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Sdéleni nepfimo navazuje a svym zplisobem uzavira
miniserial o stanoveni kreatininu v rtiznych biolo-
gickych materidlech. V predchozich ¢islech Fonsu
(1 a2/2007) jsme prezentovali metodické srovnani
separac¢nich technik s Jaffého reakei a enzymovym
stanovenim kreatininu v mo¢i a v séru. Pro ptipo-
menuti uvddime kratky souhrn:

1) Metoda tandemové hmotnostni spektrometrie
(TMS) poskytuje zcela srovnatelné vysledky
s metodou enzymovou pfi stanoveni kreatininu
v moci.

2) Jafté metoda ve srovnani s enzymovou metodou
(atedy téz s TMS) vykazuje v Bland-Altmanové
rozdilovém grafu negativni trend, ktery lze
zaznamenat uz pfi regresni analyze.

3) Naproti tomu pfi analyze sérovych vzorki détské
populace (nizka hladina kreatininu v séru) byly
v tésné shodé vysledky naméfené kinetickou
Jaffé metodou a metodou enzymovou.

4) Srovnani se separa¢ni metodou (tentokrat
$lo o kapilarni elektroforézu, hpce) dopadlo
nasledovné: u nizsich hladin kreatininu jsme
zaznamenali negativni trend u hpce oproti
Jaffé metodé a metodé enzymové. (Jaffé metoda
pritom vykazuje systematickou proporcionalni
chybu vi¢i referen¢ni ID-LC-MS metodé¢,
pri¢emz nadhodnocuje nizké koncentrace
a podhodnocuje koncentrace vy$si ). Zda se, ze
metoda hpce by mohla byt uzitetna pravé pri
analyze vzorku s nizkou hladinou kreatininu.

V rutinni biochemické praxi by zfejmé bylo pouzivani
separa¢nich technik pro stanoveni kreatininu ekono-
micky neudrzitelnou raritou. (Ostatné podivame-li
se na vysledky cyklt Analyty krevniho séra (AKS)
a Analyty moce (AM) v cyklech externiho hodnoceni
kvality SEKK, stéZi bychom nasli jedinou laboratof,
kterd by zminéné techniky pouzivala). Jind je vSak
situace v oblasti vySetfovani dédi¢nych metabolickych
poruch (DMP). Proto stoji za to ptipomenout si, za
jakym tcelem se kreatinin v laboratofich vysettuje,
a proc¢ je tteba u DMP stanovit jej co nejspravnéji.

BIOCHEMIE KREATINU

Kreatin je syntetizovan v jétrech a slinivce guanidinoa-
cetdtmethyltransferdzou (GAMT) metylaci guanidino-
acetdtu za pouziti S-adenosylmethioninu jako donoru
methylové skupiny. Substrat guanidinoacetit je enzy-
maticky formovén vledvinach z aminokyselin argininu
a glycinu arginin:glycin amidinotrasferdzou.

Hlavni funkeci kreatinu je akumulace energie ve
formé makroergické vazby s fosfatem. Systém kre-
atin/kreatinfosfat tvofi v téle vysoce energeticky
pufraéni systém. Adenosintrifosfat poskytuje fosfat,
za vzniku kreatinfosfatu. Tato reakce je katalyzova-
na kreatinfosfokindzou. Reakce je reverzibilni, ¢ili
pokud je ptfi namaze svali potfeba dodat energii,
tak se kreatinfosfat $tépi zpét na kreatin za vzniku
volného ATP. Kreatin i kreatinfosfat se vyskytuji ve
svalech, mozku a krvi.

Kreatinin je formovan ve svalech z kreatinfosfatu
neenzymatickou dehydrataci a ztratou fosfatu.
Mnozstvi produkovaného kreatininu je zavislé na
mnozstvi svalové hmoty a hladina je konstantni v ¢a-
se. Kreatinin je vylu¢ovan ledvinami glomerularni
filtraci ledvinnymi tubuly pfi zvy$ené koncentraci
v krvi a jeho exkrece odrazi funkci ledvin.

Obr. 1: Transport kreatinu a kreatininu
v organismu
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DEDICNE PORUCHY
METABOLISMU KREATINU
V soucasné dobé jsou znamy tfi defekty — dva

v syntéze kreatinu: deficit guanidinoacetét
methyltransferdzy a deficit arginin:glycin ami-
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Obr. 2: Metabolismus kreatinu
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dinotransferazy a deficit transportu kreatinu.
Klinicky se defekty projevuji v prvnich mésicich
zivota rliznymi symptomy, mezi néz patfi men-
talni retardace, epilepsie, fecové problémy, maly
vzrist, hypotonie. Pribeh mize byt od mirné az
po tézké formy.

DIAGNOSTICKY VYZNAM
STANOVENI KREATININU

Stanoveni hladiny kreatininu slouZi ke sledovani
glomeruldrni filtrace, kterd pfimo odrazi funkci
ledvin. S pokracujicim selhdvdnim ledvin hladina
kreatininu v krvi roste a v mo¢i naopak klesa. Dalsi
pti¢inou zmény hladiny kreatininu v krvi mtize byt
uvolnéni kreatininu ze svalt pti aktunim rozpadu
svalstva. Pro sledovani funkce ledvin a svalt se
vyuziva vypocti clearance endogenniho kreatininu,
frakéni exkrece, tubuldrni resorpce a glomerularni
filtrace.

Kreatinin hraje vyznamnou roli v diagnostice
dédi¢nych metabolickych poruch, a to predevsim
z diivodu prepoctu vétsiny stanovovanych analytt
v mo¢i na jednotkovou koncentraci kreatininu.
Mezi hlavni skupiny analytd patfi organické
kyseliny, aminokyseliny, puriny a pyrimidiny
a dalsi. Dale jsou upravovana mnozstvi vzorka
pro nékteré metody na zékladé hladiny kreatininu,
a to za Gcelem optimalizace citlivosti analytickych
metod nebo davkovéani do instrumentace. Timto
zplsobem lze Gspésné eliminovat jev, kdy u modi
s nizkou hladinou kreatininu (< 1 mmol/L) je
problematické méteni, identifikace a kvantifikace
mnoha specifickych analytu, které se vyskytuji
v hladindch na mikromoldrni trovni. V ptipadé
méfeni vzorkd moci kapilarni elektroforézou
se davkovani upravuje dle kreatininu z divodu
roz$ifovani pika analytll ve vzorcich s vysokou
koncentraci iontd, které odpovidaji vysoké hladiné
kreatininu.

Dal$im vyznamnym kalkulovanym parametrem
je Kaufmantv koeficient (pomér kyseliny mocové
ku kreatininu v moci), ktery je dnes nezbytny
pfi stanoveni hyper/hypourikosurif spojenych
s dédi¢nymi poruchami purinového a pyrimidi-
nového metabolizmu a sttadavymi onemocnénimi.
Zvy$eny Kaufmantv koeficient se vyskytuje u par-
cidlnfho a uplného deficitu hypoxanthin-guanin
fosforibosyltransferazy (Lesch-Nyhantv syndrom),
superaktivity fosforibosylpyrofosfat syntetazy,
jaterni a svalové glykogendzy typu I a VII, intole-
rance fruktdzy, deficitu uridinmonofosfatsyntazy.
SniZzeny Kaufmantv koeficient Ize nalézt u deficitu
purinnuleosid fosforylazy, xantindehydrogenazy,
kombinovaného deficitu xantin dehydrogenazy
a sulfitoxidazy a zvySené aktivity buné¢né nukle-
otidazy. Kaufmantv koeficient je zavisly na véku
ditéte, coz je tfeba brat v potaz pti interpretaci
vysledka.

V ptipadé dédi¢nych metabolickych onemocnéni
metabolizmu kreatinu se jako hlavni diagnosticky
nastroj pouziva magneticka rezonance, kde se diky
specifickému spektru jasné prezentuje deficit kre-
atinu a kreatinfosfatu ve svalech a mozku. Mimo
pomérné naro¢ného stanoveni enzymové aktivity ¢i
mutacnich analyz je moZzno vyuzit stanoveni kreati-
ninu v télnich tekutindch. V$echna tfi onemocnéni
jsou charakteristicka vyznamnym sniZenim hladiny
kreatininu v modi, séru a likvoru.

ZAVER
Vy$e uvedeny stru¢ny souhrn mél za ukol upozornit

na vyznam stanoveni kreatininu nejen v oblasti
poruch funkce ledvin ¢i svalové atrofie. Znalost



spravné hladiny v moc¢i je nezbytnd pro korektni dédi¢nych onemocnéni kreatinového metabolizmu
diagnostiku dédi¢nych metabolickych onemoc- by neméla byt opomenuta pfi hodnoceni tohoto
néni. Také v poslednich letech objevend skupina dutlezitého analytu.

Obr. 3: Graf zdvislosti Kafumanova koeficientu na véku jedince
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