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V prispevku prikazujemo primer nepojasnjeno povisane
aktivnosti aspartat aminotransferaze (AST). AST je encim, ki
se nahaja v Stevilnih tkivih, zato je serumska aktivnost tega
encima lahko povisana pri razli¢nih boleznih. Pri izoliranem
povisanju AST smo zato postavljeni pred diagnosticni izziv,
ki zahteva, da izklju¢imo §tevilne bolezni. Ce jih z veliko
verjetnostjo izklju¢imo, govorimo o nepojasnjenem povisa-
nju aktivnosti AST. Izsledki nekaterih raziskav so pokazali,
da lahko del povisanja pojasnimo z makroencimi, tocneje z
makro AST. Tudi v prikazanem primeru smo postavili sum,
da je povisana aktivnost AST posledica makro AST. Ker v
laboratoriju Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana
dolocitev makro AST ni mogoca, diagnoze nismo niti potr-
dili niti ovrgli.

Klju¢ne besede: aspartat aminotransferaza (AST), makro-
encimi, purpura, trombocitopenija.

Abstract

We present a case of cryptogenic elevation of aspartate
aminotransferase (AST) activity. AST is an enzyme found in
many tissues, so the serum activity of this enzyme may be
elevated in various diseases. If there is an isolated increase
in AST, we are therefore faced with a diagnostic challenge
and many diseases must be ruled out. When most diseases
have been ruled out with a high probability, it is referred
to as a cryptogenic increase in AST activity. Some studies
have shown that part of this increase can be explained by
macroenzymes, more specifically by macro - AST. In the case
presented, we also suspected that the increased AST activ-
ity was due to macro - AST. As the determination of macro
- AST is not possible in the laboratory of the University Clin-
ical Centre Ljubljana, it has not been possible to confirm or
refute the diagnosis.

Key words: aspartate aminotransferase (AST), macroen-
zymes, purpura, thrombocytopaenia.
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Uvod

Tolmacenje zviSane ravni jetrnih enci-
mov pri brezsimptomnih otrocih je
tezavno. Posebej tezko pojasnimo izo-
lirano zvisanje aktivnosti aspartat ami-
notransferze (AST) (1). AST je encim, ki
se nahaja v $tevilnih tkivih, v klini¢no
pomembnih koli¢inah pa je prisoten
v jetrih, srcu, skeletnih misicah ter v
manjsi meri v eritrocitih in ledvicah (2,
3). Tako je lahko zvisana vrednost AST
posledica bolezni jeter, srca, skeletnih
misic, hemoliti¢nih bolezni, bolezni
ledvic ali celo jemanja zdravil (eritro-
micin) (1,3). Poznamo dva izoencima
AST: citosolni AST (cAST) in mitohon-
drijski AST (mAST). Celotno serumska
aktivnost AST odraza predvsem aktiv-
nost citosolnega izoencima, mitohon-
drijski izoencim pa prispeva k celotni
serumski aktivnosti AST le pri hudih
poskodbah tkiva. Zato je analiza izo-
encimov pomembna, saj si z dolocitvijo
mAST lahko na primer pomagamo pri
oceni stopnje poskodbe jeter in sréne
misice (4,5).

Od leta 1964 poznamo pojem mak-
roencimi (6). To so kompleksi plazem-
skih encimov z imunoglobulini ali pa
nastanejo s samo polimerizacijo (1,6).
Zaradi velikosti se teZko izloc¢ajo preko
glomerulov in ostajajo v krvi, s tem pa
povecajo celotno serumsko aktivnost
dolocenega encima (1). Domnevajo,
da so makroencimi specifi¢ni komple-
ksi protiteles z antigeni (4). Makroen-
cime najdemo v serumu pri zdravih
ljudeh, pogosto pa tudi pri nekaterih
imunsko pogojenih, neoplasti¢nih in
drugih boleznih (2,7,8). Patogeneza
makroencimov $e ni pojasnjena. Neka-
teri viri omenjajo moznost, da gre za
genetsko nagnjenost, nenormalen
odziv imunskega sistema ali motnjo
imunske tolerance (6,8). Poznamo raz-
licne makroencime, kot so makro ami-
laza, makro laktat dehidrogenaza,
makro alkalna fosfataza, makro krea-
tin kinaza, makro lipaza, makro gama
glutamil transferaza in tudi makro AST
(1). Ti encimski kompleksi so biolosko
neaktivni (7). Makro AST je prvi opisal
Konttinen s sodelavci leta 1978 (1,5).

Za dokaz makro encimov uporabljamo
razlicne laboratorijske metode. Pogos-
to za presejalno testiranje uporablja-
mo precipitacijo v polietilen glikolu
(PEG) (3,8). Kot cenejso in enostavnej-
S0 alternativo Davidson in Watson ter
Castiella s sodelavci opisujejo znacilno
zmanjsanje serumske aktivnosti makro
AST, e serum en teden shranjujemo
pri temperaturi 4 °C. Kot vzrok zni-
zanja aktivnosti AST navajajo nesta-
bilnost kompleksa imunoglobulina
in AST (9,10). Standardna metoda za
dolocanje makro AST je gelska filtra-
cijska kromatografija (11).

Zaradi redkosti makro AST laboratorij-
skega dolocanja ne opravljamo rutin-
sko. Ob povisanih vrednostih encima
pogosto opravljamo Stevilne drage in
za bolnika celo nevarne diagnosticne
preiskave (9). Razli¢ni viri predlagajo,
da ob izolirani povisani aktivnosti AST
poleg obicajne anamneze, klini¢ne-
ga statusa in osnovnih laboratorijskih
preiskav bolnika natanc¢no izprasamo
o jemanju zdravil in pitju alkohola. Z
jetrnimi testi izklju¢imo jetrne bolezni.
Z dolocanjem aldolaze in kreatin kina-
ze izklju¢imo bolezen misic. Hemoli-
ti¢no bolezen izklju¢imo z dolo¢anjem
laktat dehidrogenaze. Ob negativ-
ni anamnezi in statusu ter normalnih
laboratorijskih izvidih pomislimo na
moznost makro AST v serumu (1,3,7).

Predstavitev primera

Predstavljamo primer 7-letnega decka,
pri katerem smo v laboratorijskih izvi-
dih vec kot eno leto opazali povisano
aktivnost AST v serumu.

Decek je bil priblizno eno leto pred
pregledom v nasi ambulanti sprejet v
podrocno bolnisnico zaradi poviSane
telesne temperature, bolecine v des-
nem kolenu ter generaliziranega pete-
hialnega izpuscaja in purpure po udih
in glutealno.

V sklopu diagnosti¢nih preiskav so
opravili laboratorijske preiskave krvi
in urina. V krvi so opazali zmanjsano

Stevilo levkocitov (3,9 x 10%I) in trom-
bocitov (114 x 10%/I) ter zvisano vred-
nost AST (1,44 pkat/l). Izvid osnovnih
urinskih preiskav je bil v mejah normal-
nih vrednosti. Med petdnevno hospi-
talizacijo so laboratorijske preiskave
ponavljali, rezultati pa so bili podobni
(Tabela 1). Test doloc¢anja krvi v blatu
je bil negativen. Opravili so tudi ren-
tgensko slikanje (RTG) prsnega kosa,
ki je bil v mejah normale. Zaradi povi-
Sane telesne temperature so opravili
bris nazofarinksa na virus influence A
in virus influence B, ki je bil negativen.
Na dan odpusta je bilo stevilo levkoci-
tov in trombocitov $e vedno zmanjsa-
no, vrednost AST pa Se vedno zvisana
(Tabela 1).

Zakljucili so, da je znizano Stevilo lev-
kocitov in trombocitov najverjetneje
posledica prebolevanja viroze. Zaradi
petehialnega izpuscaja in purpure so
postavili sum na Henoch-Schénleinovo
purpuro (HSP).

Zaradi poviSane vrednosti AST so sve-
tovali redne kontrole jetrnih testov,
zaradi suma na HSP pa spremlja-
nje osnovnih urinskih parametrov
(predvsem z namenom izkljucevanja
mikrohematurije in proteinurije) in
krvnega tlaka enkrat mesecno.

Ob kontrolnih pregledih pri osebnem
pediatru je bil krvni tlak primeren,
Stevilo levkocitov in trombocitov pa
znotraj referencnih vrednosti. Le ko
je fant ponovno preboleval okuzbo, je
bilo 3tevilo levkocitov in trombocitov
zmanjsano. Vrednost AST je bila povi-
$ana ob vsakem kontrolnem pregledu
(Tabela 1).

Ker je povisana aktivnost AST vztrajala
vec kot eno leto, je decka osebna pedi-
atrinja napotila v gastroenterolosko
ambulanto. Pred pregledom pri nas je
decek ze imel opravljen ultrazvok (UZ)
trebuha, ki ni pokazal pomembnejsih
odstopanj od normalnih vrednosti. Ob
pregledu v nasi ambulanti je bil decek
dobrega pocutja, v klinicnem statusu
pa ni bilo odstopanj. Pregledali smo
dokumentacijo, ki so jo prinesli s seboj.
Iz vsega zapisanega ter Zze opravljenih
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AST ALT GGT CK LDH trombociti levkociti  eritrociti aldolaza
Preiskave pkat/I pkat/I pkat/I pkat/I pkat/I x10%1 x10%1 x10"%/I p¢-INR nkat/I
referencne <0,69 <0,43 0,06-0,37 <2,50 <5,62 150-350  4,5-14,5 4,0-5,2 0,87-1,20 <250
vrednosti
za starost
7 let (12)
v podrocni 04.02.19 1,44 0,21 0,15 14 3,9 4,79 1,02
bolnisnici
07.02.19 1,16 0,18 0,15 0,63 3,94 92 3,4 4,69
09.02.19 1,26 3,63 110 3,3 4,96
ob kontrolah 15.02.19 1,49 0,31 0,15 247 6,0
pri osebnem
pediatru 13.09.19 1,47 0,22 259 6,9
07.02.20 1,66 0,24 0,23 126 2,3
13.02.20 302 6,2
v gastroentero- 03.03.20 1,34 0,25 0,17 1,91 4,19 88

loski ambulanti

TABELA 1. LABORATORIJSKE VREDNOSTI PRI BOLNIKU.

TABLE 1. PATIENT’'S LABORATORY VALUES.

preiskav smo posumili, da bi lahko slo
za benigno povisanje AST. Odlocili smo
se za ponovno kontrolo jetrnih enci-
mov. Za izkljucitev bolezni skeletnih
misic in hemoliti¢ne bolezni, ob kate-
rih je prav tako mozno povisanje AST,
smo kontrolirali vrednosti LDH, CK
in aldolaze (Tabela 1). Vse vrednosti,
razen AST, so bile znotraj referencnih.
Tako smo zakljucili, da gre najverjetne-
je za benigno povisanje AST, verjetno
makro AST. V laboratoriju Univerzi-
tetnega klini¢nega centra v Ljubljani
smo se pozanimali, ali obstaja moz-
nost laboratorijskega diagnosticiranja,
a so nam povedali, da testa rutinsko
ne izvajajo. Zato smo svetovali redne
kontrole klini¢cnega statusa in jetrnih
testov pri osebnem zdravniku.

Razpravljanje

Prikazali smo primer 7-letnega decka,
pri katerem so ob hospitalizaciji v
podrocni bolnisnici zaradi suma na
HSP prvi¢ ugotavljali povisane vred-
nosti AST. Ker laboratorijske analize

jetrnih testov niso bile opravljene, ne
vemo, ali se je povisanje AST pojavilo
ob prebolevanju HSP oziroma okuzbe,
ali je bila vrednost tega encima morda
povisana zZe prej in so jo ob razsirjenih
laboratorijskih preiskavah med hospi-
talizacijo le naklju¢no odkrili.

HSP je najbolj pogost vaskulitis otroske
dobe, za katerega je znacilna tetrada
znakov in simptomov: purpura, artritis
ali artralgija, bolecina v trebuhu in led-
vi¢ne bolezni. Za postavitev diagnoze
HSP je nujno dokazati prisotnost pete-
hij ali purpur brez trombocitopeni-
je in Se vsaj enega od simptomov ali
znakov: (i) artritis ali artralgija, (ii) pri-
zadetost ledvic, (iii) bolecina v trebu-
hu in (iv) levkocitoklasti¢ni vaskulitis
ali proliferativni glumerulonefritis s
prevladujoc¢imi IgA-depoziti na pato-
histoloskem preparatu (13,14).

Pri decku sta bili prisotni purpura in
artralgija, zato so v podroc¢ni bolnisnici
postavili sum na HSP. V laboratorijskih
izvidih so ugotavljali tudi blago trom-
bocitopenijo, ki so jo pojasnili v sklopu
prebolevanja okuzbe. Trombocitopeni-

ja je pogosta pri prebolevanju virusnih
okuzb (15,16). Ob prebolevanju okuz-
be cez priblizno eno leto je imel decek
ponovno znizane vrednosti levkocitov
in trombocitov, petehialni izpuscaj pa
se ni pojavil.

V opisanem primeru nismo opredeli-
li jasnega vzroka poviSane aktivnosti
AST v serumu. AST je namrec priso-
tna v Stevilnih tkivih in je tako lahko
povisana pri razli¢cnih boleznih (npr. pri
boleznih jeter, srca in skeletnih misic,
hemoliti¢nih boleznih, boleznih ledvic),
prav tako je lahko povisana ob jemanju
zdravila eritromicin (1,3). Z natancno
anamnezo ter laboratorijskimi in dru-
gimi preiskavami (UZ trebuha, RTG
prsnega kosa) smo navedena stanja z
veliko verjetnostjo izkljucili. Postavi-
li smo sum, da je pri decku serumska
aktivnost AST poviSana zaradi mak-
ro AST. Ker rutinsko dolo¢anje mak-
ro AST pri nas ni mogoce, suma nismo
mogli niti potrditi niti ovredi'. Tako je

1 Lahko bi opravili presejalni test, ki ga opisujejo
Davidson in Watson ter Castiella s sodelavci (9, 10),
a zaradi epidemije covid-19 decka nismo klicali na
ponovni odvzem krvi.
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mogoce, da je v ozadju nek drug vzrok
povisanja aktivnosti AST. V raziskavi na
vzorcu 44 otrok z nepojasnjeno povi-
$ano aktivnostjo AST so le pri 17 potr-
dili, da gre za makro AST, pri ostalih
pa povisane aktivnosti AST niso uspeli
pojasniti (8). Obstaja tudi manjsa ver-
jetnost, da bi bile vrednosti AST za
decka normalne. Referencni intervali
laboratorijskih preiskav imajo vecino-
ma 95-odstotni interval zaupanja, kar
pomeni, daima 2,5 % zdrave populaci-
je nizje, 2,5 % pa visje vrednosti od mej
referencnega intervala (17).

Zakljucek

S prikazanim primerom smo Zeleli opo-
zoriti na moznost benignega povisanja
aktivnosti AST. Trenutno lahko posta-
vimo sum na makro AST, in sicer po
izkljucitvi vseh nevarnejsih vzrokov
povisane aktivnosti transaminaze. Ker
diagnoze ne moremo potrditi, svetuje-
mo redno spremljanje klini¢ne slike in
laboratorijskih izvidov.
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