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Uvod

Da bi se otkrila oboljenja jetre, usmerio dijag-
nosti~ki rad, procenila te`ina oboljenja kao i njihova
prognoza i da bi se dao odgovor na terapiju, potreb-
ni su odgovaraju}i biomarkeri. Postoje}i testovi se
mogu podeliti na stati~ke (bitne i specijalne) i dina-
mi~ke testove. Tradicionalni stati~ki testovi su samo
indirektna mera  funkcije ili o{te}enja jetre, i ovi testo-
vi uklju~uju merenja endogenih supstanci u odre|eno
vreme. Dinami~ki testovi, s druge strane, odra`avaju
funkciju jetre u realnom vremenu. Kod ovih testova,
tako|e se razmatra dimenzija vremena, a klirens test
supstanci koje se koriste ili brzina formiranja odgo-
varaju}eg metabolita, odra`ava stvarnu ulogu jetre.

Stati~ki testovi

Bitni stati~ki testovi za hepatobilijarna oboljenja
su prikazani u tabeli I. Konvencionalni testovi imaju
samo ograni~enu prognosti~ku vrednost. Postoji vi{e
ograni~enja u vezi sa ovim testovima za funkciju jetre.
Specijalni statisti~ki testovi uklju~uju odre|ivanje `u~-
nih kiselina koje ukazuju na ekskretornu funkciju, amo-
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Test Primena

Aspartat aminotransferaza
(AST)

Alanin aminotransferaza
(ALT)

Hepatocelularno o{te}enje

Glutamat dehidrogenaza
(GLDH)

Alkalna fosfataza (AP) Holestaza, 
hepati~na infiltracija

g-glutamiltransferaza 
(g-GT)

Holestaza, zloupotreba
alkohola

Bilirubin Konjugacija, 
ekskretorna funkcija, 
procena te`ine oboljenja

Protrombinsko vreme Sintetska funkcija, 
procena te`ine oboljenja

Holinesteraza

Albumin

g-globulin Hroni~ni hepatitis, ciroza,
prati se tok hroni~nog
oboljenja

Tabela I   Bazi~ni stati~ki testovi 
u hepatobilijarnim oboljenjima
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nijak kao marker redukovane sinteze uree i parametre
koji odra`avaju fibrotsku aktivnost, kao {to je amino-
terminalni prokolagen peptid tipa III, kao i razli~ite
druge dobro poznate testove. Kao dijagnosti~ki para-
metri koriste se i imunoglobulini, koji ukazuju na hu-
moralni imuni odgovor, autoantitela za procenu auto-
imunog oboljenja jetre i markeri virusnog hepatitisa
(1). 

Osim dobro ustanovljenih konvencionalnih bio-
markera za oboljenja jetre, postoje razli~iti stati~ki
testovi sa specijalnim primenama. Hijaluronska kiseli-
na je u osnovi jedini direktan marker funkcije sinu-
soidnih endotelijalnih }elija i marker perfuzije jetre.
Ovaj marker se koristi za pra}enje pacijenata kod ko-
jih postoji rizik progresivne fibroze, zbog ~ega je hi-
jaluronska kiselina predlo`ena kao neinvazivni indeks
te{kog stanja fibroze kod hroni~nog virusnog hepati-
tisa i kao mera odgovora na antivirusnu terapiju. Kod
primarne ciroze jetre i ciroze jetre kod alkoholi~ara,
serumska hijaluronska kiselina pravi razliku izme|u
po~etnog i uznapredovalog oboljenja jetre. Kod obo-
ljenja jetre u alkoholi~ara, hijaluronska kiselina se
mo`e primeniti za procenu hemodinamskih prome-
na. Kod transplantacije jetre ovim testom se mo`e
predvideti rana funkcija grafta. Hijluronska kiselina je
predlo`ena i kao marker akutnog odbacivanja jetre.
Pove}anje hijaluronske kiseline u ranoj fazi post-tran-
splantanata, me|utim nije specifi~na za akutno odba-
civanje po{to se tako|e javlja kod pacijenata sa sep-
tikemijom (2). Do sada, ovaj test nije na{ao {iroku
primenu. 

Odnos ketonskog tela u arterijskoj krvi odra`ava
mitohondrijalnu funkciju i koristi se za procenu pri-
marne funkcije grafta. Kod primalaca transplanta sa
neiskomplikovanim postoperativnim tokom dolazi do
brzog pove}anja ketonskih tela unutar prvih 6 ~asova
posle reperfuzije (3). Kod primalaca jetre sa prognos-
ti~ki nepovoljnim tokom, pove}anje ketonskih tela
nije bilo prime}eno u toku 24 sata od transplantacije.
U tuma~enju vrednosti ketonskih tela, me|utim, tre-
ba uzeti u obzir da se acetoacetat i 3-hidroksibutirat
mogu metabolisati u razli~itom stepenu u ekstrahe-
pati~kim tkivima. Ovaj efekat mo`e uticati na odnos
ketonskih tela u arterijskoj krvi. 

Novi stati~ki test koji ukazuje na hepatocelular-
na o{te}enja je odre|ivanje serumske alfa-glutation
S-transferaze (GST). Po{to je in vivo polu-`ivot ovog
enzima manji od 60 min on je zna~ajna pomo} u
dijagnozi akutnog odbacivanja alografta kod pra}enja
post-transplantanta. Novija istra`ivanja su pokazala
da je pra}enje GST smanjilo i mortalitet i morbiditet
kod primaoca transplanta jetre. GST je pokazala ja-
sno ve}u osetljivost (89%) za akutno odbacivanje ne-
go konvencionalni testovi funkcije jetre; specifi~nost
je, me|utim, bila relativno niska (45%). U kombinaci-
ji sa brojem eozinofila u krvi, GST je olak{ao ranu di-
jagnozu akutnog odbacivanja. Opravdanje za ovaj pri-
stup je zapa`anje da je infiltracija eozinofila u portalni

trakt naro~ito specifi~an histolo{ki marker akutnog
odbacivanja. Nova istra`ivanja sugeri{u da serumska
fruktoza-1,6 bisfosfataza mo`e ponuditi osetljivost ko-
ja se mo`e uporediti sa osetljivo{}u GST za otkrivanje
akutnog odbacivanja. Ovaj test bi mogao da obez-
bedi jeftiniju, br`u i automatsku alternativu za GST. 

Dinami~ki testovi

Dovoljno prou~avani dinami~ki testovi za funk-
ciju jetre su prikazani na slici l. U prvoj grupi se na-
laze testovi za odre|ivanje indocijanin zelenog (ICG) ili
kafeina gde se polu-`ivot klirensa ovih supstanci ko-
risti kao mera funkcije jetre. Slede}u grupu ~ine te-
stovi koji uklju~uju merenje kapaciteta eliminacije. U
ovoj grupi se nalazi pre svega odre|ivanje galaktoze.
Odre|ivanje tehnecijum-99-m galaktozil serum albu-
mina (GSA) kod koga se vezivanje azijaloglukoprotein
za receptor koristi kao mera sinteti~ke funkcije jetre.
Tako|e su zna~ajni i testovi koji se zasnivaju na brzi-
ni formiranja metabolita. U grupi izdisajnih testova
nalazi se 14CO2 kao mera oksidativne funkcije jetre.
Ovi izdisajni testovi su sada prilago|eni tehnologiji
stabilnih izotopa, pa se izbegava upotreba radioak-
tivnosti. Midazolam je predlo`eni kao metabolit cito-
hroma P450 III A (CYP3A4). Svi ovi testovi, me|utim,
nisu {iroko prihva}eni u klini~koj praksi. 

U novije vreme monoetilglicineksilidid (MEGX),
metabolit lidokaina je na{ao {iroku primenu kao dina-
mi~ki test funkcije jetre. Razlog je lako}a kori{}enja i
brzo analiti~ko vreme (turnaround time-TAT). Lidokain
se metaboli{e primarno jetrenim CYP3A4 preko se-
kvencijalne oksidativne N-dealkilacije (4). Na osnovu
relativno visokog odnosa ekstrakcije lidokaina, ovaj
test funkcije jetre zavisi ne samo od hepati~ke metabo-
li~ke sposobnosti ve} tako|e i od protoka krvi u jetri.
MEGX se mo`e odrediti u serumu ili sa visokosetljivom
i specifi~nom metodom te~ne hromatografije (high
performance liquid chromatography-HPLC) uz otkriva-
nje fluorescencije ili sa metodom te~ne hromatografije
u kombinaciji sa masenom spektrofotometrijom. 

Slika 1   Dinami~ki funkcionalni testovi jetre
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Za metabolizam lidokaina bitan je integritet sis-
tema hepati~nog citohroma P450 (CYP). Struktura i
funkcija hepati~nog CYP sistema su tesno povezane.
Te{ka hipoksija ili lipidna peroksidacija mogu o{tetiti
endoplazmati~ku CYP sredinu, {to dalje dovodi do
brzog raspadanja ovog enzima. Izgleda da je ovo u
skladu sa ~injenicom da je CYP prevashodno lociran
u acinusnoj zoni 3, koja je naro~ito sklona anoksi-
~nim povredama jetre. [ta vi{e, izvesni citokini kao
{to su interleukin-6 (IL-6) mogu uticati na ekspresiju
CYP izoformi. 

Klini~ka korisnost MEGX testa je prvobitno pro-
u~avana na polju transplantacije jetre i intenzivne ne-
ge. Referentni intrevali su ustanovljeni kod normalnih
osoba. @ene starosti < od 45 godina koje nisu uzima-
le oralna kontraceptivna sredstva pokazale su znatno
ni`e koncentracije MEGX (oko 27%) nego mu{karci
(5). Najni`e MEGX vrednosti su konstantovane kod
`ena koje su uzimale kontraceptivna sredstva.

Kod kadaveri~nih donora jetre, rezultati MEGX
testa su bili 50–60% ve}e u 15 min u pore|enju sa
normalnim osobama i nije bilo zna~ajnih razlika spe-
cifi~nih za pol u formiranju MEGX (9). Izgleda da je
MEGX test interesantan za istra`ivanja koja omogu-
}ava procenu funkcionalnih svojstava jetre donora u
realnom vremenu.

Va`na oblast za klini~ku primenu MEGX je pro-
cena pretransplantne prognoze kod pacijenata sa ter-
minalnom cirozom. Zbog {iroke me|uindividualne
razlike MEGX test se ne mo`e koristiti da se dijagnos-
tikuju po~etni stadijumi hroni~nog hepatitisa. Ve}ina
pacijenata sa rezultatima MEGX testa ispod 20 mg/L
imaju cirozu, a {to je potvr|eno histolo{kom proce-
nom. Postoji op{ta saglasnost da koncentracije
MEGX manje od 20 mg/L u 15 min odra`avaju lo{u
funkciju jetre.

Problemi izbora pacijenata za transplantaciju
jetre se detaljno razmatraju. Pacijenti koji o~ekuju

transplantaciju mogu biti stabilni dug period vreme-
na, ali mogu i iznenada da se dekompenzuju. Stepen
abnormalnosti konvencionalnih testova jetre ne mora
obavezno da predvidi pacijente kod kojih postoji rizik
od brzog klini~kog pogor{anja. Prospektivne studije
su procenile korisnost MEGX testa za predvi|anje
pre-transplatornih komplikacija i pre`ivljavanja. Na-
|eno je da su komplikacije od ciroze koje ugro`avaju
`ivot konstantovane samo kod pacijenata sa koncen-
tracijama MEGX < 30 mg/L (9). Smrt kao direktan re-
zultat ovih komplikacija je konstantovana samo kod
onih pacijenata sa MEGX < 10 mg/L. 

Kod razli~itih nezavisnih prospektivnih studija
rezultati MEGX testa dovode se u vezu sa pre`ivljava-
njem kod pacijenata sa hroni~nim oboljenjem jetre.
Niski rezultati MEGX testa u vezi su sa jednogodi-
{njim spontanim pre`ivljavanjem od oko 50% ili ma-
nje (Tabela II). S druge strane, rezultati MEGX testa
iznad nazna~enih cut-off vrednosti na 10 ili 25 mg/L
dovode se u vezu sa pre`ivljavanjem od 82% odnosno
97%. Svi ovi nalazi sugeriraju da je MEGX test korisan
kod dono{enja odluke sa izborom kandidata za trans-
plantaciju. Novija istra`ivanja kod pacijenata sa pri-
marnom bilijarnom cirozom (primary biliary cirrhosis-
PBC) su pokazala nezavisnu prognosti~ku vrednost za
MEGX test. Na|eno je da asimptomati~no progresiv-
no funkcionalno pogor{anje do koga dolazi za vreme
PBC-a mo`e se pratiti pomo}u MEGX testa jer izgle-
da da je ovaj test u stanju da indentifikuje abnormal-
nosti pre po~etka promena u konvencionalnim labo-
ratorijskim i /ili klini~kim parametrima. 

Slede}a oblast u kojoj se koristi odre|ivanje
MEGX je rana funkcija post-transplantirane jetre.
Posle transplantacije jetre, primarna nefunkcija grafta
mo`e se dovesti u vezu sa prethodnim postojanjem ili
ishemijom/reperfuzijom izazvanim o{te}enjem jetre.
Primarna nefunkcija grafta se dovodi u vezu sa veoma
niskim rezultatima MEGX testa (opseg od 2–14 mg/L)
u roku prva 3 dana posle transplantacije. Koncentra-

Pacijenti MEGX test Predikativni

Odrasli kandidati za transplantaciju
(ciroza)

< 10 mg/L

<  25 mg/L

Jednogodi{nje spontano pre`ivljavanje 
46% naspram 82%*
Jednogodi{nje spontano pre`ivljavanje
53% naspram 97%* 

De~ija ciroza <  10 mg/L
Jednogodi{nje spontano pre`ivljavanje
63% naspram 92%*

Hroni~no oboljenje jetre <  30 mg/L
Deseto mese~no pre`ivljavanje
38% naspram 97%*

Oboljenje jetre kod dece 11 ± 4 mg/L
42 ± 6  g/L

Visoki rizik mortaliteta
Niski rizik mortaliteta

* Verovatno}a pre`ivljavanja (%) kod rezultata MEGX testa ispod ili iznad ozna~ene cut-off vrednosti.

Tabela II   Bazi~ni stati~ki testovi u hepatobilijarnim oboljenjima
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cija hijaluronske kiseline, me|utim, bila je znatno po-
ve}ana kod ovih pacijenata ukazuju}i na pogor{anu
funkciju endotelijalnih }elija. Hemodinamske prome-
ne koje proisti~u iz endotelijalnog o{te}enja kod pri-
marne disfunkcije grafta obja{njavaju razlog smanje-
nja vrednosti testova koji zavise od protoka krvi, kao
{to su MEGX i ICG. Na|eno je da kombinacija mere-
nja MEGX i hijaluronske kiseline predvi|a pre`ivlja-
vanje grafta jetre. Verovatno}a pre`ivljavanja grafta od
120 dana je znatno ve}a za one pacijente kod kojih su
rezultati MEGX testa prvog post-operativnog dana bili
> 22 mg/L, a kancentracije hijaluronske kiseline su bi-
le < 730 mg/L. Ovi rezultati dalje sugeriraju da uklju-
~ivanje odre|ivanja nivoa MEGX i hijaluronske kise-
line kod postoperativnog pra}enja primalaca trans-
plantanta jetre mogu biti korisni u ranom predvi|anju
pre`ivljavanja grafta. 

Dugotrajna hepati~ka regeneracija i funkcija
kod novoro|en~adi i dece posle resekcije jetre prou-
~avana je od strane Shambergera i saradnika (6). Re-
trospektivna evaluacija je izvr{ena kod 10 dece posle
resekcije jetre zbog benignih ili malignih tumora. Vre-
dnost medijane je bila 4,3 godine posle resekcije je-
tre. Testovi sinteti~ke funkcije su bili uglavnom nor-
malni. Aminotrensferaze i amonijak su bili blago po-
ve}ani a volumeni jetre su bili ispod ali blizu normalne
krive u ve~ini slu~ajeva. Rezultati MEGX testa su bili
normalni kod sve dece koji je bio pozitivan na virus
hepatitisa C. Autori sugeriraju da se MEGX test tako-
|e mo`e koristiti da se proceni regeneracija i funkcija
posle resekcije jetre. Me|utim, glavni nedostatak ove
studije je ~injenica da osnovni rezultati MEGX testa ni-
su dobijeni neposredno posle resekcije. 

Autori smatraju da MEGX test mo`e biti od pro-
gnosti~kog zna~aja u proceni funkcije jetre kriti~ki
obolelih pacijenata kod kojih postoji rizik da do|e do
otkazivanje vi{e organa (multiple organ failure-MOF).
Purcell i saradnici (7) su prou~avali produkciju MEGX
kod modela `ivotinja sa akutnim o{te}enjem plu}a
tretiranih sa pozitivnim ventilacionim pritiskom na
kraju ekspirijuma (positive end-expiratory pressure-
PEEP). Protok krvi kroz jetru i snabdevanje jetre ki-
seonikom bili su znatno smanjeni posle o{te}enja
plu}a i PEPA, i ovo je bilo pra}eno zna~ajnim sma-
njenjem u formiranju MEGX. Autori su zaklju~ili da
smanjena proizvodnja MEGX-a mo`e biti koristan
klini~ki pokazatelj redukovanog protoka krvi kroz jetru
i snabdevanja kiseonikom kod kriti~ne bolesti. 

U klini~koj studiji koju je obavio Lehmann sa
saradnicicima (8), MEGX test je bio serijski izvo|en
kod 28 kriti~no bolesnih pacijenata koji su primljeni
na odeljenje intenzivne nege (intensive care unit-ICU)
posle multiple traume. Devet od 10 pacijenata koji su
kasnije dobili MOF bez znakova bakterijske sepse po-
kazali su naglo smanjenje u medijani MEGX vrednosti
izme|u prvog i tre}eg dana posle traume, sa 67 na
15 mg/L. Kod pacijenata kod kojih nije do{lo do MOF,
rezultati MEGX testa su ostali stabilni. U pore|enju sa

konvencionalnim testovima za funkciju jetre, analiza
karakteristi~ne krivulje kod operisanog primaoca (re-
ceiver operating characteristic-ROC) pokazuje da su
rezultati MEGX testa tre}eg dana pokazali najve}u
mo} raspoznavanja izme|u pacijenata sa i bez MOF.
Kod jednog MOF pacijenta sindrom je izazvan bak-
terijskom sepsom {to je postalo klini~ki o~ito {estog
dana posle traume. Ovo je i{lo paralelno sa zna~aj-
nim smanjenjem vrednosti MEGX od 3 do 7 og dana.
Posle uklanjanja septi~kog fokusa pacijent je pokazao
postepeno klini~ko pobolj{anje {to je bilo pra}eno
vra}anjem rezultata MEGX testa u okvire referentnih
vrednosti. 

U drugoj studiji (9) koja je uklju~ivala 27 kriti~no
bolesnih pacijenata sa dokazom o neadekvatnoj per-
fuziji tkiva upore|ene su vrednosti MEGX-a i klirensa
ICG sa standardnim testovima funkcije jetre i dove-
dene u vezu sa `eluda~nim intramukoznim pH (pHim),
a {to se smatra kao alternativna mera adekvatnosti
visceralne oksigenacije. Dvanaest nepre`ivelih osoba
su pokazali dramati~no smanjenje u njihovim rezulta-
tima MEGX testa od prvog dana (20 mg/L) do tre}eg
dana (2,4 mg/L). Kod pre`ivelih osoba, rezultati MEGX
testa ostali su relativno konstantni tokom ovog perio-
da. Nijedan od drugih testova za funkciju jetre nije
ispoljio bilo kakvu zna~ajnu razliku izme|u pre`ivelih i
nepre`ivelih. Analiza ROC krive je pokazala da su
MEGX test i pHIm tre}eg dana bili najrazli~itiji u od-
nosu na smrt i pre`ivljavanje (Slika 2). Autori ove stu-
dije su zaklju~ili da kriti~no oboleli pacijenti razvijaju
disfunkciju jetre najverovatnije zbog nesklada izme|u
metaboli~kih zahteva jetre i protoka krvi kroz jetru.
Izgleda da je MEGX test krajnje efikasan u proceni
funkcije jetre i protoka krvi kroz jetru kod ove grupe
pacijenata. 

U toku su istra`ivanja koja bi trebala da razjasne
patogenezau MOF/sindrom disfunkcije vi{e organa
(multiple organ dysfunction syndrome – MODS) u
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Slika 2   ROC kriva za testove funkcije jetre 
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odnosu na ranu disfunkciju jetre kod ICU pacijenata
posle politraume ili sa sepsom (10). Kod pacijenata
sa sepsom postoji velika negativna korelacija izme|u
rezultata testa MEGX od 1–5 dana sa mortalitetom
skorom rizika (r = – 0,60; p< 0001), IL-6 (r=–0,71;
p < 0,0001), C-reaktivni protein (r= –0.62; p <
0,0001) i hijaluronska kiselina (r=–0,38; p= 0,0025).
Korelacija MEGX sa IL-10 bila je manje izra`ena ali
ipak zna~ajna. Na|ena je korelacija izme|u MEGX i
konvencionalnih testova za funkciju jetre kao {to su
transaminaze, albumin i bilirubin. Podaci sugeriraju
da se disfunkcija jetre {to je procenjeno sa MEGX
testom odnosi na odgovor ~itavog sistema na infla-
maciju. 

Budu}i aspekti

Stati~ki i dinami~ki testovi o kojima je diskuto-
vano nude nove strategije da se proceni prognoza i
funkcija jetre u realnom vremenu kod pacijenata sa
oboljenjem jetre. Autori se sla`u da ne postoji ma-
gi~an test za funkciju jetre i da je nepotrebno koristiti
veliki broj metoda – ovaj tip {irokih istra`ivanja samo
pove}ava konfuziju. Pre treba koristiti nekoliko jed-
nostavnih testova utvr|ene vrednosti. Dinami~ki te-
stovi funkcije jetre kao {to je MEGX mogu dopuniti
utvr|ene i nove stati~ke testove u oblastima gde je
prognosti~ka informacija zna~ajna. Ovo je slu~aj, na
primer, u izboru kandidata za transplataciju, proceni
progresivnog funkcionalnog pogor{anja PBC (pri-
marna bilijarna ciroza) i u predvi|anju MOF/MODS
kod ICU pacijenata posle politraume ili sa sepsom.
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DYNAMIC TESTS AS BIOMARKERS OF HEPATIC DISEASE

Mirka Ili}

Institute for Medical Biochemistry, Clinical Centre of Serbia, 
Belgrade, Serbia and Montenegro

Summary: Biomarkers of hepatic disease can be divided into static tests and dynamic tests. Static con-
ventional tests have limited prognostic value only. Recently static tests with special application, such as
hyaluronic acid, ketone bodies and alpha-gluthatione S-transferase, are used. Dynamic tests use clearance half-
life as measure of liver function (Indocyanine green, caffeine) elimination capacity (galactose), asialoglycopro-
tein receptor binding   (Tc-99m-GSA) metabolite formation (Lidocaine, Midazolam). Monoethylglycinexylidide
(MEGX) determination has found widespread application as a dynamic liver function test. It is used for the liver
transplant candidate selection, the assessment of progressive functional deterioration in primary biliary cirrho-
sis. MEGX is ever more essential in the prediction of multiple organ failure ili their dysfunction syndrome in
patients in intensive care unit with sepsis or after polytrauma. 

Key words: static tests, dynamic tests, monoethylglycinexylidid (MEGX)
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