Metabolismus hemoglobinu
Bilirubin v diferencialni diagnostice ikteru

Fyziologické hodnoty bilirubinu (v krvi):

BIL (celkovy): 2,0 — 17,0 umol/l
BIL (konjugovany): 0,0 —5,1 umol/l

Ikterus = Zloutenka (je to priznak !!!)
- je zlutavé zabarveni sklér, klize a sliznic, ke kterému dochazi v dusledku zvysené
hladiny bilirubinu v plazmé. Pokud jde jen o lehké zvySeni nad normalni hodnoty,
hovofime o subikteru
- je sice jednim z nejnapadnéjsich klinickych ptiznaka jaternich onemocnéni, avSak
muze mit i jiné pficiny

Za normalnich okolnosti je v lidském téle produkovano denné pfiblizné¢ 300 mg
bilirubinu. 80 - 90% z tohoto mnozstvi pochazi asi z 6 g¢ hemoglobinu uvolnéného v bunkach
RES (zejména v jatrech a ve slezin€) ze zaniklych erytrocytll. Zbytek vznika z nezralych
erytrocytl, které jesté¢ neopustily kostni dien (tzv. shuntovy bilirubin), dale z jaternich hemu
(pravdépodobné z odbouravani mikrosomalnich enzymii obsahujicich cytochromy) a konecné
z myoglobinu.

Takto vznikly bilirubin (viz obr.), jehoz hladina v séru normalné nepiesahuje
cca 20 umol/l, je ve vod¢ nerozpustny, a proto je v krvi vazan na transportni protein, albumin
(tato ¢ast bilirubinu se nazyva jako bilirubin nekonjugovany). Ten je nésledné vychytavan
hepatocyty a po piechodu do buiky se bilirubin z této vazby uvoliiuje a je v hepatocytu vazan
na riizné proteiny (protein Y, ligandin). V hladkém endoplazmatickém retikulu jaterni bunky
je poté plsobenim enzymu (glukuronyltransferasa) konjugovan s kyselinou glukuronovou
na bilirubin mono- a diglukuronid, kter¢ jsou jiz ve vod¢ rozpustné. Konjugovany bilirubin je
za fyziologického stavu exkretovan pouze do Zluci a Zlu€ovymi cestami déle do stieva. Zde je
¢innosti stfevnich bakterii odStépena kyselina glukuronova a bilirubin je preménén
na bezbarvy urobilinogen.

Cast urobilinogenu, ktery je jiz ve vodé rozpustny, je ze stfeva resorbovana zpét
do krevniho ob&hu, a pokud neni zachycen zpét jatry, je nasledné oxidovan na urobilin, ktery
je jiz vylouc€en ledvinami. Urobilinogen zbyly ve stievech (+ sterkobilinogen) se pfeménuje
také a vznika z néj ZluCové barvivo sterkobilin, jez zodpovida za typické zabarveni stolice.

Bilirubin konjugovany jaterni buiikou s kys. glukuronovou je ve vodé rozpustny
a pokud se za patologickych okolnosti objevi v krvi, je z€asti vylucovan ledvinami, a proto
tento typ bilirubinu prokdZeme v moci. Bilirubin nekonjugovany neprochazi glomerularni
membranou a nemuze byt proto v moci prokdzén. Bilirubin konjugovany je mozné pii
vySetfeni séra prokazat ptimou diazo- reakci podle Van den Bergha (Cervené zbarveni) a fika
se mu proto také bilirubin primy. Bilirubin nekonjugovany nedavd piimou reakci,
tj. nevznikd Cervené zabarveni ihned po pfidani diazo- ¢inidla, ale je tfeba pfidanim napft.
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alkoholu nebo kofeinu uéinit p¥itomny bilirubin v séru ve vodé rozpustny. Rika se mu proto
také bilirubin nepfimy.
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Klasifikace ikteru
Ke klinickému vzniku ikteru miZe vést porucha na kterémkoliv stupni fyziologického
metabolismu bilirubinu:

- nadprodukce bilirubinu (hemolyticka anémie apod.)

- snizené vychytavani bilirubinu jaternimi buiikami

- porucha intracelularni vazby na bilkovinu ¢i porucha konjugace

- porucha sekrece konjugovaného bilirubinu do Zlu€ovych kanalka

- obstrukce intrahepatalnich nebo extrahepatéalnich zlucovych cest
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S ohledem na lokalizaci poruchy lze délit Zloutenky na prehepatalni, hepatocelularni
a cholestatickou Zloutenku, popi. na dalS$i onemocnéni jako je familiarni nehemolyticka
hyperbilirubinémie.

Ikterus prehepatalniho typu (napf. hemolytické anémie)
- vznikd zvySenou nabidkou bilirubinu jaterni bunce, ¢imz je piekroCena jeji kapacita
pro zpracovani bilirubinu. Jde o bilirubin nekonjugovany, ve vodé nerozpustny, a proto jej

neprokdzeme v moci. ZvySend nabidka bilirubinu jaterni bumice znamena i1 zvySenou
konjugaci bilirubinu a zvySeny pfisun do stfeva, kde vznikd daleko vice sterkobilinogenu
a sterkobilinu (stolice je tmavsi = hypercholickd stolice), a ¢ast téchto derivatd bilirubinu se

pfi enterohepatdlnim ob&hu nezachyti jaterni bunkou (nabidka pfesahuje kapacitu jaterni
buiiky), dostava se do systémového obéhu a je vyluCovana moci, kde prokazujeme pozitivni
urobilinogen.

V krevnim obrazu miZe byt anémie, nachdzime retikulocytézu. Aminotransferazy (ALT,
AST), alkalicka fosfataza (ALP) i cholesterol (CHOL) v séru jsou normalni.

Ikterus hepatocelularniho typu

- je zplisoben poskozenim jaterni builky (akutné napt. virovéa hepatitida, chronicky napf.
jaterni cirh6za)

- hepatocyt kviili poskozeni neni schopen nabizeny bilirubin v dostate¢né mitfe konjugovat; v
plazmé se tedy zvysuje hladina nekonjugovaného bilirubinu. Soucasné vSak vzhledem k
riznému stupni postiZzeni jaternich bunck (nckteré jsou postizeny nekrézou) dochazi k
poruseni jemné jaterni architektury a k patologické komunikaci mezi diive striktné
oddélenymi systémy krevnich a Zlucovych kapildr a tim se v plazmé objevuje i bilirubin
konjugovany. Tento konjugovany bilirubin tedy prokdZzeme v moc¢i spolecné
s urobilinogenem. Celkova sekrece bilirubinu jaterni bunikou do stfeva je niZsi, stolice je
svétlejsi (hypocholickd). ALT, AST jsou vysoce zvySeny, ALP normalni nebo lehce zvySena,
CHOL je normalni nebo sniZeny.

Ikterus cholestatického typu

- vznika poruchou transportu konjugovaného bilirubinu a snizenim nebo znemoZznénim jeho
exkrece do stfeva. MiiZe se tak stat jiz na Grovni zZlu€ového polu jaterni buiiky (napf. polékova
zloutenka po methyltestosteronu), nebo kompresi drobnych intrahepatalnich zlu¢ovodt (napf.
primarni bilidrni cirh6za) a nebo obstrukei zlu¢ovodi (napt. nddory nebo konkrementy).

- konjugovany bilirubin regurgituje ptes jaterni buiiky zpét do krevniho ob¢hu, a protoze je ve
vodé rozpustny, prokdZzeme bilirubin v _moc¢i. Do stfeva se bilirubin nedostava, stolice je

Sedavé bild, mastna (acholickd), nevznikd tedy ani urobilinogen ve stfevé a reakce na
urobilinogen v moc¢i je proto negativni. Klinicky byvéd vyrazné svédéni klze z retence
zluc¢ovych kyselin, vysoké hodnoty ALP v séru, zvySené hodnoty CHOL. Hodnoty ALT, AST
jsou normalni nebo jen lehce zvyseny.

Ostatni priciny inktera - Ikterus pri familiarnich nehemolytickych hyperbilirubinémiich
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- nebyva pfili§ vyrazny, zvysSuje se v pribéhu interkurentnich nemoci a stresovych situaci. Jde
0 vzacnd vrozend onemocnéni s pfiznivou prognozou.

Tab: Laboratorni néalezy typické pro dany typ ikteru (doplnéni behem semindre)
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