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STO BI PEDIJATAR TREBAO ZNATI O AMINOKISELINAMA I KAD NE BI SMIO
PROPUSTITI NJIHOVO MJERENJE

KSENIJA FUMIC, KARMEN BILIC*

Nalazi aminokiselina iz uzoraka plazme, mokrace i likvora trebali bi imati vazno mjesto ponajprije u dijagnostici i pracenju
tijeka lijecenja niza nasljednih metabolickih bolesti. U radu se razmatra utjecaj raznih ¢imbenika na izmjerene vrijednosti amino-
kiselina. Opisuju se ogranicenja metoda mjerenja kao i poteskoce koje u praksi najcesce onemogucuju odgovarajuce tumacenje

izmjerenih vrijednosti.

Deskriptori: AMINOKISELINE, NASLJEDNE METABOLICKE BOLESTI

Uvod

Aminokiseline su sastavni dijelovi
proteina i peptida, produkti raznih me-
tabolickih putova, izvori energije, te se
ubrajaju u najznacajnije niskomoleku-
larne spojeve u ljudskom organizmu.
Naziv aminokiseline potjece od njihove
kemijske strukture: sadrze amino -NH2
i karboksilnu -COOH skupinu, a mogu
sadrzavati i druge funkcionalne skupine
(hidroksilne, sulfhidrilne i sl.). Nekoliko
imino-kiselina (prolin, hidroksiprolin,
pipekoli¢na kiselina) takoder se ubraja u
ovu skupinu spojeva. Proteini se sastoje
od kombinacija 20 razli¢itih aminokise-
lina. Vise od polovine ovih aminokise-
lina organizam mozZze sintetizirati iz ke-
tokiselina, a ostale (esencijalne) prima
hranom.

Esencijalne aminokiseline su leucin,
izoleucin, valin, metionin, treonin, tri-
ptofan, fenilalanin, histidin, lizin, a u no-
vorodencadi jos taurin, arginin i glicin.
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lako je za sintezu proteina neophodno
samo 20 aminokiselina, u metabolickim
putovima nastaje Citav niz "neobi¢nih"
aminokiselina. Tako se u literaturi na-
vodi vise od 100 mogucih aminokiselina
u mokraéi, a tehnologijom tandemske
spektrometrije masa moguce je prepo-
znati 76 aminokiselina koje mogu biti
od klinickog interesa (1, 2). Sve su to
biokemijske cinjenice, no pedijatrima
se u dnevnoj praksi najéesée namecu pi-
tanja: koje su to indikacije za mjerenje
aminokiselina, u kojem uzorku, kojom
metodom (kvalitativno ili kvantitativno)
i kako protumaciti dobivene nalaze. Cilj
ovog ¢lanka je dati smjernice koje ¢e li-
jecnicima, ponajprije pedijatrima, omo-
guciti najoptimalnije koriStenje nalaza
aminokiselina u klinickoj praksi.

Zasto, kada 1 kakav uzorak treba uzeti za
analizu aminokiselina

Jedan od najcescih razloga za mje-
renje aminokiselina u djece je selekti-
vni probir za nasljednim metabolickim
bolestima. U ovu svrhu nalaz aminoki-
selina, uz nalaze drugih specificnih me-
tabolickih pretraga (organske kiseline u
mokracdi, karnitin, acil-karnitini i nalazi
drugih metabolita), trebao bi doprinijeti
razjasnjenju uzroka bolesti. Drugi razlog
je osnovana klinic¢ka sumnja na neki od
nasljednih metabolickih poremecaja ka-

tabolizma, biosinteze i prijenosa ami-
nokiselina. Neki od ovih poremecaja
poznati su ve¢ vise desetljeca. Tako je
cistinuriju, uz albinizam, alkaptonuri-
ju 1 pentozuriju opisao ve¢ Sir Archi-
bald Garrod 1909. godine u prvoj knjizi
o nasljednim metabolickim bolestima
"Inborn errors of metabolism" (3). Od
tada je opisan niz nasljednih poreme-
¢aja metabolizma aminokiselina, pa se
ucestalost te skupine nasljednih metabo-
lickih bolesti procjenjuje na oko 1:6000
zivorodene djece (4, 5). Fenilketonurija,
kao jedna od najucestalijih aminoacido-
patija, otkrivena je prije oko 80 godina,
a razliciti aspekti ove bolesti ostaju i
danas predmet znanstvenih istrazivanja.
Dodatan opravdan razlog za mjerenje
aminokiselina je pracenje tijeka lijecenja
poremecaja u bolesnika koji su na dijeti s
ogranicenim unosom proteina. Osim za
podruc¢je nasljednih metabolickih bole-
sti, promjene u koncentracijama i sasta-
vu aminokiselina mogu biti od pomo¢i i
u dijagnostici bolesti jetre, bubrega, cri-
jeva i misica.

Neovisno o indikaciji, da bi dobiveni
nalazi izmjerenih aminokiselina u po-
tpunosti imali pravu klini¢ku vrijednost,
neophodno bi bilo pripremiti bolesnika
(obzirom na vrijeme uzimanja i prehra-
nu), uzeti krv (pri tome nastojati izbjeci
hemolizu) i dostaviti (poStujuci prepo-
ruceno vrijeme i uvjete) uzorak u labo-
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Tablica 1.
Najznacajnije promjene koncentracija aminokiselina u serumu/plazmi (sekundarne promjene u kurzivu). GABA-gama-aminobutiricna kiselina, HHH-
hiperornitinemija, hiperamoniemija, homocitrulinurija; MTHFR-metiltetrahidrofolat reduktaza

Table 1
The most significant changes in serun/plasma amino acid concentrations (secondary changes in italics). GABA-gamma-aminobutiryc acid; HHH-

hyperornithinemia, hyperammonemia, homocitrullinemia;, MTHFR-5,10-methylene-tetrahydrofolate reductase

a-keto adipinska acidurija

Produljeno gladovanje

Hiperargininemija

Manjak ASA-liaze

Poremecaji urea ciklusa
Organske acidemije

a-AMINOADIPINSKA KISELINA

B-AMINOIZOMASLACNA KISELINA

ARGININ

ARGININOSUKCINICNA KISELINA

Povisena koncentracija AMINOKISELINA Snizena koncentracija
Mitohondrijski poremecaji stvaranja energije

(poremecaji oksidacije piruvata) ALANIN Dulje gladovanje
Hiperamonijemija

Manjak GABA-transaminaze

B-alaninemija B-ALANIN Manjak ureidopeptidaze
Terapija vigabatrinom

Leucinoza ALOIZOLEUCIN

Poremecaji razgradnje pirimidina

Lizinuricka intolerancija proteina
Poremecaji ciklusa ureje

HHH sindrom

Hemoliti¢na plazma/serum

Hemoliticna plazma/serum ASPARTICNA KISELINA
Citrulinemija tipa 1 12 Manjak N-acetilglutamat sintetaze
Manjak ASA-liaze Manjak karbamilfosfat sintetaze
Lizinuricka intolerancija proteina CITRULIN Manjak ornitin transkabamilaze
Manjak piruvat karboksilaze Manjak pirolin-5-karboksilat sintaze
Bubrezna insuficijencija Celijakija, Cronova bolest
Manjak cistationaze CISTATIONIN
CISTIN Manjak- sqlﬁt 9k51daze
Homocistinurija
Manjak GABA transaminaze GABA
Hemolzvtzcna.plazma/serum GLUTAMINSK A KISELINA
Dugo cuvanje plazme/seruma
Hiperamonijemije GLUTAMIN Manjak glutamin sintaze
Neketoti¢na hiperglicinemija
Terapija valproatima GLICIN Poremecaji biosinteze serina
Ketoticna hiperglicinemija
Histidinemija HISTIDIN
Manjak cistation-p-sintaze
Poremecaji metabolizma kobalamina
Manjak MTHFR HOMOCISTIN Manjak sulfit oksidaze
Manjak metionin adenoziltransferaze
Hiperhomocisteinemija
Hidroksilizinemija HIDROKSILIZIN
Prolinemija tipa 2 HIDROKSIPROLIN
Leucinoza s . .
Manjak lipoamid dehidrogenaze IZOLEUCIN Znacajni nedostatak proteina u prehrani
Leucinoza e . .
Manjak lipoamid dehidrogenaze LEUCIN Znacajni nedostatak proteina u prehrani
Is_hﬁerhz.menilja tipa 1i2 Lizinuricka intolerancija proteina
anaroplurya LIZIN HHH sindrom

Hiperornitinemija
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Manjak metionin adenoziltransferaze
Manjak glicin N-metiltransferaze
Manjak S-adenozil hidrolaze

Manjak cistation-p-sintaze
Tirozinemija tipa 1

Jetrene bolesti

Hiperornitinemija
HHH sindrom
Hemoliticna plazma/serum

Fenilketonurije

Peroksisomski poremecaji

Manjak dehidrogenaze argininosukcini¢ne
kiseline

Hiperlizinemija

Prolinemija tipa 112
Laktacidoza

Saharopinurija

Sarkozinemija
Visestruki manjak acil-CoA dehidrogenaza

Manjak sulfit oksidaze
Manjak kofaktora molibdena
Hemoliticna plazma/serum

Triptofanemija

Tirozinemija tipa 1,213
Jetrene bolesti

Leucinoza
Manjak lipoamid dehidrogenaze
Produljeno gladovanje, ketoza

METIONIN

ORNITIN

FENILALANIN

PIPEKOLICNA KISELINA

PROLIN

SAHAROPIN

SARKOZIN

SERIN

TAURIN

TRIPTOFAN

TIROZIN

VALIN

Poremecaji metabolizma kobalamina
Manjak MTHFR

Poremecaji ciklusa ureje
Manjak pirolin-5-karboksilat sintaze

Manjak pirolin-5-karboksilat sintaze

Poremecaji biosinteze serina

ratorij. Ovaj dio tzv. predanaliticke faze
isklju¢ivo je pod nadzorom lije¢nika i
medicinskih sestara, a u djece ima po-
sebnu vrijednost zbog dostupne koli¢ine
krvi. Koje uzorke i kada treba poslati u
laboratorij ponajprije ovisi o klinickoj
slici bolesnika. Tako za dijete u metabo-
lickoj krizi, bez obzira na predanaliticke
preporuke, uzorke treba uzeti na pocetku
dijagnosti¢ke obrade jer mjerenje amino-
kiselina u mirnoj fazi bolesti moze zna-
tno otezati otkrivanje uzroka. U ovakvim
situacijama preporucljivo je i obavijestiti
laboratorijsko osoblje o stanju bolesnika,
odnosno hitnosti pretraga.

U ostalim za to indiciranim stanjima
(djeca kod kojih se sumnja na poremecaje
stvaranja energije u mitohondriju, na po-
jedine aminoacidopatije, pri nekontroli-
ranoj epilepsiji, zastoju u rastu i razvoju,
miopatiji s povisSenom kreatin-kinazom,
ranim tromboemboli¢kim incidentima,
jetrenim bolestima nejasne etiologije,
urolitijazom, bubreznom tubulopatijom,

pri praéenju terapije i sl.) uputno bi bilo
pridrzavati se u tekstu navedenih preda-
naliti¢kih preporuka.

Aminokiseline su male molekule i
kao takve se prenose uz pomoc¢ speci-
ficnih prijenosnika kroz razli¢ite mem-
brane. Zato se promjene u njihovim
koncentracijama i sastavu mogu pratiti u
raznim tjelesnim tekué¢inama. No, najce-
§¢i 1 najinformativniji uzorak za mjere-
nje aminokiselina je krv uzeta na EDTA
kao antikoagulant (ovisno o hematokritu
obic¢no je dovoljno oko 1,5 ml krvi). Ovo
je ujedno i preporuka struke, iako nisu
primije¢ene znacajnije razlike u izmjere-
nim vrijednostima aminokiselina u uzor-
cima plazme i seruma (5). KoriStenjem
seruma povecava se rizik za stvaranje
artefakata iz procesa deaminacije, gu-
bitaka aminokiselina koje sadrze sum-
por zbog njihovog vezanja na proteine,
te oslobadanja oligopeptida. Uzimanje
krvi na antikoagulant ujedno omogucuje
brze odvajanje plazme od stanica, a tre-

balo bi i smanjiti mogucnost hemolize, te
tako sprijeciti oslobadanje vecih koli¢ina
glutamina, asparti¢ne kiseline i taurina
iz eritrocita. Najvaznije je da se plazma,
odnosno serum, najkasnije unutar dva
do tri sata nakon vadenja krvi centrifu-
giranjem odvoje od stanica i deproteini-
ziraju (obi¢no uz sulfosalicilnu kiselinu).
Tek tako prireden uzorak je stabilan, a u
slu¢aju da se ne analizira odmah, moze
ostati zamrznut. Nazalost, niti u tako
pohranjenom uzorku nije moguce u po-
tpunosti sprijeciti postupnu razgradnju
glutamina u glutaminsku kiselinu. Ta-
koder, stajanjem necentrifugirane krvi
oslobada se enzim arginaza koji prevodi
arginin u ornitin. Odvajanje plazme od
stanica posebno je zna¢ajno za aminoki-
seline homocistein, cistin i triptofan koje
se brzo 1 nepovratno vezu za proteine na
sobnoj temperaturi, te je za njihovo mje-
renje prethodno opisani postupak potre-
bno provesti unutar jednog sata.
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Ako je to u bolesnika moguce, krv
za analizu aminokiselina trebalo bi vadi-
ti ujutro nataste ili najmanje 4 sata nakon
obroka, a u male dojenc¢adi koja se Ce-
sto hrani neposredno prije obroka. Tre-
ba naglasiti da su iz tako uzetih uzoraka
napravljeni i referentni rasponi. U uzor-
cima vadenim poslijepodne vrijednosti
aminokiselina vise su za oko 10-15%.
Najveci broj aminokiselina maksimalnu
koncentraciju u plazmi postize oko dva
i pol sata nakon obroka, dok leucin, izo-
leucin i valin ovu koncentraciju dosegnu
nakon otprilike pet sati. [znimka od prije
navedenih preporuka je klinicka sumnja
na hiperamonijemiju kada bi aminokise-
line trebalo mjeriti postprandijalno kao i
kod glikogenoza u kojih bi dulje glado-
vanje moglo ugroziti bolesnika. Nara-
vno, provodenje ovih preporuka u praksi
nije uvijek moguce, ali je pri tumacenju
dobivenih nalaza potrebno uzeti u obzir
vrijeme uzimanja uzorka kao i posebno-
sti prehrane. Primjerice, visoki unos pro-
teina mlijeka, posebno u novorodencadi,
ima za posljedicu povecane koncentraci-
je vecine aminokiselina u plazmi (najvi-
Se metionina i tirozina), dok izrazita mi-
Si¢na aktivnost prije uzimanja krvi uzro-
kuje porast alanina i ornitina. U Tablici
1 prikazane su najznacajnije promjene
aminokiselina plazme koje nastaju pri-
marno kao posljedica nasljednih meta-
bolickih poremecaja, ali su naznacene i
sekundarne promjene. Osim prije spo-
menutih sekundarnih promjena vezanih
za stajanje uzorka i hemolizu, poznato je
da povisena koncentracija propionske ki-
seline ili metabolita valproata interferira
s kompleksom koji cijepa glicin, §to kao
posljedicu ima sekundarnu ketoti¢nu hi-
perglicinemiju. Dulje gladovanje ima za
posljedicu porast aminokiselina razgra-
natog lanca (leucin, izoleucin, valin) uz
blago snizenje ostalih aminokiselina, a
u postprandijalnom uzorku vidljiv je po-
rast esencijalnih aminokiselina. Visoka
koncentracija laktata u bolesnika s lakta-
cidozom uz primarnu hiperalaninemiju,
zbog inhibicije prolin-oksidaze, sekun-
darno uzrokuje i hiperprolinemiju. Iz
svega navedenog moze se zakljuciti da je
pri tumacenju izmjerenih aminokiselina
u plazmi nuzno posvetiti posebnu pozor-
nost poznavanju svih ¢imbenika preda-
naliticke faze kao i mogucih sekundar-
nih promjena.
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Temeljem dosadasnjega laboratorij-
skog iskustva moze se reci da se, neo-
visno o klinickoj indikaciji za mjerenje
aminokiselina, najées¢e uz uzorak krvi
automatski Salje i uzorak mokrace. Ta-
kav pristup klinicki je opravdan u ma-
lom broju sluéajeva (urolitijaza, sumnja
na poremecaje bubreznog prijenosa ami-
nokiselina i nejasna hiperamonijemija), a
znatno opterecuje rad laboratorija. Mo-
kraca je pogodna za analizu aminokiseli-
na koje imaju velik bubrezni klirens (npr.
argininosukcinat), §to moze biti korisno
u razjasSnjenju hiperamonijemije. Kao
uzorak za mjerenje aminokiselina u mo-
kra¢i moze se koristiti porcija mokrace
ili 24-satna mokrace, a kod djece s uro-
litijazom ponekad je potrebno prikupljati
i uzorke mokrace u odredenim vremen-
skim periodima tijekom 24-sata. Prepo-
ruka je da se nakon prikupljanja uzorci
mokrace ¢uvaju na hladnom kako bi se
smanjilo moguce bakterijsko zagadenje
koje moze uzrokovati promjene u sasta-
vu aminokiselina (porast koncentracija
alanina, glicina i prolina, a smanjenje
triptofana i serina). Prisutnost hidroksi-
prolina u uzorku upucuje na zagadenost
mokrace stolicom.

Osim ovih mogucih promjena, po-
znato je da na nalaz aminokiselina u
mokraci utjecu lijekovi (ampicilin, para-
cetamol, cefradin, amoksicilin, vigaba-
trin i dr.) i prehrana. Potonje je slucaj u
dojencadi koja se hrane iskljucivo majci-
nim mlijekom, pa se u urin izlucuju vecée
koli¢ine taurina, a prisutnost homoci-
trulina upucuje na hranjenje tvornickim
mlijekom za dojencad koja sadrzi ovu
aminokiselinu. U starije djece prehrana
koja sadrzi veée koli¢ine bijelog mesa
(piletina i sl.) dovodi do znacajnijeg po-
rasta aminokiselina karnozina, anserina
i 3-metilhistidina u urinu. Kod duljeg
gladovanja dolazi i do razgradnje nu-
kleinskih kiselina, Sto ima za posljedicu
izlu¢ivanje odgovarajuce kolic¢ine f-ami-
noizomaslac¢ne kiseline u urinu. Metabo-
liti kao Sto su fruktoza-1-fosfat (kod in-
tolerancije fruktoze) i galaktoza-1-fosfat
(kod galaktozemije) imaju nefrotoksi¢no
djelovanje, te zbog toga uzrokuju genera-
liziranu aminoaciduriju. Isto djelovanje
ima i suviSak bakra u Wilsonovoj bolesti.
Kao i kod plazme, terapija valproatima
sekundarno dovodi do pojacanog izluci-

vanja glicina u urinu. Ako se pak obrati
paznja na referentne raspone aminokise-
lina u urinu s obzirom na dob, vidljivo su
nize vrijednosti u starije djece u odnosu
na novorodenacku i dojenacku dob. To
je u prvom redu posljedica sazrijevanja
tubularnog reapsorpcijskog sustava u
bubregu.

Za iskljucivanje nekih dijagnoza,
neophodan je nalaz aminokiselina u li-
kvoru. Tako usporedno mjerenje amino-
kiselina u likvoru i u plazmi ima pose-
ban dijagnosticki znacaj pri sumnji na
neketoticnu hiperglicinemiju (normalan
omjer likvor/plazma >0,06)), dok iz-
mjerena snizena koncentracija serina u
likvoru (uz normalnu ili blago snizenu u
plazmi) upucuje na nedostatak 3-fosfo-
glicerat dehidrogenaze. Druge klinicke
indikacije su sve nejasne encefalopatije i
nekontrolirane epilepsije. Potrebno je na-
glasiti da su u likvoru sve koncentracije
aminokiselina, osim glutamina, znacaj-
no nize nego u krvi (6). Iz toga je jasno
da i mala primjesa krvi u likvoru bitno
utjece na izmjerene vrijednosti pojedinih
aminokiselina. Zbog prije spomenutih
¢injenica i ogranicene koli¢ine uzorka,
uvijek se preporuca kvantitativna anali-
za aminokiselina u likvoru.

Kvalitativno ili kvantitativno -
kako odluciti

Jedna od cestih dilema lijecnika koji
Salje uzorke u laboratorij je da li zatra-
ziti kvalitativnu ili kvantitativnu analizu
aminokiselina. Oba pristupa imaju pre-
dnosti, ali 1 ogranicenja, koja treba imati
u vidu pri tumacenju dobivenih nalaza.
U ekonomski bogatijim zemljama, ako
za to postoje neke od prije navedenih in-
dikacija, analiza aminokiselina u likvoru
i plazmi provodi se isklju¢ivo kvantita-
tivno. Tako se analiziraju i uzorci uri-
na bolesnika s prisutnim indikacijama.
Ostali uzorci urina koji dolaze u sklopu
selektivnog traganja za nasljednim me-
tabolickim bolestima analiziraju se naj-
prije kvalitativno, a tek naknadno, ako
kromatogram pokazuje odstupanja od za
to predvidenih kontrola, i kvantitativno.

Prednost kvalitativne analize ami-
nokiselina (razne metode tankoslojne
kromatografije) je u tome §to nije potre-
bna posebno skupa oprema, pa se mogu
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provoditi i u manje opremljenim labora-
torijima. Tako je pretraga pristupacnija
vec¢em broju lijeCnika $to u pojedinim
sluc¢ajevima moze korisno usmjeriti dalj-
nju dijagnostiku. S druge strane, kvalita-
tivna analiza ima i brojne nedostatke, u
prvom redu ograni¢enu osjetljivost i slabu
moguénost razdvajanja koja omogucuje
samo upozorenje na vjerojatno poveca-
nje koncentracije neke od aminokiselina.
Metodama tankoslojne kromatografije
nije moguce otkriti blago povisene, a niti
snizene koncentracije aminokiselina, pa
tako nije upotrebljiva pri kontroli terapi-
je. Nazalost, u nas okolnosti namecu da
je to Cesto jedina metoda koja je na ra-
spolaganju.

Bitno osjetljivije, ali i znacajnije sku-
plje, su razlicite kvantitativne metode. U
vecéini metabolickih laboratorija ove pre-
trage provode se na aminoanalizatorima
koji s kolone ionskog izmjenjivaca, pod
visokim pritiskom i uz pomo¢ vise pu-
fera, postupno istiskuju pojedine amino-
kiseline. Nakon reakcije s ninhidrinom,
koncentracije aminokiselina izra¢unava-
ju se uz interne standarde. Mozda je do-
bro naglasiti da sam proces od pripreme
uzorka do izdavanja nalaza u optimal-
nim uvjetima traje i do pet sati. Jedno od
bitnih ogranicenja ove "rutinske metode"
je nemoguénost odvajanja sulfocisteina
od fosfoserina. Zato ako postoji klini-
¢ka sumnja na manjak sulfit oksidaze ili
ksantin oksidaze, odnosno njihovog zaje-
dnic¢kog kofaktora molibdena, potrebno
je ponoviti kvantitativahu analizu ami-
nokiselina uz poseban program koji ¢e
omoguditi mjerenje sulfocisteina. U pra-
ksi je uobicajeno i fluorimetrijsko mjere-
nje fenilalanina za pracenje bolesnika na
dijeti s ogranicenom unosom ove ami-
mjerenja aminokiselina je metoda viso-
kotla¢ne tekuéinske kromatografije po-
vezana s elektrosprej tandemskom spek-
trometrijom masa. Ovim postupkom se
za nekoliko sati moze iz uzorka plazme
izdvojiti do 79 dijagnostic¢ki vaznih ami-
nokiselina (7). Bez obzira na te izuzetne
moguénosti, zbog iznimno skupe opreme
i potrebnih vjestina za njeno provodenje,
ova metoda se ne koristi u rutinskom
radu metabolickih laboratorija. Nesto
manje zahtjevno je mjerenje aminokise-
lina iz uzoraka suhe kapi krvi na filtar

papiru. To je metoda koja se uobicajeno
koristi zajedno s analizom acil-karniti-
na u sklopu novorodenackog traganja za
nasljednim metabolickim bolestima. Uz
sve ove tehnologije ne treba zaboraviti na
jednostavnu mikroskopsku analizu sedi-
menta urina, kojom je moguce prepozna-
ti kristale cistina i tirozina, te tako dalje
usmjeriti dijagnosti¢ku obradu.

Kako tumaciti dobivene vrijednosti

Klinicki koristan nalaz aminokiseli-
na trebao bi osim jasno ispisanih izmje-
renih vrijednosti uz referentne raspone
za dob, dati lije¢niku i neka dodatna
objasnjenja. Naime, svaka promjena u
koncentraciji aminokiselina ne mora nu-
zno biti povezana i s bolesti. To je slucaj
primjerice kod histidinemije, hiperlizi-
nemije, o-aminoadipinske acidurije te
formimino-glutamic¢ne acidurije. Osim
promjena u koncentracijama pojedinih
aminokiselina, od znacaja moze biti
i promjena u njihovom medusobnom
odnosu. Tako omjer alanina i lizina ma-
nji od 3 upucuje na moguce poremecaje
mitohondrijskog stvaranja energije, dok
na teSko oStecenje jetre uz rizik jetrene
encefalopatije moze uputiti tzv. "Fishe-
rov omjer” manji od 2 (koncentracija va-
lin + leucin + izoleucina / fenilalanin +
tirozin). U tu svrhu, preporucljivo je pri
tumacenju izmjerenih vrijednosti ami-
nokiselina, prvenstveno odgovoriti na
pitanja: da 1i je to normalan nalaz, ima
li dijete primarni metaboli¢ki poremecaj
metabolizma aminokiselina, daje 1i na-
laz neke korisne informacije koje mogu
pomo¢i u pracenju ili promjeni terapije
bolesnika s ve¢ poznatom dijagnozom,
postoje 1i neke zanimljive osobitosti koje
su klini¢ki relevantne, te druge korisne
napomene. Osim toga, ako nalaz amino-
kiselina ukazuje na potrebu za proSire-
nom laboratorijskom obradom, korisno
bi bilo i navesti preporucene pretrage.

Poteskoce koje u praksi najcesce
onemogucuju odgovarajué¢e tumacenje
nalaza aminokiselina su: poslan samo
uzorak urina, bez plazme ili seruma;
uzorak bez popratnih klini¢kih podataka
o bolesniku; uzorak koji je dugo stajao
do slanja u laboratorij; nepoznavanje to-
¢ne dobi bolesnika kako bi se dobivene
vrijednosti usporedile s odgovaraju¢im

referentnim rasponom; postprandijalno
uzimanje krvi; nepoznavanje drugih la-
boratorijskih nalaza bolesnika i sl. Osim
potonjih nedoumica, pri tumacenju nala-
za Cesto nije jednostavno niti definirati
granice kada treba preporuciti daljnju
obradu uzoraka bolesnika. Tako jos nije
jasno odredeno: koja je to vrijednost po-
visene koncentracije glutamina pri kojoj
treba odmah mjeriti amonijak u plazmi;
treba li i kod blago povisene koncentraci-
je citrulina prosiriti dijagnosticku obra-
du; treba 1i kod blago povisene koncen-
tracije taurina napraviti provjeru sulfita
test-trakicom u svjezem uzorku urina
ili odmah mjeriti sulfocistein; kakva je
klinicka znacajnost izolirano povisene
koncentracije prolina ili lizina u plazmi;
kada pojacano izluéivanje tirozina u uri-
nu novorodencadi postaje klinicki zna-
¢ajno; kada je potrebno ponoviti pretra-
gu iz novog uzorka, te niz drugih sli¢nih
dvojbenih situacija.

Sto mozemo poboljsati

Pri slanju uzoraka na analizu ami-
nokiselina lije¢nik najces¢e ocekuje da
dobiveni nalazi pomognu u razjas$njenju
klinicke slike, isklju¢e moguce nasljedne
metabolicke bolesti i pomognu pri pra-
¢enju tijeka bolesti. Da bi se u potpuno-
sti zadovoljila ova ocekivanja, idealno
bi bilo u laboratoriju tumaciti izmjerene
vrijednosti aminokiselina uz poznavanje
klinickih podataka i drugih laboratorij-
skih nalaza (posebice organskih kiselina
i acil-karnitina), u suradnji s lijecnikom
specijalistom iz podruc¢ja nasljednih
metabolickih bolesti. U svim drugim
situacijama, dobra suradnja analiti¢ara i
lije¢nika moze znacajno poboljsati kva-
litetu dobivenog nalaza. Cinjenica da na
tumacenje nalaza aminokiselina utjece
niz predanalitickih ¢imbenika namece
potrebu da se ti postupci standardizira-
ju, a svako odstupanje od preporucenih
postupaka zabiljezi, kako bi se kasnije
pravilno protumacilo. Dobro bi bilo da se
u bolesnika koji se kontroliraju u svrhu
pracenja terapije, aminokiseline mjere u
istom laboratoriju (ista metoda), a uzo-
rak uzima u isto vrijeme nakon obroka.
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WHAT PEDIATRICIANS SHOULD KNOW ABOUT AMINO ACIDS AND WHEN THEY SHOULD NOT OMIT AMINO ACID DETERMINATION

K. Fumic, K. Bili¢

Results of amino acid analysis of plasma, urine and CSF samples should have an important role primarily in diagnostics and

Jfollow-up of the treatment course of many inherited metabolic diseases. In this study, we discuss the influence of various factors on
results of amino acid determination. Limitations of measurement methods are described, as well as difficulties that in practice most
often prevent proper interpretation of determined values.

Descriptors: AMINO ACIDS, INBORN ERRORS OF METABOLISM
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