci
a exkreci bilkovin. Na zakladé daného diagnostického problému, nebo pfi zjisténi
patologickych hodnot celkové bilkoviny, se provadi dal8i nasledna vySetfeni, vySetfeni
albuminu, fibrinogenu, cholinesterazy, ELFO apod. Pomoci elektroforézy rozdélime bilkoviny

do 5 — 6 frakci. Pri urcitych chorobnych stavech byly dlouholetym vySetfovanim stanoveny
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tzv. elektroforetické typy, které odpovidaji urcité skupiné chorob nebo stavu, nelze jimi vSak
urcit konkrétni onemocnéni. Toto vySetfeni mize byt brano predevsim jako dalsi voditko

pfi stanovovani konec¢né diagndzy (Zima 2002).

4.1 TP, Celkova bilkovina

Plazmatické proteiny jsou syntetizovany pfedevsim v jatrech. Také v plazmatickych burkach,
slinivce a v kostni dfeni. V pfipadé onemocnéni dochazi ke zménam v celkové koncentraci
bilkovin, i v procentualnim zastoupeni jednotlivych frakci, oproti fyziologickému stavu (Roche
Diagnostics 2012).

Snizeni hodnoty celkové bilkoviny se objevuji pfi ztraté krve, nefrotickém syndromu,
u tézkych zanétd, syndromu retence soli a kwashiorkoru (akutni deficit proteinu). ZvySené
hodnoty tohoto parametru se mohou objevit pfi vazné dehydrataci a v pfitomnosti
mnohocetného myelomu. Pokud dojde ke sniZeni jen jedné z frakci, na hodnoté celkové
bilkoviny se to vétSinou neprojevi. Pro oddéleni globulinovych frakci a albuminu se stanovuje
pomér albuminu a globulind. Tento pomér se vyrazné méni u jaterni cirhdzy,
glomerulonefritidy, u akutni hepatitidy, a také u nefrotického syndromu. Stanoveni celkové
bilkoviny se provadi predevSim pfi diagnostice jater, ledvin, kostni diené a také

u metabolickych a vyzivovych onemocnéni (Roche diagnostics 2012).

Stanoveni:

Stanoveni se provadi pomoci kalorimetrického testu. Jedna se o reakci dvojmocné médi
s peptidickymi vazbami v proteinech. Reakce probiha v alkalickém prostifedi za vzniku
purpurove zbarveného biuretového komplexu (obr. 30). Ke stanoveni se pouzivaji reagencie
obsahuijici hydroxid sodny, jodid draselny a siran médnaty. Do reakéni smési se pfidava
vinan sodnodraselny, ktery zabrarnuje precipitaci siranu médnatého a jodidu draselného,
braniciho autoredukci médi (Roche diagnostics 2012). Tuto metodiku pouziva jak Roche

diagnostics, tak i Beckman Coulter.
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Obr. 30 Reakéni schéma stanoveni celkové bilkoviny (Roche Diagnostics 2012)
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4.2 ALB, Albumin

Albumin je kvantitativné nejvyraznéjsim sérovym proteinem, ktery jatra tvofi (Zima 2002).

Zastupuje vice jak polovinu vSech plazmatickych bilkovin. Diky molekulové hmotnosti
a vysoké koncentraci v krvi se podili z vice nez 75 % na udrZeni onkotického tlaku plazmy.
Ma elipsoidni tvar a nezvySuje viskozitu plazmy. Podili se na udrZzeni normalniho objemu
krve a vody ve tkanich a intersticialni tekutiné. Vyznamnou funkci albuminu je také transport.
Pfenasi mnoho latek Spatné rozpustnych ve vodé, jako je nekonjugovany bilirubin,
neesterifikované kyseliny, thyroidalni hormony, mineralni latky - vapnik, hofCik, zinek a dalsi.

Na albumin se vaze mnoho Iékd. U téchto Iéku je v organizmu G¢inna pouze jejich volna
frakce, ktera neni na albumin vazana. Jednotlivé latky se mohou navzajem z vazby
na albumin vytésfiovat. Pfikladem jsou volné mastné kyseliny, které vytésnuji
nekonjugovany bilirubin. Ten jako neurotoxin u novorozenct muze zpusobit vazné poskozeni
centralni nervové soustavy (Zima 2002).

TéméF polovina z celkového mnozZstvi albuminu se nachazi v krevni plazmé. Zbytek
nalézame v tkanich, ve svalech a v podkozi. Mala ¢ast také pronika hematoencefalickou
bariérou do mozkomisniho moku.

Denni syntéza albuminu v jatrech je okolo 12 — 15 g denné. Polo€as rozpadu je
19 — 21 dni. To je pomérné dlouhé obdobi, a proto je albumin vylou¢en z posouzeni
u akutnich jaternich onemocnéni (Zima 2002).

Hyperalbuminémie ma jen maly diagnosticky vyznam s vyjimkou vaznych stavd
dehydratace. Hypoalbuminémie je diagnostikovana u selhani proteosyntetické funkce jater,
u snizeného pfisunu protein(, u zvySeného katabolismu pfi poSkozeni tkani napf. u tézkych
popalenin, u zanétll, malabsorpce aminokyselin a mnoha dalSich (Roche Diagnostics 2012).

Koncentrace albuminu je ovlivnéna fadou dalSich faktor(. Jsou to hormonalni vlivy,
osmoticky tlak nebo distribu€ni prostor u nemocnych s ascitem. U téhotnych se fyziologicky
snizuje hladina albuminu v krvi vlivem zvySeného objemu cirkulujici tekutiny v téle.
Pfi  stanovovani mnozstvi albuminu v séru je nutné také dbat na preanalytickou fazi
vySetieni, a to zejména odbér daného vzorku. Pacienta je nutné odebirat v leze nebo v sedé,
a to po alespori 15 minutach klidu v sedé&. V poloze ve stoje byly naméfeny hodnoty az o 10%
vySSi vlivem presunu tekutin z intravazalniho prostoru do intersticia. FaleSné nizSi hodnoty
se mohou vyskytovat diky latkam, které jsou na albumin navazany. Mohou to byt Iéky,

antikoncepce i inhibujici interleukiny (Racek 2006).

Stanoveni:

Stanoveni albuminu se provadi v séru, plazmé, likvoru, i v moci. Stanovuje se rdznymi
metodikami. V roce 1953 Bracken a Klotz popsali jako prvni pouzitelnou techniku stanoveni
albuminu pomoci roztoku metyloranze pufrované na pH 3.5. Dochazi ke snizeni zabarveni

roztoku a tento pokles je detekovan méfenim absorbance pfi 550 nm. Vyuziva se schopnosti
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albuminu chovat se jako kation, pokud se nachazi v kyselém prostfedi. Mezi pouzivané
barevné roztoky patfi 2-(4-hydroxy)-azobenzen, benzoova kyselina, bromkresolova zelen
BCG a bromkresolovy purpur BCP. Z uvedenych barevnych roztok( nejvice vynika svou
citlivosti bromkresolovy purpur, ma totiz vyssi interval pH pro zménu barvy, takZe se sniZuje
pocCet slabych elektrostatickych interakci barva-protein. Pro BCP je interval pH 5,2 — 6,8,
pro BCG je to interval pH 3,8 — 5,4. Pfi pouziti postupu s purpurem dochazi k eliminaci vétSiny
nespecifickych reakci s ostatnimi pfitomnymi proteiny.

Roche Diagnostics ke stanoveni pouziva metodu kalorimetrickou, vyuzivajici specifickou
vazbu albuminu na BCP. Tato vazba zpUsobi zménu zabarveni, a tato zména se méfi
fotometricky, méfenim absorbance 600 nm (Obr. 31). Pouzivané reagencie obsahuji BCP,
pufr, konzervanty a detergent. (Roche diagnostics 2012). Princip této metody vyuziva
i Beckman Coulter.

Roche Diagnostics ke stanoveni vyuziva i BCG jako barevného roztoku. Reagencie
u tohoto stanoveni obsahuiji citratovy pufr, BCG, konzervanty a detergenty. pH reakéni smési
je 4,1 a absorbance se méfi pfi 570 nm. (Roche diagnostics 2012).

Stanoveni albuminu se muze provadét i imunoturbidimetrickou metodou. Do rekéni smési
se pfidavaji polyklonalni protilatky proti lidskému albuminu (ov¢€i), ty reaguji s antigenem
ve vzorku a vytvafi se komplex antigen/protilatka, vznikla aglutinace je méfena
turbidimetricky. Reakéni smés obsahuje protilatky, pufr s pH 7,2 — 8,0, konzervanty,
EDTA a PEG. Do reakce vstupuje i reagencie pro kontrolu nadbytku antigenu. Ta obsahuje

albumin v fedéném séru, chlorid sodny a fosfatovy pufr s pH 7,0 (Roche diagnostics 2012).

J gd
Br” ~ pH5,2-6,8

albumin + I — albumin — BCG komplex

Obr. 31 Reakéni schéma stanoveni albuminu (Roche Diagnostics 2012)

Stanoveni albuminu v modci, tzv. mikroalbuminurie, ukazuje spiSe na cévni
hyperpermeabilitu, neZ na onemocnéni jaterni tkané. Jde o pomérné snadné vySetieni.
Provadi se podle pH moce, bud pomoci diagnostického prouzku s navazanym
acidobazickym indikatorem, nebo pomoci kys. sulfosalicylové. Vylu€ovani albuminu modi je
zavislé na mnoha faktorech a za pfipustnou hodnotu je povazovano maximum 30 mg/den
(Zima 2002).
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4.2 PALB, Prealbumin

Pro posouzeni akutnich stavll syntetické schopnosti jater ma lepsi vypovidajici hodnotu
stanoveni prealbuminu, jehoZ biologicky polo€as je 2 dny, oproti albuminu s biologickym
polo¢asem 19 — 21 dni. Albumin se tvofi v jatrech a v mozkovych komorach. Nalézame
ho tedy jak v krvi, tak i v mozkomiSnim moku. PFfi pH 8,6 se objevuje pfi elektroforéze
pfed albuminem, protoZze ma vétsi rychlost difuze k anodé (Roche Diagnostics 2012). Ma
mensi molekulovou hmotnost a jde pfedevsim o transportni bilkovinu pro thyreoidalni
hormony. Ma také dulezity vyznam v udrzovani hladiny vitaminu A. Vytvafi komplex
s bilkovinou RBP, ktera vitamin A pfenaSi. Tato transportni bilkovina ma velmi malou
molekulovou hmotnost a pronika i zdravym glomerulem. U téZkého poskozeni jaterni tkané
dochazi k vyraznému poklesu jeho koncentrace, a proto ho mizeme povazovat za citlivy
marker syntetického poskozeni jater (Racek 2006). Pokles jeho koncentrace se vyrazné
projevi také pfi poruchach vyzivy, pravé diky jeho kratkému biologickému rozpadu.
Prealbumin je negativnim reaktantem akutni faze a jeho koncentrace prudce klesa pfi
zanétlivych procesech (Roche Diagnostics 2012). Jeho vySetfeni je indikovano i v pfipadech
onemocneéni §titné zlazy, v pripadech malého vzristu déti, amenorei, nahlého ubytku vahy,
které mlze signalizovat zavazné onemocnéni zazivaciho traktu. Snizené mnozstvi
se vyskytuje u infek¢ni hepatitidy, v téhotenstvi a u pooperacnich stavl. ZvySené hodnoty

Ize nalézt u nefrotického syndromu a pfi terapii prednizonem (Dolezalova a kol. 1995).

Stanoveni:

Prealbumin se v krvi nachazi jen v malych koncentracich, a proto se pfi ELFO bézné
nevyhodnocuje (Dolezalova a kol. 1995). Zpusobl jeho stanoveni je mnoho, radialni
imunodifuze, nefelometrie i turbidimetrie. Roche Diagnostics vyuziva stanoveni pomoci
imunoturbidimetrie. Po pfidani specifickych protilatek vytvari albumin precipitat, ktery je
nasledné mérfen turbidimetricky, absorbance se méfi pfi 340 nm. Reakcni smés obsahuje
polyethylenglykol, fosfatovy pufr, antisérum proti prealbuminu (krali€i), které je specifické
pro lidsky prealbumin, a konzervanty (Roche diagnostics 2012).

Stejny princip imunoturbidimetrického stanoveni prealbuminu vyuziva i Beckman Coulter.

4.3 CHE, Cholinesteraza

Cholinesteraza je skupina enzymu katalyzujici hydrolyzu acetylcholinu na cholin a kyselinu
octovou. Tato reakce je nezbytna pro to, aby se cholinergni neuron mohl vratit do klidového
stavu po predeslé aktivaci. Rozeznavame dva typy cholinesteraz. Jejich rozdil je jak v misté

vyskytu, tak i v substratu, ktery pro svou reakci preferuji (Soreq Hermona a Zakut Haim
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1993). Acetylcholinesteraza se nachazi predevsSim v erytrocytech a jako substrat preferuje
acetylcholin. Pseudochoinesteraza, také s nazvem cholinesteraza Il., se vyskytuje
ve slinivce, srdci, bilé hmoté mozkové a v jatrech, kde se tvofi v drsném endoplazmatickém
retikulu hepatocytu (Roche Diagnostics 2012). Jako substrat preferuje butyrylcholin.

VyS8etieni cholinesterazy se indikuje pro diagnostiku poskozeni jaterniho parenchymu
a takeé pro odhaleni otravy insekticidy. Tento enzym je totiz nevratné inhibovan organofosfaty.
Jeji syntéza se snizuje také pfi nedostate€ném pfisunu proteind v potravé, pfi onemocnéni
virovymi hepatitidami, u cirhdzy, infarktu myokardu, u akutnich infekci a pfi vyskytu
atypického fenotypu tohoto enzymu. Stanoveni je zaloZzeno na metodé, kterou publikoval
Schmidt a jeho kolektiv. Cholinesteraza katalyzuje hydrolyzu butyrylthiocholinu na thiocholin
a butyrat. Thiocholin okamzité redukuje Zluty hexakyanozZelezitan na hexakynozZeleznatan,
ktery je témér bezbarvy (Obr. 32). Barevny ubytek je méfen fotometricky pfi absorbanci
415 nm. ReakCéni smés pouzivana pfi stanoveni obsahuje kyanoZelezitan draselny,
butyrylthiocholin, pufry a stabilizatory (Roche diagnostics 2012).

Beckman Coulter vyuziva ke stanoveni hydrolyzu butyrylthiocholin jodidu, ktery se
za pusobeni cholinesterazy hydrolyzuje na thiocholin jodid a butyrat. Thiocholin jodid reaguje
s 5,5 Dithiobis-2-nitrobenzoovou kyselinou za vzniku barevného 5-merkapto-2
nitrobenzoatu. Méfeni se provadi fotometricky, méfi se absorbance pfi 410 nm (Beckman
Coulter 2010).

O CHs
I I cholinesteraza
CH3-CH2,-CH,-C—-S—-CH2—-CH2—-N*-CH3z + H;O —
I
CHs

butyrylthiocholin
CHs
I
— CH3-CH;-CH-COOH + SH-CHz;-CH2—-N*-CH3s
[
CHs
butyrat thiocholin

CH3
[
SH—-CHz - CH2—N*—-CHs + K3[Fe(CN)s] <+—> K4[Fe(CN)¢] + dithiobis cholin
[
CHs kyanozelezitan kyanozeleznatan
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Obr. 32 Reakéni schéma stanoveni cholinesterazy (Roche Diagnostics 2012)
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5 MERENiI TRANSPORTNI A EXKRECNI FUNKCE JATER

Do této kategorie patfi stanoveni bilirubinu, urobilinogenu, Zlu€¢ovych kyselin a amoniaku.
Bilirubin v krvi, spolu s urobilinogenem v moci se stanovuje prfedevSim jako ukazatel
cholestazy. DalSimi ukazateli cholestazy jsou jiZz vySe popsané enzymy alkalicka fosfataza

a y- glutamyl transferaza.

5.1 BIL, Bilirubin

Bilirubin vznika predevs§im v RES z rozpadu starych erytrocytl. Z hemoglobinu se uvolfiuje
hem, ktery je metabolizovan na bilirubin. Tento bilirubin je ve vodé nerozpustny a v komplexu
s albuminem je transportovan do jater (Roche diagnostics 2012). Za fyziologickych podminek
se v moCi nekonjugovany bilirubin nenachazi. V jatrech dochazi ke konjugaci s kyselinou
glukuronovou a konjugovany bilirubin je dale ZluCovodem odvadén se Zzlu¢i do tenkého
stfeva. Cast bilirubinu je pomoci stfevni mikrofléry rozloZena na urobilinogen a naslednou
oxidaci vznika urobilin (zbarveni moce), ktery je eliminovan moci. Ve stfevé z urobilinogenu
vznika sterkobilinogen, a jeho oxidovana forma sterkobilin (zbarveni stolice). Tato barviva
podléhaji enterohepatalnimu obéhu. Pfi poskozeni jaterni bufky urobilinogen prochazi
do systémového obéhu a objevuje se v moc€i (Zima 2002).

Pokud v krvi nachazime zvySené hladiny nekonjugovaného bilirubinu, ukazuje to
na zvySenou hemolyzu. Vznikajici bilirubin jatra nestaci metabolizovat a ve zvy$ené mife se
nasledné vyskytuje v periferni krvi. Vzestupem hladin nekonjugovaného bilirubinu se
projevuje také nezralost jaterni tkané a dalSi nemoci, u kterych je porusena schopnost
konjugace. Pokud dochazi k vyskytu zvySenych hladin jak konjugovaného, tak
nekonjugovaného bilirubinu, ukazuje to na obstrukci Zlu¢ovodu, coz vede k méstnani ZIugi
(k cholestaze) nebo na poskozeni hepatocelularni struktury (Roche diagnostics 2010).

Biologicky poloas nekonjugovaného bilirubinu je 5 minut. Biologicky polocas
konjugovaného bilirubinu vazaného na albumin je 17 — 20 dnd. Normalni hladiny jsou u Zen
vy$Si nez u muzu a pohybuji se v rozmezi 3 - 15 ymol/l. Pfi hodnotach nad 43 ymol/l dochazi

ke zZlutému zbarveni klze sliznic (Racek 2006).

Stanoveni:

Jelikoz nepfimy, tedy nekonjugovany, bilirubin je mozné stanovit az po uvolnéni z vazby
na albumin, pfidava se do reakéni smési akcelerator, kofein a octan sodny, ktery bilirubin
z vazby uvolnuje. Bilirubin konjugovany (pfimy) vstupuje do reakce ihned. Ke stanoveni
celkového bilirubinu Roche Diagnostics vyuziva diazometody, kdy v silné kyselém prostfedi

pH 1 — 2 v pfitomnosti solubilizacniho €inidla bilirubin kopuluje s diazoniovymi ionty. Vznika
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barevny azobilirubin, jehoz intenzita je pfimo umérna mnozZstvi celkového bilirubinu.
Stanovuje se fotometricky, kdy se méfi absorbance pfi vinové délce 546 nm. Reakéni smés
obsahuje kyselinu sulfamovou, pufr octanu sodného, kyselinu chlorovodikovou, diazoniové
ionty, detergenty a rozpoustédlo (Roche Diagnostics 2012). Ke stanoveni pfimého bilirubinu
vyuziva Roche diagnostics reagencie obsahujici kyselinu sulfanilovou, kyselinu oxalovou
a dusitan sodny. Dochazi k diazotaci kyseliny sulfanilové, se kterou nasledné pfimo reaguje
konjugovany bilirubin a v kyselém prostfedi vznika ¢erveny azobilirubin (Obr. 33). Stanovuje
se mérenim absorbance pfi vinové délce 546 nm.

Beckman Coulter vyuziva ke stanoveni celkového bilirubinu také diazometodu, kdy
celkovy bilirubin reaguje s diazoslou€eninou za vzniku barevného azobilirubinu. Jako
akcelerator je vyuzivan kofein, benzoat a acetat. Méfreni se provadi fotometricky pfi vinovée
délce 520 nm. (Beckman Coulter 2012)
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Obr. 33 Reakéni schéma vysetfeni bilirubinu (Roche Diagnostics 2012)
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5.2 Amoniak

Pokud selhava tvorba mocoviny v jaterni tkani, zvySuje se v periferni krvi hodnota amoniaku.
Amoniak je v jatrech odbouravan pomoci mocovinového cyklu. Zdrojem amoniaku je
odbouravani dusiku z aminokyselin (oxida¢ni deaminace), a také z aminoskupin purinovych
a pyrimidinovych bazi nukleotid. Druhé misto jeho vzniku je proximalni tubulus ledvin, kde
amoniak vznika hydrolyzou glutaminu za pusobeni glutaminazy. Amoniak mohou produkovat
i bakterie pfitomné ve stfevé. Ze stfeva se pak dostava vratnicovou zilou do jater. P¥i infekci
H. pylori vznikd amoniak jiz v zaludku $tépenim mocoviny bakterialni uredzou. Bakterie se
tvorbou amoniaku chrani pfed kyselym pH zaludecnich stav (Racek 2006).

Amoniak je pro organizmus neurotoxicky a mulze poskodit CNS. Za fyziologickych
podminek se v organizmu vyskytuje pfevazné jako amonny kation NH4*, jen malé mnozstvi
se vyskytuje ve formé& NHs (Zima 2002).

Amoniak pfispiva k udrzeni acidobazické rovnovahy a plsobi jako pufr moce. VétsSina
kyselin (vodikovych iontd H*) se vyluCuje moci v podob& amonného kationtu. Timto
zpusobem ledviny reaguji na acidézu. Maji schopnost zvysit produkci amoniaku. Indukuje se
vznik enzymu glutaminazy, ktery katalyzuje hydrolyzu glutaminu a vznik NHs. Amoniak
umoziiuje vylouceni potfebného mnozstvi kyselin do moce, aniz by se zménilo jeji pH (Racek
2006).

Zvysené hodnoty amoniaku u dospélych mohou odliSit jaterni selhani a jaterni
encefalopatii od pokrocilych stadii jaternich chorob. U déti mohou byt zvySené hodnoty
zpusobené dédicnym nedostatkem enzymd v cyklu mocoviny nebo chronickym
onemocnénim jater (Roche diagnostics 2012). ZvySené hodnoty se mohou vyskytovat také
po fyzické zatézi, to je hodnota amoniaku vyssi az 3x, hodnotu koncentrace zvySuje i koufeni.
Jedna cigareta zvedne hladinu NHz o 10 pmol/l. Hodnoty amoniaku zvySuji i nejaterni
poruchy, jako je leukémie, krvaceni do GIT, krevni transfuze, transplantace kostni dfené
i zvySeny pfisun proteind v potravé. Chyby ve stanoveni mohou vznikat i pfi $patné

provedeném odbéru a v preanalytické fazi (Dolezalova a spol. 1995).

Stanoveni:

Amoniak se mize stanovovat pomoci chemické metody, kdy se amoniak zachyti v kyseliné
a nasledné se stanovi fotometricky (Dolezalova a kol. 1995). Roche diagnostics vyuziva
ke stanoveni enzymatickou metodu, kdy glutamatdehydrogenaza katalyzuje reduktivni
aminaci a-ketoglutaratu s amoniakem a NADPH za vzniku glutamatu a NADP*. Mnozstvi
vytvofeného NADP* je pfimo umérné koncentraci amoniaku. Stanovuje se pokles
absorbance pfi 340 nm.

Pouzité reagencie obsahuji glutamatdehydrogenazu, a-ketoglutarat, NADPH,

konzervanty, detergent, nereaktivni pufr a stabilizator (Roche diagnostics 2012).
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Obr. 34 Reakéni schéma stanoveni bilirubinu (Roche diagnostics 2012)

6 ZAVER

Jatra maji mnohostrannou metabolickou funkci, a pravé proto neni mozné najit jeden
jednoduchy a spolehlivy univerzailni test, ktery by odhalil stupen jaterniho poSkozeni ¢i jejich
selhani. Jaterni postizeni se mohou vyskytovat na riznych drovnich jejich funkce a tato
postizeni se vyznacuji zmé&nami rlznych laboratornich testu. S ohledem na potfeby klinik(
co nejrychleji zjistit rozsah a zplsob poskozeni, se vytfibil Casem panel jaternich testu
pro zakladni diagnostiku jaterni tkané. Testy jsou rychlé a dostupné v kazdé biochemické
laboratofi. Hovofime o jaternich markerech. Pod timto nazvem si vSak kazdy predstavuje
rizny soubor jaternich testll a zalezi na zkuSenostech a praxi kazdého klinika, jaky soubor
biochemickych testl bude po klinické laboratofi pozadovat. PFi indikaci jaterniho vySetfeni
musi klinik pfihlédnout k tomu, Ze vétSina popsanych testd, je pro zjisténi jaternich poruch

nespecificka. Testy mohou vykazovat citlivost i u nejaternich onemocnéni. Zjisténi
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normalnich fyziologickych hodnot jaternich testld je$t& neznamena vylouceni jaterniho
onemocnéni a naopak. Pokud byly zjistény patologické hodnoty, nemusi se bezpodminec&né
jednat o jaterni poruchu. Nékteré parametry maji cirkadialni rytmus a mohou béhem dne
znacné kolisat. Rozdilné hodnoty mohou byt naméfeny také s ohledem na fyzickou konstituci
pacientl, po fyzické namaze, u rlznych vékovych skupin a pohlavi. Proto je stanoveni
celkové diagnézy nezbytné provadét na zakladé celkového posouzeni stavu nemocného
a rodinné anamnézy. Diky biochemickym laboratornim testim rozSifenym o dal$i moderni
vySetfovaci metody, jako jsou nové zobrazovaci techniky, specialni vySetfovaci metody
z oblasti hematologie, imunologie, serologie i virologie, a je-li potfeba, i provedenim cilené
biopsie a histologického vySetfeni, ziskava klinik dostate¢né vypovidajici vysledky o spravné

funkci jater nebo jejich poruchach.
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