8. VRODENE PORUCHY METABOLIZMU
Lovasova Eva a Racz Oliver

Pojem vrodené poruchy metabolizmu pouzil prvykrat v roku 1908 sir Archibald Edward Garrod, ked
opisal familiarny vyskyt Styroch zriedkavych metabolickych choréb — alkaptondrie, albinizmu,
cystindrie a pentozdarie.

Pri¢inou tychto ochoreni su zdedené mutacie génov (Kap. 5.3), ktoré maju za nasledok zniZzenu
alebo Uplne zastavenu syntézu bielkovin, alebo syntézu bielkovin so zmenenou Struktirou. Defekty
proteinovych molekul byvaju najéastejSie popisované na Urovni enzymov (enzymopatie), ale rovnako
modzu byt postihnuté aj iné bielkoviny (membranové transportéry, receptory, hemoglobin a i.).

NajvacsSiu skupinu vrodenych porich metabolizmu tvoria enzymopatie . Pri zniZzenej, alebo
chybajlicej aktivite enzymu sa metabolicka draha, v ktorej sa tento enzym katalyticky uplatfiuje prerusi
a vznikaju nasledujice metabolické zmeny (obr. 8.1.):

1. Nadbytok substratu chemickej reakcie, ktory méze byt pre bunky toxicky (napr. amoniak pri
poruchach mocovinového cyklu). Inokedy nevyuzity substrat sa nadmerne uklada v niektorom
organe (napr. glykogén pri glykogenézach), alebo ho organizmus jednoducho wylG¢i (napr.
fruktézu pri esencialnej fruktozrii).

2. Ak sa substrat dokaze zuzitkovat aj v inych (alternativnych) metabolickych cestach, hromadia
sa produkty alternativnej metabolickej cesty (zvySena koncentracia fenylpyruvatu,
fenyllaktatu a fenylacetatu pri fenylketondarii).

3. Chyba produkt metabolickej cesty (hém pri porfyriach).
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DOSLEDKY PRERUSENIA METABOLICKEJ CESTY PRI ENZYMOPATIACH



Prevazna vacsSina enzymopatii sa dedi autozomalne recesivne, t.j. klinické priznaky su pritomné
len u homozygotov (mutovanu alelu zdedili aj od otca aj od matky), rodi€ia tychto deti su vacsinou
heterozygoti bez klinickych priznakov danej choroby.

8.1. PORUCHY METABOLIZMU SACHARIDOV
Glykogenozy

Glukdza je v organizme skladovana vo forme glykogénu, polysacharidu s rozvetvenou Struktirou,
nachadzajiceho sa vo vacsine buniek, najma vSak v bunkach pecene a svalov. Peceriovy glykogén
sltzi hlavne ako zasobaren glukézy pre udrzanie normalnej hladiny glukézy v krvi — euglykémie .
Ulohou svalového glykogénu je dodavanie glukdzy pre svalovi pracu.

Glykogenozy je skupina dedi¢nych choréb, pri ktorych sa v bunkach uklada zvySené mnozstvo
normalneho glykogénu, alebo glykogén atypickej Struktdary. Pri¢inou glykogendz je geneticky
podmieneny nedostatok alebo chybanie enzymovej aktivity, ktoré vedd k poruche odburavania
glykogénu , alebo nepriamo k zvySeniu jeho syntézy. Glykogendzy delime na dve skupiny, podla
toho, ¢i enzymovy deficit postihuje pecenovy alebo svalovy metabolizmus glykogénu.

K hlavnym Klinickym priznakom glykogenéz patri hypoglykémia, hepatomegdlia, hyperlipidémia,
ketoacidéza, svalova slabost. Hypoglykémia ktora je vyznamnym priznakom najméa pecenovych
glykogendz (typy I, VI a VIII) vznika pri kratkodobom hladovani — peceri nie je schopna dodat glukézu
do krvi. Pri svalovych glykogenézach (typy II, V a VII) nie je hypoglykémia. Prehlad glykogenéz
s uvedenou enzymovou poruchou a hlavnymi klinickymi priznakmi je zhrnuty v tab. 8.1.

TAB. 8.1.
GLYKOGENOZY
Typ Nazov Enzymova porucha Klinické priznaky
I |[von Gierkeho choroba | glukéza-6-fosfataza hypoglykémia, hyperlipidémia,
ket6za, hepatomegalia
Il | Pompeova choroba lyzozomélna a-1-4 glukozidaza | svalova slabost, hypertrofia srdca
Il | Forbesova, Coriova ch. |a-1-6-glukozidaza glykogén atypickej Struktary — vela
limitn4 dextrinéza vetveni, mierna hypoglykémia
IV | Andersenova choroba | a-1-4-1-6-transglukozidaza glykogén atypickej Struktdry — malo
amylopektin6za vetveni, hepatomegalia
V | McArdleova choroba svalova fosforylaza svalova slabost
VI |Hersova choroba pecenova fosforyldza hypoglykémia
VIl | Taruiova choroba svalova fosfofruktokindza svalova slabost
VIl pecenova fosforyldzakinaza hypoglykémia

Poruchy metabolizmu monosacharidov

Galaktdza je monosacharid, ktory spolu s gluk6zou vznika v ¢reve po rozstiepeni mlie€neho cukru
laktdzy. V peceni sa galaktéza metabolizuje na glukézu. Dediéna porucha metabolizmu galaktézy sa
vola galaktozémia . Pri¢inou ochorenia je chybanie jedného z dvoch enzymov zapojenych do
metabolizmu galaktdzy - transferazy alebo galaktokinazy. Deficit galaktokinazy je menej zavazna, ale
aj zriedkavejSia forma galaktozémie. V krvnom sére je zvySena koncentracia galaktozy, ktora sa tiez
vo zvySenej miere vyluCuje mocom. Galaktéza a z nej vznikajuci alkohol galaktitol sa ukladaju
v bunkéch réznych tkaniv. Nahromadenie galaktitolu v oénej SoSovke vedie k edému a naslednému
zakalu SoSovky (katarakta). Pri chybani transferazy (galakt6za-1-P-uridyltransferaza) sa v organizme
hromadi okrem galaktézy a galaktitolu aj galaktdéza-1-fosfat, ktory sa uklada najma v hepatocytoch a
moZe vyustit az do zlyhania pecene, ale aj vinych bunkach (Cervené krvinky, bunky obli¢kovych
tubulov a i.).

NeznaSanlivos t' fruktézy je dedi€nd porucha metabolizmu dalSieho monosacharidu — frukt6zy.
Pri¢inou je vyrazne znizend aktivita enzymu frukt6za-1,6-bisfosfataldolaza. Zavaznymi priznakmi tohto
ochorenia je hypoglykémia a vracanie, objavujuce sa po prijati fruktézy v potrave (ovocie). Pri¢inou
hypoglykémie je zvySena koncentracia fruktdéza-1-fosfatu, ktory inhibuje tvorbu glukozy
glukoneogenézou. Esencidlna fruktoziria (chybanie fruktokinazy) je nezavazna porucha
metabolizmu fruktézy, prejavujica sa zvySenou koncentraciou fruktdzy v krvi a v moci po jej prijati
potravou.



8.2. PORUCHY METABOLIZMU AMINOKYSELIN A AMONIAKU

Poruchy metabolizmu aminokyselin je velmi poéetna skupina chordb. Spomenieme tu len tie
najcastejSie alebo najzavaznejsie.

Poruchy metabolizmu fenylalaninu a tyrozinu - fenyl ketonuria, albinizmus a
alkaptonuria

Fenylketonaria (hyperfenylalaninémia, oligophrenia phenylpyruvica) je tazka dedi¢na a vrodena
choroba spbésobena nedostatkom fenylalaninhydroxylazy , enzymu, ktory oxiduje aromaticku
aminokyselinu fenylalanin na tyrozin. Nasledkom tejto poruchy stipa v plazme koncentracia
fenylalaninu, ktory sa dalej metabolizuje na vedlajSie produkty — fenylpyruvéat, fenyllaktat a fenylacetat.
NajzavaznejSim klinickym priznakom fenylketonurie je mentalna retardacia. M6zu byt pritomné aj
neurologické priznaky (hyperkinézy, hyperténia svalov, tremor, zmeny EEG). PoSkodenie mozgu je
zapri¢inené hromadenim vedrlajSich produktov v nervovom systéme.

Znizena produkcia tyrozinu je pri¢inou obmedzenej tvorby melaninu, ¢o sa prejavuje svetlou
pigmentéaciou vlasov, koZe a o¢nej duhovky. Typicka je zvySenda fotosenzitivita koze a sklon k tvorbe
fotoerytémov. ZvySena hladina fenylacetatu je pricinou tzv. ,mySacieho” zapachu dychu, koze a mocu.
Jednoduchym testom je mozné stanovit hladinu fenylalaninu vkrvi. Ak sa ochorenie véas
diagnostikuje a zacne sa s terapiou (diéta so znizenym obsahom fenylalaninu), je mozné predist
vzniku mentalnej retardacie. Preto vySetrenie na fenylketondriu patri medzi tzv. skriningové
vySetrenia. Je to sibor testov, ktoré sa robia u vSetkych narodenych deti a si zamerané na aktivne
vyhladavanie jedincov s tymito dedi¢nymi chorobami.

Albinizmus je skupina porich s geneticky podmienenym nedostatkom, alebo Uplnym chybanim
pigmentu melaninu v kozi, o€iach a vlasoch. Pri¢inou je chybanie enzymu, ktory aminokyselinu tyrozin
premeni na prekurzor pigmentu. Na rozdiel od predoslej choroby sa v tomto pripade nehromadi v tele
Ziadna toxicka latka.

Podra klinickych priznakov rozoznavame albinizmus okulokutanny a okularny.  Castej$ou formou
je okulokutanny typ, pri ktorom je nedostatok melaninu v koZi aj v oCiach. Je charakteristicky svetlou
pokozkou, velmi svetlymi vlasmi, o€néa dihovka je naj¢astejSie svetla modrosiva. Chybajuci pigment
v kozi je pri¢inou zvySenej citlivosti na UV Ziarenie. Vplyvom slneéného ziarenia koza nikdy
nezhnedne, ale reaguje tvorbou erytémov. Po dlhodobom pdsobeni UV Ziarenia mdze poSkodenie
koze vyustit az do tvorby karcindmov. Chybanie melaninu v o€iach sa okrem ich svetlého sfarbenia
prejavuje aj fotofbiou (citlivost na svetlo) a poruchami zraku. Casté su kratkozrakost, dalekozrakost,
astigmatizmus alebo strabizmus. Pri okularnom type albinizmu je porucha tvorby melaninu
obmedzena len na melanocyty oka, pigmentacia koze a vlasov je normalna. Klinické priznaky
zodpovedaju oénym priznakom pri okulokutannom type albinzmu.

Alkaptonuria je  zriedkavé dediéné ochorenie spdsobené nedostatkom  enzymu
homogentizatdioxygenadza , ktory katalyzuje odburavanie kyseliny homogentizovej, degrada¢ného
produktu fenylalaninu a tyrozinu. Kyselina homogentizova sa vo velkom mnoZstve vylu¢uje mocom.
Ochrondza, hnedocierne zafarbenie chrupaviek a spojivového tkaniva, typicky priznak alkaptondrie,
sa objavuje az po viacerych rokoch trvania choroby. Pigment, ktory vznika premenou kyseliny
homogentizovej, sa uklada hlavne v kiboch a vedie kvzniku tzv. ochronotickej artropatie
prejavujicej sa bolestou, opuchom a obmedzenim pohyblivosti kibu. Dalsimi miestami hromadenia
pigmentu je endokard (mdze vyustit do chlopfiovych poruch), obliéky (prispieva k tvorbe oblickovych
kamenov), prostata, skléry, zuby, CNS.

Poruchy mo €ovinového cyklu

Toxicky amoniak , ktory sa uvolfiuje deaminaciou aminokyselin, sa v peceni metabolizuje na
netoxicki mo¢éovinu v mocovinovom cykle. Pri nedostato¢nej aktivite niektorého z piatich enzymov
tejto metabolickej cesty vznikaju poruchy mo €ovinového cyklu — hyperamonémia I,
hyperamonémia I, citrulinémia, argininsukcinaturia a argininémia. Pri tychto poruchéach je aktivita
prislusného enzymu vzdy len zniZzena, Uplné chybanie enzymu a preruSenie moc€ovinového cyklu nie
je zlucitelné so Zivotom. Priznaky ochorenia sa objavuju, v zavislosti od stupna deficitu enzymu,
niekedy hned po narodeni, inokedy az neskorSie, vrannom detstve. Medzi prvé priznaky u
novorodencov patri zvySena drazdivost, vracanie, somnolencia a kf¢e. Tieto priznaky su désledkom
hyperamonémie, vysokej koncentracie amoniaku v krvi. Pri miernejSom deficite enzymu sa prvé
priznaky mdézu objavit az pozdejSie a patri medzi ne hyperaktivita, zachvaty samoublizovania,



odmietanie masitej a inej proteinovej stravy a vracanie po prijati takejto potravy. NelieCena porucha
mocovinového cyklu moze vyustit do kémy a smrti.

Funkcia moc¢ovinového cyklu je poruSena aj pri zlyhani pe €ene z nededic¢nych pri€in (hepatitidy,
alkohol a i.) a aj v tomto pripade dochadza k poSkodeniu mozgu amoniakom. Vylu€¢ovanie mocoviny je
znizené pri zlyhani obli €iek (urémia).
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PORUCHY METABOLIZMU FENYLALANINU A TYROZINU

8.3. PORFYRIE

Porfyrie st poruchy syntézy hému, pri ktorych sa hromadia porfyriny, porfyrinogény a ich
prekurzory v organizme. Klasické rozdelenie porfyrii vychadza z lokalizacie poruchy a je zhrnuté
v tabulke €. 8.2. Okrem toho mozno porfyrie rozdelit na primarne (dedi¢né) a sekundarne (ziskané).

Priméarne porfyrie si spdsobené mutaciou génu pre niektory enzym syntézy hému. VacésSina sa dedi
autozomalne dominantne, to znamend, Ze na to, aby sa choroba klinicky prejavila sta¢i pritomnost
jednej mutovanej alely (Kap. 5.3). Pre dedinost porfyrii je typické nizke percento penetrancie. To
znamena, Ze velka Cast nositefov mutovaného génu pre niektory typ porfyrie nebude mat nikdy
klinické priznaky choroby. Ak sa priznaky objavia, tak nie spontanne, ale az po pdsobeni vonkajSieho
faktora (slne¢né Ziarenie, alkohol, niektoré antiobiotikd, sulfénamidy, barbituraty, progesteron,
estrogény, peroralne antikonceptiva, niektoré toxické latky).

Klinické priznaky porfyrii su spésobené hromadenim porfyrinov a mdézeme ich rozdelit do troch
skupin.

1. Akuatne ataky sa vyskytuju pri akutnych hepatalnych porfyriach. Su to nahle sa objavujluce
zachvaty s priznakmi akatnej brusSnej prihody (prudké bolesti brucha, vracanie),
s neurologickymi priznakmi (paralyzy, ki¢e) a s psychickymi priznakmi (halucinacie, zachvaty
strachu, depresie).

2. Fotosenzitivita je typicka pre vSetky porfyrie okrem akatnej porfyrie z deficitu ALA
dehydratazy a akutnej intermitentnej porfyrie. Prejavuje sa vznikom erytémov, pluzgierov,
vredov az jaziev po oziareni koZe slneénym ziarenim. Predpoklada sa, Ze poskodenie koze je
spOsobené tvorbou reaktivnych foriem kyslika (najma peroxidov), ktoré vznikaju v bunkach
s nahromadenymi porfyrinmi po oziareni UV Ziarenim.



3. PoSkodenie pe €ene sa vyskytuje len u chronickych hepatalnych porfyrii — u dedi¢nej porfyria
cutanea tarda a u sekundarnych porfyrii. Ochorenie pecene ma charakter chronickej
hepatitidy, alebo cirh6zy pecene.

Sekundarne porfyrie sa vyskytuju u ludi bez genetickej predispozicie pre porfyrickG chorobu a
vznikaju poskodenim syntézy hému v peceni v dosledku pdsobenia vonkajSich faktorov, najastejSie
toxickych latok (olovo a iné tazké kovy, polychlorované uhlovodiky, arzén, benzén, alkohol a niektoré
lieky), alebo pri niektorych chorobach (najcastejSie pri chorobach pecene). Sekundarne porfyrie maju
priznaky ako dedi¢na porfyria cutanea tarda (fotosenzitivita, poSkodenie pecene), niekedy klinické
priznaky porfyrickej choroby chybaju a je len mierne zvySené vylucovanie porfyrinov v mogi.

TAB. 8.2.
PRIMARNE PORFYRIE — ROZDELENIE, ENZYMOVA PORUCHA A PRIZNAKY

Akutne Fotosenzi -
Porfyria Enzymova porucha ataky tivita
Erytropoetické porfyrie
Kongenitalna erytropoeticka porfyria uroporfyrinogén Il syntaza - +
(Ginterova choroba)
Erytropoeticka protoporfyria ferochelataza - +
Hepatalne porfyrie
akitne

Akutna porfyria z deficitu ALA dehydratazy | ALA dehydratdza + -
Akultna intermitentna porfyria porfobilinogéndeaminaza + -
Porphyria variegata protoporfyrinogénoxidaza + +
Hereditarna koproporfyria koproporfyrinogénoxidaza + +

chronické
Porphyria cutanea tarda uroporfyrinogendekarboxylaza | - +

ALA = kyselina -aminolevulova

8.4. PORUCHY METABOLIZMU BILIRUBINU — IKTERUS

Bilirubin vznika ako produkt odbiravania hému, pochadzajuceho z hemoglobinu, myoglobinu a
inych hemoproteinov (cytochromy, katalaza a i.). Samotny bilirubin nie je vo vode rozpustny a preto je
v krvi prenaSany vo vazbe na albumin. Nazyvame ho nekonjugovany (vo FPny, nepriamy) bilirubin
Ten je vychytavany hepatocytmi, v ktorych po naviazani na ligandin je transportovany do
endopazmatického retikula. Enzym UDP-glukosiduronattransferaza v membrane endoplazmatického
retikula katalyzuje konjugaciu bilirubinu s kyselinou glukurénovou na bilirubinmonoglukosiduronat a
nasledne na bilirubindiglukoziduronat. Tak vznika konjugovany (viazany, priamy) bilirubin. Ten sa
cez Golgiho aparat dostava do primarneho Zl€ovodu a odtial Zl€ovymi cestami do Criev. V Creve
(termindlne ileum a hrubé ¢revo) je Specifickymi bakterialnymi enzymami redukovany na urobilinogén
a sterkobilinogén . DalSou premenou vznikaji urobilin a sterkobilin , farbiva, ktoré sa vyluduju
stolicou. Mala ¢ast’ urobilinogénu sa spéatne absorbuje v ¢reve a opat sa cez pecen vyluci do ZIce
(enterohepatalny obeh ). Minimalne mnozstvo tychto farbiv sa méze vylugcit aj mocom.

Hlavnym priznakom porich metabolizmu bilirubinu je hyperbilirubinémia . Hovorime o nej vtedy,
ked koncentracia celkového bilirubinu v krvi presiahne 22 umol/l. Ak jeho koncentracia presiahne 35
pmol/l, zaéne sa ukladat v tkanivach a vznika zlta€ka — ikterus (ZIté sfarbenie koze, sliznic a sklér).
Pre spravne stanovenie diagndzy je nutné rozliSovat, ¢i hyperbilirubinémia je spdsobena nadmernym
zvySenim koncentracie nekonjugovaného alebo konjugovaného bilirubinu.

Pri¢inou hyperbilirubinémie moze byt:

*  zvySena tvorba bilirubinu (1 nekonjugovany bilirubin)

» porucha vychytivania bilirubinu pe€efiou (1t nekonjugovany bilirubin)

» porucha konjugéacie s kyselinou glukurénovou (1 nekonjugovany bilirubin)
e porucha vylu€ovania bilirubinu do ZI€e (1 konjugovany bilirubin)

* intra- alebo extrahepatalna porucha odtoku ZI€e (1 konjugovany bilirubin)




Hyperbilirubinémie je mozné delit na zriedkavé dediéné formy a na pomerne Casté ziskané
wZlta €ky" , ktoré sa vyskytujua pri hemolyze, poSkodeniach pecene a pri prekazke odtoku zl¢e do Criev.
Vyznam dedi¢nych foriem spociva v tom, Ze ich treba odliSit od fyziologickej hyperbilirubinémie a
Zlta&ky novorodencov.
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PORUCHY METABOLIZMU BILIRUBINU

Dediéné hyperbilirubinémie a Zlta ¢€ka novorodencov

Medzi geneticky podmienené hyperbilirubinémie patri Gilbertov syndrém  (icterus juvenilis
intermittens). Charakterizuje ho zvySend koncentracia nekonjugovaného bilirubinu v désledku
znizenej aktivity enzymu UDP-glukosiduronattransferaza. Klinicky je toto ochorenie spravidla
asymptomatické. Hyperbilirubinémia je zva¢Sa mierna, ikterus nemusi byt vzdy pritomny.

Ovela zavaznejSi je Criglerov — Najjarov syndrdm , dedi¢ne podmieneny deficit enzymu UDP-
glukosiduronattransferaza. Hyperbilirubinémia je spésobena nekonjugovanym bilirubinom a ikterus je
velmi vyrazny. Nekonjugovany bilirubin prechadza do buniek CNS, kde méa za nasledok vznik
hyperbilirubinovej toxickej encefalopatie (jadrovy alebo kernikterus) , ktora vedie k tazkému
poskodeniu CNS s mentélnou retardaciou a je pricinou predéasnej smrti (zva¢3a v priebehu prvého
roka Zivota). Detom s tymto tazkym ochorenim je mozné zmiernit priznaky a prediZit Zivot pomocou
fototerapie, celotelového oziarenia, pri ktorom sa nekonjugovany bilirubin rozlozi na polarne zli¢eniny,
ktoré organizmus dokaze vylugit. Lucey — Driscollov syndrom  je miernejSia forma Criglerovho —
Najjarovho syndromu, pri ktorom je deficit enzymu UDP-glukosiduronattransferaza len mierny.
Priznaky sa na rozdiel od Criglerovho — Najjarovho syndrému nevyskytuji u novorodencov, ale u
starSich deti. Hyperbilirubinémia a ikterus su miernejSie, poSkodenie CNS chyba.

Od predchéadzajucich dvoch choréb je nutné odlisit fyziologicky ikterus novorodencov, ktory je
spbsobeny prechodne nizSou aktivitou UDP-glukosiduronattransferazy v prvych drioch po narodeni.
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Pocas intrauterinného Zivota plod tento enzym nevyuziva, pretoze bilirubin vylu€uje prostrednictvom
placenty. Konjugac¢né mechanizmy, rovnako ako hepatocytové transportné mechanizmy pre bilirubin
preto po narodeni potrebuju zopéar dni aby ,dozreli“. Ikterus potom spontanne vymizne.

Pri tazSom iktere, ktory je ¢asty u nedonosenych novorodecov, hrozi nebezpecenstvo ukladania
nekonjugovaného bilirubinu do buniek CNS, preto je potrebné stimulovat dozrievanie tychto
mechanizmov medikament6zne (fenobarbital), alebo znizit koncentraciu nekonjugovaného bilirubinu
fototerapiou.

Daldimi dediénymi hyperbilirubinémiami st Dubinov — Johnsonov syndrém  a jeho miernejSia
forma Rotorov syndrom . Pri tychto chorobach je poruseny transport bilirubinu na Zl¢ovom péle
hepatocytu. Hyperbilirubinémia je spésobena hromadenim konjugovaného bilirubinu, ikterus je zva¢sa
miernejSieho stupria. Priznaky sU neSpecifické (anorexia, svalova slabost, vracanie, hnacky), pre
Dubinov-Johnsonov syndrom je typické ukladanie tmavého pigmentu v peceni.

Ziskané hyperbilirubinémie a zlta €ky

Hyperbilirubinémie spdsobené hemolyzou , vznikaju sekundarne pri hemolytickych anémiach.
Nadmerny rozpad Cervenych krviniek je spOsobeny zvaéSa autoimunitnymi chorobami, toxickymi
alebo mechanickymi vplyvmi. Geneticky podmienené enzymopatie €ervenych krviniek (napr. deficit
glukdza-6-fosfatdehydrogenazy), membranopatie (napr. sférocyt6za) alebo hemoglobinopatie (Kap.
5.4) u nas su zriedkavé. Pri hemolytickom iktere je zvySena hladina nekonjugovaného bilirubinu, ZI¢ je
husta a stolica tmava. V moci nie je bilirubin, pretoze nekonjugovany bilirubin neprechadza do moca.

Do skupiny hepatocelularnych ikterov  patria hyperbilirubinémie spdsobené r6znymi ochoreniami
peCene (akutne a chronické hepatitidy, toxické poskodenie pecCene, cirh6za, nadory pecene).
V zavislosti od toho, ktora ¢ast metabolizmu bilirubinu je v poSkodenom hepatocyte postihnuta, je
zvySeny niekedy konjugovany, niekedy nekonjugovany bilirubin. Pri zvySeni koncentracie
konjugovaného bilirubinu v krvi dochadza k jeho filtracii do moca, ¢o sa prejavi tmavym sfarbenim
moca. Do ZI¢e sa spravidla dostane menej bilirubinu a stolica je preto acholicka. Typickym
biochemickym ukazovatelom poSkodenia hepatocytov je zvySena hladina transaminaz (ALT, AST)
Vv Krvi.

Obstruk €ény ikterus je spbsobeny d¢iastoénym alebo Uplnym uzaverom Zzl¢ovodu ZlCovymi
kamenmi, zriedkavejSie nadormi, parazitmi alebo zapalovymi zmenami. Dochadza k staze ZI¢e pred
miestom uzaveru a zastaveniu jej exkrécie. V krvi sa zvySuje koncentracia konjugovaného bilirubinu.
Tento prechadza do moca, ktory je pri obstrukénom iktere tmavy. ZI¢ sa nedostane do &riev a preto
stolica je acholickd a obsahuje tuk. Okrem bilirubinu v tomto pripade viazne aj vyluéovanie Zl€ovych
kyselin *. Tieto s ddleZité pre emulgaciu tukov v érevach a pre resorpciu vtuku rozpustnych
vitaminov. Porucha odtoku ZI€e ma preto za nasledok priznaky deficitu vitaminov A, D, E a K.
Postihnuti maju bradykardiu a svrbenie koze (pruritus) . Tieto priznaky su zapri¢inené toxickymi
Gcinkami zl€¢ovych kyselin, ktoré sa hromadia v krvi. Pri dlhodobej obStrukcii méze déjst k poskodeniu
pecenového parenchymu a zvySi sa aj hladina nekonjugovaného bilirubinu.

Nalezy pri troch zakladnych formach beznych Zltadiek su zhrnuté v tabulke &. 8.3.

TAB. 8.3.
ROZDELENIE BEZNYCH FORIEM IKTEROV (ZJEDNODUSENE)

FORMA BILIRUBIN V KRVI |STOLICA [MoC INE
Norma nekonjugovany Normalna | Normalny
< 22 pymol/l

Hemolyticky i) nekonjugovany | Tmava Normalny* | Priznaky hemolyzy, anémia

Hepatocelularny |} opidve formy Acholicka | Tmavy Priznaky poSkodenia pecene;
zvysSené ,hepatalky"

Obstrukény i) konjugovany Acholicka | Tmavy Priznaky nahlej brusnej prihody;
alebo pri chronickej obstrukcii
pruritus, bradykardia, krvacanie

* ak nie je hematuria alebo hemoglobindria

'suto steroidy, degrada¢né produkty cholesterolu a steroidnych horménov.
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8.5. PORUCHY METABOLIZMU PURINOV

U cloveka si hlavné purinové nukleozidy adenozin a guanozin metabolizované na kyselinu
mocovu, ktord uz dalej nemdze byt vyuzitd a organizmus ju vyli€i prevazne mocom. ZvySena
koncentracia kyseliny mocovej v krvi (hyperurikémia) méze byt spbsobena jej nadmernou tvorbou,
poruchou jej vylucovania v oblickach alebo kombinaciou oboch procesov. Ak koncentracia kyseliny
mocovej (alebo jej sodnej soli - uratu sodného) v krvi prekro¢i hranicu rozpustnosti, za¢nu sa vytvarat
krystaliky, ktoré sa ukladaju v makkych tkanivach a v kiboch a vyvolavaju zapalova reakciu. Vznika
ochorenie nazyvané dna (podagra, arthritis urica), ktorého hlavnym priznakom je akultna alebo
chronicka dnava artritida.

Pri¢inou hyperurikémie méze byt

1. Nadmerna produkcia kyseliny mo €ovej. Ta mdze byt v zriedkavych pripadoch spdsobena
geneticky podmienenou enzymopatiou, napriklad pri Leshovom-Nyhanovom syndréme.
CastejSia je nadprodukcia kyseliny mo&ovej pri niektorych ochoreniach (leukémie, anémie,
talasémie, psoriaza), alebo po niektorych terapeutickych zasahoch (ozarovanie, cytostatika),
kde sa zvySuje uvolfiovanie nukleovych kyselin z rozpadnutych buniek. Nadmerny prijem
masitej potravy, predovSetkym parenchymovych organov bohatych na bunky (vnatornosti), tiez

vyvolava nadprodukciu kyseliny mocovej v organizme. Vyznamnym rizikovym faktorom je
obezita.

2. Poruchy vylu €ovania kyseliny mo ¢€ovej. Prevazna vacsina hyperurikémii vznika sekundarne
pri akitnom alebo chronickom renalnom zlyhani a pri uzivani niektorych diuretik (furosemid).
Blokatorom tubularnej sekrécie kyseliny mocovej je aj kyselina mlie¢na, ¢o vysvetluje
hyperurikémiu pri akitnej intoxikacii alkoholom, nadmernej ndmahe a pri niektorych dedi¢nych
metabolickych ochoreniach (von Gierkeho choroba). Znizené vyluCovanie kyseliny mocovej
moZe byt ojedinele spdsobené dedi¢nou poruchou transportnych mechanizmov v obli¢kach.

Dna je ochorenie vyskytujiuce sa CastejSie u muzov ako u Zien. Je spbsobené hromadenim
krystalikov kyseliny mocovej alebo mocanu sodného v podobe uzlikov zvanych dnavé tofy,
lokalizovanych najméa v kibovych chrupavkach a v podkoZi, menej aj vinych tkanivach. Zapalové
zmeny vznikaju najskdr na jednom mieste, najéastejSie je to metatarzofalangealny kib palca nohy,
pozdejsie mozu byt postihnuté viaceré kiby. Pri akitnom dnavom zachvate postihnuty kib opuchne, je
velmi bolestivy, koZa nad kibom je &ervena, leskla a napéata. Nelietena dna méoZe prejst do chronickej
formy, ktorA méZe nakoniec vyustit do ireverzibiiného poskodenia kibov, prejavujicich sa
deforméaciami a stratou pohyblivosti. Ukladanie uratov v oblickovych tubuloch a nefrolitidza vedu
¢asom k vzniku obli¢kovej insuficiencie.

Leshov — Nyhanov syndrom je dedicné ochorenie, sp6sobené nedostatkom enzymu
hypoxantinguaninfosforybozyltransferaza, ktory zohrava délezita Glohu pri opatovnom vyuZziti purinov.
Priznakmi ochorenia st hyperurikémia, mentéalna retardacia, sklony k sebamrzaceniu (napriklad
rozhryzenie peri, prstov). Dnava artritida je zriedkavd, CastejSia je nefrolitihiza a tazké poSkodenie
obliciek.
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