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Uloha holotranskobalaminu v diferencialnej diagnostike nedostatku B,,
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Vitamin B,,, kobalamin, je esencialny pre bunkovy metabolizmus, syntézu DNA a myelinizaciu nervovych vlaken.
NajéastejSie neurologické prejavy deficitu kobalaminu st nespecifické a mozu byt ireverzibilné. Standardnym
skriningovym testom pre hodnotenie nedostatku kobalaminu je stanovenie celkovej sérovej koncentracie vita-
minu B,,. VySetrenie holotranskobalaminu — aktivnej frakcie B;, je senzitivhejSim a SpecifickejSim ukazovate-
f'om jeho véasného deficitu. Hlavnou klinickou vyhodou testu je potvrdenie alebo vylicenie diagnézy deficitu vi-
taminu B,, u pacientov s celkovymi hodnotami B, v sivej zéne, so selektivnymi fluktudciami haptokorinu alebo
pri poruchach metabolizmu kobalaminu na intracelularnej arovni.
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Role of holotranscobalamin in differential diagnostics of the deficiency of vitamin B,

Vitamin B,,, cobalamin is essential for the cell metabolism, DNA synthesis and myelinisation of nerve fibres.
The most frequent neurological manifestations of cobalamin deficiency are non-specific and may be irreversible.
A standard test for the screening of cobalamin deficiency is the assay of total serum vitamin B;, concentration.
Measurement of holotranscobalamin — the active form of vitamin B, has better sensitivity and specificity in the
detection of its deficiency at early stages. Its key advantage for clinical practice is the ability of the test to con-
firm or rule out the diagnosis of vitamin B,, deficiency in patients who present with borderline levels of total B,,

with selective haptocorrin fluctuations or with cobalamin metabolism disorders at the intracellular level.
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Uvod

Kobalamin je nevyhnutny pre transformdciu metyltet-
rahydrofolatu na tetrahydrofoldt, a tym pre spravnu synté-
zu deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), tvorbu erytrocytov
a spravnu funkciu nervového systému (predovsetkym tvor-
bu myelinovych obalov). Nedostatok méze viest k Sirokému
spektru hematologickych, neurologickych ¢i neuropsychiatric-
kych zmien, ktoré su v€asnou diagnostikou a lieCbou reverzi-
bilné. Kobalamin (cobalamin, Cbl) alebo vitamin B, je jeden
z vitaminov rozpustnych vo vode, obsiahnuty hlavne v zivocis-
nych produktoch. Denny prijem tvori priblizne 3 — 30 ug a po-
trebné denné mnozstvo 2 - 4 ug. ZvySena spotreba je v obdo-
bi rastu, tehotenstva, dojcenia a pri hojeni ran®. Kobalamin je
syntetizovany iba mikroorganizmami, rastliny a vyssie zivoci-
chy tdto schopnost nemaju. Najvaésim zdrojom Cbl su bak-
térie v hrubom ¢Creve zivocichov vratane ¢loveka, kde sa vSak
Cbl uz nevstrebava, aj ked denna produkcia by stacila na lie¢-
bu klinicky deficientnych pacientov, ako to vo svojej studii po-
tvrdila Callenderova. Deficit Cbl u veganov s klinickymi prejav-
mi nedostatku vitaminu B;, nahradila vodnym extraktom ich
vlastnej stolice. Najviac Cbl obsahuju zivocisne proteiny. Ma-
s0 z parenchymovych organov je najbohatsSim zdrojom, dalej
ryby, mlieko, mlieéne produkty a vaje¢ny Zitok. Cbl v potrave je
odolny proti vareniu pri vysokej teplote, ale lahko konvertuje
do inaktivnych analégov posobenim kyseliny askorbovej. Cbl
je vynimocne dobre uskladfiovany v koenzymovej forme v tka-
nivach. Celkové mnozstvo v tele je priblizne 2 = 5 mg u dospe-
lych, z ¢oho asi 1 mg je v peceni?.

Perordlne prijaty kobalamin sa vstrebava z prijatej potra-
vy velmi zlozitym a lahko narusitelnym mechanizmom, ¢o
méze byt zdrojom mnohych portch vstrebavania. Kobala-
min je v zivociSnych bielkovinach viazany peptidickou vaz-
bou, z ktorej je uvolfiovany v kyslom prostredi Zalidka ky-
selinou chlorovodikovou a proteolytickymi enzymami. Kyslé
prostredie je nevyhnutné pre tvorbu vnutorného faktora (in-
trinsic factor, IF), bez ktorého dochadza k neefektivnej pro-
teolyze, odkial pochadza deficit vitaminu B, pri hypochlor-
hydrii a pravidelnom uzivani inhibitorov protdnovej pumpy.

Po uvolneni Cbl z peptidickej vazby su pre spravnu reab-
sorpciu Cbl potrebné vazbové proteiny:

a) haptokoriny (HC, kddované TCN1 génom), ktoré maju
vysoku afinitu ku Cbl pri nizkom pH v Zaladku, okrem Zalu-
docnej stavy su tiez v slinach a dalsich telesnych tekutinach
a ich funkcia okrem vézby Cbl je ochranna - pred denatura-
ciou Cbl v zalidku;

b) vnutorny faktor — Cbl viazuci glykoprotein (kddovany
génom GIF), produkovany parietalnymi bunkami fundu zaltd-
ka, ktory ma vysokau afinitu k Cbl pri vysSom pH, v alkalickom
prostredi v tenkom Creve a duodéne. IF viaze len aktivnu for-
mu kobalaminu — metylkobalamin, adenosylkobalamin, kya-
nokobalamin, akvakobalamin®49),

Haptokoriny maju silnd vazbovu afinitu ku kobalaminu pri
nizkom pH v Zaludku, a preto Zaltdok opusta hlavne kobala-
min naviazany na HC (HC-Cbl), odtial postupuje do duodéna
a hornych Casti jejuna. Tu vplyvom alkalického pH a pankrea-
tickych protedz dochadza k parcialnemu uvolneniu Cbhl z HC
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a mozZe sa tak vo zvy$enej miere viazat na IF (mozna prici-
na deficitu By, pri pankreatickej a ¢revnej insuficiencii). V za-
saditom prostredi duodéna teda vznika prevazne komplex
Cbl-IF®. Kobalamin méze byt absorbovany aktivnym trans-
portom alebo pasivnou difaziou. Aktivnym transportom je
absorbovana vacsina Cbl. Komplex Cbl-IF je vychytavany
Specifickymi kubilinovymi receptormi na povrchu buniek
tenkého Creva za pritomnosti Ca?* a neutralneho pH. Kubi-
linovy receptor (kddovany CUBN génom) viaze iba komplex
CbI-IF; volny Cbl, ani IF nie st schopné vazby na tento recep-
tor. Kubilin tvoria a-podjednotky a hydrofébne B-podjednotky
a na to, aby Cbl presiel do bunky, musi vytvorit funkény kom-
plex s amnionless proteinom, ktory umozni prechod ligan-
du do bunky. Pre spravnu funkciu a prenos ligandu do bunky
je potrebny aj dalSi receptor — megalinovy. Kubilin a mega-
lin su pritomné v tenkom &reve, v obli¢kach a v zftkovom va-
ku okolo vyvijajuceho sa embrya. Kubilin bez megalinu nie je
schopny reabsorbovat proteiny, i ked' megalin ma tdto schop-
nost*s”). Pasivnou difuziou prechadza len okolo 1 — 3 % pri-
jatého Cbl a uplatniuje sa hlavne pri vy$sich davkach Cbl (nad
desiatky az stovky mikrogramov). Tymto spésobom absor-
bovany vitamin sa objavuje v krvi za niekolko minut a je to
mechanizmus vyuzivany hlavne u pacientov s perniciéznou
anémiou9),

Transport kobalaminu v plazme riadia R proteiny (transko-
balaminy), v literattre tiez oznac¢ované R binders, ,R viazace”,
aby sa odlisili od R proteinov, ktoré viazu kobalamin v zalud-
ku®. Pred naviazanim kobalaminu na transkobalamin docha-
dza k jeho premene na metylové a adenosylové formy. Mety-
lova forma tvori 60 — 80 % celkového kobalaminu v plazme
a adenosylova forma do 20 %. V malom mnozstve su zastu-
pené aj iné formy kobalaminu, kyanokobalamin a hydroxyko-
balamin®. Hlavnym transportnym proteinom aktivnej formy
Cbl v plazme je transkobalamin Il. Transkobalamin Il je tvore-
ny roznymi tkanivami, hlavne endotelovymi bunkami, ma bio-
logicky pol¢as 90 minut a viaze len funkéné anal6égy kobala-
minu. Komplex Cbl-IF prechadza endocyt6zou do cytoplazmy
enterocytu, kde je vplyvom lyzozémov vnutorny faktor degra-
dovany a Cbl sa viaze na transkobalamin, ¢im vznika aktivna
forma vitaminu B, — holotranskobalamin (holoTC). HoloTC
opusta enterocyt cez bazolaterdlnu membranu a vstupuje
do portdlnej krvi. Absorpcia aktivnym transportom prebieha
v termindlnej Casti ilea a trva okolo 3-4 hodin. HoloTC tvori
len 10 — 30 % celkového vitaminu B, je to v§ak aktivna, bio-
logicky dostupna forma vitaminu B,,. HoloTC ma biologicky
pol¢as 5-6 minut®®), Druhym transportnym proteinom je hap-
tokorin (HC), transkobalamin I. HC je a-glykoprotein tvoreny
v Specifickych granulach granulocytov. Vo velkom mnoZstve
je pritomny v slindch, materskom mlieku a slzach. Biologic-
ky pol¢as ma 9-10 dni. HC naviazanim Cbl tvori holohapto-
korin (holoHC), ktory tvori 70 — 90 % cirkulujuceho Cbl, odtial
vysoké hodnoty vySetrovaného B,, v sére. HC viaze vSetky
formy Cbl, aj nefunkéné, avSak komplex holoHC nedokaze
prestupovat do buniek, pretoZe na bunke nie su Specifické
receptory, ktoré by rozpoznali tento komplex. HoloHC moze
vstupovat do buniek vd'aka nespecifickym receptorom (asia-
loglykoproteinom) v peceni po desialyzacii molekuly hapto-
korinu®?. Holohaptokorin predstavuje tzv. zasobnu formu,
ktorej funkcia nie je presne zndma, avSak Cbl v tejto forme
je viazany velmi pevne, uvolfiuje sa pomaly a méze trvat aj

niekolko rokov, kym absorpcia v Creve ustane a zacne sa
manifestny deficit aktivnej formy kobalaminu. Méze trvat
3 — 6 rokov, kym sa mnozstvo holoHC (celkového B.,) zniZi
pod 200 pmol/I. Len holoTC, ktory je rychlo vychytavany bun-
kami, predstavuje aktualne hladiny aktivnej formy B, s po-
klesom hned po zhorSeni intestindlnej absorpcie. Hodnoty
vitaminu B,, v sére 150 — 300 pmol/l povazujeme za sivu z6-
nu, ked' je diagnosticky vyhodnejsie stanovenie aktivnej for-
my vitaminu B;, — holoTC“5®. Receptory pre holotranskoba-
lamin su pritomné na vSetkych bunkach, aj ked prednostne je
holoTC vychytavany hlavne v peceni, kostnej dreni a dalSich
tkanivach. Tym sa kobalamin stava dostupnym pre vSetky
bunky v tele, ktoré syntetizuji DNA alebo ribonukleovu kyse-
linu (RNA). HoloTC prechadza do buniek endocytézou. Me-
tabolicky obrat komplexu s aktivnym Cbl dosahuje maximal-
ne 6 nmol/den, holohaptokorinu 0,1 nmol/den. Receptor pre
holotranskobalamin v oblickach vyuziva na absorpciu vita-
minu megalin, v inych tkanivach nie je megalin stcastou re-
ceptora pre holoTC. V oblickach je holoTC reabsorbovany
z glomerulového filtratu a nepatrné mnozstvo je cez bazalnu
membranu tubularnych buniek vyliéené do mo&u®'®. Uloha
transkobalaminu Il zatial nie je Gplne zndma, pravdepodob-
ne plni transportnu funkciu pre Cbl z periférnych tkaniv spat
do pecene. Podobne ako transkobalamin | viaze vSetky for-
my vitaminu aj nefunkéné analogy®.

Priblizne 60 — 70 % kobalaminu prijatého z potravy je vy-
luCované z organizmu zI€ou a mo¢om, v podobe volného vi-
taminu, aktivne formy si telo nechava. U pacientov s naruse-
nou absorpciou vitaminu su tieto straty az 100 %, v zavislosti
od mnozstva funkéného IF. V peceni je Cbl naviazany na HC,
prechadza do zlICe, nasledne do Creva a tu je spracovany
ako Cbl prijaty z potravy. Velka cast Cbl je vylucovana ZICou,
0,5 — 5 pg Cbl za den je zo zl¢e vyluCované do Creva, no oko-
lo troch Stvrtin sa spatne reabsorbuje prostrednictvom en-
terohepatalneho cyklu, ¢o prispieva k udrziavaniu vysokych
telesnych zasob vitaminu. ZvySna Stvrtina je vylic¢ena stoli-
cou. Glomerulovou filtraciou vyli¢ené mnozstvo Cbl nie je az
také vyrazné (< 0,25 pg/den), predsa je niekedy povazovana
za hlavnu cestu exkrécie vitaminu. V oblickach su receptory
pre komplex holoTC, ktoré brania nadmernému tniku vitami-
nu mocom. Stopové mnozstvo Cbl je vylucované kozou®8™,

Holotranskobalamin — aktivha forma vitaminu B+, precha-
dza do buniek periférnych tkaniv endocytézou sprostredko-
vanou receptormi. Kobalamin v metabolickych procesoch
l'udského organizmu plini funkciu koenzymov v tychto for-
mach: metylkobalamin a adenosylkobalamin. Cbl je koen-
zymom pre tieto enzymy: metioninsyntazu a L-metylmalo-
nyl-koenzym A (CoA) mutazu. Metylkobalamin je kofaktorom
pre metioninsyntazu (alebo tiez homocysteinmetyltransfe-
razu), katalyzuje premenu homocysteinu (Hcy) na metionin
prostrednictvom cyklov metylacie a demetylacie Cbl. Pre
spravny priebeh metylacie je nevyhnutna spolupraca vitami-
nu B;, a kyseliny listovej. Deficit jedného vitaminu tak mo-
Ze maskovat deficit druhého®. Vzniknuty metionin je esen-
cidlnou aminokyselinou pre metylaciu proteinov, DNA a RNA;
dalej je donorom metylovej skupiny pri syntéze kreatinu, fo-
sfolipidov a acetylcholinu. Deficit Cbl vedie k zablokovaniu
aktivity enzymu, znizenej tvorbe aminokyseliny metioninu
a hromadeniu homocysteinu. Adenosylkobalamin je kofak-
torom pre L-metylmalonyl-CoA mutazu v mitochondriach.
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Podiela sa hlavne na metabolizme mastnych kyselin s ne-
parnym poc¢tom uhlikov délezitych pre spravnu syntézu mye-
linovych obalov nervovej bunky. Pri deficite Cbl dochadza
k hromadeniu metylmalonatu CoA a metylmaldnovej kyseli-
ny. Typickym znakom je metylmalénova acidduria, hlavne po
zvySenom prijme mastnych kyselin s neparnym poc¢tom uh-
likov. Hromadenie metylmalénovej kyseliny sa negativne od-
razi v metabolizme glukézy, glutamovej kyseliny a inhibicii
cyklu dikarboxylovych kyselin. Zvysend tvorba metylmalo-
nylu CoA narisa tvorbu mastnych kyselin, ¢oho nasledkom
vznikaju vetvené mastné kyseliny. Nedostatok adenozylko-
balaminu prispieva k tvorbe patologického myelinu, ktory
svojou fragilitou priamo podmieriuje demyelinizaciu nervo-
vych vldken®51,

PriCinou vzniku a rozvoja klinickych prejavov a laborator-
nych znamok deficitu Cbl je porusena funkcia enzymov, kto-
rych funkcia je zavisla od Cbl. Ako bolo spomenuté, je to
metioninsyntaza a metylmalonyl-CoA mutaza. Hlavnym zna-
kom je narusené delenie buniek, pre chybnu syntézu DNA, aj
ked reakcie, pre ktoré je Cbl nevyhnutny, priamo neovplyv-
nuju syntézu DNA. Tento patomechanizmus objasnila az po
rokoch hypotéza folatovej pasce. Princip foldtovej pasce
spociva v tom, Ze pri nedostatku Cbl sa hromadi nevyuzi-
ty N5-metyltetrahydrofolat, ktory sa nepremiena na aktivnu
formu. Nedostatok tetrahydrofolatu narusi syntézu purino-
vych bdz, tym tvorbu DNA, a teda aj zakladnd funkciu bun-
ky — delenie. Zmeny v koncentracii folatu suvisia pravdepo-
dobne s neschopnostou udrzat si folat, pretoze bunky nie
sl schopné udrzat N5-metyltetrahydrofolat, ktory sa nepre-
menil na aktivnu formu - tetrahydrofolat®. Folatova pasca
je problémom pri diferencidlnej diagnostike megaloblastovej
anémie, pretoze pricinou tejto anémie moze byt deficit aj Cbl,
aj kyseliny listovej. Kontroverzna preto bola fortifikacia potra-
vin, pretoze kyselina listova zlepSuje megaloblastovid anémiu
(cez obnovu syntézy DNA a delenie buniek), no méze masko-
vat deficit Cbl. Folatova pasca je teda tiez dovodom, preco
sa neda spoliehat len na zmenené hematologické parametre
v ramci diagnostiky pri¢iny makrocytovej anémie. Obraz me-
galoblastovej anémie sa da vysvetlit folatovou pascou a ho-
ci za pric¢inu neurologickych tazkosti sa povazuje kobalami-

novy deficit, patomechanizmus vzniku tychto tazkosti zatial

nie je Uplne objasneny®19.

Poruchy metabolizmu Cbl mézeme rozdelit do dvoch vel-
kych skupin, a to: 1. deficit Cbl v organizme a 2. deficit enzy-
mov, ktoré sa podielaju na intracelularnom metabolizme Cbl.
Deficit Cbl v organizme vznika v désledku: nedostatocného
prijmu Cbl v potrave, porusenym vstrebdvanim alebo trans-
portom Cbl. Zdrojmi vitaminu B;, v strave su primarne ma-
sové a mlieCne vyrobky. V typickej strave zapadného typu je
jeho denny prijem obvykle vy$si nez odpordacany denny pri-
sun. Nedostatkom Cbl st ohrozeni hlavne starsi ludia s jed-
nostrannou stravou aj chronicki alkoholici a striktni vegani(",
Absorpciu Cbl negativne ovplyviiuje nedostato¢na sekrécia
pankreatickej stavy, Zollingerov-Ellisonov syndrom, Immer-
slundov-Grasbeckov syndrém, zdpalové ochorenia Zalidoc-
nej alebo Crevnej sliznice, parazitarne a bakterialne ochore-
nia gastrointestindlneho traktu, chirurgické zasahy v oblasti
zaludka a ¢reva, dlhodobé uzivanie antacid, autoimunitné
ochorenia s tvorbou protilatok proti IF alebo proti komple-
xu IF-Cbl a dalSie. V porusenom transporte Cbl v organizme

zohrdvaju ulohu mutdcie génu pre holoTC, vrodeny deficit
transkobalaminu, poskodenie Struktury holoTC ¢&i vrodené
poruchy funkcie lyzozémov, ktoré vedu k nadmernému hro-
madeniu Cbl v lyzozémoch(3),

Klinické prejavy nedostatku ¢i poruseného metabolizmu
kobalaminu zavisia od priginy, dizky trvania a veku pacienta,
kedy porucha vznikne. V detskom veku sa neurologické pre-
javy manifestuji vacsinou pred hematologickymi, o plati aj
u starsich pacientov, u ktorych ¢asto az psychiatrické prizna-
ky moézu predbehnut zmeny v krvnom obraze. U dospelych
pacientov s poruchou vstrebavania Chl byva ¢asto prvym
rozpoznanym priznakom makrocytova anémia(2'®. Pri po-
ruchach metabolizmu kobalaminu na intracelularnej drovni
v enzymoch CblA, CbIB a ¢iastocne aj CbID k rozvoju makro-
cytovej anémie nedochadza z dévodu nepritomnosti defici-
tu metylkobalaminu. Uvaddza sa, ze az 40 % pacientov ma
pritomné neurologické prejavy nedostatku vitaminu B,, skor
ako zmeny v hematologickych parametroch. Tzv. neuroane-
micky syndrém okrem obrazu anémie dotvaraju rézne neu-
rologické prejavy, ako parestézie, poruchy hlbokej citlivosti,
znizenie reflexov, zavraty. U starSich pacientov su Castejsie
psychiatrické prejavy: apatia, spavost, emoc¢na nestalost, de-
zorientdacia, zmatenost, demencia a v niektorych pripadoch
az depresivna psychéza. U pediatrickych pacientov sa naj-
CastejSie vyskytuju zmeny svalového tonusu — hypotonic-
ky syndrém, zaostavanie v psychomotorickom vyvine, extra-
pyramidové priznaky, myoklonické kfc¢e ¢&i atrofia zrakového
nervu. U Casti pacientov sa mozu objavit aj gastrointestinal-
ne taZzkosti: nechutenstvo, nauzea, vracanie, hnacka a typic-
ké zmeny na jazyku — tzv. Hunterov jazyk (vyhladenie papil
jazyka s palenim na hrote a na okrajoch). Nedostatok koba-
laminu méze byt pricinou infertility a hypotyreoidizmu314.
Hematologické zmeny, ktoré nds upozornia na mozny ne-
dostatok kobalaminu su: makrocytova anémia, leukopénia,
hypersegmentdcia neutrofilov a trombocytopénia. Z bioche-
mickych markerov: znizena alebo normalna koncentracia cel-
kového vitaminu B, pokles holotranskobalaminu, zvySena
kyselina metylmalénova v moci, zvySeny homocystein, zvy-
Seny konjugovany bilirubin. AvSak ani normalne koncentra-
cie vitaminu By, a holoTC nevyluéuju poruseny metabolizmus
Cbl pri sucasne zvySenej koncentracii Hcy v plazme a/ale-
bo kyseliny metylmalénovej v moci, je potrebné diferencidlne
diagnosticky vylucit poruchu metabolizmu Cbl na intracelu-
larnej drovni(®. Na zaklade vysledkov m6Zeme predpokla-
dat pricinu deficitu Cbl a urcit dalsi diagnosticky postup
(tabulka 1).

Selektivne fluktuacie vitaminu B,

Standardné metddy stanovuji zarovef neaktivnu a aktiv-
nu frakciu vitaminu Bi,. To znizuje ich senzitivitu a Specifi-
citu pri diagnostike deficitu kobalaminu, pretoZze selektivhe
fluktuacie holoHC mézu skreslit realny stav aktivnej frakcie
vitaminu. Tieto fluktuacie su pozorované pri dedicnych defi-
citoch haptokorinu, v tehotenstve a neutropenickych stavoch,
ked pacienti maju celkové mnozstvo B,, znizené, ale netrpia
deficitom B;,. Naopak, selektivne zvysenie holoHC s funké-
nym deficitom Cbl sa vyskytuje pri ochoreniach pecene, zly-
hani obliCiek a niektorych malignych ochoreniach. Stanovenie
holoTC, ktory nie je ovplyvneny fluktuaciami holoHC, je te-
da senzitivnejSim a Specifickejsim ukazovatelom funkéného
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Tabulka 1. Diferencidlna diagnostika portich metabolizmu B,

| CelkovéB, | HoloTC | Hoy | MMA | Makrocytové anémia Test vstrebavania |
Deficit v strave J 2 0 0 4no N
Porucha vstrebavania S { 0 0 ano patol
Deficit CubR J J 0 0 ano patol
Deficit TCII N, J \ 1 T ano N
DMP Cbl A, B, D1 N N N 1 nie N
DMP Cbl E, G, D2 N N 0 N ano N
DMP CbI C, F, D N N 0 0 ano N

CubR - kubilinovy receptor; TCIl — transkobalamin; DMP - dedi¢nd metabolicka porucha; HoloTC - holotranskobalamin; Hcy — homocy-
stein; MMA - kyselina metylmalénova; N — norma; patol. — patologicky

deficitu vitaminu B,('®'7'®_Oc¢akéavané hodnoty pre holoTC
u zdravych jedincov su 35 — 171 pmol/I. Dolna a horna hrani-
ca pre referencné rozmedzie holoTC v plazme sa pohybuje od
19 do 42 pmol/l, resp. 134 — 157 pmol/I19. Sic¢asné multicen-
trické Studie navrhuju hrani¢nd hodnotu pre holoTC 32 pmol/I
pre skrining deficitu kobalaminu zalozeny na hodnote kyseli-
ny metylmaldnovej > 0,45 pmol/l. Pracovna skupina tvoriaca
odporucania (Guidelines Writing Group) odportca, aby si jed-
notlivé laboratéria zadefinovali ich vlastné referenéné hodno-
ty v zavislosti od pouzivaného konkrétneho testu pre holoTC
alebo implementuje vyrobcom odporuc¢ané referencné roz-
hranie podla studie, na ktorej bol test vykonany®. V labora-
tornej spolocnosti Medirex je hrani¢nou hodnotou pre holoTC
vySetrovany v sére 35 pmol/I®). Fyziologické referencné roz-
hranie koncentracie vitaminu B, v sére je 156 — 672 pmol/|,
hodnoty 150 — 300 pmol/l povazujeme za tzv. sivi z6nu®@.
Za vysoku koncentraciu sérového vitaminu B, povaZujeme
hodnoty nad 701 pmol/l, ¢o podla biologickych Standardov
zodpoveda hornej hranici biologickej normality pri nepritom-
nosti akéhokolvek priznaku alebo klinickej anomalie. Vysoké
koncentracie kobalaminu mézu byt vysvetlené tymito patofy-
ziologickymi mechanizmami('®: priamy vzostup Cbl v plazme
nadbyto¢nym prijmom alebo podanim, uvolnenim zo zdsob
organizmu, vzostupom transkobalaminov nadbyto¢nou pro-
dukciou alebo nedostato¢nym klirensom, kvantitativnym ne-
dostatkom alebo absenciou afinity Cbl k transkobalaminu. Na
rozdiel od deficitu kobalaminu patofyziologické pozadie a kli-
nické dosledky vysokych koncentracii Cbl v sére boli doteraz
velmi malo Studované. V sucasnosti sa predpoklada, Ze vyso-
ké koncentracie Cbl mo6zu byt indikatorom funkéného defici-
tu s klinickymi doésledkami paradoxne podobnymi nedostatku
Cbl. Zvysena vazbovost Cbl k haptokorinu (holoHC tvori hlav-
nu Cast cirkulujuceho Cbl) vedie k sekundarne zvysenej kon-
centracii Chl, ma vSak za nasledok potencidlne nizsiu vazbo-
vl schopnost Cbl k transkobalaminu, a tym aj znizeny prisun
aktivnej formy do buniek. Tento funkény deficit Cbl so zvyse-
nim homocysteinu a/alebo kyseliny metylmalénovej sa mé-
Ze objavit, aj ked' pociato¢na pricina tohto stavu nie je v de-
ficite Cbl("®), Okrem tohto mechanizmu funkény deficit Chl
moze byt zapriCineny zlyhanim vychytavania Cbl zo séra po-
Skodenou pecerou a/alebo unikanim holoHC z pecenového
tkaniva do plazmy®. Vysoké koncentracie Cbl st vyznamne
spojené s hematologickymi malignitami, alkoholizmom, u pa-
cientov s oblickovymi, autoimunitnymi a bronchopulmonalny-
mi ochoreniami(®17.1829_Pri chronickej myelocytovej leukémii
je deficit Cbl maskovany, pretoze granulocyty vo zvySenej mie-
re produkuju haptokorin, a tak zostava hladina Cbl navonok

v norme. Z dalSich hematologickych ochoreni je to primarny
hypereozinofilny syndrém a akitna promyelocytova leukémia.
Lymfoproliferativne ochorenia su zriedka pri¢inou vysokého
Cbl, okrem mnohopocetného myelému, kde mézu byt pozoro-
vané aj vysoké, aj nizke koncentracie Cbl(®. Vysoké koncen-
tracie Cbl v sére mézu byt sprievodnym nélezom pri tychto
nadoroch: hepatocelularny karcindm, sekunddrne pecenové
nadory, nadory prsnika, zaludka, pankreasu. V pripadoch me-
tastatického postihnutia pecene su to az extrémne vysoké
hodnoty Cbl. Primarnym mechanizmom v procese zvySenia
sérového Cbl v pripade pecenovych nadorov je znizeny hepa-
talny klirens holohaptokorinu a zvySené plazmatické koncen-
tracie transkobalaminov v dosledku zvySeného rozpadu hepa-
tocytov. Zda sa, Ze pokles hepatalneho klirensu je sposobeny
slabou vaskularizaciou pecene a redukciou poc¢tu haptokori-
novych receptorov na povrchu nddorovych hepatocytov. V pri-
pade inych solidnych nadorov by mohli vysoké koncentracie
Cbl suvisiet s nadmernou syntézou transkobalaminov alebo
so zvySenim haptokorinu v désledku indukcie hyperleukocyté-
zy(1824_Vysoké koncentracie Cbl m6zu byt v dosledku akutne;j,
chronickej hepatitidy ¢i cirhdzy pecene, kde hodnoty Cbl mé-
Zu byt az patkrat vyssie ako horna hranica referenc¢ného roz-
hrania, pricom stupen zvySenia Cbl koreluje so stupfiom za-
vaznosti cirhdzy('®?%, Rendlna insuficiencia predstavuje beznu
a velmi délezitd vynimku v interpretdacii ukazovatelov stavu ko-
balaminu. Napriek normalnym ¢i vysokym koncentraciam cel-
kového vitaminu B,, a/alebo holoTC tito pacienti maju ¢asto
zvySené sérové koncentracie kyseliny metylmalénovej a ho-
mocysteinu. Pravdepodobnou pri¢inou je narusend bunkova
absorpcia holoTC, ktora vedie k vnatrobunkovému deficitu B;.,.
Moznym vysvetlenim je Uloha obli¢iek vo filtracii transkoba-
laminu a vo vyslednej sekundarnej akumulacii holoTC®, Fa-
loSne zvysené sérové koncentracie kyseliny metylmalénovej
a homocysteinu v rdmci roznych klinickych stavov su hlavnym
obmedzenim tychto parametrov. Oba parametre totiz koreluju
so sérovymi koncentraciami kreatininu a stupaju uz pri mier-
nom stupni renalnej insuficiencie. Tato délezita vynimka vna-
Sa urCitl neistotu do vyuzitia holoTC ako markera stavu Cbl
u oblickovych pacientov a starsich ludi so subklinickym stup-
nom oblickového poskodenia. Laboratérna diagnostika defici-
tu Cbl u oblickovych pacientov vyZzaduje vac¢siu pozornost pri
sucasnom vzostupe kyseliny metylmalénovej a holoTC. Her-
rmann a Obeid vo svojej Studii u pacientov s oblickovou dys-
funkciou a u starsich pacientov so strednym stupriom obli¢-
kového poskodenia odporiéaju vyliéenie deficitu Cbl jedine
po substitu¢nej liecbe Cbl. Ak sa predpoklada deficit Cbl u ob-
lickového pacienta a po liecbe Cbl dbjde k signifikantnému
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poklesu kyseliny metylmalénovej (priblizne o 250 nmol/l),
poukazuje to na deficit Cbl. ZvysSny vzostup kyseliny metyl-
maloénovej je dosledkom oblickovej dysfunkcie®@®. V tehoten-
stve je pozorovany pokles Cbl v sére. Pocas fyziologického
tehotenstva dochadza k tomuto poklesu o 30 % hlavne v tre-
tom trimestri. V niektorych longitudinalnych stadiach zdravé
zeny vykazovali mierny vzostup v biochemickych paramet-
roch nedostatku Cbl (kyselina metylmalénova a homocyste-
in) v tretom trimestri poukazujuci na funkény vnatrobunkovy
deficit Cbl. Koncentracia holoTC vSak ostala nezmenena. Po-
kles v Cbl je vysvetlovany hlavne poklesom haptokorinu, ¢o
podporuje nazor, ze holoTC je lepsim markerom na hodnote-
nie kobalaminového statusu u tehotnych. Hodnoty Chl v sére
v rozhrani 110 — 148 pmol/I pocas tehotenstva mézu byt fy-
ziologické, no su potrebné dalSie biochemické testy na potvr-
denie jeho deficitu®”,

Zaver

Standardné metddy stanovuji sti¢asne neaktivnu a aktivnu
frakciu vitaminu Bs, v sére. Holohaptokorin tvori 70 — 90 % cir-
kulujuceho vitaminu B, no predstavuje biologicky neaktivnu,
inertnd formu. Len 10 — 30 % z celkového vitaminu Bs, tvori
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