Jugoslov Med Biohem 2005; 24 (Suppl 4)

45

ac 577,1; 61

Jugoslov Med Biohem 2005: 24 (Suppl 4) 45-60

ISSN 0354-3447

Pregledni clanak
Review article

BIOHEMIJSKI 1 SEBOLOéKl MARKERI ZA OTKRIVANJE
I PRACENJE BOLESTI JETRE
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Kratak sadrzZaj: Postavljanje dijagnoze bolesti jetre i utvrdivanje njenog funkcionalnog stanja temelji se na
kombinaciji biohemijskih analiza, seroloskih markera i razlicitih dijagnostickih neinvazivnih i invazivnih postupa-
ka. Zbog primene razli¢itih dijagnostickih protokola ukazala se potreba za uspostavljanjem visokih, zajednickih,
sveobuhvatnih standarda u rutinskoj medicinskoj praksi, koji se odnose na postupke dijagnostike i lec¢enja
bolesti jetre. AACC i IFCC su nakon vise godina zajednickog rada 2000. god. dale preporuke kroz vodi¢ za skri-
ning, dijagnozu i monitoring bolesti jetre. Kategorije preporuka date su u cetiri nivoa (I-1V), a kvalitet i jacina
dokaza na kojima su preporuke zasnovane kao A-E. Alanin aminotransferaza je najvazniji biohemijski parametar
za razlikovanje akutnog i hroni¢nog hepatitisa. Preporuc¢ena ukupna greska odredivanja ALT < 10% na gornjoj
referentnoj granici treba da omogudi efikasnije klinicko pracenje pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom. Neop-
hodna je interlaboratorijska harmonizacija rezultata ALT i izrada posebnih referentnih granica za enzime kod de-
ce, aza AST i ALT, y-GT, i ukupan bilirubin za odrasle prema polu. U bolestima jetre, rezultate protrombinskog
vremena treba izraZavati u sekundama a ne u INR, dok se ne definiSe najbolja korelacija izmedu izraZzavanja PT
i funkcionalnog ostecenja jetre. S obzirom da bolesti jetre, bez obzira na etiologiju, pokazuju slican tok, mesto
biohemijskih testova je danas znacajnije u ranom otkrivanju i pradenju bolesti, efekata terapije i prognoze bo-
lesti, nego u diferencijalnoj dijagnozi. Seroloski markeri su specifi¢ni testovi u diferencijalnoj dijagnozi virusnog

hepatitisa, akutnog i hroni¢nog, i pra¢enju oporavka od hepatitisa B i C.
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Uvod

Jetra ima centralnu ulogu u intermedijarnom
metabolizmu i odgovorna je za detoksikaciju, deami-
naciju aminokiselina i sintezu uree, sintezu i ekskreciju
Zuci, metabolizam nekih hormona, sintezu proteina
plazme, i depo nekih vitamina (1). Postavljanje dijag-
noze jetrenog oboljenja temelji se na kombinaciji la-
boratorijskih analiza i drugih dijagnostickih metoda:
ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija (CT), endo-
skopska ispitivanja (EGD, ERCP). Klinicko-biohemijske
manifestacije jetrenih bolesti ukljucuju: Zuticu (ikterus),
portalnu hipertenziju, krvarenja iz varikoziteta jednjaka,
promenjen metabolizam lekova, nutricione i metaboli-
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¢ke promene, poremecaje hemostaze, poveéanu aktiv-
nost enzima u serumu, nastajanje ascita i encefalopati-
ju. Patoloski laboratorijski rezultati su Cesto prvi poka-
zatelji razlicitih bolesti jetre mada rezultati u referent-
nom intervalu ili blago povisene vrednosti ne iskljucuju
bolest jetre. Zlatni standard za otkrivanje bolesti i odre-
divanje uzroka bolesti jetre je biopsija.

lako su zbog velike funkcionalne rezerve jetre
biohemijski testovi ¢esto nedovoljno osetljivi indika-
tori poremecene funkcije, oni su visoko osetljivi mark-
eri osteéenja jetre (2, 3). S druge strane biohemijskim
parametrima se moze otkriti priroda jetrenog obol-
jenja, ali veoma retko se na osnovu njih moze postavi-
ti specificna dijagnoza. Ipak, malo je verovatno da se
pomo¢u bilo kog bioloskog markera pojedina¢no
moze otkriti patoloski proces pa se zato mora Koristi
standardni profil za pocetno ispitivanje jetre koji se
sastoji od vise biohemijskih i hematoloskih parame-
tara. Ovi parametri su jednostavni za izvodenje, imaju
relativno nisku cenu kostanja i mogu da odgovore na
tri osnovna pitanja: da li postoji bolest jetre, ako pos-
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toji koja je priroda i stepen ostecenja tkiva jetre (3).
Negativni rezultati su takode od velike vaznosti jer uka-
zuju na malu verovatnoéu postojanja bolesti. U da-
liem ispitivanju, kada se primenom drugih dijagno-
stickih metoda postavi kona¢na dijagnoza bolesti, ovi
testovi su od neprocenjivog znacaja za pracenje toka
bolesti i efekata terapije.

Bolesti jetre je najjednostavnije podeliti na: he-
patitis (postoji ostecenje hepatocita), cirozu (fibrozom
zahvaceno tkivo jetre smanjuje masu funkcionalnog
parenhima), i tumore (naj¢es¢e su metastaze karci-
noma drugih organa i tkiva). Pacijenti sa jetrenim
oboljenjem imaju karakteristicne simptome i znake,
ali klinicka slika moze biti i nespecificna, pa se kod
nekih pacijenata oboljenje jetre otkrije slu¢ajno. Zbog
bliske veze jetre sa bilijjarnim traktom, ekstrahepa-
ti¢na bilijarna oboljenja mogu imati klini¢ku sliku je-
trenog oboljenja, na pr. opstrukcija u bilijarnom trak-
tu moze izazvati zuticu, a ako dugo traje, i cirozu (1,
4, 5). Povisen bilirubin u plazmi je cest ali nepostojan
nalaz kod pacijenata sa oboljenjem jetre. Konjugo-
vana hiperbilirubinemija je rezultat ekstrahepati¢ne
bilijarne opstrukcije dok je blaga, nekonjugovana hi-
perbilirubinemija najc¢esée rezultat hemolize. Visoko
povecane vrednosti aminotransferaza ukazuju na he-
patocelularno ostecenje, dok je jako uvecan ALP ka-
rakteristican za opstrukciju bilijarnog trakta.

Prema etiologiji bolesti jetre se klasifikuju kao:

infektivne, toksi¢ne, genske, imunoloske i neo-
plasticne; a prema tipu patoloskog procesa na:

hepatitis (akutni ili hroni¢ni), cirozu, i holestazu.

Laboratorijski testovi
u ispitivanju bolesti jetre

Laboratorijski testovi se izvode za procenu funk-
cije jetre, otkrivanje bolesti, postavljanje dijagnoze,
pracenje efekata terapije i prognoze bolesti. Svi testo-
vi se mogu podeliti u tri grupe (5):

1. Biohemijski testovi koji se koriste za procenu:

a) ekskretorne funkcije jetre (bilirubin, Zu¢ne kiseline),

b) sintetske funkcije (albumin, faktori koagulacije-PT,
urea, lipidi i lipoproteini),

c) metabolicke funkcije (amonijak),

d) ostecenja jetrenog tkiva (AST, ALT, GGT, 5-nuk-
leotidaza);

2. Testovi koji se primenjuju u razlikovanju uzroka
bolesti (seroloski testovi za otkrivanje antigena i
antitela virusa hepatitisa A—G, mikroelementi, spe-
cifi¢ni proteini, tumorski markeri, autoantitela);

3. Dinamicki funkcionalni testovi kojima se ispituje
klirens egzogeno unetih supstanci (npr. klirens ko-

feina, test eliminacije galaktoze, klirens monoetil-
glicin-eksilida-MEGX).

Interpretacija rezultata biohemijskih testova

Interpretacija laboratorijskih rezultata zahteva
odgovarajuce znanje o svim uticajima na rezultat ana-
lize, gde spadaju bioloski i metodoloski faktori vazni
za parametar koji se odreduje, kao i pouzdanost ana-
lize. Takode je neophodno i razumevanje statistickih
podataka koji se odnose na distribuciju rezultata kod
zdravih osoba i bolesnih radi korektne selekcije labo-
ratorijskih analiza. Svaka laboratorijska analiza ima
svoju dijagnosticku ili klinicku vrednost koja definiSe
mogucénost tog parametra da ispitanike pouzdano
svrsta u kategoriju zdravih ili bolesnih. Kvantifikacija
dijagnosticke vrednosti nekog testa opisuje se kroz
pojmove kao $to su dijagnosticka osetljivost, speci-
ficnost, prediktivna vrednost, gornja i donja granica
referentnog intervala, granica odluke (1, 2, 7). Grani-
ca odluke je od velikog znacaja jer oznacava odrede-
nu vrednost iznad ili ispod kojega se lekaru preporu-
¢uje odredeno delovanje, tj. preduzimanje daljih mera
u obradi bolesnika. To su ustvari grani¢ne vrednosti
laboratorijske analize koje potvrduju ili isklju¢uju neku
bolest ili grupu bolesti. Na pr. ALT (RV 10-36 U/L)
imaju granicu odluke 85 i 426 U/L. Ako je ALT u re-
ferentnom intervalu to sa sigurno$éu pokazuje da
jetra nije ostecena, narocito ako je ista vrednost dobi-
jena u vise kontrola pacijenta. Vrednosti izmedu 40 i
85 U/L upuduju na potrebu provere nalaza posle ne-
kog vremena, dok su vrednosti izmedu 85 i 426 U/L
sigurno patoloske, ali se ne radi o virusnom ili toksic¢-
nom hepatitisu ve¢ u obzir dolaze druge bolesti he-
patobilijarnog trakta (alkoholni hepatitis, ciroza jetre,
holestaza), infektivna mononukleoza ili polimiozitis.
Ako su vrednosti iznad 426 U/L najverovatnije je tome
uzrok virusni ili toksi¢ni hepatitis (5).

Osim klju¢nih, ciljanih analiza koje omoguéava-
ju postavljanje konacne dijagnoze, lekar moze traziti i
dodatne analize koje ¢e ukazati na moguce patoloske
procese koji prate neku bolest, eventualne komplika-
cije, tezinu bolesti, ako je prisutan i neki drugi patolo-
Ski proces (8). Ako je rezultat laboratorijske analize
neocekivan i lekar ga ne moze protumaciti, treba ana-
lizu najpre nakon nekog vremena ponoviti. Takav na-
laz se ne sme zanemariti ve¢ ga treba razjasniti. Jedan
od nacina je da se zatraZe druge analize koje mogu da
pomognu u razjasnjenju problema. Na pr. uzrok za
pove¢anu ALP u serumu treba dodatno traziti odre-
divanje izoenzima ALP kako bi se videlo da li je ukup-
na aktivnost povec¢ana na rac¢un kostanog, jetrenog ili
crevnog izoenzima. Takode moZze pomodi odrediva-
nje GGT, cija ¢e aktivnost iskljuditi ili potvrditi bolest
jetre kao uzrok visoke aktivnosti ALP u serumu (7, 8).

U hepatobilijarnim bolestima pred klinicarem se
postavljaju mnogobrojna pitanja na koja treba odgovo-
riti. Kako su ove bolesti Cesto pra¢ene zuticom (ukupan
bilirubin > 34 mmol/L), prvo pitanje je da li je Zutica
rezultat hemolitickog, hepatocelularnog ili infiltracijskog
procesa, ili je rezultat ekstrahepaticne opstrukcije (5).
Ako se radi o hepatocelularnom ostecenju treba utvrdi-
ti da li je bolest akutna ili hroni¢na, tj. treba utvrditi ste-
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pen ostecenja. Dalje, treba utvrditi da li su i u kojoj meri
poremecene metabolicke funkcije jetre kako bi se po-
stavila dijagnoza, uzevsi u obzir i moguce hepatotoksi-
¢no delovanje raznih lekova. Nakon postavljanja dijag-
noze, za pracenje toka bolesti vazno je odluciti kojom
¢e se laboratorijskom analizom najbolje pratiti tok bole-
sti i ucinak terapije, i koliko Cesto treba analize ponavljati
u tu svhu. Pri tome ne treba svaki put ponavljati analize
koje su dale rezultate u opsegu referentnih vrednosti.

Potreba za uspostavljanjem visokih, zajednickih,
sveobuhvatnih standarda u rutinskoj medicinskoj prak-
si, koji se odnose, pre svega, na postupke dijagnostike
i leCenja oboljenja jetre, dovela je 2000. god. do stva-
ranja vodica za skrining, dijagnozu i monitoring oste-
¢enja jetre (NACB Laboratory Medicine Guidelines:
Laboratory guidelines for screening, diagnosis and
monitoring of hepatic injury) (9—11). Ovaj vodic rezul-
tat je zajednickog rada AACC i IFCC i predviden je za
klini¢are i laboratorije. Kategorije preporuka date su u
Cetiri nivoa (I-1V), a kvalitet i jac¢ina dokaza na kojima su
preporuke zasnovane kao A-E. U daljem tekstu bice
prikazani biohemijski parametri preporuceni u vodicu,
sa preporukama za njihovo izvodenje i primenu u ispiti-
vanju bolesti jetre: bilirubin, alkalna fosfataza, amino-
transferaze, gama-glutamil transferaza, albumin, pro-
trombinsko vreme, i amonijak.

Bilirubin

Dnevna produkcija nekonjugovanog bilirubina
iznosi 250-350 mg i uglavnom potice iz raspadnutih
eritrocita. Klirens iznosi 5 mg/kg/dnevno, ili oko 400
mg dnevno kod odraslih, i ne menja se znacajno u
hemolizi. Poluzivot nekonjugovanog bilirubina je ma-
nji od 5 minuta. UDP-glukuronil transferaza u jetri ka-
talizuje brzu konjugaciju bilirubina u jetri, koji se izlu-
¢uje u zu€. Delta bilirubin nastaje u reakciji konjugo-
vanog bilirubina sa albuminom (12), i ima poluzivot
17-20 dana (kao albumin), ¢ime se objasnjava pro-
duzena zutica kod pacijenata koji se oporavljaju od
hepatitisa ili opstrukcije (13). Povecanje konjugova-
nog bilirubina je visoko specifi¢cno za bolesti jetre i
zuc¢nih puteva (14) ali se moze nadi i u sepsi, kom-
pletnoj parenteralnoj ishrani, i posle operativhog zah-
vata. U oporavku od hepatitisa ili opstrukcije, konju-
govani bilirubin se snizava brzo, dok delta-bilirubin
opada polako. Gilbertov sindrom, naden kod 5% po-
pulacije, dovodi do blage nekonjugovane hiperbiliru-
binemije zbog oste¢ene aktivnosti UDP-glukuronil-
transferaze (ukupan bilirubin 68-85 pmol/L).

Preporuke (9)

* Za odredivanje bilirubina dozvoljena analiticka greska je
< 20% (ili 6,8 mmol/L) na gornjoj referentnoj granici i <
30% ukljucujudi biolosku varijaciju. Ako se prati pacijent
sa povisenim koncentracijama bilirubina, od klinickog
znacaja je promena od 5%.

* Treba izraditi posebne referentne granice za muskarce,
Zene i decu.

Alkalna fosfataza

Alkalna fosftaza (ALP) se nalazi u mnogim tkivi-
ma, vezana je za Celijsku membranu i ukljucena u
transport metabolita kroz membranu. Najvise je ima u
kostima, jetri, posteljici, mukozi ileusa GIT-a, bubrezi-
ma. Alkalna fosfataza iz kostiju, jetre i bubrega kodirana
je istim genom. Poluzivot jetrenih izoenzima je tri dana
(15). Gornja referentna granica uslovljena je godinama
Zivota i polom. Posle 60. g. Zivota Zene imaju Sire refe-
rentne intervale Sto se pripisuje nastanku osteoporoze,
ali to jo$ nije dokazano. Holestaza stimuliSe sintezu ALP
u hepatocitima, zu¢nih soli i drugih povrsinski aktivnih
materija koji olaksavaju oslobadanje ALP iz celijskih
membrana (16, 17).

Najcesce koris¢eni metod za odredivanje ukup-
ne ALP je metoda sa p-nitrofenil-fosfatom Bowers,
Mc Comb i Kellyija (18). Kompleksiraju¢i agensi cit-
rat, oksalat, ili EDTA vezujudi katjone (Zn, Mg), koji su
kofaktori neophodni za aktivnost ALP, mogu dati la-
zno snizene vrednosti. Transfuzija krvi koja sadrzi cit-
rat moze dovesti do prolaznog smanjenja ALP istim
mehanizmom. Elektroforeza i izoelektrofokusiranje su
najcesce koris¢ene tehnike za razdvajanje ALP izoen-
zima iz kostiju, jetre, i bubrega. Kostani izoenzim se
moZe odredivati temperaturnom inaktivacijom, imu-
noloskim ili elektroforetskim metodama. Za odrediva-
nje kostane ALP preporucuju se enzimske imunome-
tode (19). Zbog dobrog slaganja izmedu povecane
aktivnosti ALP iz jetre i povecane aktivnosti drugih
kanikularnih enzima (kao GGT), ALP je dobar marker
ako se radi o jetrenom izvoru, ali to ne isklju¢uje pos-
tojanje bolesti kostiju (20). Za razliku od veéine enzi-
ma, ALP ima nisku intraindividualnu varijaciju (oko
3%), intalaboratorijsku nepreciznost 5%, ukupnu
gresku odredivanja 10-15%.

Preporuke (9)

* Ukupna analiti¢ka gresku u testovima za odredivanje ALP
treba da bude < 10-15% na gornjoj referentnoj granici.

* Laboratorije moraju imati posebne referntne intervale za
decu (prema polu i godinama starosti), kao i za trudnice.
Za odrasle preko 25 godina dovoljan je jedan referentni
opseg.

* ALP treba odredivati nakon perioda gladovanja, a ako su
dobijene blago povisene vrednosti treba ponoviti odre-
divanje posle gladovanja pre bilo kakvih daljih ispitivanja.

Odredivanje izoenzima ALP i drugih enzima
(GGT) treba raditi samo ako povecana ALP aktivnost
nije oc¢ekivana iz klini¢kih i drugih laboratorijskih ispi-
tivanja.

ALP ima veliku dijagnosticku vrednost u bolesti-
ma kostiju, jetre i zu¢nih puteva, posebno za diferen-
cijalnu dijagnostiku tih bolesti. Holestaza uvek izaziva
poviSenje ALP u serumu (holecistitis, holangitis, ciro-
za, hepatitis), dok se kod hepatocelularnih bolesti to
Cesto ne desava. U opstruktivnom ikterusu aktivnost
ALP u serumu je obi¢no tri puta viSa od gornje refe-
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rentne granice, dok je kod virusnog hepatitisa samo
blago povisena, ponekad normalna. Visoke vrednosti
se nalaze i kod zlo¢udnih tumora jetre, a posebno
kod metastaza u jetri. ALP ima odlike tumorskog
markera kod bolesti kostiju, sto je u vezi sa aktivno-
$¢u osteoblasta. Izolovano povisena ALP (ostale jetre-
ne analize normalne) nalaze se u granulomatozi ili
zari$nim bolestima jetre (apscesi, tumorske infiltracije
ili parcijalna opstrukcija Zu¢nog kanala).

Aminotransferaze

AST i ALT se nalaze u velikom broju tkiva orga-
nizma. AST se nalazi primarno u srcu, jetri, skeletnim

.....

.....

ALT je citoplazmatski enzim, dok AST ima citoplaz-
matski i mitohondrijalni izoenzim. Poluzivot ukupnog
AST u cirkulaciji je 12-22 sata, za ALT 37-57 sati (24).
Poluzivot mitohondrijalnog AST je oko 87 h. Zbog
razli¢itog poluzivota ALT i AST, najnovija preporuka je
da se za procenu bolesti jetre dovoljno odredivati samo
AST. Zbog kraéeg poluzivota od 12-22 h, AST je ana-
liza izbora za otkrivanje nove bolesti jetre kod ve¢ dijag-
nostikovanih bolesnika. Kod odraslih, aktivhosti AST
ALT su znacajno vise kod muskaraca u odnosu na Zene
i menjaju se sa godinama. Takode, AST pokazuje nize
vrednosti od ALT do 60. godine zivota, kada se vred-
nosti izjednacavaju (25). Oko polovine laboratorija ima
referentne intervale razlicite za muskarce i Zene, dok
manji broj laboratorija ima vrednosti prilagodene godi-
nama zivota. S obzirom da referentne granice malo va-
riraju izmedu 25 i 60 god Zivota, nije ih potrebno kori-
govati za ovu populaciju a njoj pripada najveci broj
pacijenata sa hroni¢nim oste¢enjem jetre. Posebne re-
ferentne vrednosti treba napraviti za decu i starije, sto
zahteva dovoljan broj zdravih osoba.

AST i ALT se odreduju kinetickom metodom
(26) i obe zahtevaju piridoksal-5-fosfat (P-5’-P), i nje-
gov nedostatak ima vedi uticaj na AST. Kod bubre-
znih oboljenja aktivnosti AST i ALT su znacajno sni-
Zene, zbog smanjene koli¢ine slobodnog P-5'-P (27).
Gornja referentna granica za ALT se povecava od de-
tinjstva do 40. g. Zivota, sa ve¢im povecanjem kod
muskaraca (gornja referentna granica za 30% je veca
kod muskarca od 40 g. u odnosu na muskarca od 25
g). Posle 40. g zivota vrednost gornje referentne gra-
nice se snizava i to vise kod muskaraca u odnosu na
Zene (28). Gornja referentna granica za AST se pove-
¢ava od detinjstva do rane mladosti, a zatim se rela-
tivno malo menja do 60 g. zivota. Gornja referentna
granica za AST je 25-30% viSa kod muskaraca u
odnosu na Zene (osim detinjstva i preko 60 g. Zivota).

ALT pokazuje cirkadijalni ritam od 45% (najvise
popodne, najnize uvece) i biolosku varijaciju iz dana u
dan 10-30%, dok AST ima biolosku varijaciju 5-10%.
Vise studija je pokazalo da oboleli od hroni¢nog HCV
hepatitisa pokazuju intraindividualni CV do 39%. lako
najvedi deo pacijenata ima ovakve fluktuacije u aktiv-

nosti enzima, kod oko jedne trecine pacijenata ALT
se manje menja i ima CV do 23%. Zato je vazno na-
glasiti, da je od klinickog znacaja da se razgranici bla-
go povecana aktivnost od normalne aktivnosti ALT,
Sto je od presudne vaznosti za tretman pacijenata sa
HCV infekcijom (29, 30).

Preporuke (9)

* ALT je najvazniji test u diferencijalnoj dijagnostici akutnih
i hroni¢nih bolesti jetre. Ukupna greska u odredivanju
ALT iznosi 15-20% i nije adekvatna za klini¢ku primenu.
Preporucuje se da ukupna greska bude < 10% na gornjoj
referentnoj granici. Ovo zahteva upotrebu drugih metoda
(npr. imunohemijske metode), i kod pacijenata sa
hroni¢nim hepatitisom i na terapiji, obezbedila bi efikas-
nije pracenje.

Standardizacija odredivanja ALT izmedu metoda i labo-
ratorija je u toku. Dok se standardizacija ne izvede u pot-
punosti, u prelaznom periodu, predlaze se alternativno
resenje normalizacije rezultata u odnosu na gornju refe-
rentnu granicu (npr. 1,5 puta uve¢ano, 5 puta uveéano).

* AST se odreduje sa ukupnom greskom od 15-20%. d
hroni¢noj infekciji manji broj rezultata AST je abnormalan
u odnosu na ALT (33% vs 71%). Retko kad je AST abnor-
malan (6%) ako je ALT normalan, izuzev u cirozi. Iz tih
razloga navedena greska je adekvatna za klinicku primenu
jako se preporucuje da se i odredivanje AST izvodi sa
ukupnom analitickom greSkom =10% na gornjoj referen-
tnoj granici.

Laboratorije bi trebalo da izrade posebne gornje refe-
rentne granice za odrasle Zene i muskarce, decu i odrasle
preko 60 godina.

Povisene vrednosti ALT i/ili AST koje se ne ocekuju treba
proveriti u ponovljenom odredivanju a kod osoba koje
vezbaju treba ih ponoviti posle prekida vezbanja. Ove
vrednosti su najces¢e normalne u ponovljenom testira-
nju. Tacan period za ponavljanje nije definisan i ostavljen
je Klinicaru za procenu.

Hepatocelularno ostecenje je najvazniji uzrok
povecanog ALT i obi¢no uzrok pove¢anja AST. Mnogi
faktori pored bolesti jetre uti¢u na aktivnost AST i
ALT. Kod bolesti jetre, ALT je obicno visi od AST,
osim kod alkoholnog hepatitisa. Alkohol povecava
mAST u plazmi, za razliku od drugih formi hepatitisa
(31). Nedostatak piridoksal-fosfata, naden kod alko-
holi¢ara, smanjuje aktivnost ALT, a istovremeno alko-
hol indukuje oslobadanje mAST iz ¢elija, bez vidljivog
ostecenja Celija (32).

Gama-glutamil transferaza

Gama-glutamil transferaza (GGT) je membrans-
ki enzim koji katalizuje prenos glutamil-grupe gluta-
tiona kroz celijsku membranu u ciklusu razgradnje i
sinteze glutationa. NajviSe je ima u bubregu, prostati,
pankreasu, jetri, epitelu tankog creva i mozgu. Najve-
¢i deo aktivnosti GGT u serumu potice iz jetre. Polu-
zivot GGT je 7-10 dana, koji se povecava do 28 dana
u alkoholnoj jetri zbog oSteé¢enog klirensa. Referentne
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vrednosti su iste kod muskarca izmedu 25 i 80. god.
ali je gornja referentna granica dva puta veéa kod
osoba africkog porekla. Kod Zene i dece, gornja re-
ferentna granica se povecava sa godinama, ali je zna-
tno niza u odnosu na muskarace (33).

Porast aktivnosti GGT u serumu dosta je osetljiv
pokazatelj ostecenja jetre. GGT je u akutnom hepati-
tisu povecana 5-8 puta, dok je u perzistiraju¢em hro-
ni¢nom hepatitisu porast umeren. U agresivnom hro-
ni¢nom hepatitisu i cirozi jetre GGT je visoka, naro-
¢ito ako su hepatitis i ciroza posledica alkoholizma.
Aktivnost GGT u serumu raste i u opstruktivnom ikte-
rusu (viSe nego u hepatocelularnom), pankreatitisu,
steatozi jetre kod alkoholi¢ara (34). Najvise vrednosti
GGT nalaze se kod primarne bilijarne ciroze i sklerozi-
raju¢eg holangitisa. U holestazi je karakteristican na-
laz istovremenog poveéanja GGT, MCV, HDL-holes-
terola, Lpx i ALP.

GQT je osetljiviji parametar u odnosu na ALP u
opstruktivnim jetrenim bolestima (GGT raste do 12
puta iznad gornje referentne granice kod 93-100%
obolelih, ALP tri puta kod 91% iste grupe). GGT je
akutnom hepatitisu pove¢ana kod 80-95% pacijena-
ta. Pacijenti sa dijabetesom, hipertireoidizmom, reu-
matoidnim artritisom i opstruktivnim plu¢nim bolesti-
ma cCesto imaju povec¢an GGT. Za odredivanje GGT
najcescée se koristi metoda po Shaw-u (35) a dozvo-
liena je ukupna greska, zasnovana na bioloskoj vari-
jaciji do 20%.

Preporuke (9)

* Dozvoljena ukupna analiticka greSka < 20% na gornjoj
referentnoj granici.

* Za odredivanje Koristiti jutarnje uzorke nakon gladovanja.

Preporucuje se jedna gornja referentna granica za mu-
skarce nezavisno od godina, dok za Zene i decu treba izra-
diti posebne referentne granice prema godinama Zivota.

* Zbog male specifi¢nosti, GGT treba odredivati sa speci-
ficnim markerima kao $to je odredivanje izvora povecane
ALP.

Albumin

Albumin se sintetise u hepatocitima 100-150 mg
na dan, i sacinjava 55-65% proteina plazme. Produkci-
ja albumina zavisi od viSe faktora, ukljucujuéi raspolozi-
vost aminokiselina, onkotski pritisak plazme, nivo inhi-
bitornih citokina (narocito IL-6), kao i broja funkcional-
nih hepatocita (36). Poluzivot albumina u plazmi je
19-21 dan, $to znaci da njegova koncentracija u seru-
mu ne odraZzava poremecenu hepatocelularnu funkciju
u akutnoj bolesti jetre. Niske koncentracije albumina pri
rodenju (28—44 g/L), povecavaju se posle prve nedelje
Zivota na 37-50 g/L,, da bi do Seste godine dostigle vre-
dnosti odraslih. Ne postoje znacajne razlike u referen-
tnim granicama izmedu muskaraca i Zzena (37). Povi-
Sene koncentracije albumina javljaju se zbog hemokon-

centracije izazvane dehidratacijom, povecanim pritis-
kom u toku venepunkcije, ili zbog stajanja uzorka. Gla-
vni uzroci snizene koncentracije albumina u serumu
ukljuc¢uju gubitak proteina (nefrotski sindrom, opeko-
tine, enteropatija sa gubitkom proteina), katabolicka
stanja, glikokortikoidi, smanjen unos (malnutricija, dije-
te s malo proteina) i bolesti jetre. Koncentracija albumi-
na je retko snizena u akutnom hepatitisu, zbog dugog
poluzivota, ali u hroni¢cnom hepatitisu se albumin po-
stepeno smanjuje sa progresijom ka cirozi. Albumin za-
jedno sa ALP i aminotransferazama doprinosi razliko-
vanju hepatocelularne od holestatske bolesti jetre.

Oko 50% laboratorija za odredivanje albumina
koristi metode vezivanja boje, bromkrezol-zeleno i
bromkrezol-purpurno. Metoda sa bromkrezol-zelenim
moZe dati nesto vise vrednosti (38), ali su razlike izme-
du metoda male. Metoda sa bromkrezol-purpurnim da-
je nesto nize vrednosti u bubreznim bolestima i kod pa-
cijenata sa pove¢anim §-bilirubinom, pa se ova metoda
ne preporucuje kod Zutice. Elektroforeza proteina se ne
preporucuje za odredivanje albumina zbog toga sto da-
je vise vrednosti.

Preporuke (9)

 Za odredivanje koncentracije albumina preporuc¢ena uku-
pna greska iznosi < 10% na donjoj referentnoj granici.

* Odredivanje albumina ima klini¢ki znacaj u bolestima je-
tre, pre svega u dijagnozi ciroze i stepena ostecenja jetre.

* Preporu¢ena metoda za odredivanje albumina u dijagno-
zi bolesti jetre je metoda sa bromkrezol-zelenim.

Protrombinsko vreme

PT se moZe izraZzavati u sekundama, procentima i
INR. Vreme potrebno da plazma koaguliSe je u inver-
znoj korelaciji sa koli¢inom tkivnog faktora prisutnog u
reagensu. Da bi se smanijila varijacija u odredivanju PT
izmedu regenasa sa razliitim tkivnim tromboplastini-
ma, uveden je ISI (International Sensitivity Index), pa se
rezultati mogu izrazavati u INR (International Norma-
lized Ratio). Koris¢enjem reagenasa sa nizim ISI pove-
¢ava se reproducibilnost INR odredivanja, pa su rea-
gensi sa niskim ISI (< 1) idealni za pracenje OAT (39).

Zbog toga sto je uticaj ISI mnogo vedi na odre-
divanje PT kod pacijenata na OAT nego kod pacije-
nata sa bolestima jetre, vrednosti izrazene u INR ne
reflektuju tacno inhibiciju koagulacije nastalu u boles-
tima jetre (40, 41). Npr. iz istog uzorka reagens sa ni-
zim ISI daje PT 23,6 s, dok reagens sa visokim ISI
daje PT od 20 s, dok u isto vreme za pacijenta na var-
farinu INR varira od 2,9 sa visokim ISI do 1,86 sa nis-
kim ISI. Moguéi uzrok ove razlike u rezultatima izraze-
nim u INR i sekundama kod pacijenata na OAT i kod
bolesti jetre treba traziti u znacajnoj razlici u relativnoj
koli¢ini prirodnog protrombina prema des-y-karboksi
protrombinu koji je prisutan u oba slu¢aja. Pacijenti
na varfarinu ili sa deficijencijom vitamina K imaju
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znacajno vise vrednosti des-y-karboksi protrombina i
smanjen bioloski aktivan protrombin zbog antikoagu-
lantne aktivnosti primenjenog leka, dok pacijenti sa
akutnim hepatitisom ili cirozom imaju sniZzen bioloski
aktivan protrombin i veoma malo povecanje des-y-
karboksi protrombina zbog smanjene sintetske funk-
cije jetre (42). U nekim testovima postignuto je da je
tkivni tromboplastin inhibiran od strane des-y-karbok-
si protrombina (42). Za odredivanje najvaznijeg PIVKA
prekurzora y-karboksi protrombina moze se koristiti
imunoodredivanje. PT je relativho neosetljiv na defici-
jenciju pojedinacnih faktora koagulacije, pa se zna-
¢ajno produzenje PT ocekuje tek kada se koncentra-
cija faktora snizi na manje od 10% od normale.

U blagoj hepatocelularnoj disfunkciji PT je slab
pokazatelj oStecenja ali zato u akutnom ostecenju je-
tre ima visoku prognosti¢ku vrednost. U akutnom vi-
rusnom ili toksi¢cnom hepatitisu PT produzeno za vise
od 5s iznad referentnog intervala rani je pokazatelj ful-
minantnog zatajivanja jetre. U akutnom ishemijskom
i toksicnom hepatitisu PT se produzava za najmanje
3 s, dok je u virusnom i alkoholnom akutnom hepati-
tisu retko produzen vise od 3 s (43). Diferencijalna di-
jagnoza opstruktivne Zutice moguda je odredivanjem
PT, gde parenteralno davanje vitamina K dovodi do
normalizacije PT u toku 24-48 sati. U hroni¢cnom he-
patitisu, PT je u referentnim granicama, ali se produ-
Zava sa progresijom bolesti u cirozu.

Reagensi sa istim ISI daju razlicite rezultate na
razli¢itim aparatima, ali i za isti model aparata (44), pa
se mora raditi lokalna kalibracija sistema aparat-rea-
gens. Kada se koriste reagensi razli¢itih proizvodaca
sa istim IS], isti uzorci takode daju razlicite INR rezul-
tate. Reproducibilnost rezultata PT u laboratorijama
koje koriste isti aparat i isti reagens iznosi do 10% u
opsegu patoloskih vrednosti, a sa razli¢itim reagensi-
ma do 20%. Reproducibilnost se mozZe povedati
lokalnom kalibracijom u svakoj laboratoriji za izabrani
sistem reagens—aparat kao i upotrebom MNPT (45).

Preporuke (9)

* U bolestima jetre PT treba izrazavati u sekundama (ne u
INR) i porediti sa srednjom vrednos¢u populacionog PT
(MNPT), jer se tako postize zadovoljavajuca standardizacija
rezultata izmedu laboratorija.

* lako je postignut veliki pomak u izrazavanju rezultata PT
kod pacijenata na OAT u INR, za izrazavanje rezultata u
INR za pacijente sa oboljenjem jetre potrebna je dodatna
standardizacija.

Amonijak

Amonijak nastaje u metabolizmu aminokiselina, a
zatim se uklanja u procesu sinteze uree u jetri. Prisustvo
Helicobacter pylori je znacajan izvor amonijaka kod pa-
cijenata s cirozom. Visoke koncentracije amonijaka u
serumu se nalaze u deficijenciji enzima koji u¢estvuju u

sintezi uree, Rejovom sindromu, akutnoj i hroni¢noj he-
pati¢noj encefalopatiji. Blago poveéane vrednosti NH;
u plazmi nalaze se kod pacijenata sa hroni¢nim hepati-
tisom, zavisno od razvoja bolesti. Rezultati koriS¢enja
NHj; u pradenju encefalopatije su kontraverzni, u smislu
znacajnosti korelacije izmedu koncentracije NH; i po-
boljSanja stanja kod encefalopatije. NH3 povecava uti-
caj y-aminobuterne kiseline (GABA) (46) i povecava
broj benzodiazepinskih receptora (47), pa se oni zajed-
no mogdu odredivati u patogenezi hepati¢ne encefalo-
patije. NH; se odreduje u plazmi koja se mora odvojiti
od krvnih éelija u roku od 15 min kod pacijenata sa
oboljenjem jetre. Od svih metoda za odredivanje NH;
najviSe se koristi enzimska metoda (48). Reproduci-
bilnost izmedu laboratorija koje koriste isti metod iznosi
10-20% (49).

Preporuke (9)

Odredivanje amonijaka u plazmi se preporucuje kod ence-
falopatije nepoznate etiologije. Odredivanje amonijaka u
plazmi za dijagnozu hepati¢ne encefalopatije kod pacije-
nata sa akutnim ili hroni¢nim oboljenjem jetre se ne pre-
porucuje u rutinskom protokolu.

Tacniji rezultati se dobijaju odredivanjem NHj iz arterij-
ske krvi u odnosu na vensku krv. Plazma se mora odvo-
jiti u roku od 15 min posle uzorkovanja da bi se izbeglo
povecanje NHs, stajanjem uzorka.

Ostale biohemijske analize kod bolesti jetre

Medu enzimima cije bi odredivanje aktivnosti
moglo da zameni ALP, GGT i aminotransferaze spa-
daju 5’-nukleotidaza (5'NT) i a-glutation-S-transferaza
(GST-0) (3, 5). Aktivnost 5’'NT u serumu se povecava
u bolestima hepatobilijarnog trakta, pa zbog svoje
specifi¢nosti za jetrene bolesti ima odredenu pred-
nost u odnosu na ALP jer se ne povecava u kostanim
bolestima. Poveéana aktivhost 5’NT kod holeciste,
holangitisa, ciroze, tumora jetre ili metastaza jetre,
kao i opstrukcije izazvane Zu¢nim kamencima zadrza-
va se duze nego porast ALP. Odredivanje 5’NT moze
biti od koristi kod anikteri¢cnih bolesnika, ali to ne
omogucava razlikovanje opstrukcije od hepatocelu-
larne bolesti. d biljjarnij obstrukciji 5’NT je povedana
2-6 puta. Medutim, sve dok tehnicki problemi vezani
za analitiku 5’NT ne budu reseni, 5’NT ne moze za-
meniti ALP u rutinskom biohemijskom profilu jetre.
¢enja i alternativa je odredivanju aminotransferaza.
GST-a je citoplazmatski enzim, cija je najveca aktivnost
nadena u jetri, adrenalnoj Zlezdi, testisima i bubregu.
Poluzivot GST-a u krvi je 90 minuta pa je zato osetljiv
marker jetrenog ostecenja. Odredivanje aktivnosti
GST-a od najveceg je znacaja u pra¢enju funkcije he-
patocita nakon transplantacije jetre i oSteéenja jetre iza-
zvane lekovima, jer se aktivnost smanjuje mnogo brze
od ALT i AST. GST-a se moze odredivati ELISA meto-
dom ali ne u rutinskoj Klinickoj praksi.
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Pored albumina u bolestima jetre se iz grupe
proteina mogu odredivati: imunoglobulini (IgA, IgG,
IgM), cerulopazmin, o ;-antitripsin, transferin, feritin,
ugljenohidratom-deficijentni transferin.

U grupu ostalih testova za ispitivanje jetre spadaju
parametri specificni za pojedine bolesti. Ovi testovi se
mogu podeliti u dve grupe: testovi fibroze jetre i kvan-
titativni funkcionalni testovi testovi. Testovi fibroze jetre
se koriste u praéenju progresije hroni¢nih bolesti jetre i
optimizacije primenjene terapije. Medu velikim brojem
specificnih biomarkera jedini marker koji ima rutinsku
aplikaciju je amnoterminalni prokolagen tip Ill peptid
(PIIINP), koji ima najveéu primenu u praéenju pacije-
nata na kontinuiranoj terapiji metotreksatom. Koncen-
tracija PIIINP u plazmi pre reflektuje stepen fibrogeneze
nego apsolutni stepen zahvadenosti tkiva jetre fibro-
zom. U ovu grupu testova spadaju prolil-hidroksilaza,
laminin, fibronektin, tip 7S kolagen.

Kvantitativni funkcionalni testovi za ispitivanje
aktivnosti hepatocita zasnovani su na sposobnosti je-
tre da ociste organizam od egzogenih sastojaka unetih
u organizam. Medutim, dinamicki testovi, danas se
retko koriste u odnosu na druge testove jer zahtevaju
specijalizovane tehnike koje se izvode na odeljenjima
za ispitivanje jetre (50). Dinamicki testovi su analogni
klirens testovima za ispitivanje funkcije bubrega gde
se odredujudi supstance koje se ekskretuju ili meta-
bolizuju u jetri, meri stepen njihove eliminacije iz krvi
ili koli¢ina nastalog metabolita. To su testovi: 14C-ami-
nopirin disajni test, test citohrom P450-zavisne de-
metilacije, i kapacitet eliminacije galaktoze (preko
fosforilacije galaktoze). Ovi testovi su mnogo osetljivi-
ji od konvencionalnih testova, ali su vremenski-zavis-
ni, pa imaju ograni¢enja u specijalnim situacijama
(npr. monitoring novih terapeutskih postupaka, pro-
cena prognoze bolesti). U grupu najjednostavnijih
kvantitativnih testova jetrene funkcije novije generaci-
je, kaji je koncipiran tako da je potreban samo jedan
uzorak krvi, je merenje nastanka monoetilglicineksili-
dida (eng. monoethylglycinexylidide, MEGX) posle
administracije lignokaina u bolusu. Nazalost, opseg
referentnih vrednosti je dosta Sirok, pa su ipak ne-
ophodna serijska odredivanja da bi rezultati imali kli-
nicki znacaj.

Koncentracija zu¢nih kiselina je poveéana u plaz-
mi kod jetrenih bolesti, pa je odredivanje istih visoko
specifican, ali nista viSe osetljiv test u odnosu na kon-
vencionalne testove. Odredivanje konjugata bilirubina
u plazmi predstavlja osetljiv test jetrene funkcije, ali je
tehnicki zahtevan. U ovu grupu testova za ispitivanje
hepatocelularne funkcije spada indeks sadrzaja ketona
(eng. arterial ketone body ratio, AKBR) koji pokazuje
odnos acetoacetata i 3-hidroksibutirata u arterijskoj
krvi. AKBR direktno odrazava stanje metabolizma mas-
nih kiselina preko funkcije mitohondrija hepatocita u
redoks stanju, i marker je lose prognoze nakon fulmi-
nantnog hepatitisa (51-53).

Prakticna primena biohemijskih
parametara u ispitivanju bolesti jetre

U Klini¢koj praksi u ispitivanju funkcije jetre pri-
kazani parametri se koriste kao panel testova za pro-
cenu funkcije jetre jer se tako dobija vise informacija
o oboljenju u odnosu na koris¢enje pojedinacnih tes-
tova.

Biohemijski testovi u ispitivanju
hepatocelularnih i holestatskih bolesti jetre

Glavni uzrok hepatocelularnog ostecenja su sta-
nja koja su pra¢ena inflamacijom: virusni, autoimuni ili
lekovima izazvan hepatitis. Holestaza moze biti intra- ili
ekstrahepaticna i pra¢ena je nagomilavanjem supstan-
ci sintetisanih u zu¢noj kesi u plazmi, pri ¢emu u ranim
stadijumima bolesti ne mora postojati hiperbilirubine-
mija. Ostale biohemijske karakteristike su: bilirubinuri-
ja (¢ak i u odsustvu zutice), povecana aktivnost ALP i
GGT u ve¢em stepenu u odnosu na aminotransferaze.
Koncentracije holesterola, triglicerida i Zu¢nih kiselina
mogdu takode biti znacajno povedane. Za razliku od
holestaze, kod hepatocelularnih bolesti, aktivnost ami-

Tabela | Preporucene laboratorijske analize
za procenu funkcije jetre (5)

— ukazuje primarno na
ekskrecionu funkciju jetre

— koncentraciju treba odredivati
u iktericnom serumu pri
postavljanju dijagnoze Zutice

— vrednosti umereno koreliraju
sa teZinom bolesti

Ukupan bilirubin

— u dijagnostici poremec¢enog
metabolizma bilirubina
— kod neonatalne Zutice

Direktan bilirubin

ALP — znacajna u diferencijalnoj
dijagnostici ekstrahepati¢ne
i intrahepati¢ne holestaze

AST* — znacajna u diferencijalnoj
dijagnostici ekstrahepati¢ne
i intrahepatic¢ne holestaze

— visoka osetljivost za
hepatocelularne bolesti

— u alkoholnoj jetri i teskoj
hroni¢noj bolesti jetre AST>ALT

ALT — dobra specifi¢nost i osetljivost
za hepatocelularne bolesti jetre

Albumin — sniZene vrednosti su pokazatel;j
smanjene sintetske funkcije jetre
PT — pokazatelj tezine bolesti,

tj. prognoze bolesti

* najnovija preporuka je da treba odredivati samo AST zbog
krac¢eg poluzivota (12-22 h), test izbora za otkrivanje nove
bolesti jetre kod ve¢ dijagnostikovanih bolesnika.
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notransferaza je znacajno visa sa normalnim ili blago
povecanim vrednostima ALP i GGT (1, 4). Treba imati
na umu da patoloske vrednosti ovih biohemijskih para-
metara predstavljaju osnovu za drugi korak u daljem
ispitivanju i primenu drugih dijagnosti¢kih metoda (se-
roloskih testova, ultrazvuk, itd) (3).

Biohemijski testovi u pracenju
odgovora na terapiju

U postavljanju dijagnoze bolesti jetre od velikog
znacaja su biopsija i ultrazvuk, ali one nisu pogodne
za Cesce ponavljanje i ne mogu ukazati na progresiju
bolesti, pa zato biohemijski testovi ovde imaju veliku
primenu. Odredivanje aktivnosti aminotransferaza se
moze koristiti u pra¢enju odgovora na imunosupre-
sivnu terapiju kod pacijanata sa autoimunim hepatiti-
som. Nakon pocetka terapije vrednosti AST i bilirubi-
na se vra¢aju na normalu tokom nekoliko nedelja ako
je postignuta remisija. Ukoliko se aktivnost AST pove-
¢a vise od tri puta od gornjeg referentnog limita doslo
je do histoloskog i klini¢kog recidiva bolesti, Sto zah-
teva korekciju terapije. Posle operativhog zahvata u
bilijarnoj opstrukciji ili resekciji tumora, vrednosti bi-
lirubina i ALP ukazuju na uspesnost izvedene inter-
vencije i rano otkrivanje komplikacija (3, 53).

Biohemijski testovi kao indikatori
u prognozi bolesti

Niska koncentracija albumina, produzeno PT i
povisen bilirubin ukazuju na losu prognozu kod paci-
jenata sa hroni¢nim oboljenjem jetre. Najprecizniji
podaci o prognozi bolesti se dobijaju primenom razli-
¢itih sistema skorova koji sadrZe klinicke, biohemijske
i hematoloske parametre. Skor sistemi su nasli veliku

primenu u akutnom hepatitisu (narocito kod predozi-
ranja paracetamolom), selekciji pacijenata za hitnu
transplantaciju jetre, pracenju i prognozi pacijenata
sa cirozom jetre. Primenom skor sistema postize se
visoka osetljivost, specifi¢cnost i predikcija prognoze
bolesti, Sto stvara uslove da se primenom ovakvog
neinvazivnog metoda, bez primene biopsije kvanti-
fikuje stepen ostecenja jetre i napravi precizna predik-
cija razvoja bolesti. Najnoviji algoritmi na kojima su
godinama radili Poynard i sar. (54-56) omogudili su
izradu skor sistema za klasifikaciju stepena fibroze je-
tre koji moze, uz primenu ultrazvuka, zameniti biopsi-
ju u 95% slucajeva.

Abnormalni rezultati biohemijskih testova
bez znakova bolesti jetre

Kod vise od 50% pacijenata sa hroni¢nim oste-
¢enjem jetre bolest progredira u cirozu pre nego sro
se pojave prvi znaci bolesti. Takode se kod pacijena-
ta sa cirozom bolest bez simptoma moze dalje razviti
u malignitet. Primenom jetrenog profila biohemijskih
testova moguce je pacijente bez simptoma pomenu-
tih bolesti otkriti mnogo ranije (3). Ako se dobiju povi-
Sena GQT i/ili AST obi¢no se radi o masnoj jetri ili go-
jaznosti, sto je Cesto udruzeno sa dijabetesom ili veli-
kim konzumiranjem alkohola. Mnogo redi uzroci uklju-
¢uju asimptomatski hroni¢ni hepatitis i hemohroma-
tozu. Dalja primena drugih testova znatno moze suzi-
ti diferencijalnu dijagnozu, ali se za postavljanje kona-
¢ne dijagnoze mora uraditi biopsija jetre. Takode, izo-
lovano povecanje ALP moze se naci u subklinickoj bil-
jjarnoj cirozi ili metastazama. Asimptomatska hiper-
bilirubinemija najc¢esc¢e je posledica Gilbertovog sin-
droma, ali se moze posumnjati i na hemoliticku ane-
miju i kongenitalnu sferocitozu.

Tabela Il Skor sistemi u predikciji prognoze bolesti jetre (3)

Child-Pugh skor za cirozu
Ascit (stepen)
Encefalopatija (stepen)
Plazma albumin INR

Godine Zivota

na diuretike)

Mayo Clinic PBC skor
Plazma albumin
Plazma bilirubin

Edem (stepen i odgovor

Mayo Clinic PSC skor
Hemoglobin

Plazma bilirubin
Inflamacija

Histologija

Godine zZivota

PGA skor za cirozu

ax-makroglobulin

Fibrotest-Acti test (FT-AT)

PT za cirozu

y-GT ALT

ApoA | Ukupni bilirubin
PGAA skor za cirozu y-GT

PT o,-makroglobulin
y-GT haptoglobin
ApoA | ApoA |

Kings skor za predikciju
lose prognoze kod
predoziranja paracetamolom
INR (povecan 4. dana

nakon predoziranja)
Arterijski H* > 50 nmol/L
INR > 7.0

Kreatinin > 300 mol/L
Encefalopatija (stepen III/IV)
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Alkohol i jetra

Alkoholna bolest jetre je najcesc¢a bolest jetre u
zapadnom svetu. Postoje Cvrsti dokazi o povezanosti
izmedu potrosnje alkohola i smrtnosti zbog ciroze jetre.
Cinioci koji uticu na razvoj alkoholne jetrene bolesti
jesu genski polimorfizam enzima koji metaboliziraju
alkohol, pol, izloZzenost toksinima i hepatotoksi¢nim
lekovima, imunoloski faktori, itd. Bolest se razvija kroz
nekoliko histoloski definisanih faza: od normalne jetre
preko steatoze (masna metaforfoza), steatohepatitis
(alkoholni hepatitis) do ciroze, u kojoj dominira fibroza.
Osim alkoholnog steatohepatitisa, postoji i nealkohol-
ni steatohepatitis (eng. non alcoholic steatohepatitis,
NASH), cija dijagnoza se postavlja biopsijom jetre na-
kon iskljucenja drugih uzroka jetrene bolesti, pre svega
alkoholne jetrene bolesti (50— 52).

Lekovi i jetra

Jetra zauzima centralno mesto u metabolizmu
mnogih lekova, konvertujudi ih u polarne metabolite
koji se mogu ekskretovati u zu¢ i urin. Osteéenje jetre
lekovima klinicki i histoloski slicno je svim oblicima
jetrenih bolesti. Hepatotoksi¢ne lezije jetre vezane za
lekove variraju zavisno od subklini¢ke slike, sa blagim
poremecajem laboratorijskih analiza do fulminantnog
zatajivanja jetre koje zahteva transplantaciju jetre.
Procena je da su lekovi uzrok 2-5% zutice kod hospi-
talizovanih bolesnika, 40% slucajeva hepatitisa posle
50. god. Zivota i oko 25% sluc¢ajeva fulminantnog za-
tajivanja jetre.

Enzimi ukljuceni u proces detoksikacije smeSte-
ni su u glatkom endoplazmati¢cnom retikulumu hepa-
tocita. Metabolizam lekova se uglavnom moze podeli-
ti u dve faze: fazu 1 (na pr. oksidacija ili demetilacija
uz ucesce citohroma P450) i fazu 2 gde se metabolit
nastao u fazi 1 konjuguje sa polarnim molekulima (na
pr. glukuronskom kiselinom ili glutationom) (50). d
slucaju predoziranosti lekom ostecenje jetre se uglav-
nom moze predvideti. U cirkulaciji se tada pojavljuje
toksi¢ni metabolit nastao u prvoj fazi detoksikacije, ali
u koli¢ini koja prevazilazi detoksikacioni kapacitet re-
akcija druge faze, (na pr. predoziranje paracetamo-
lom). Medutim, mnogi lekovi imaju toksicno dejstvo
na jetru i kada se koriste u terapeutskim dozama, i
ovaj odgovor (idiosinkrati¢cna hepatotoksi¢nost) je
nepredvidiva i nezavisna od doze upotrebljenog leka.
Neke idiosinkraticne reakcije na lekove (halotan)
imaju imunolosku osnovu gde vezivanje metabolita za
hepatocite provocira imuni odgovor. Neki lekovi
dovode do holestaze: ovo mozZe biti idiosinkrati¢ni
odgovor, kao kod hlorpromazina. Kada se koriste u
velikim dozama 17-a alkil-supstituisani steroidi i neki
anaboli¢ki steroidi, mogu izazvati holestazu bez hepa-
tocelularnog ostec¢enja. Druga nezeljena dejstva leko-
va na jetru uklju¢uju hepati¢nu fibrozu ili cirozu (me-
totreksat), nastanak granuloma, vaskularnih bolesti i
razvoj tumora.

Hematoloski testovi
u ispitivanju funkcije jetre

Jetra igra centralnu ulogu u odrzavanju normalne
hematopoeze i hemostaze. Kostana srz je primarno
odgovorna za produkciju eritrocita, trombocita i granu-
locita, dok se razgradnja Celija i metabolizam bilirubina
odigrava u jetri (3). Kod fetusa jetra je mesto hema-
topoeze, a tu ulogu moze imati i kod odraslih ako je iz
bilo kog razloga funkcija kostane srzi ugrozena. Najvedi
broj faktora koagulacije i inhibitora sintetiSe se u jetri,
dok se feritin, B,,, folna kiselina lageruju u jetri.

Poremecaji hemostaze

Pacijenti sa boles¢u jetre su skloni krvarenju
zbog poremecaja hemostaze nastale smanjenom sin-
tezom faktora koagulacije u jetri. Odredivanje para-
metara hemostaze zato je od velikog znacaja u boles-
tima jetre, narocito zbog izvodenja invazivne proce-
dure kao Sto je biopsija. Proces koagulacije kontro-
lisan je prirodnim inhibitorima (protein C, antitrombin
Il) i uklanjanjem aktiviranih faktora preko jetre, kao i
aktivnoscu fibrinolitickog sistema (plazmin, o,-ma-
kroglobulin) (3).

Protrombinsko vreme (PT) odrazava aktivnost
faktora koagulacije spoljasnjeg koagulacionog puta
(FII, V, VII i X) i FI (fibrinogen), tj njihovu sposobnost
stvaranja fibrina iz fibrinogena pod uticajem trombi-
na. Svi ovi faktori se sintetiSu u jetri, a FII, VIl i X se
aktiviraju vitamin K-zavisnim enzimom, koji katalizuje
prenos y-karboksilne grupe na ostatke glutaminske
kiseline, ¢ime ovi faktori ostvaruju biolosku aktivnost.
Varfarin, antagonist vitamina K, dovodi do antikoag-
ulacije inhibicijom vy-karboksilacije, pretvarajuci fak-
tore u bioloski neaktivne forme bez sposobnosti da
vezuju kalcijum. Pacijenti na terapiji varfarinom ili sa
nedostatkom vitamina K, sintetiSu normalne kolicine
prekurzora koagulacionih faktora, ali u bioloski inak-
tivnoj formi tzv PIVKA (eng. protein induced by vita-
min K antagonists). DIK kao hemoragijski sindrom
koji moze nastati u bolestima jetre pracen je snizenim
trombocitima, sniZzenim fibrinogenom, produzenim
PT i visokim titrom FDP. Dijagnoza DIK-a kod bolesti
jetre je oteZana zato Sto pomenute promene mogu
postojati kao prateéi pokazatelji osnovnog oboljenja,
pa veliki broj pacijenata sa hroni¢nim oboljenjem je-
tre ima hroni¢ni DIK niskog stepena bez veceg kli-
nickog znacaja.

Anemija i abnormalnosti eritrocita

Sekundarna anemija se javlja kod pacijenata sa
boles¢u jetre, a njeni uzroci su multifaktorijalni. Mi-
krocitna anemija se nalazi kod pacijenata koji krvare i
tretira se preparatima gvozda. Krv se najces¢e gubi
preko GIT-a, a dijagnoza se moZe postaviti ispitivan-
jem okultnog krvarenja. Makrocitoza (MCV>100 fL)
se javlja kod ciroze jetre kao idiopatska makrocitoza
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alkoholne jetre (preko 60% slucajeva) i megaloblast-
na anemija zbog deficijencije folata. Idiopatska ma-
krocitoza moze biti posledica prisustva abnormalnih
lipida u cirkulaciji koji menjaju strukturu eritrocita, ili
produZenog vremena sazrevanja eritrocita. Koncen-
tracija folne kiseline i By, u plazmi i eritrocitima je
normalna. Makrocitoza moze biti posledica primene
azotiaprina u tretmanu autoimunog hepatitisa. Kod
alkoholi¢ara, medutim, vremenom se razvija mega-
loblastna anemija pracena deficijencijom folata i hi-
persegmentacijom neutrofila. Odredivanje folata u
plazmi. Koncentracija B, je obi¢no normalna ali se
moze razviti perniciozna anemija. Dugotrajna defici-
jencija folata moze dovesti i do razvoja hipohromne
anemije iako koncentracija gvozda i saturacija trans-
ferina moze biti normalna ili povisena. Hemolizna
anemija moze nastati kao komplikacija kod pacijena-
ta sa primarnom bilijarnom cirozom, autoimunim he-
patitisom, alkoholnom jetrom. Najvedi broj pacijenata
sa hroni¢nom bolesc¢u jetre ima hemolizu malog ste-
pena zanemarljivog klinickog znacaja. Nakon prekida
uzimanja alkohola Cesto se razvija retiklocitoza sto ne
mora ukazivati na razvoj hemolize. Aplasti¢na anemi-
ja je retka, ali fatalna komplikacija akutnog virusnog
hepatitisa.

Kod pacijenata sa hroni¢cnom boles¢u jetre ce-
sto se javlja hipersplenizam udruzen sa pancitopeni-
jom. Mehanizam nastanka pancitopenije, koja je be-
nigna, nije potpuno poznat ali verovatno predstavlja
kombinaciju sekvestracije krvnih celija, poveéanog
volumena plazme i hemolize. Trombociti su ¢esto
ispod 50 X 109L sto predstavlja rizik za nastanak
spontanog krvarenja. Veliki rizik od nastanka bakterij-
ske infekcije kod pacijenata sa hroni¢nom boles¢u
jetre, pre je u vezi sa defektom u opsonizaciji nego sa
brojem granulocita. U akutnom ostecenju jetre sni-
Zena koncentracija komplementa moze biti razlog za
veliki broj bakterijskih infekcija a mogu se nadi i ati-
pi¢ni limfociti.

Virusne jetrene bolesti

Do danas je poznato sedam tzv. hepatotropnih
virusa (A, B, C,D, E, G, i TT virus), i neki drugi virusi
kao citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (EBV) i her-
peks simplex virus (HSV), koji mogu inficirati jetru
kao deo opste infekcije (51, 57). Akutni virusni he-
patitis je najce$céa virusna bolest uzrokovana enteral-
nim prenosom virusa, sa ucestaloséu 20-25% svih
hepatitisa. Svi oblici akutnog hepatitisa imaju sli¢an
patoloski tok i moguce ih je dijagnosticirati na teme-
lju izrazitog porasta aminotransferaza i umerenog po-
rasta ALP. Tezi oblik bolesti moze dovesti do produ-
Zenog PT, i sniZenja albumina u serumu. Prvi labora-
torijski nalaz koji ukazuje na akutni hepatitis jesu
povisene AST i ALT . Porast aktivnosti aminotransfer-
aza pocinje u periodu kasne inkubacije i obi¢no do-
stize maksimum u vreme kada se veé pojavi Zutica.

Ne postoji ustanovljena aktivnost AST i ALT kao gra-
nica odlucdivanja u dijagnostici akutnog hepatitisa
(maksimalna aktivnost moze biti biti 3—100 puta veca
od gornjeg refrentne granice). Ipak se aktivnost veca
od 100 puta retko sre¢e u akutnom hepatitisu i ima
drugu etiologiju. De Ritisov koeficijent AST/ALT je
obi¢no maniji od 1, a retki su primeri kada je vedi od
1 ili 2 (hepatitis koji prati alkoholna ciroza jetre).

Snizavanje aktivnosti aminotransferaza u akut-
nom hepatitisu je tipi¢no sporo, otprilike 10-12% na
dan. AST i ALT ostaju poviSene jos 22—-27 dana, ali
se deSava da normalizacija aktivnosti AST i ALT ne
ukazuje sigurno na oporavak (kod pacijenata sa akut-
nim hepatitisom B ili C moze se razviti hroni¢ni he-
patitis iako su aminotransferaze normalne). U slucaju
koinfekcije, kada se hepatitis B i hepatitis D simultano
odvijaju, mogu se javiti dva pika aktivnosti aminotran-
sferaza. Kod vedine pacijenata sa akutnim hepatitisom
C razvija se hroni¢ni hepatitis. Kod ovih pacijenata nivo
ALT treba odredivati periodo¢no tokom 1-2 godine.
Povecanje aktivnosti ALT ukazuje na progresiju u hro-
ni¢ni hepatitis C. Hronic¢ni virusni hepatitis je virusna
infekcija i upala koja traje duze od 6 meseci. Dijagnoza
zapaljenja postavlja se klasi¢cnim biohemijskim i hema-
toloskim testovima, pri cemu kod fulminantnog oblika
dolazi do teske koagulopatije, hipoglikemije, leukoci-
toze, hiponatrijemije i hipokalijemije, uz znatno poveca-
nje bilirubina i aminotransferaza, koje, u slu¢aju pro-
gresije bolesti, opadaju prema referentnim vrednosti-
ma. Virusoloskim testovima u serumu moguce je po-
stavljanje specifi¢ne etioloske dijagnoze i praéenje toka
bolesti. Hroni¢na upala moze uzrokovati cirozu jetre i
za nju vezane komplikacije.

Seroloski marieri bolesti jetre

Do sada prikazani biohemijski testovi ne omo-
gucavaju Klinicarima da tac¢no dijagnostikuju vrstu
hepatitisa. Iz tog razloga, sprovode se osetljivi sero-
loski testovi za otkrivanje i kvantifikaciju specifi¢nih
antitela. Seroloski testovi treba da potvrde dijagnozu,
determiniSu virusni agens odgovoran za bolest, i omo-
guce pracenje efekata primenjene terapije. Seroloski
markeri su takode obuhvaceni vodicem za skrining,
dijagnozu i monitoring ostecenja jetre (9).

Virus hepatitisa A

Virus hepatitisa A (HAV) je jednolancani RNK
virus iz grupe Picorna virusa. Virusni antigen (HAAQ)
se nalazi u serumu, stolici i jetri samo tokom akutne
infekcije. Virusna RNK moze se otkriti u serumu PCR
metodom, medutim iz ekonomskih razloga najc¢esce
se odreduju HAV-antitela u serumu imunohemijskom
metodom. Akutnu infekciju karakterisu prisutna IgM-
antitela tokom 16-40 nedelja, najviSa su u akutnoj
fazi i ranoj fazi oporavka, a nestaju 4—6 meseci nakon
pocetka bolesti. U ranoj fazi oporavka pojavljuju se
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IgG antitela, koja su prisutna obicno celog Zzivota
(anti-HAV). Dakle, IGM-antitela oznacavaju akutnu
infekciju, dok IgG-antitela ukazuju samo na izloZenost
HAV i razvoj imuniteta nakon preleZzane bolesti (51,
57). Upotrebom kvantitativnih anti-HAV testova mo-
guce je napraviti razliku izmedu ograni¢enog imunite-
ta prateéi pasivhu imunizaciju i produzenog ili do-
Zivotnog imuniteta posle hepatitis A imunizacije ili
posle prirodne hepatitis A infekcije. Posto se pasivno
steceni titar anti-HAV vremenom smanjuje (poluvre-
me eliminacije je tri nedelje) naredna anti-HAV kvan-
titativna ispitivanja, posle 2-3 meseca, treba da po-
tvrde prisustvo pasivnog ili aktivnog imuniteta. U slu-
¢aju pasivnog imuniteta titar anti-HAV opada ispod
granice detekcije, dok u slucaju aktivnog imuniteta
koncentracija anti-HAV ostaje nepromenjena.

Druga indikacija za kvantitativan anti-HAV test je
utvrdivanje imuniteta posle imunizacije. Na osnovu
iskustva sa davanjem imunoglobulina zna se da kon-
centracije manje od 10 IU/L znace zastitu od infekci-
je. Medutim, posto se pogresni rezultati mogu javiti
oko grani¢ne vrednosti, jedino koncentracije ve¢e od
40 IU/L jesu dokaz postojanja imuniteta. Posle kom-
pletne hepatitis A imunizacije anti-HAV se obi¢no de-
tektuje u rasponu 1000-6000 IU/L. Kod anti-HAV
pozitivnih pojedinaca koji su se oporavili od infekcije
koncentracija anti-HAV dostize 5000 IU/L (58, 59).

Zahvaljujudi visokoj analitickoj osetljivosti RT-
PCR test je mnogo osetljiviji nego detekcija HAAg
(moguce je detektovati priblizno 100 genom ekvivale-
nata po mL) i pogodan je za dijagnozu hepatitisa A
sa produzenim tokom.

Preporuke (9)

* Porzitivan anti-HAV IgM nalaz potvrduje dijagnozu akutne
HAV infekcije.

* Porzitivan total anti-HAV nalaz koristiti se za odredivanje
imunog statusa na HAV.

infekcija pojava bolesti
l Zutica

HAAg
u stolici

Anti-HAV-(IgG +IgM)
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~
TR R TR [ .
T 1t >

6 12 meseci

Slika 1 Krivulja promena seroloskih markera
u hepatitisu A (51)

Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa B (HBV) je rasprostranjen sirom
sveta i ubraja se u famijiju Hepadna virusa. Preno-
Senje i imuni odgovor na hepatitis B infekciju se raz-
likuje u zavisnosti od uzrasta u vreme inficiranja (npr.
kod osoba koje su inficirane kao bebe, vrlo Cesto se
razvija hroni¢na infekcija). Visokorizi¢ne grupe za he-
patitis B infekciju su zdravstveno osoblje, lica koja su
primila transfuziju krvi, pacijenti i osoblje u odeljenji-
ma za hemodijalizu, novorodencad d¢ije su majke za-
razene hepatitisom, intravenski narkomani, promi-
skuitetene osobe (51, 59).

Infektivne Cestice virusa sastavljene su od jezgra
koji sadrzi dvostruke lance DNK i DNK polimeraze,
koji se repliciraju unutar jezgra inficiranih hepatocita,
i spoljSnjeg povrsinskog omotaca. Virusna cestica
sadrzi antigene HBsAg, HBcAg, i HBeAg.

HBsAg je antigen na povrsinskom omotacu vi-
rusa i njegova prisutnost u serumu prvi je znak akutne
infekcije virusom B. HBsAg se pojavljuje tokom inku-
bacije, obi¢no i do 6 nedelja pre pojave klinickih i bio-
hemijskih znakova bolesti, i nestaje tokom razdoblja
oporavka. Odgovarajuca antitela, anti-HBs, pojavljuju
se nedeljama ili mesecima posle, nakon dijagnostic-
kog oporavka i obi¢no su prisutna celi zivot, upucuju
na proslu HBV infekciju i relativni imunitet. Kod viSe
od 10% bolesnika HBsAg perzistira i nakon akutne
infekcije, a anti-HBs se ne razvija. Takvi bolesnici obi-
¢no razvijaju hroni¢ni hepatitis ili postaju asimpto-
matski nosioci virusa.

Antigen jezgra (HBcAg) je antigen na unutra-
$njoj strani jezgra virusa. Moze se otkriti u inficiranim
¢elijama jetre, dok se u serumu otkriva samo specijal-
nim tehnikama. Antitela na jezgru (anti HBc) uglav-
nom se pojavljuju na pocetku klinicke manifestacije
bolesti, a sa manjim titrom mogu se naci i tokom
celog zivota. Njihova prisutnost zajedno sa anti-HBs
nema posebno znacenje, osim dokaza za prethodnu
infekciju. Anti-HBc se mogu naci i kod hroni¢nih no-
sioca HBsAg koji nemaju povecani anti-HBs odgo-
vor. U akutnoj infekciji dominiraju IgM anti-HBc dok
u hroni¢noj infekciji anti-HBc uglavnom klase IgG.

Antigen e (HBeAg) poreklom je iz jezgra virusa i
nalazi se samo u HBsAg pozitivnom serumu. Prisus-
tvo HBeAg je znak aktivnijeg umnozZavanja virusa i
ukazuje na povecanu infektivnost krvi i ve¢u verovat-
nocu progresije u hroni¢ni hepatitis. Nasuprot tome,
prisustvo odgovarajuéeg antitela (anti-HBe) ukazuje na
manju infektivnost i uglavhom dobar ishod bolesti
(60, 61).

HBsAg i markeri virusne replikacije (HBeAg i
HBV-DNK) mogu se otkriti u serumu 6 nedelja nakon
inokulacije, dakle, pre biohemijskih i klinickih simpto-
ma, i ostaju pozitivni i u toku rane klinicke faze bole-
sti. IgM anti-HBc postaje pozitivan sa pojavom Klinic-
kih simptoma i moZe perzistirati mesecima, a obi¢no
se snizava ispod granice detekcije nakon 6 meseci, a
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ponovo postaje merljiv u slucaju reaktivacije infekcije.
IgG anti-Hbc ostaje trajno pozitivan. Anti-HBs se po-
javljuje uz nestanak HBsAg i znak je rezolucije bolesti
(58). Kombinacijom i pravovremenim izborom sero-
loskih markera, tzv. »seroloski prozors, tj. period ka-
rakteristican po negativnom HBsAg i anti-HBs uz
pozitivan IgM anti-HBc, retko se nalazi. Dijagnoza he-
patitis B infekcije se pored detekcije HBsAg i HBeAg
zasniva na detekciji antitela: anti-HBs, anti-HBc i anti
HBe. Prisustvo anti-HBs oznacava imunost na infek-
ciju. Osim toga, direktna kvantitativna detekcija HBV-
DNK primenom hibridizacije i PCR metode sve vise
dobija na znacaju.

U toku inkubacionog perioda HBV-DNK, HBsAg,
HBeAg i IgM anti-HBc postaju pozitivni jedan za drugim
u serumu. U fazi razvoja bolesti, posle srednjeg perioda
od 70 dana (40-60) HBsAg dostize svoj maksimum. U
samo 5% slucajeva je zabelezeno odsustvo HBsAg u
fazi razvoja bolesti. U takvoj situaciji akutna bolest se
moze dijagnostikovati jedino detektovanjem visokog ti-
tra IgM anti-HBc. 5-10% odraslih i 90% novorodencadi
nisu sposobni da eliminiSu virus posle infekcije i posta-
ju hroni¢ni nosioci HBsAg. Kod jedne tre¢ine ovih nosi-
oca HBsAg u periodu od 10—30 godina hroni¢ni hepa-
titis moze predi u cirozu jetre (61).

Markeri oporavka od akutnog hepatitisa B jav-
liaju se slede¢im redom:

— znacajan pad koncentracije HBsAg u toku 3 nede-
lie posle faze razvoja bolesti,

— nestanak HBeAg za 12 meseci,
— nestanak HBsAg u toku 3-4 meseca,

— prisustvo HBsAg duze od 6 meseci ukazuje na
razvoj hroni¢nog statusa HBsAg nosioca, i

— pojava anti-HBs.

Zdravstveno osoblje Cesto oboljeva od hepatiti-
sa, ima ¢es¢i pozitivni nalaz na HBsAg ili anti-HBs,
nego osobe koje profesionalno nisu u kontaktu sa
pacijentima ili produktima krvi. Cesta je pojava da su

infekcija pojava bolesti

-
’

2 -1 1 2 3 4 5 6' meseci

Slika 2 Promene specificnih seroloskih markera
za vreme i u toku oporavka od hepatitisa B (51).
* Oko 5% bolesnika je HBsAg negativno; 5-10% bolesnika
postaju nosioci HBsAg; 80-90% bolesnika
je HbeAg porzitivno pri pojavi bolesti.

pacijenti i osoblje na odeljenjima za hemodijalizu infi-
cirani hepatitisom B, a takode su infekciji izloZeni i
sami ¢lanovi porodice. Oko 50% pacijenata na dijali-
zi, koji su oboleli od hepatitisa B, postali su hronic¢ni
nosioci HBsAg u poredenju sa 2% medu osobljem,
Sto ukazuje na imune razlike u reakciji domadina.
Ucestalost hepatitisa B kod davalaca krvi je priblizno
1%. 1z tog razloga, uvedeno je obavezno ispitivanje
davalaca krvi na HBsAg, a komercijalni davaoci za-
menjeni dobrovoljnim. Osobe koje su prebolele he-
patitis ne bi trebalo da budu davaoci krvi. Imunoglo-
bulini i albumin su produkti krvi kojima se ne prenosi
hepatitis B.

Preporuke (9)

* Za diferencijalnu dijagnozu aktuelne ili prosle HBV infek-
cije uraditi testove na HBsAg, anti- HBs i anti- HBc. Kada
se sumnja na akutnu HBV infekciju korisno je uraditi test
na anti-HBc IgM.

* Za dijagnozu akutne hepatitis B infekcije ili za rutinsku
procenu HBV statusa nije neophodno raditi testove na
HBeAg i anti-HBe.

* Kod pacijenata sa kontradiktornim rezultatima ponoviti
izvodenje testa. Ukoliko su rezultati i dalje kontradiktorni
treba uraditi histoloska i gastroenteroloska ispitivanja.

Virus hepatitisa C

Virus hepatitisa C (HCV) najcesc¢i je do sada
poznati uzro¢nik posttransfuzionih hepatitisa, ranije po-
znatih kao non-A, non-B. To su specificni jednolan-
¢ani Flavi virusima sli¢éni RNK virusi ciji se multipli
HCV-subtipovi pojavljuju u do sada 6 otkrivenih ge-
notipova. Genotipovi (dosada otkriveno 6) i preko 50
subtipova okarakterisani su razlicitom geografskom
distribucijom, i imaju vaznu ulogu u virulenciji HCV
(62). Problem u pronalazenju vakcine protiv HCV je
njegova osobina da vremenom veoma lako mutira i
prelazi u drugi oblik. Genotipovi se razlikuju u odno-
su na:

— progresiju bolesti (1b ima vecu prevalencu na ciro-
zu u odnosu na 2);

— stepen viralne replikacije (koncentracija 3a manja je
od 1b); i

— odgovor na interferonsku terapiju (genotip 1 mno-
go manje reaguje na terapiju u odnosu na 2 i 3).

HCV se prenosi parenteralnim putem (krv, krvni
produkti). Visokorizi¢cne grupe za hepatitis C su nar-
komani, lica koja su primila transfuziju krvi, osoblje
koje radi sa krvi i krvnim produktima, rodeni sa hepa-
titisom C (dokazano je da se HCV prenosi vertikalno sa
majke na dete), seks sa inficiranim partnerima (59).
Vecina slucajeva hepatitisa C ima subklinicku sliku, ¢ak
i u akutnoj fazi. Mnogo vedi broj inficiranih hepatitisom
C prelazi u hroni¢ni hepatitis (75-85%) u odnosu na
hepatitis B, a 1/3 razvija cirozu jetre i karcinom. 15—
20% inficiranih pojedinaca ima normalne vrednosti
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relativna HCV RNK
vrednost
ALT anti-HCV
detekciona \
granica
/ 3 //
o 1 2 3 4 5 6121824
meseci od izlozenosti

Slika 3 Seroloski profil virusnih markera kod bolesnika
zarazenih virusom hepatitisa C (11)

Tabela Ill Skor sistemi u predikciji
prognoze bolesti jetre (3)

Procenat pacijenata
pozitivnih na anti-HCV

Vreme od izlaganja infekciji

15 nedelja 80
5 meseci > 90
6 meseci > 97

ALT. Hroni¢ni hepatitis je inace poznat po jako izraze-
nim fluktuacijama u vrednostima AST i ALT.

Danas se HCV-antitela (2-3 meseca nakon infe-
kcije) mogu odrediti trecom generacijom seroloskih
testova (EIA-3) koji primenjuju rekombinantne anti-
gene i sinteticke peptide iz nukleokapsida virusa. Me-
dutim, testiranjem samo antitelima moze se potceni-
ti prevalenca infekcije HCV-om, narocito kod imuno-
kompromitovanih bolesnika (HIV pozitivni, transplan-
tirani, pacijenti na dijalizi) (63). Kod tih pacijenata
treba odrediti virusnu RNK pomocu kvalitativnog ili
kvantitativnog PCR (62). Odsustvo detekcije antitela
ne iskljucuje sa sigurnos¢u ni akutnu ni hroni¢nu
infekciju. Anti-HCV se cesto ne mogu detektovati
9-12 meseci nakon infekcije, sto dovodi do lazno ne-
gativnih rezultata. Lazno negativni rezultati mogu se
dobiti i zbog degradacije osetljive HCV-RNK duzim
stajanjem seruma na sobnoj temperaturi (polovina
HCV-RNK propada u toku 24 casa).

Pozitivan anti-HCV test nije _siguran dokaz ni
akutne ni hroni¢ne HCV infekcije. Cak i testovi druge
i trece generacije Cesto daju nespecificne pozitivne
rezultate. Lazno pozitivni rezultati mogu se javiti u slu-
¢aju povecane koncentracije IgG antitela i autoantite-
la, Cestim odmrzavanjem i otapanjem uzoraka seru-
ma. Pozitivan anti-HCV test se moze smatrati pozitiv-
nim tek ukoliko je potvrden Western blot analizom.
Dalje, detekcijom anti-HCV ne moZe se napraviti dife-
rencijalna dijagnoza izmedu akutne i hroni¢ne sa jedne
strane i prosle infekcije sa druge strane. U ovom slu-
caju potrebna je dodatna detekcija HCV-RNK koris-
¢enjem PCR metode za potvrdu akutne ili hronicne, ili
isklju¢enje prosle infekcije (64). Detekcija anti-HCV IgM
klase je mogucéa kod akutne i u 80% slucajeva hro-
ni¢ne infekcije Sto otezava serolosku diferencijaciju.
Hroni¢na HCV infekcija prisutna je ukoliko se markeri
mogu detektovati duze od godinu dana.

Preporuke (9)

* Kod visokorizi¢nih pacijenata screening testovi za anti-
HCV (EIA) su dovoljni za dijagnozu aktuelne ili prosle HCV
infekcije. Izvodenje dodatnih testova nije potrebno. Ako je
potrebna potvrda aktivne infekcije treba uraditi test na
HCV- RNK.

* Dodatne anti-HCV testove treba raditi kod populacije
malog rizika na hepatitis C ili kao potvrdu prosle HCV
infekcije kod pacijenata koji su HCV-RNK negativni.

* Metode za detekciju HCV-RNK koriste standard koji pred-
laze Svetska Zdravstvena Organizacija (WHO).

* Uzorke za detekciju HCV-RNK treba uzorkovati kao EDTA
ili citriranu plazmu i odmah centrifugirati kako bi se
izbegli pogresno niski rezulati.

d klini¢koj praksi od vaznosti je ispitivanje virusa
hepatitisa D, E, G. Ako su seroloski testovi na hepati-
tis A, B, C, D negativni a klinicka slika pokazuje akut-
ni virusni hepatitis, treba razmotriti druge uzroke ta-
kvog stanja: Epstein-Barr virus, citomegalovirus, her-
pes virus, ishemijsko osteéenje jetre, lekovima izazvan
hepatitis, akutizaciju hroni¢nog hepatitisa, akutni ho-
langitis. Kada se postavi dijagnoza akutnog virusnog
hepatitisa, potrebno je prati tok bolesti povremenim
odredivanjem biohemijskih i seroloskih parametara.
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BIOCHEMICAL AND SEROLOGICAL MARKERS
FOR DETECTION AND FOLLOW-UP OF LIVER DISEASES

Violeta Dopsaj!- 2, Zorica Sumarac!

I[nstitute of Medical Biochemistry, Clinical Centre of Serbia,
2Faculty of Pharmacy, University of Belgrade, Belgrade, Serbia & Montenegro

Summary: Diagnosis of liver diseases and establishment of its functional status are based on combina-
tion of biochemical analyses and different diagnostic non-invasive and invasive procedures. Since liver diseases,
regardless of the etiology, have similar course, the site of biochemical tests is currently more significant for early
detection and follow-up of disease, therapeutically effects and prognosis than for differential diagnosis. The
need for specifying high, mutual, comprehensive standards for their implementation in regular medical prac-
tice, referring to procedures of diagnostic and treatment of liver diseases brought about, in 2000, the creation
of guide for screening, diagnosis and monitoring of liver diseases, according to guidelines already issued by
AACC and IFCC. Categories of recommendations were classified in four levels (I-1V), while quality and strength
of evidence serving as basis of recommendations were defined as A-E. Alanine aminotransferase is the most
important biochemical test for differentiation of acute and chronic hepatitis. Recommended total determination
error of ALT < 10% at the upper referential limit would enable more efficient clinical monitoring of patients with
chronic hepatitis. It is necessary to make interlaboratory harmonization of ALT results and formation of specif-
ic referential limits of enzymes in children, and of AST, ALT, y-GT and total bilirubin concentration in adults
according to gender. In liver diseases, the results of prothrombin time should be expressed in seconds and not
only in INR, until the best correlation of expression of PT and functional liver impairment is established.
Serological markers are specific tests in differential diagnosis of viral, acute and chronic, hepatitis and follow-

up of recovery from hepatitis B and C.

Key words: liver diseases, guide, AST, ALT, PT, serological markers, hepatitis
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