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Vysetreni funkce ledvin- dokonceni

— Snizeni fce ledviny (filtracni schopnost ledviny) ovlivnhuje eliminaci
léCivych latek anebo produktu jejich transformacdnich reakci

— KI: Casto se resi jako kontraindikace

) iNtoxikace pri cca 10-30 nasobku terapeuticke davky (uhli,

rizena diureza, hemodialyza, antidota)

— NejcCastégji u pacientu s CKD (prevalence 10-15%), Casto
poddiagnostikovano
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Algoritmus stanoveni davky léciva pri
onemocneni ledvin

1/ stanoveni GFR https://www.eqgfrcalculator.com/
vyznamne snizeni: pod 60ml/min

2/ zjistit udaje o eliminaci IéCiv v Souhrnu udaju o pripravku (SPC)
v databazich na SUKL nebo EMA

3/ vypocet inicialni a udrzovaci davky:

Dadj = (aktualni glomerularni filtrace x normalni davka) / normalni glomerularni filtrace

Tadj = (normalni glomerularni filtrace x normalni interval) / aktualni glomerularni filtrace

4/ TDM
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https://www.egfrcalculator.com/

GREF typicky

Priklady lecCiv, kde hrozi intoxikace pri cemm

shizené GFR

—digoxin: snizeni davky na 72

— betablokatory: snizeni davky, muze
doji k bradykardii, kolaps

— trombolytika: neni treba uprava

— heparin: snizeni davky,
monitorovani pomoci aPTT

— ACE inhibitory: perindopril / ramipril
za fosinopril (vylucuje se ledvinami i
jatry)
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Kazuistika

Pacientka, 55 let, s hypertenzi a diabetem 2. typu byla

hospitalizovana kvuli zhorSeni stavu afzvySené unavé. V

minulosti méla chronické onemocnéni ledvin 2. stupné,
coz je Casty dusledek diabetu. Pfi vySetfeni bylo zjisténo,
Ze uziva ACE inhibitory (inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu) k IéEbé hypertenze a zlepSeni
srdec¢ni funkce. Posledni tyden brala Ibalgin pro snizeni

bolesti hlavy.
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Zanet a infekce

Zanet — soubor reakci organismu na poskozeni jeho integrity,

které vedou k ochrané pred infekci a naslednemu zhojeni:

-zvyseni permeability cev

- zvysSeni adhezivity endotélii — zachyceni fagocytu (cytokiny),
pozdéji lymfocytu

- aktivace koagulacniho, fibrinolytického a komplementového
systemu

-zmena regulace teploty
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Zanet — klinické projevy: zCervenani (rubor), otok (tumor),
bolest (dolor), zvyseni teploty (calor)

a systémové muze dojit: septicky (infekCni agens pfimo
do krve) a anafylakticky sok (antigen neinfekCniho
charakteru, napr. endotoxiny = lipopolysacharidy,
produkovane G- bakteriemi)



Infekce — proniknuti baktérii, viru, plisni do organismu

Imunitni system:

1/ humoralni (komplemetovy system, cytokiny,
chemokiny, opsoniny — proteiny akutni faze, protilatky)
2/ bunécna (krvinky s chemotaktickymi ucCinky a schopnosti

fagocytozy, také lymfocyty... NK)



Schéma tvorby krevnich bunéek
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cytokiny

Vyznam v diagnostice je totozny s funkcnim (fyziologickym)
vyznamem cytokinu

- Interleukiny(IL), interferony (IFN), faktory stimulujici kolonie
(CSF), tumor nekrotizujici faktory (TNF), chemokiny a jiné

Proto rozdéleni podle funkce:

1) prozanetlivé: IL-1alfa, IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa

2) protizanetlive: IL-1R, IL-4, IL-10

3) cytokiny s antivirovym ucinkem: IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gama
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4) cytokiny s rustovou aktivitou hematopoietickych bunék:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-14, IL-15,
CSF, EPO

Stanoveni: imunochemicky, koncentrace v seru/plasme
nejCasteji desitky ng/l, proto je treba velmi citlivy system =
sandwich ELISA s chemiluminiscencni detekci
(=chemiluminiscencCni enzymovy substrat)



Proteiny akutni faze

— CRP, alfal-antichymotrypsin, alfal-antitrypsin, orosomukoid,
ceruloplasmin, komplement C3 atd. nove PCT, MxA

— Funkce: opsonizace antigenu v miste , aktivace komplementu

— nejsou specifickeé pro ucité onemocneni!!

— stanoveni: imunochemicky, koncentrace v seru/plasme nejCcasteji
desitky mg/l, proto se vyuziva imunoturbidimetrie a latexem
podporovana imunoturbidimetrie
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Prehled proteinu akutni faze:

Reaktant Patologicke |Fyziologické |Typicka Rychlost
zvyseni hodnoty (g/l) [koncentrace |odpovédi
( krat) (g/l) (hodiny)

CRP az 100 0, 005 0,4 6-10

SAA az 1000 0, 001-0, 030 2,5 6-10

alfa;-anti- 2-4 0,3-06 3,0 10

chymotrypsin

alfa;-antitrypsin 2-4 1,0-2,0 7,0

alfa,;-kysely 2-4 0,5-1,4 3,0 24

glykoprotein

(orosomukoid)

haptoglobin 2-4 1-3 6,0

fibrinogen 2-4 2-4,5 10

ceruloplasmin 1,5 0,15-0,6 2,0

C-3 1,5 0,55-1,2 3,0 48-72

komplement

C-4 1,5 0,20-0,50 1,0

komplement

—
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— Casovy prubéh sérové koncentrace CRP, alfa1-
antitrypsin a komponenty C3 komplementu

Relative Increase in Serum Levels
of Acute Phase Reactants




CRP (C-reaktivni protein)

— Protein s mol. velikosti 105 000, pét jednotek

— Fyziologicka fce: ma schopnost aktivovat komplementovy systém, vaze se na
ruzné ligandy napf. polysacharidovy obal pneumokoku C - odtud C-reaktivni
protein - a tim chrani organismus pred jejich skodlivym ucCinkem

— CRP u vybranych onemocneéni:
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CRP (C- reaktlvnl protein)

Onemocnéni

(mg/l)

Patofyziologické poznamky

Tézka
infekce (sepse)

bakterialni

az 200-300

ZaCatek 6-8 hod, maximum 24-48
hod. Pokles pfi uspésné terapii

Virova infekce

ne vice nez 50 u velmi
tézkych;obwkle 5 - 20

U 50 % neni zwSeni; lze tak
rozliSit vrowu pneumonii od
bakterialni

Revmatoidni artritida

nad 15 obwkle 50, nékdy i
100

Osteoartritida nema zwseni (!)

Akutni pankreatitida

az 100

Pfi pretrvavajicim zwsSeni 2 a vice
tydnu predzveést komplikaci: cysty,
pseudocysty

Infarkt myokardu,
chirurgick& operace

15-50

ZaCatek vzestupu 6-8 h; maximum
24-36 h, nawat u nekompl. pfipadu
po 1 tydnu. U tézkych
abdominalnich operacich byva
maximum 3. den (50-150mg/l). Pfi
komplikacich (infekce, trombdza,
nekrézy) zvySeni pretrvava

Nadorove
onemocnéni

5-100

Obwkle méné wraznéjsi zwseni,
nez je zvySeni haptoglobinu a
kyselého a1-glykoproteinu.
VyraznéjSi zwsSeni ukazuje na ev.
metastazy.

hsCRP

CRP POCT

—
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Soucasné vysetreni CRP a alfa1- kyselého
glykoproteinu — odhad faze onemocnéni

CRP alfa ; - kysely glykoprotein Hodnoceni

vysoky normalni zaCatek
onemocneni

vysoky vysoky vrchol onemocnéni

normalni zvyseny odeznivajici
onemochéni

normalni normalni uplna Gzdrava




— alfal-antitrypsin

Fyziologie: inhibitor proteas (trypsinu) uvolnenych z
lysozomu po rozpadu bunék, alfa1-antitrypsin eliminuje
jejich proteolyticky ucCinek na okolni bunky

Hlavni vyuziti pri diagnostice:
- postoperacni monitoring: na rozdil od CRP a alfa1-
kyselého glykoproteinu zustava po operaci nezvysen
- Il snizena konc. pri CHOPN, neonatalni hepatitide a
cirnoze

—PCT, MxA il



Diagnostika systemove infekce

1/ zanét a infekce: CRP

2/ rozliseni neinfekCniho SIRS a sepse: prokalcitonin, presepsin
(podle kritérii Sepsis-2)

Surgery J"{ E . Fungal
Trauma =——> SlRS ‘ ;lnfectlon <€— Bacterial
Others \ (Proven or Parasitic
) ~ Suspected)
Sepsis
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Sepsis-2

Procalcitonin

Normal range: PCT < 0,05ng/ml

Viral or local bacterial infections: 0,05 < PCT < 0,5ng/ml
Risk of sepsis: 0,5 < PCT < 2ng/ml

Sepsis: PCT = 2ng/ml

Heavy sepsis: PCT = 10ng/ml

Presepsin
Normal range: presepsin < 337pg/ml|

Sepsis: presepsin > 337pg/ml
Heavy sepsis: presepsin = 950pg/ml

Kinetic profiles of infection biomarkers

CRP - viral infection

CRP

Normal range: 0 — 5 mg/I

Viral infections: typical value 5 — 20 mg/ml,
Bacterial infections: > 50 mg/I

(heavy bacterial infections > 100mg/I)

CRP - bacterial infection
PCT

presepsin

Normalized plasma concentration

0 5 10 15 20 25 30 35 0 a5
Time (hours)



Sepsis-3: nova kritéeria pro diagnostiku sepse

Nova kritéria (2016)

... jJako zivot ohrozu; icmrgmové dysfunkce zpusobena
dysregulovanou reakci hostitele na infekci...evaluace organove
dysfunkce pomoci skore SOFA

Points

Organ system Objective measurement 0 1 2 3 4
Respiration Paoa/Fio, 2400 <400 <300 <200* <100*
Coagulation Platelets (cells/mm?) >150,000 <150,000 <100,000 <50,000 <20,000
Liver Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Cardiovascular MAP (mm Hg) or MAP =70 MAP <70 DPA <5 DPA 5.1-15 DPA >15

vasopressor
Central nervous system  GCS 15 13-14 10-12 6-9 3-6
Renal Creatinine (mg/dL) or <1.2 1.2-1.9 2034 3.5-4.9 >5.0

urine output - - - <500 mL/d <200 mL/d

Adapted from reference 1. DPA=dopamine in mcg/kg/min for 21 hour (note that SOFA also includes vasopressors other than
dopamine in cardiovascular criteria), GCS=Glasgow Coma Scale score, MAP=mean arterial pressure.
*With respiratory support.



Sepsis-3: nova kritéria pro diagnostiku sepse

PCT / presepsin = |aboratorni ukazatel prognézy
(jiz ne diagnostika sepse)

mmm) monitorovani Iécby



Protilatky

— 5 tfid: 1gG, IgM, IgA, IgE, IgD

—V malém mnozstvi jsou pritomny v seru jiz pri narozeni (IgM, IgG
+ materske lg), behem 1 roku dosahuji ustalenych koncentraci

— Sleduje se predevsim:

A) specifita protilatek (IgG, IgM, IgE)

B) narust jejich kvantity (IgE)
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Metodika vysetreni protilatek

— ELISA, turbidimetrie, western blotting, Ab x ??molekularni
diagnostika

1/Alergie a autoimunita
2/InfekCni onemocnéni:
CMV, EBV, borrelidza, hepatitidy, HIV a Helicobacter pylori,

?tuberkuloza, chlamydie

.. Vysetreni na pritomnost protilatek ,pouze doplnuji* zakladni
laboratorni vySetreni = poCet leukocytu v periferni krvi,
diferencialni rozpocCet leukocytu, sedimentace erytrocytu, CRP,
TNF, IL-1, IL- -6, IL-8, C3 komplementu

3/0Onkolgické: mnohocCetny myelom (monogamapatie)
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WB x ELISA v dg.
Lymeska borelioza (B. burgdorferi, afzelii, garnii)
Obecné: vysetreni na Ab, Ag, NK (RFLP)

WB patri mezi metody stanovujici pritomnost Ab v Krvi
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Imunogloguliny
—1gG, IgM, IgE, IgA, IgD —déleni podle tezkych
retézcu

— struktura
— biologicky polocCas
— afinita, avidita
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Typ

IgG

IgA

IgM

IgD

IgE

Konc. v krvi (zdravy
jedinec)

(g/L)

0,1

0,0003

M.
W.
(kDa

)
155

160-
100

900

180

190

Biol. polocas

(dny)

21

Fce

opsonizace, akt. komplementu,
sekundarni Ab odpovéd

ochrana sliznic, opsonizace

aktivace komplementu, primarni Ab
odpoved

receptor pro antigen, na povrhu B-

lymfocytl, po navazani antigenu B-
lymfocyty aktivuji

ochrana proti parazitum
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MnoZzstvi protilatek

Vyskyt protilatek v séru pri onemocnéni — antigen
je wdistribuovan® po celou dobu imunitnimu systému

1gG




Imunopatologicke reakce

v dg. humoralnich imunopatol. reakci se uplatnuje:

1) imunopatologie zalozena na tvorbe IgE (typické pro
dg. alergie)

2) Imunopatologie zalozena na tvorbe IgG a IgM
(typické pro dg. autoimunitnich onemocnéni)

3) imunopatologie zalozena na tvorbé imunokomplexu
(typické pro dg. autoimunitnich onemocneéni)



Imunopatologie zalozena na tvorbe
imunokomplexu

Protilatka 1gG s antigenem (exo nebo endo, vysoka davka
antigenu) tvori imunokomplex, ktery se vaze na Fc receptory
fagocytl nebo aktivuji komplement — spousti se imunitni reakce.
Tato reakce trva 10-14 dni, pri patologickem stavu (pri prilis
vysoke koncentraci patogenu v krvi a vysledne vysokée konc.
imunokomplexu) muze dochazet k ukladani imunokoplexu —
glomerulonefridita (ledviiny), vaskulitida (endotel), artritida
(kloubni synovialni tekuting)
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Alergie a autoimunita

- Jsou soucasti imunopatologickych reakci organismu

— Alergie: prehnana imunitni odpoved organismu na
antigeny ze zevniho prostrdi

— Autoimunita: tvorba protilatek proti orgnismu viasnim
proteinum, NK, sacharidum

Alergologie predstavuje 3-5% objemu meéreni v klinickych
laboratorich!
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Biologicka fce IgE: je kliCovy pro obranu proti helmintiim
(parazitickym ¢ervum) a jinym parazitarnim infekcim

Alergie - imunopatologie zalozena na tvorbe IgE

- antigen (obecné je ,neskodny”), pochazi ze zevniho prostredi =
atopie

- systemove = anafylakticky sok, lokalné = astma, alergicka ryma,
ekzem

- Imunologicka odpoved radove v minutach

LD N 4 Ny




IgE: tvorba v B-Imfocytech aktivovanych IL-4

- o
a I L 5 .Ant.lgengq }ﬁ/‘.\(» %“f?
0 A az

;
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\ WA}

. e i
Vazba na mastocyty nebo bazofily
ALLERGIC REACTION .

(» /,— -~ ‘\”\\\
£ S \
(" Symptoms
_ )

QMIII

Aktivace mastocytu a bazofilu pfi opétovném A
kontaktu s alergenem — /
uvolnéni histaminu — zanét, otok, svédeni 9
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Vznik alergie

Geneticke faktory Struktura antigenu

- HLA genu, genu pro - typicky obsahuje struktury, ktere

interleukiny umoznuji snadné pronikani do
sliznice
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Stanoveni IgE
-konc. v krvi u zdravych 100 kU/L (300 ng/mL) , u jedincu s
alergiemi jsou bazalni hodnoty 5x — 10x vyssi

- akutni faze:

- bud nespecifickeho IgE (,celkove IgE) — ukazuje jen na
moznou pritomnost alergie, ne diagnosticky

- nebo specifické IgE, stanoveni tzv. panelu alergenu
(zakladnich je 12 panelu, celkem se stanovuje vice jak 300
alergenu) — snaha specifikovat alergen, volba panelu
vychazi predevsim ze socialni anamnezy



Panely - alergie, specifické IgE

T o0 NOOMWN=_

12

epitelie (E)
potraviny (F)
travy (G)
travy (G)
roztoCi
inhalacni panel
inhalacni panel
plisné (M)
stromy (T)
stromy (T)
stromy (T)
byliny (W)

koCiCi, konska, hovézi, psi srst

vajecny bilek, kravké mléko, treska, pSenice, pozemnice olejna, soja
srha fiznaCka, kostfava, jilek, bojinek lucni, zito, lipnice lu¢ni
tomka vonna, jilek, bojinek lucni, zito, meddynek

domaci prach, dermatophagoides pteronyssium a farinae, Svab
Cladosporium, bojinek lucni, Alternaria, bfiza, pelynék

kraliCi konska, koCiCi a psi srst, dermatophagoides

Penicillium, Cladosporium, Aspergilus, Candida, Alternaria
olse, liska, jilm, jiva, topol

javor, bfiza, buk, dub, ofeSak

olSe, briza, liska, dub, jiva

pelynék, jitrocel, merlik, zlatobyl, kopriva
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Lekove skupiny nejcasteji vyvolavajici

lekovou alergii

* penicilinova antibiotika

« sulfonamidy

» rentgen-kontrastni latky

« lokaIni anestetika (zejména esterového typu)

- nesteroidni antiflogistika (ibuprofen, naproxen ai.)
- antiepileptika (carbamazepin, lamotrigin aj.)
 cytostatika

« monoklonaini protilatky (rituximab, cetuximab aj.)

« vakciny, vitaminy
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nebo klinickymi projevy
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Stanoveni IgE - vychazi ze struktury — pomoci
protilatek specifickych na epsilon retézec

;
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4 | celkové IgE neni specifickym ukazatelem
Stanoveni IgE dergie peciicty
—celkové IgE Vs
- g specifickeé IgE se pouziva pro diagnostiku
— specificke IgE alergie
— kozni testy S .
_ ImmMunoCAP | faleSne nizké koncentrace pri pouziti

klasické ELISA s antigenem navazanym na
— ELIS_A destiCce pri stanoveni specifickeé IgE
— multiplex: Alex

Vyhodnoceni: kvantitativni vs kvalitativni, nekdy se vyhodnocuje
semikvantitativne. Kvalitativni: negativni x Seda zona x pozitivhi vzorek
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Kozni testy

— Prick testy: 3mm a vetsi Cerveny
flicek = pozitivita

— Naplasté — tehdy pokud se
potravina jako alergen projevi az
dlouho po konzumaci
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ImmunoCAP
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Detekce: preména fluorogenu na
fluorescencni latku, pak prenos do
detektoru

|
Allergen-specific IgE
col

in sample



Immulite CLIA (Siemens)

* L

Y
= \_..I
-specificke na IgE
-az 500 alergenu
- kapacita pfistroje: max 138 alergenu

-vazba jinych tfid muze ovlivnit dg., fesSi se vyznamnym
nadbytkem antigenu v reakci
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- specificke na IgE
ALEX - reakce na reaktivni karbohydratove
determinanty (CCD) je vylouCena
= /)K\\ Optica tag pfidanim syntetického blokatoru —
N eliminuje se vliv IgE s nespecifickou
" reakcl
Matrix g - 300 alergenu na jednom Cipu

Allergen
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Autoimunitni onemocneni

- selhani mechanismu eliminace lymfocytu produkujici
autoprotilatky

- ma pomerne silny geneticky podklad

- Jedna se o imunopatologicke reakce
zalozené na tvorbe IgG a IgM nebo zalozena na tvorbe
imunokomplexu (SLE, Sjoegrenova choroba)

- stanoveni neprima ELISA nebo [IFM (indirect
Immunofluorescent microscopy)
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Jadernym antigenim Sm, Ro, La,
dsDNA a a krevnim elementim napr
kardiolipin

proti Fc imunoglobuind, anti-CCP

extrahovatelnym nuklearnim antigenim
SS-Aa SS-B (i ANA, ale neni
specifické)

extrahovatelnym nuklearnim antigenam
Scl-70

extrahovatelnym nuklearnim antigenim
Jo-1, PM/SCL

fosfolipidy

SLE

RA

Sjoegenova choroba

systemova sklerodermie

dermatomyositis

antifosfolipidovy syndrom



Profil autoprotilatek u pacientu SLE

Pohlavi vék ANA typ IFT | ANA titr aCCP dsDNA | dsDNAIIFT [ENAtIB
poz Ro52+++,RNP/Sm+++,
z 65 poz z, DZC | 1:10000 neg Sm+++
dsDNA++,aNUKL++,
Z 32 poz jz/h 1:3200 neg 3,14 poz aHiston++
dsDNA++,aNUKL+++,
z 49 poz jz/h 1:1000 neg 5,53 poz aHiston+
SSA+++,aRo052++,
neg dsDNA++,aNUKL+++,
z 53 poz h 1:3200 5,98 poz aHiston+++.aDSF70+
neg RNP/Sm++.dsDNA++.RvPb+
z 52 poz h 1:1000 4,43 poz +
z 72 poz h 1:10000 6,64 poz dsDNA++,aNUKL++
neg aRo52++.dsDNA+,aNUKL+.
z 27 poz jz/h 1:3200 4,65 poz RbPb+++
neg dsDNA+++,aNukl+, AMAM?2
z 72 poz jz 1:320 5,36 poz (+)
SSA+++,aRo052++,
dsDNA++,aNUKL+,
z 74 poz jz 1:1000 neg 1,09 poz aHiston+++. AMAM2+
neg aRo52++.RNP/Sm++.Sm++.
z 18 poz jz/h 1:10000 3.15 poz dsDNA++.aNUKL(+).RbPb++
RNP/Sm+++.aNUKL+++,aH]I
m 8 poz jz/h 1:10000 neg 6,45 poz STO+,aDFS70++
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Hlavni skupiny protilatek proti intracelularnim proteinum:

ANA = antinuclear antibody (pr. ssDNA a dsDNA)
ANCA = antineutrophil cytoplasmatic antibody
AMA = antimitochondrial antibody

Protilaky proti funkénim proteinum: thyreoglobulin, receptor
TSH (Gravesova choroba), inzulin
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Laboratorni ukazatele v onkologii

Vznik nadoru

-nékolik fazi, kazda muze mit i desitky roku = takova onemocnéni

jsou proto spjata s postupnymi a v prvnich fazich velmi malymi
zmenami v metabolismu

- prubeh: iniciace / promotor / vznik mutace

- stadia vzniku a vyvoje nadoru: T1-T4- zobrazovaci metody +
Klinické vysetreni, Gleason score — stanoveno na zaklade

bioptického odberu vzorku a jeho histologicke vysetreni, 2-10
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—40% diagnostiky se provadi neinvazivné: MR (magneticka
rezonance), CT (pocitacova tomografie), PET (pozitronova
emisni tomogragie)

— Pritomnost moznéeho tumoru je mozné odhadnout i z
dlouhodobe zvysené koncentrace tkanove nespecifickych
(napf. proliferaCnich a prozanétlivych) proteinu

Ale samozrejme pri doplnujicim vysetreni se stanovuji
specifické laboratorni ukazatele:
PSA, p53, CA-markery, AFP, paraprotein,

B2-mikroglubulin, CYFRA-21, Bence-Johnsonuv Protein.m I

UN I
PHARM



PSA (Prostate Specific Antigen)

—je to JEDINY screening-ovy protein, jehoz vySetfeni hradi
pojiStovna u muzu nad 50 roku (a pak kazdé 4 roky) — dg.
karcinomu prostaty

— kombinace lab. vysetreni na PSA + digitalni rektalni vysetreni
(nebo ultrazvuk) prostaty v ordinaci = vice jak 90% zachyt
pacientu

— po lecbe: monitorovani remise nebo relapsu
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Fyziologicka fce: glykoprotein syntetizovany u
muzu pouze v epitelialnich bunkach prostaty, je to
vlastne serinova proteaza, podili se na ejakulaci
muze byt zjistén u kteréhokoli zdravého muze ale
zvyseneé jsou koncentrace u hyperplazie prostaty
a podstatne zvyseneé v pritomnosti zhoubneho
nadoru

PSA tvori komplex predevsim s ACT (al-
antichymotrypsin) nebo méne Casto s B2M (32-
makroglobulin)



— Stanoveni PSA: fluorescencni nebo
chemiluminiscencni EIA, vétSina testu méri PSA-

ACT komplex

Sandwich immunoassay
for PSA-ACT complex

In blood circulation, most PSA present in the form of PSA-ACT

MY T2 A

Free PSA Anti-PSA Protease Anti-
Ab inhibitor protease
inhibitor Ab
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Hodnoty PSA jsou zavislé na veku pacienta, proto
referencni hodnoty jsou

...2040 Q018
. ...4050 b do22
.....5060 i do39 3
... 6070 i do6.9.

Pro zlepseni diagnosticke specifity se provadi
adjustace hodnoty koncentrace PSA na velikost
prostaty:

adj. PSA =0.12 x objem prostaty (cm?3) x namér. konc. PSA
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Potreba Iépe diferencovat mezi pacienty s benigni
hyperplazii (oznacovano téz jako nezhoubny nador
(adenom)) a nadorem zhoubnym (karcinom):

merenim tzv. volneho PSA (free PSA, fPSA) — procC
volny PSA muze diferencovat hyperplazii od
karcinomu se ale nevi

Na rozdil od PSA je pro stanoveni volného PSA
pouziva napr. protilatky, jejiz epitop je v miste
vazby ACT na PSA



Casto se pak pouziva tzv. %fPSA, ktery je vypodteny z
rovnice:

%fPSA = fPSA / PSA x100

Referencni hodnota pak:
dg. karcinomu prostaty pri hodnote %fPSA < 15%

tzv. Seda zoéna: %fPSA 15 - 25%
benigni zvetseni prostaty: %fPSA > 25%

Jinyni slovy fPSA ma -na rozdil od PSA- POZITIVNI
dg./prognosticky vyznam.
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Stockholm 3 test

5 proteinu
Vice nez 120 SNPs
Klinicke vysetreni

Snizeni (nepotrenych)

biopsii na 1/2
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po3

- Je proteinovy produkt protoontogenu p53
Obecné protoontogeny: gen, jehoz porucha vede ke zméne
exprese proteinu nebo jeho ucCinku, a ktery se podili na regulaci

bunécného cyklu, takze zpusobi maligni transformaci bunky

- biologicka fce: p53 brzdi prechod bunky do S-faze bun. cyklu



Mutace genu p53, ktera vede k ztraté jeho exprese
nebo biologické aktivity == zahaji karcinogenezi.

Stanoveni mutantniho proteinu p53 pomoci 2
monoklonalnich protilatek (ELISA), jakykoli + signal
= dg. karcinomu (zhoubny nador) nejCastéji prsu,
streva, plic, jater, moCoveho mechyre, ledviny nebo
sarkom




CA markery (Carcinoma-associated Antigen)

-jedna se o vysokomolekularni glykoproteiny (muciny)
nebo vysokoglykosylovane proteiny napr. proteiny
Krevnich skupin

-jsou bud sekretované tumory nebo jsou na povrchu
tumorovych bunek

- nova generace tumorovych markeru, pro stanoveni je
potfeba protilatek proti sacharidum

- nejCasteji glykoproteiny CA 15-3 a CA 125, dale CA 19-9

- stanoveni: nejcasteji pomoci EIA




vysokomolekularni muciny typ karcinomu

A 2D e vajecnik, prip. slinivka
A e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee o PTS VAjECNIK
CA 549 'prs, vajecnik

------------------------------------------------------------------------------------------------------

CA19.9 o iiiieeeennnn.... iSlinivka, jatra, GIT
CA DD e slinivka, GIT, vajecnik
CA 50 slinivka, GIT, tracnik

-----



AFP (alfal-fetoprotein)

- produ
produ

Kovan fetalnimi jatry, 1 rok po narozeni jiz
Kovan ve velmi malem mnozstvi (tj.

llvyso

Ke konc. v sérech tehotnych zen)

-zvysene hladiny: u nenadorovych onemocneni
jater (hepatitida, cirh6za) a predevsim u
primarniho karcinomu jater

- stanoveni: EIA (enzymoimunoanalyza)

Referencni hodnoty:
do 4ug/L, onkologicka indikace: nad 10ug/L
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