BILIRUBIN a IKTERUS

Vznik a metabolismus bilirubinu:

Az 80% bilirubinu vznikd rozpadem hemu ze starnoucich ¢ervenych krvinek. Zbytek
pochazi napt. z prekurzori ¢ervené krevni fady ¢i z myoglobinu. Nejprve dochéazi ke vzniku
tmavé zelen¢ho biliverdinu za katalyzy enzymem hemoxygenasou (obrazek ¢.1). Dale
dochazi k redukci centrdlniho methinového mustku biliverdinu a vznikéd bilirubin. Reakci
katalyzuje enzym biliverdinreduktasa.

Vznikly bilirubin (nekonjugovany) se dostava do systémové cirkulace a je
transportovan do jater, kde dochazi k jeho konjugaci s kyselinou glukuronovou (konjugovany
bilirubin). Metabolismus bilirubinu znazorfiuje obrazek ¢.2.

Diky intramolekularnim vodikovym vazbam spojujicim polarni skupiny molekuly
bilirubinu, je rozpustnost ptirozené¢ho izomeru bilirubinu ve vodé omezena (obrazek ¢.3). Aby
mohl byt uskute¢nén transport nekonjugovaného bilirubinu krvi do jater, dochazi k vazbé na
albumin. Lidsky albumin je pro transport nekonjugovaného bilirubinu specificky uzptisoben
tim, Ze ma pro n¢j na povrchu vysoce afinitni vazebné misto, ze které¢ho je snadno
uvolnitelny, coz je dilezité pro rychly transport do cytoplazmy jaterni burky.

V hepatocytech dochazi konjugaci s kyselinou glukuronovou ke zmén¢ trojrozmérné
struktury bilirubinu. Uvolni se dva vodikové mustky a ,,odkryji* polarni skupiny molekuly
(obrazek ¢&.3). Konjugovany bilirubin je z jaternich bunék vylutovan do Zlude. Zluéovymi
cestami se dostava do tenkého a posléze do tlustého stieva.

V enterocytech dochédzi k dekonjugaci B-glukuronidasou, ktera pochazi zejména
z koliformnich bakterii. Dale nasleduje redukce oxidoreduktasami téchto stfevnich bakterii na
derivaty bilirubinu — mimo jiné na sterkobilinogen a urobilinogen. Ty jsou vylucovany stolici.
Cast sterkobilinogenu a urobilinogenu podléha ve stievé neenzymové oxidaci za vzniku
sterkobilinu a urobilinu. Tyto hnédo-oranzové pigmenty charakteristicky barvi stolici
(obrazek ¢.2).

Cést urobilinogenu ptechazi do portalniho feciité a je jatry re-sekretovana do Zluce.
Urobilinogen je relativné polarni, proto je vylu¢ovéan ledvinami do moce.

Orientaéni referenéni rozmezi:

Celkovy bilirubin (sérum): 5 — 17 pmol/l (dospéli)
Ptimy bilirubin (sérum): do 5 pmol/l (dospéli)

Celkovy bilirubin (sérum): do 250 pmol/l (novorozenci 3-5 den)
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Obrazek ¢. 1. Vznik bilirubinu z hemu. (Upraveno dle Textbook of Biochemistry T.M. Devlin a
kol, 2006.)
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Obrazek ¢. 2. Metabolismus bilirubinu. (Upraveno dle Bilirubin a interni choroby, vyznam
pro kliniku a praxi, Vitek L, 2009 a Clinical Biochemistry, An Illustrated Colour Text, 5 th

edition, Gaw A4 a kol., 2008.).
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Obrazek ¢. 3. Rozdil mezi konjugovanym a nekonjugovanym bilirubinem. Upraveno dle
Bilirubin a interni choroby, vyznam pro kliniku a praxi, Vitek L, 2009.

Klinicky vyznam:

Zloutenku (ikterus) miizeme pozorovat u pacientil, jejichz hodnoty celkového
bilirubinu v séru presdhly 35 umol/l. Podle lokalizace pfi¢iny zvySeni hladiny bilirubinu Ize
ikterus rozd¢lit na pre-hepatalni, hepatdlni a pos-thepatalni. Jednotlivé typy se lisi
biochemickym nalezem v séru i v moci. Jednotlivé pfic¢iny prehledné shrnuje obrazek ¢.4.

e Prehepatalni typ - T nekonjugovany bilirubin v séru, bilirubin v moéi neni
e Hepatalni typ - T nekonjugovany i konjugovany bilirubin v séru, v mo¢i je bilirubin
e Posthepatalni typ - T konjugovany bilirubin v séru, v moé&i je bilirubin, | urobilinogen
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Obrazek ¢. 4. Priciny vzniku ikteru. Upraveno dle Clinical Biochemistry, An Illustrated
Colour Text, 5 th edition, Gaw A a kol., 2008.

Novorozenecky ikterus:

Termin ,fyziologickd novorozeneckd Zloutenka* oznacuje zvySenou hladinu
nekonjugovaného bilirubinu u novorozence. Je dana vétsi kiehkosti erytrocytti a nevyzralosti
hepatocyti.

Patologickou pfi¢inou Zloutenky novorozence miiZze byt inkompatibilita krevnich
skupin matky a plodu.

Hlavnim terapeutickym opatfenim je fototerapie (obrazek ¢.5). Plsobenim
elektromagnetického zafeni o vlnové délce v rozsahu 430-490 nm (modrozelené svétlo)
dochazi k pfeméné bilirubinu na polarngjsi izomer — lumirubin. Jeho poloc¢as v cirkulaci je
pouhé 2 hodiny. VyluCuje se relativné snadno do zluce a moci. Konjugace s kyselinou
glukuronovou neni nutna.
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Obrazek ¢. 5. Lumirubin vznikajici pri fototerapii patologické novorozenecké Zloutenky.
Upraveno dle Bilirubin a interni choroby, vyznam pro kliniku a praxi, Vitek L, 2009 a dle
anaesthetist.com.

Moznosti stanoveni bilirubinu:
Konjugovany (pfimy) bilirubin: reaguje piimo

Nekonjugovany (nepfimy) bilirubin: nutné piidat akcelerator — alkohol, kofein, kyselina
benzoova. Ditivodem je ,,vytésnéni* z vazby na albumin.

e Diazoreakce
Bilirubin reaguje s diazotovanou kyselinou sulfanilovou a vzniké4 azobarvivo (obrazek
¢. 6). Existuje celd fada modifikaci ptivodni metody popsané Paulem Ehrlichem v roce 1883.
Jedna z nejspolehlivéjSich je reakce podle Jendrassika a Grofa. Jako akceleratory slouzi
benzoan sodny a kofein.
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Obrazek ¢. 6. Stanoveni bilirubinu. Upraveno dle Bilirubin a interni choroby, vyznam pro
kliniku a praxi, Vitek L, 200.

e Enzymatické stanoveni
Oxidace bilirubinu je katalyzovana bilirubinoxidasou, vznikajici biliverdin je
monitorovan pii 405 az 460 nm. Jedna se o novéjsi metodu.

e Pfimé spektrofotometrie
Koncentrace bilirubinu je méfena piimo, absorpéni maximum je pii 454 nm. Kvali
interferujicimu HbO, meétime pii dvou vinovych délkach (454 a 540 nm) a provadime
korekci. Neni bézné uzivanou metodikou. Jde se o velice jednoduché stanoveni, ale interferuji
pii ném karotenoidy.

e HPLC s VIS detekci.
Pfi 430 nm jsou detekovany methylestery konjugovaného a nekonjugovaného
bilirubinu. Tato metoda je pouzivéana spise pro vyzkumné tcely.
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