Biochemické vysetrenia pri ochoreniach pecene
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Pecen ma centralnu tlohu v energetickom a intermedidarnom metabolizme. Okrem toho ma exkre¢nt (endogénne latky) a detoxikacnu

(exogénne latky) funkciu. Na diagnostiku ochoreni pecene sluzia vysetrenia zamerané na zistenie poskodenia hepatocytov, poruchy
proteosyntézy, poruchy exkrécie cudzorodych a toxickych latok a aj testy na zistovanie cholestazy.
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Biochemical markers of liver damage

The liver has an extensive role in energetic and intermediary metabolism. Furthermore, one of it's function is also excretion and detoxi-
fication. The diagnosis of liver diseases is based on markers of hepatocyte damage, defects in proteosynthesis, defects of excretion of

toxic substances and contaminants, and also tests for cholestasis.
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Klinicky vyznam
Pecen ma Ustrednu ulohu v rade Zivotne déleZitych pochodov.
Prebieha tu metabolizmus sacharidov, lipidov a plazmatickych lipo-
proteinov, syntéza proteinov, ako aj likvidacia metabolicky zmenenych
molekul proteinov. Daldou funkciou pecene je vychytavanie, detoxikécia
a vylucovanie cudzorodych latok (1).
Pri diagnostike ochoreni pecene mézeme biochemické vysetrenia
rozdelit na:
1. testy odrazajuce poskodenie hepatocytov — AST, ALT
2. testy odrazajuce poruchy na trovni zl¢ovodov a kanalikuldrneho polu
pecenovej bunky — ALP, GMT
3. testy na synteticku ¢innost pecene — albumin, prealoumin, cholineste-
raza, koagulacné faktory
4. testy merajlce kapacitu odstrafiovania endogénnych a exogénnych
latok z cirkulacie — bilirubin, amoniak

ALT, AST

ALT je enzym primarne lokalizovany v peceni. AST je enzym pritomny vo
viacerych tkanivach — srdce, kostrové svaly, oblicky, mozog, pecen, pankreas.
Kym ALT je pritomny len v cytozole, AST sa nachadza v dvoch izoformach
— mitochondridlnej a cytozolovej. Preto zvy3enie AST je prognosticky
zavaznejsie. Sérové aktivity AST a ALT su zvysené pri vacsine pecenovych
choréb a pri véacsine s vynimkou alkoholického peceriového poskodenia
a Reyovho syndromu je aktivita ALT vyssia ako AST. Najvyssie hodnoty su
pri virusovych hepatitidach a poliekovom toxickom poskodeni pecene (1).

Pomer AST/ALT sa oznacuje ako Ritisov index, a ak je > 2, je pokladany
za $pecificky pre alkoholické poskodenie pecene. Pri virusovej hepatitide
je pomer AST/ALT < 1.

Zvysena aktivita AST, ALT:
m 3-az 20-krdt — akutne, chronické hepatitidy, toxické poskodenie pe-

Cene, akutne pravostranné srdcové zlyhanie s venostazou v peceni,

tazké bilidrna kolika
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B < 3-krdt - pecenova steatdza, nealkoholickd peceriova steatofibroza,
chronické hepatitidy

B pecenova cirhdza, cholestatické ochorenia pecene, peceriové neo-
pladzie, intenzivne cvicenie

m  AST - ochorenie myokardu, myopatie, tazké infek¢né ochorenia

ALP, GMT
ALP je enzym nachadzajci sa v kostiach, creve, oblickach, placente a leu-
kocytoch. U zdravych je prevazna Cast v sére tvorend kostnou a peceriovou
Zlozkou. V gravidite sa vyrazne zvysuije aktivita placentarnej zlozky. Hodnoty
ALP sU zvysené u detia v puberte pocas rastu. Pri peceriovych ochoreniach sa
s najvyssimi hodnotami stretdvame pri cholestatickych ochoreniach pecene (7).
Zvysena aktivita ALP:
m chronické pecenové choroby spojené s cholestdzou (primarna bilidrna
cirhéza, chronicka hepatitida alebo cirhdza s cholestatickymi ¢rtami)
m toxické pecenové |ézie
loZiskové peceriové procesy (cysty, abscesy, tumory, metastazy)
m  pecenovd cirhdza
GMT je prftomnd v membranach mnohych tkaniv s exkretorickou alebo
absorpcnou funkciou — oblicky, pankreas, pecen, ale aj srdce, slezina a mozog.
Nachddza sa v prostate a seminalnych vackoch. Aktivita GMT stipa s vekom. V pe-
¢eni sanachadza v ZI¢ovych cestach, hepatocytoch, v tkanivach pankreatickych
vyvodov. Pri pecenovych ochoreniach koreluje hodnota GMT s hodnotou ALP,
pricom je povazované za citlivejsi ukazovatel hepatobilidrneho ochorenia ako ALP.
Pri cholestaze je vzostup az 12-nasobny, pricom vzostup ALP len 3-ndsobny. Len
vynimocne je GMT normalne pri hepatobilidrnych ochoreniach detf (1).
Zvysena aktivita GMT:
m cholestdza
m  chronicky alkoholizmus
m  mimopeceriové ochorenia — infarkt myokardu, rendina insuficiencia,
obstrukéna choroba pltic, DM, ochorenia pankreasu
m liekové poskodenie
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Albumin, prealbumin, cholinesteraza

Albumin - sledovanie sérovej koncentracie albuminu je jednoduché
vysetrenie, ktoré posudzuje synteticku ¢innost pecene. Denne sa v peceni
vytvori 12 = 15 g albuminu. KedZe ma albumin pol¢as 19 - 21 dni, nie je
vhodnym parametrom na posudenie proteinovej syntézy pri akutnych
pecenovych ochoreniach (1).

Pokles albuminu:

alkoholicka pecenova cirhéza s ascitom
nefroticky syndrém

proteiny stracajuce enteropatie
popéleniny

katabolické stavy

lie¢ba kortikosteroidmi

Vzostup albuminu:
hemokoncentracia pri dehydratdcii
m priterapii diuretikami

Prealbumin — ma polcas rozpadu len 1,9 dia, preto sa jeho koncen-
tracia pouziva na hodnotenie stavu proteosyntézy peceriovymi bunkami
pri akdtnych pecenovych Iézidch (1).

Pokles prealbuminu:
m tazké hepatopatie
proteinové malnutricie

Cholinesterdza, spravnejsie pseudocholinesterdza, je enzym synte-
tizovany v hepatocytoch secernovany do krvnej plazmy (2). Ma polcas
rozpadu asi 10 dni. Postihnutie pecenového parenchymu sa prejavuje
znizenim syntézy CHE.

Znizend aktivita v sére:
m porucha proteosyntézy pri tazkej hepatopatii, protefinovej malnutricii
m intoxikdcia organofosfatmi
m familidrna idiopatickd acholinesterazémia — dedi¢ny defekt syntézy,
je klinicky nemy, po podanf sukcinylcholinu hrozi apnoicka pauza

Koagulaéné faktory

V peceni su syntetizované koagula¢né faktory | (fibrinogén), Il
(protrombin), V, VI, IX, X. Vacsina tychto faktorov je v sére v nadbytku
a pokles nastdva pri vyznamnej poruche proteosyntézy v peceni.
Pri peceniovych ochoreniach ¢asto dochéddza ku koagula¢nym po-
rucham.

Amoniak

Amoniak vznikd pri degradacii dusika aminokyselin v peceni.
Pretoze ide o toxicku latku, v pe¢eni sa premeni na mocovinu. Dalsim
miestom tvorby amoniaku je proximalny tubulus obli¢iek. Amoniak
neutralizuje vodikové iény v moci a umoznuje ich vylucovanie. Pri pe-
Cefovych chorobach dochadza k vzostupu hodnot, najma pri pece-
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novej insuficiencii. Zvysenie koncentracie amoniaku vacsinou koreluje
so zdvaznostou pecenovej encefalopatie, aj ked amoniak je len jednou
Z jej pricin (3).

Vzostup amoniaku:

pecenova insuficiencia

Reyov syndrom

akutna a chronicka pecenové encefalopatia

nepeceriové ochorenia — akutna leukémia, krvacanie do traviaceho
traktu, po krvnej transfuzii

Bilirubin

Bilirubin je hlavny metabolit hemu. Vznikd po rozpade erytrocytov a pri
degradacii hemoglobinu. Naviazany na albumin je krvou transportovany do
pecene. Vdzba na albumin neumoziiuje jeho prienik glomerulom do mocu.
Takto viazany na albumin sa nazyva nekonjugovany. V peceni prebieha kon-
jugécia bilirubinu s kyselinou glukuronovou a vznika konjugovany bilirubin.
Konjugovany bilirubin prechddza z peceriovych buniek do ZI¢ovodov a ZI¢ou
sa dostava do tenkého ¢reva. Pri zvysenej koncentracii v plazme prenikd do
mocu. Bilirubin je vyznamny diagnosticky test pri chronickych pecernovych
chorobdch, predovietkym sprevadzanych cholestdzou. Sérova koncentracia
zavisi aj od pecenovej perflizie a rozpadu hemoglobinu (3).

Hyperbilirubinémie nekonjugované
Pri nadmernom vzniku bilirubinu:
zvyseny rozpad hemoglobinu — hemolytické anémie
fyziologicky ikterus novorodencov
primarna skratova hyperbilirubinémia — vznik bilirubinu v kostnej dreni
nasledkom defektnej erytropoézy

Porucha vychytavania, respektive konjugécie:
fyziologicky ikterus novorodencov

Gilbertov syndrém

Criglerov-Najjarov syndrém

Hyperbilirubinémie zmiesané
Poskodenie hepatocytov a nasledna porucha vychytavania a konju-
gacie bilirubinu, exkrécie konjugovaného bilirubinu do ZICe:
m virusova hepatitida
toxické poskodenie pecene
dekompenzovana pecerova cirhdza
akutne zlyhanie pecene

dlhotrvajtca obstrukcia, cholangitidy

Hyperbilirubinémie konjugované
m obstrukcia ZI¢ovych ciest
m bez obstrukcie:
- poliekové cholestaza
- priméarna bilidrna cirhéza
- Dubinov-Johnsonov syndrém — porucha exkrécie konjugovaného
bilirubinu pecerovou bunkou



- Rotorov syndrém — porucha exkrécie konjugovaného bilirubinu
pecenovou bunkou

Zléové kyseliny

ZIcové kyseliny sa syntetizuj v peceni z cholesterolu, predstavujd jedini
vyznamnu cestu jeho elimincie. V podobe svojich sodnych a draselnych solf
su dolezitou sticastou Zi¢e, maju silny emulzifikacny Ucinok na tuky a aktivaciou
pankreatickej lipdzy sa vyznamnou mierou podielaju na traveni a resorpcii
tukov. Najdolezitejsou zIcovou kyselinou je kyselina cholové, druha v poradije
kyselina chenodeoxycholova. Spolu sa oznacuju ako primarne Zicové kyseliny.
Denne sa v peceni syntetizuje 200 — 500 mg ZI¢ovych kyselin.

ZI¢ové kyseliny sa uskladnuju a zahustuju v zIéniku, zo Zi¢nika je ZI¢ vy-
lu¢ovand do tenkého Creva pri prijme potravy a vplyvom cholecystokininu.
V termindlnom ileu sa aktivnym transportnym systémom spatne resorbuje
az 95 % zI€ovych kyselin, tieto sa portalnym systémom vracaju spat do
pecene - hovorime o enterohepatdlnom obehu ZIcovych kyselin. Len mala
¢ast sa neresorbuje (asi 500 mg denne) a vyludi sa stolicou von z tela. Tato
Cast predstavuje hlavnu cestu eliminécie cholesterolu. V ¢reve ¢innostou
bakteridlnej fléry dochddza k zmene Struktiry ZI¢ovych kyselin, vznikaju
sekundarne a tercidrne Zl¢ové kyseliny, ktoré sa vyrazne horsie resorbuju.

Hlavnou fyziologickou Ulohou ZI¢ovych kyselin je pomahat pri traven,
resorpcii lipidov a exkrécii cholesterolu. Pri nedostato¢nom prisune ZI¢o-
vych kyselin do ¢reva vznikd porucha trdvenia a resorpcie tukov (steatorea,
hnacky) a vitaminov rozpustnych v tukoch.

Stanovenie Zl¢ovych kyselin u pacientov nalacno je velmi citlivym
ukazovatelom poruchy portobilidrnej funkcie alebo znizeného prietoku
krvi pecenou. Je senzitivnejsim testom pecenového poskodenia ako sta-
novenie bilirubinu, AST alebo ALP. Vzostup koncentracie ZICovych kyselin
je najcitlivejsim indikdtorom cholestdzy. Jeho nevyhodou je nizka Speci-
fickost — koncentracia zI¢ovych kyselin sa zvysuje aj pri inych primérnych
poruchéch pecene, pri ktorych je cholestdza sekundarna a klinicky mélo
vyznamna. Nalez normalnej koncentracie ZICovych kyselin vsak, prakticky
s urcitostou, cholestdzu vylucuje (2,4, 5).

Zvysené hodnoty:

primarna bilidrna cirhéza

primérna sklerotizujica cholangitida
akutna a chronicka hepatitida

alkoholické poskodenie pecene

cirhéza

extra- a intrahepatélna cholestaza
intrahepatélna cholestaza gravidnych (ICP)

CDT - Karbohydrat-deficientny transferin

CDT je v sUicasnosti povazovany za najspecifickejsi marker chronického
abuzu alkoholu. Transferin je najddlezitejsi transportny protein zeleza. Je
syntetizovany v hepatocytoch. Transferin sa nepovazuje za homogénnu
molekulu, ale predstavuje skupinu transferinovych izoforiem, ktoré sa
navzajom odlisuju poc¢tom naviazanych iénov zeleza (Fe0-Trf, Fel-Trf,
Fe2-Trf), substitciou aminokyselin v polypeptidovom retazci a stupriom
vetvenia oligosacharidovych komplexov.

V zavislosti od Struktury oligosacharidovych retazcov je mozné vazba
az 8 molekul kyseliny sialovej. Za karbohydrat-deficientny transferin (COT)
sa povazuju tri izoformy transferinu — asialo, monosialo, disialotransferin.

Denny prijem etanolu v mnozstve 50 — 80 g (priblizne 0,75 | vina
alebo 1,51 piva) po obdobie 1 -2 tyzdnov vedie k zvyseniu koncentracie
izoforiem transferinu, ktoré maju naviazané dve, jednu alebo Ziadnu ky-
selinu sialovu (CDT). Naopak, pri abstinencii trvajicej aspon 2 — 3 tyzdne
sa hladina CDT znizuje. CDT je teda mozné vyuzit ako marker na kontrolu
abstinencnej terapie.

Hodnota CDT je zavisld od stavu metabolizmu Zeleza a hladiny trans-
ferinu, preto sa odporuca prepocet na celkovy transferin.

Falosne pozitivny vysledok méze byt u pacientov s hepatélnou cirhézou
virusovej etiolégie (40 %), primarnou bilidrnou cirhézou (46 %), hepatocelu-
larnym karcindmom, v tehotenstve, pri uzivani estrogénov, po kombinova-
nej transplantacii obli¢iek a pankreasu, pri hemochromatéze (6, 7).

Nadorové postihnutie pec¢ene

Sekundérne nddorové postihnutie pecene je ¢asté, do pecene me-
tastazuju predovsetkym karcindmy traviaceho traktu a pankreasu, ale
aj inych organov. Metastézy obycajne spdsobuju lokdlnu cholestazu so
zvysenim aktivity ALP, GMT.

Primarny karcindm pecene vznika najcastejsie na podklade cirhézy.
Za prekancerdzu sa povazuje najma chronickd virusova hepatitida B a C.
U vacsiny pacientov s primarnym karcindmom pecene nachddzame v sére
zvysenu koncentraciu AFP, ktory je produkovany nddorovymi bunkami (3).

Biochemické vysetrenia pri zriedkavych pecenovych
ochoreniach

Hemochromatéza

Je dedi¢né ochorenie spésobené chybanim regulécie absorpcie Ze-
leza v tenkom Creve. Nasledkom je nadmerné ukladanie Zeleza v peceni
(vyvija sa cirhdza), myokarde (kardiomyopatia), pankrease a kozi (vznika
tzv. bronzovy diabetes) (3).

Laboratérny nélez:

m  vysoka saturdcia transferinu — viac ako 60 % u muzov, viac ako 50 %
uzien

m zvySena koncentracia plazmatického zeleza

m zvysena koncentracia feritinu

B 7znizend vazbova kapacita Zeleza

Wilsonova choroba

Je dedi¢né ochorenie prejavujuice sa nedostatocnou tvorbou cerulo-
plazminu, celkova koncentracia medi v sére je znizena, vyssia je vsak volna
frakcia Cu. T4 preniké do pecene, mozgu a obli¢iek a spdsobuje cirhdzu
a neurologické poruchy (3).

Laboratérny nélez:
m znizend koncentracia ceruloplazminu pod 0,2 g/I
B 7zniZena sérova koncentracia medi
m zvySené vyluCovanie medi mo¢om nad 1,5 umol/den
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Porfyrie

Porfyrie predstavuju skupinu choréb spdsobenych poruchou meta-
bolizmmu hemu, ktord ma za nésledok hromadenie a zvysené vylucovanie
niektorej zlozky porfyrinového metabolizmu moc¢om alebo stolicou.
Z klinického pohladu ich delime na akdtne a chronické. Najcastejsou
chronickou porfyriou je porfyria cutanea tarda. Najcastejsou akutnou
porfyriou je akutna intermitentnd porfyria (1). Diagnostika porfyrif je viak
zloZité a presahuje rdmec tohto prehladu.

Predanalytické informacie

AST, ALT, ALP, GMT, BILK, BILC, Albumin, Prealbumin, CHE, CDT,
zl¢ové kyseliny, AFP, Cu, Cpl - odber do standardnej biochemickej sku-
mavky so separa¢nym gélom. Po odbere ¢o najskor dorucit do laboratoria.

NH, - odber do skimavky s K-EDTA (ako na KO), ihned po odbere
dorucit do laboratéria na lade.

dUCu - 24-hodinovy zber do Specidlne umytej plastovej nddoby
(poskytneme v laboratériu), mo¢ nesmie prist do kontaktu so sklom.

Porfyriny — jednorazovy mo¢ — uchovévat v skimavke zabalenej
do alobalu, mo¢ nesmie byt na svetle; 24-hodinovy moc¢, zber do tmavej
nadoby s Na,CO,.

Interferencia
AST - slabd hemolyza, silny zakal
ALT, GMT - hemolyza, silny zakal
ALP - silnd hemolyza, silny zakal
Albumin - silnd hemolyza
Bilirubin - slaba hemolyza, zékal
Zl€ové kyseliny - silnd hemolyza, chylozita séra
Cu - hemolyza séra

Metoda
AST, ALT, GMT, ALP, bilirubin, albumin, CHE - fotometrickd metoda
Prealbumin - imunoturbidimetria
Amoniak - reflekta¢na fotometria

Referenc¢né rozpatie

CDT - HPLC

ZI¢ové kyseliny — enzymaticka kolorimetria

AFP — imunochemicka metdda na principe elektrochemiluminiscencie
Cu, dUCu - atémova absorpcné spektrofotometria

Kéd vysetrenia

ALT — 3692, AST - 3691, GMT — 3693, ALP — 3690, BILK — 3673, BILC -
3672, Albumin =3681, Prealbumin — 4538, Amoniak — 4069, CHE — 3701, CDT
— 4238, ZI¢ové kyseliny — 4458, AFP — 4361, Cu, dU Cu 4113, Ceruloplazmin
- 4543.

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Bratislava — ZICové kyseliny len Bratislava
Centrélne laboratérium Kosice
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Alaninaminotransferaza s-ALT  pkat/I 0,20-0,80 0,20 -0,60 D S

Aspartdtaminotransferdza s-AST  pkat/I 0,17 -0,85 0,17 - 0,60 D S

Gamaglutamyltranferdza  s-GMT  pkat/I 0,18-1,02 0,15-0,65 D S

Alkalicka fosfataza s-ALP  pkat/I 0,67 -2,15 0,58 - 1,74 D S

Bilirubin celkovy s-BILC  umol/I 34-171 34-171 D S

Bilirubin konjugovany s-BILK  pumol/I 0-5 0-5 D S

Amoniak p-NH3  pumol/I 16 - 60 11-51 D P Pozri
predanalytické
informécie

ZIEové kyseliny s-ZI¢ pmol/I 2-10 2-10 D S

kys.
Karbohydrat-deficientny ~ s-CDT % Normalna hodnota: CDT < 1,2 % Normalna hodnota: CDT < 1,2 % S

transferin celkového transferinu

Hrani¢na hodnota: CDT 1,2 - 2,5 %
celkového transferinu (potrebné dalsie

vysetrenie)

Patoldgia: CDT > 2,5 % celkového

transferinu

celkového transferinu

Hrani¢na hodnota: CDT 1,2 -2,5 %
celkového transferinu (potrebné dalsie  2M
vysetrenie)

Patoldgia: CDT > 2,5 % celkového
transferinu
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Albumin s-ALB g/l 32-48 32-48 D S
Prealbumin s-PREA g/l 02-04 02-04 D S
Cholinesteréza s-CHE  pkat/I 85-195 67 - 210 D S
Alfa fetoprotein s-AFP kIU/I 05-58 05-58 D S
Ceruloplazmin s-Cpl g/l 0,15-0,30 0,15-045 D S
Med'v sére s-Cu pmol/I 1M-22 134 -24,0 T S
Med v moci dU-Cu  nmol/24h  0-1000 0-1000 T M

Indika¢né obmedzenia

AST 2/D 1/D
ALT 2/D 1/D
GMT 2/D /T
ALP 2/D 2/M
BILC 4/D 2/D
BILK 4/D 2/D
ALB 3/D 2/D
Prealb 001, 007; 010; 019; 025; 043; 040; 048; 060, 1/T 001;007; 010; 019; 025; 043; 040; 048; 060;  1/T
063; 140; 154; 163; 216; 323 063; 140; 154; 163; 216
NH3 001; 002; 004; 007; 008; 025; 048; 051; 060; 6/D 001; 002; 004; 007; 008; 025; 048; 051;060; 2/D
062; 104; 154; 216; 331; 332; 323 154; 216; 332; 062
CHE 001; 002; 006; 007; 008; 019; 020; 025; 031, 2/D 001; 002; 006; 007; 008; 019; 020; 025; 031, 1/D
032; 048; 060; 216; 331; 329; 323 032; 048; 060; 216
cDT 001; 004; 006; 007, 008; 011; 019; 020; 025, 6/D 001; 004; 006; 007, 008; 011; 019; 020; 025; 2/D
031; 032; 040; 045; 048; 049; 050; 051; 060; 031; 032; 040; 045; 048; 049; 050; 051; 060;
062; 063; 064; 104; 108; 125; 153; 163; 329; 063; 064; 104; 125; 153; 329; 332; 341
332,341,323
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