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Postizeni funkce jater v détském véku ma podobné dusledky jako u dospélych jedincii; rovnéz zakladni laboratorni testy jsou shodné.
Existuji vsak rozdily ve vyskytu nékterych syndromi, v jejich klinickych i laboratornich projevech stejné jako v prubéhu, zejména
v ¢asném obdobi zivota. Je to dano postupnym rozvojem iady metabolickych funkci, ve kterych maji jatra klicovou ulohu. V ¢lanku
je referovano o zakladnich, dopliikovych a specialnich testech pro vysetieni funkce jater a o jejich vyznamu pro diagnostiku.
Klicova slova: jatra, funkcni vyvoj, jaterni testy, déti.

LIVER FUNCTION EXAMINATION IN PAEDIATRICS (Part 1)

Liver function disorder in a childhood has similar consequences as in adults, also basic laboratory tests are the same. But, there are
differences in the incidence of some syndromes, their clinical and laboratory manifestations and during the course too, especially in
early life period. It is based on gradual development of many metabolic functions, where the liver plays a key role. Article refers of

basic, additional and special tests for hepatic function assessment and their importance for diagnostic.
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1. Uvod

Zaklad jater a biliarniho systému je mozZno rozpoznat uz
u ¢ctyrtydenniho lidského embrya jako duodenalni divertikulum;
jaterni lalicky se objevuji v 6. tydnu gestace. Fetalni jatra v 9.
tydnu t€hotenstvi tvofi dokonce az 10% hmotnosti celého plo-
du (pfi narozeni je to 5% a v dospélosti pouze 2%). Zlucovod
a Zluénik jsou pln€ rekanalizovany v 7. az 8. tydnu, sekrece Zluci
byla rozpoznana ve 12. tydnu. V ¢asnych fazich vyvoje maji jatra
predevsim funkci krvetvornou; hematopoetické bunky prevazu-
ji ve svém poctu fetalni hepatocyty (hepatoblasty), prakticky vy-
mizi v 2. mésici Zivota zdravého kojence. Mnohocetna metabo-
licka funkce jater neni pfed narozenim pln€ rozvinuta; fetalni ja-
tra jsou zaméfena predevsim na tvorbu proteinti nutnych pro vy-
voj plodu, fadu funkci zajistuji jatra matky. V dob€ kolem poro-
du je ¢innost jater zaméfena hlavné na produkci a ukladani ne-
zbytnych nutrientd, na pfipravu exkrece Zluc¢i a hned po naroze-
ni na adaptaci metabolickych pochodil v extrauterinnim prostfe-
di syntézou a aktivaci potfebnych enzymovych systémti.

Jadtra maji centrdlni 1ilohu v energetickém a intermedidrnim
metabolizmu. Kromé toho vykonavaji vyznamnou ¢innost inak-
tivaéni exkreéni a detoxikacni (biotransformace). Vyznamna je
proteosyntéza plazmatickych bilkovin. Casteéné se podileji téZ
na traveni a dale na homeostaze vnitiniho prostfredi. Jaterni reti-
kuloendotelovy systém plni svou funkci v imunitnich mechaniz-
mech a v zachytavani cizorodych antigent. Uplné vyfazeni ja-
ter z funkce vede nejprve k nevyvazenému kolisani hladin krev-
niho cukru (stavy hypoglykemické a hyperglykemické se strida-
ji podle momentalniho prisunu glukozy); pfi trvalém nedodava-
ni glukozy vznika progresivni hypoglykemie (nemoZnost jaterni
glykogenolyzy a glukoneogeneze), ktera je prvni pfi€inou smrti
organizmu. Neschopnost tvorby mocoviny v jatrech (ureagene-
ze) zahubi organizmus nadmérnym zvySenim hladiny toxické-
ho amoniaku (hyperamonemie). Chybéni detoxikacnich mecha-
nizmi (oxidace, redukce, konjugace) vede k nahromadéni fady
endogennich i exogennich toxickych produktd. Na druhé strané
je vSak funkéni kapacita jater v zakladnich funkcich zajiSténa az
desaterondsobné, takZe napf. defekt v ureagenezi se projevi az
po vyfazeni 90 % jaterniho parenchymu. SniZeni proteosyntézy
(predevsim kratkodobych koagula¢nich faktord) nebo poruchy
exkrece se mohou projevit mnohem drive.

2. Uloha jater v metabolizmu

2.1. Metabolizmus sacharidi

Bezprostfedné po narozeni je metabolickd energie ziskava-
na ze zasob jaterniho glykogenu glykogenolyzou a naslednou
glykolyzou; tvorba fetalniho glykogenu zac¢ina uz v 9. tydnu, ale
nejvice se ho tvori kratce pred porodem, kdy jatra plodu obsa-
huji dva az tfikrat vice glykogenu nez jatra dospélych jedincu;
reakumulace nastava aZ za dva tydny po narozeni a kapacity
dospélych za tfi tydny. Kolisani glykemie u pfed¢asné€ naroze-
nych novorozenct je zpisobeno predevsim nedostate¢nou syn-
tézou, ukladanim a degradaci glykogenu. Pfivod laktozy mlé-
kem vyZaduje aktivitu laktazy v kartaCovém lemu enterocytl
a preménu vzniklé galaktozy na glukézu v jatrech. Hlavnim
zdrojem glukozy je u novorozencu glukoneogeneze.

2.2. Metabolizmus proteinii

Syntéza albuminu se objevuje od 7.-8. tydne gestace a zvy-
Suje se reciprocné s tvorbou o -fetoproteinu, ktery je hlavni
plazmatickou bilkovinou v ¢asném fetalnim obdobi. Od 3.-4.
mésice jsou fetalni jatra schopna produkovat fibrinogen, trans-
ferin a LDL c¢astice. Po narozeni se spektrum dale rozsifuje
a koncentrace i podil jednotlivych proteinti v plazmé se mé-
ni. Koncentrace albuminu u novorozenct (~ 25g/1) se zvysSuje
na hodnoty 35g/1 za n€kolik mésicti. Hladiny ceruloplazminu
a faktori komplementu se pomalu zvysuji; dolni hranice hod-
not v dospélosti dosahnou koncem prvniho roku Zivota. Napro-
ti tomu koncentrace transferinu je pfi narozeni blizka hodno-
tam dospélych, v pritbéhu dalSich 3-5 mésict klesa, aby se opét
zvySovala. Odli$na aktivita nékterych enzymu v jatrech ma vy-
znam pro potfebu urcitych aminokyselin v diet€. Kupf. snize-
na aktivita cystationazy narusuje pribéh premény metioninu
na cystin metabolickou transsulfurac¢ni cestou; cystin je proto
nutno dodavat. Podobné je tomu u taurinu.

2.3. Metabolizmus lipidi

V prvnich dnech po narozeni se méni podil lipoproteino-
vych ¢astic: prevazujici frakce HDL v pupecnikové krvi se
méni prudkym nartistem LDL, které jsou hlavni frakci podob-
né€ jako v dospé€losti. Pfivodem tuku se objevuje i frakce obsa-
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hujici chylomikra. Hlavnim zdrojem energie v ¢asném obdo-
bi po narozeni je jaterni -oxidace mastnych kyselin, ktera je
dopliovana ptipadnou glykogenolyzou a nutnou glukoneoge-
nezi. Novorozenec neni jeSté pln€ adaptovan na protrahované
hladovéni, z Casti pro omezenou ketogenezi v jatrech.

2.4. Biotransformace

Novorozenec ma sniZzenou kapacitu metabolizovat a detoxi-
kovat nékteré 1éky pro jesté ne dostatecné rozvinuty mechaniz-
mus biotransformace v jatrech; je to predev§im mikrozomalni
systém umoznujici oxidaci, redukci a hydrolyzu, a dale konju-
gacni reakce v hladkém endoplazmatickém retikulu. Kratce po
narozeni neni jesté dostatecné aktivni uridinbisfosfat-glukuro-
nosyltransferaza, ktera vytvari konjugaty s kyselinou glukuro-
novou (jako bilirubinmono- a diglukuronid). Pro novorozence
je velmi nebezpecna toxicka odpovéd na aplikaci chloramfe-
nikolu nebo derivati benzoylalkoholl. Snizena aktivita super-
oxiddismutazy a glutathionperoxidazy spolu s nedostatkem vi-
taminu E zvySuje nachylnost k poS§kozeni reaktivnimi formami
kysliku a dusiku.

2.5. Exkrecni funkce

Exkre¢ni funkce jater a tvorba Zluci spolu uzce souvisi,
stejné jako entero-hepatalni recirkulace. Zlu¢ové kyseliny jsou
hlavnim produktem degradace cholesterolu. Jejich inkorpora-
ce do smiSenych micel s cholesterolem a fosfolipidy vytvafi so-
lubilni prostfedi, které umoznuje ve stievé vstiebavani lipofil-
nich soucasti potravy jako tuku a v tucich rozpustnych vitami-
nt. U novorozencl je nedostate¢na zpétna resorpce zlucovych
kyselin v ileu a nizk4 jaterni clearance z portalni krve. To ma
za nasledek zvySenou koncentraci Zlu€ovych kyselin v plaz-
m¢é. Je sniZena pohotovostni zasoba (pool) Zlu€ovych kyselin
ve srovnani s dosp€lymi jedinci, coz miize zptisobit pokles zlu-
¢ovych kyselin v tenkém sttreve pod kritickou hranici (2 mmol/
1), ktera je nutna pro tvorbu micel. U pfed€asné€ narozenych dé-
ti byva proto ¢astéjsi nalez malabsorpce tuki a lipofilnich vita-
mind, objevuje se prechodna cholestdza a steatorea.

3. Projevy hepatopatii

Na prvém misté€ je nutno rozlisit, zda se jedna o poskoze-
ni akutni nebo chronické. Jaterni bunika ma relativné dobrou
regeneracni schopnost, a pokud poSkozeni nevede k nekroze,
navrat k uplnému uzdraveni je mozZny. Ve fazi hojeni se vSak
muZe uplatnit reakce nonhepatocyti, ktera se projevuje vétsi
nebo mens§i aktivitou pojivové tkan€ jater (vznik fibrozy).

3.1. Zinét a nekroza

Oba procesy mohou probihat sou¢asné, jindy pfevazuje je-
den z nich. Skodlivinou je bud infekce (virova, bakterialni, ji-
na), chemicka sloucenina (I1ék, toxicka latka) nebo autoimu-
nitni reakce, hypoxie. V laboratornim nédlezu najdeme zvyse-
ni enzymil vyplavenych z jaterni bunky do krevni cirkulace:
pfi poruse energetickych pochodd na cytoplazmatické mem-
brané€ jsou to pfedev§im cytosolové enzymy (ALT, cAST,
LD), pfi naruSeni mitochondridlni membrany se zvysuji téz
enzymy lokalizované v mitochondriich (mAST, GMD, enzy-
my Krebsova cyklu). Pro uréeni vzajemného podilu nekréza/

zvySena permeabilita je velmi uZite¢ny index AST/ALT; pre-
vySuje-li hodnotu 0,7 - respektive 1,0 - prfidruZuje se a za-
¢ina prevazZovat nekroza. Pfi t€Zkém a rozsahlém poSkozeni
dochazi k masivnimu vyplaveni vSech enzymd; je vysoka téz
LD, GMTi ALP.

3.2. Cholestdza

Cholestaza je alternativni odpovédi na poskozeni. Je defi-
novana akumulaci latek normalné€ vylu¢ovanych Zluéi (biliru-
bin, Zlu¢ové kyseliny, cholesterol, Cu) nebo resorpci enzymil
lokalizovanych v kanalikularni membrané (hepatobiliarni
izoenzym ALP, GMT, 5-NTS). Cholestaza mtzZe byt navoze-
na prekazkou v odtoku Zluéi (obstrukéni ikterus), ale i bez ni
posSkozenim ultrastruktury a funkce hepatocytu nebo kanali-
kularniho systému.

3.3. Steatoza

Je zptisobena nahromadénim triacylglyceroli ve formé vel-
kych nebo malych tukovych kapének v cytoplasmé. Makrovezi-
kularni forma je u alkoholového poskozeni jater, u diabetes mel-
litus, obezity, protein-kalorické malnutrice, totalni parenteralni
vyzivé, po aplikaci metotrexatu, salicylatil, vitaminu A, gluko-
kortikoidech); mikrovezikularni forma je soucasti Reyeova syn-
dromu (tukova jatra s encefalopatii), akutni hepatosteatozy v té-
hotenstvi, téZ po aplikaci valproatu, tetracyklind. Charakteristic-
kou laboratorni znamkou je zvySeni GMT bez odpvidajiciho zvy-
Seni markerti cholestazy.

3.4. Fibroza - cirhoza

Vznika v prib&éhu reparacni faze po prob&hlém zané-
tu (posthepaticka cirhéza), nebo toxickém (postnekroticka
cirhoza), ev. jiném (biliarni cirh6za) poskozeni jaterniho par-
enchymu aktivaci a proliferaci fibroblastli (ev. myofibroblas-
th). Rozsifeni vmezefeného pojiva zplisobuje piestavbu jater-
ni tkané, zménu v krevnim pratoku (portalni hypertenze)
provazenou roz$ifenim portokavalnich zkratd. Laborator-
nim markerem postupujici fibrézy je zvySeni kyseliny hyalu-
ronové a lamininu v séru.

4. Testy pro diagnostiku, diferencialni diagnostiku
a monitorovani hepatopatii

Vysetreni funkcni zdatnosti jater bylo oznacovano jako ,,ja-
terni testy®. Pfed ,enzymovou érou“ to byla fada vloCkova-
cich a zakalovych reakci, které zachycovaly zmény v plazma-
tickych bilkovinach navozené hepatopatiemi. VyuZiti nitrobu-
nécnych enzymi pro diagnostiku jaternich poruch znamenalo
prevrat v biochemickém vySetfeni. Presto pfi vybéru zkousek,
kterymi chceme rozpoznat a hodnotit patologické zmény ode-
hravajici se v jatrech, musime si uvédomit, Ze zadny z testt ne-
muze zachytit funkce jater v celé jejich mnohostrannosti a ze
Zadny test neni pro jatra prisné specificky.

Biochemické vySetfeni jater zaméfujeme na testy odra-
Zejici:
* prostupnost a integritu membrdan hepatocytu
o produkci a vylucovani 7luci (ev. latek vylucovanych Zluci)
* zmény v proteosyntéze hepatocytu
* detoxikacni funkci
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Tabulka 1. Diagnosticky vyznamné enzymy a jejich topografie v hepatocytu

Enzym Symbol Lokalizace Diagnosticky vyznam Poznamka

Alaninaminotransferaza ALT cytosol porucha permeability relativné specificky

Aspartataminotransferaza AST cytosol (70 %) cAST mélo specificky
mitochondrie (30 %) mAST | nekréza

Glutamatdehydrogenaza GMD mitochondrie nekréza malo citlivy

Alkalicka fosfatdza ALP kanalikularni membréana cholestaza, utlak zdravé tkané |téz dalsi izoenzymy
(primérni Zlu€ovody) (nador, absces) (kostni)

v-glutamyltransferaza GMT kanalikularni membréna cholestaza, indukce syntézy nema kostni izoenzym

(alkohol, 1éky)

5’-nukleotidaza 5-NTS primarni zlu¢ovody cholestaza, nadory relativné specificka

B-glukuronidaza GRS lyzosomy ukladani v lyzosomech M. Gaucher

Pseudocholinesteraza CHS drsné endoplazmatické porucha proteosyntézy patologické je snizeni
retikulum (otrava organofosfaty) (téz genetické varianty)

Laktatdehydrogendza LD cytosol poskozeni metastazy nespecificky (specificky

izoenzym LD5)
Aspartataminotransferdza, mitochond- | mASTmass mitochondrie specificky marker nekrézy, stanoveni proteinu mAST
ridlni izoenzym jako protein monitorovani po transplantaci

o poruchy v intermedidrnim metabolizmu:
- dusikatych latek
- sacharidi
- lipida
e poruchy v energetickém metabolizmu (mitochondrialni re-
dox potencial)
- pomér arteridlnich ketolatek
e zmény v non-hepatocytech:
- produkce imunoglobulinil
- testy na autoimunitu
* specifické jaterni zmény provazejici dédicné poruchy meta-
bolizmu
o prikaz infekcnich agens a markeri odpovédi.

4.1. Zikladni biochemické testy

4.1.1. Vysetfeni enzymii
Viz tabulka 1.

4.1.2. VySetfeni zZlucovych pigmentii
S-bilirubin: cholestaza, porucha konjugace a vylu¢ovani
S-bilirubin - frakce: pomér: celkovy/konjugovany: dife-
rencialni diagnostika ikteru, delta-bilirubin: trvani obstruké-
niho ikteru.

4.1.3. VySetfeni moci - urobilinogen, bilirubin
Diferencialni diagnostika ikteru, glukoza: hepatogenni
glykosurie.

4.2. Dopliikové testy
* B-glukéza: porucha jaterni glukoneogeneze
e P-protrombin (Quicklv test): prognosticky marker
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e S-elektroforéza proteini: jaterni cirhoza (zvyseni B-y-frak-
ce, sniZzeni albuminu)

e S-albumin; S-parathyrin (prealbumin): indikatory poru-
chy jaterni proteosyntézy

¢ S-imunoglobuliny (IgG, IgA, IgM): pfechod do chronici-
ty (IgG), primarni biliarni cirh6za (IgM), progrese cirho-
zy - portokavalni zkraty (IgA)

e protilatky a antigeny virovych hepatitid: prikaz a diferen-
cialni diagnostika virovych hepatitid

e autoprotilatky (AMA, ANA, SMA, LKM): autoimunitni
hepatopatie.

4.3. Specidlni testy

B-NH,: jaterni koma, defekty enzymi ureageneze;
o fetoprotein: hepatocelularni karcinom, hepatitida u kojencg,
regenerace jater; o -antitrypsin: hepatopatie u deficience; ceru-
loplazmin: m. Wilson; ferritin: hemochromatéza; haptoglobin:
hemolyticky ikterus; bezsacharidovy transferin: chronicky etyliz-
mus; hyalurondt, laminin: fibroza; laktdt: porucha glukoneogene-
ze; Fe, Cu: obstrukéni ikterus; koagulacni faktory: porucha prote-
osyntézy, intravaskularni dissminovana koagulopatie.

4.4. Funkéni testy

Lidokain (MEGX), postprandidlni zlucové kyseliny, AKBR
(arterial blood ketone bodies ratio), PABA (konjugace p-ami-
nobenzoatu s glycinem).

4.5. Dechové testy (s °C)

Aminopyrin, fenacetin, metacetin, kofein, diazepam, erytro-
mycin (na mikrozomalni komplex cytochromu P450), fenylala-
nin, galaktoza (cytozolova hydroxylaza a galaktokinaza), 2-ketoi-
sokaproat (mitochondridlni dehydrogenaza 2-ketokyselin).
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