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1. A KLINIKAI LABORATORIUMI VIZSGALATOK ALAPJAI

A klinikai laboratériumi vizsgalatok helye ésorban a betegségdiagnosztizalasabarazok
prognozisanak megitélésében, monitorizalasalilketoleg afelderitésében (grés) van. A
klinikai laboratériumi vizsgalatok sokfélék, de Kaétan a biokémiai jelldg vizsgalatok,
elsssorban olyan betegségek esetében fontosak, ahetegdggnek metabolikus alapja van.
Példaul ilyen a cukorbetegség és mas endokrin &&gel, vagy olyanok, ahol a
szervelégtelenség metabolikus kévetkezmenyekkehijant pl. veseelégtelenség, felszivodasi
rendellenességek, majbetegségek. Mas esetekbetabaliemus zavara nem étlleges, (pl.
trauma, tumoros megbetegedések), de a beteg hot@reazeltér a normalistol pl. kivérzett,
vagy olyan fehérjék jelennek meg nagy mennyiségbmatyek korjelzk. igy a laboratoriumi
vizsgalatok a betegségek mintegy 70-80%-ban az sorvdtntési mechanizmus
nélkulozhetetlen elemei, de mas esetekben is stgéth korrekt dontést hozni.

A helyes diagndzis tobb mint fél sikerEnnek a felallitAsdhoz az anamnézis és a
betegvizsgalat korrekt végrehajtasa tovabbra imgéelhetetlen, de egyre nagyobb sullyal
esnek latba a laboratériumi (ide soroljuk a mikroldigiai, patologiai vizsgalatokat is),
valamint a képalkot6 vizsgalatok. Fontos ezért ezghl ismerni, az ezeken a terileteken
dolgozo6 szakszemélyzettel megdekeinzultativ kapcsolatokat kialakitani.

A laboratériumi vizsgalatok aislleges célja, hogy olyan informaciot adjon az ookosk,
amelyet azok fel is tudnak hasznalni. Ehhez peasxegfeled iranyitott kérés szikséges. Az
orvosi iranydiagnozis elsorban a beteg anamnézisén, a betegvizsgalat sitrd@szlelteken
alapul. Gyakran mar ez is elegéndhhoz, hogy egy majdnem biztos (irany)diagnézist
felallitsunk, amennyiben viszont ez nem sikerulijks2ges a lehetséges iranydiagnozisok
rovid listajanak osszeallitasa. Ezt ket a biokémiai és mas vizsgalatok arra hasznalhatok
hogy ezeket megkulonbdztessik egymastdl, illetaeauk azokat.

A laboratoriumi diagndzisnak altalaban az a célja, hogy meggtsink, avagy kizarjunk
egy klinikai iranydiagnozist. Mas esetekben latagdiliinetmentes populaciot vizsgalunk. A
sZirés célja a szubklinikai betegségek felderitésehetegség érehaladottabb, esetleg
kezelhetetlen formdjanak a meggtse. Amonitorozas (kdvetés)célja, hogy megallapitsa a
betegség élrehaladasat, vagy annak valaszat egy kezelésretlegsdelderitse a
szowdményeket. A diagnozissal mar tisztaban vagyunkramnozis célja pedig, hogy a
betegség valdszirkimenetelét megjosolja.



Egy adott vizsgalat kérése latszoélag trivialis dolale az ezzel kapcsolatos tévesztések
szamos sulyos hiba forrasaul szolgalhatnak. A métedt mindig a laboratérium altal Gétt
modon kell kivitelezni. A klinikus kérése altalabatektronikus aton, maskor papiralapon
erkezik. A kéélapon fel kell tintetni a beteg nevét, nemét, dE8iedatumat, pontos
identifikaciés szamat (nalunk TAJ szam), a bekididersztaly/rendelés megnevezését, @ kér
orvos nevét (lehéteg telefonszdmmal egyitt), tovdbba a Klinikai diégst, a kért
paraméter(ek) megnevezését, a minta tipusat, aaveiel idejét, és ha volt ilyen, a
potencialisan interferal6 gyogyszerek és mas kegriyek szedését. Barmelyik adat hianya
késbb komoly problémékat eredményezhefA Ilaboratériumok minden méreési
paraméterhez megfeldd munkautasitasokkal rendelkeznek, ezekben szerepalvizsgalat
pontos kivitelezése és a szuikséges mintavétel vdgjgasa is.

A beteg megfelél elokészitésének kérdése szintén fontos témakor. Vanolgkn
komponensek, mint pl. a mintavételkor a testhelyzagy a mintavétel ideje, amelyeket
standardizalni kell, kilénben az eredmények intggdasanal komoly problémakkal
szembesulhetiinkgy pl. az életkor befolyasolja az alkalikus fosafa kreatinin, karbamid és
hagysav szinteket, lbetegneme és kora a szteroidhormonokat, de a terhetstégsaszamos
analit szintje megvaltozik. A testhelyzittfligg a fehérjetartalom, ha a péciens komoly
testmozgést végzett, a kreatin kindz szint emelkedh stressz valtoztatja pl. a prolaktin
szintet, az étkezési statusz a glikdz és lipidtskat. Az, hogy a nap melyik ddzakaban
torténik a mintavétel, pl. a kortizol szinteket dlghsolhatja. A péaciens altal beszedett
gyogyszerek is szamos paramétert valtoztathatnak me

Altalaban a laboratériumok szérumot, vagy plazmegznalnak az analizisekhez. Gyakran
analizéljuk a vizeletet, de mas testnedvkipl. liquorbdl, aszciteszih is végzink
meghatarozasokat. A székletvizsgalatok is fontoszeaié lehetnek a laboratoriumi
vizsgalatoknak. Vérvizsgalatkor a legtébb esetbendegy, hogy plazmat, vagy szérumot
hasznalunk, de bizonyos paraméterek esetében medeetesen nem igy vaBzérummak
nevezzik az alvadasadban nem gatolt teljes véni|at,plazmanak, az alvadasaban gatolt
teljes ver fellluszojat. A vizsgalattdl fuggn az alvadasgatlé tipusa kulonbdehet, igy pl.
véralvadasi vizsgalatokhoz natrium-citrat, hemaji@d vizsgalathoz EDTA alvadasgétlot
hasznalunk. Minden esetben fontos, hogynazitro hemolizist elkertljik. Amikor egy beteg
infuziét kap, a mintavétel helye az infuzio bekétgsk helyétl térjen el, infazios
csatlakozast csak veégszikség esetén, megjeldlvendlpmk kelb mennyiséf ver
lebocsajtasa utan. Nagyon fontos, hogy a mintadigia megfelél zart mintavételi dshe
vegyuk (a kualdnb&& mintatipusu csovek kupakja eliésziri, ami az adott ¢sadalékanyag
tartalmat jelzi) és tartsuk behelyes mintavételi césorrendet, ami a kévetkek specialis
tartdly hemokultira vizsgalathoz, natrium-citrtistrtalmazé o8 alvadasi vizsgalathoz,
sullyedéses vizsgalat csove, adalékanyagot nemlneazd c8, ill. tovabbi adalékanyagot
tartalmaz6 cstvek. Szigortan tilos egy adott vélvéssbe levett mintat egy masik d@lse
athelyezni! Nagyon fontos a mintdk korrekt jeloléde. betegazonositasi paraméterek),
valamint a mintak lehétlegrévidebb idn bellli mérési helyre szallitasal



A szérum és plazma mintak esetében centrifugal&zsgdaraljuk el az alakos elemeket a
vizes fazistdl. Amennyiben ez alirelet késik, fennall annak a lefisége, hogy a sejteéb
olyan intracellularis komponensek kertilnek ki, ne&lya mérést meghamisitiak és az
eredmények interpretaldsat megnehezitik.

A siirgés vizsgalati kérésekegy kiilon kategoriat képeznek. Altalaban minddrotatérium
célja, hogy a minta mérésdehet legrévidebb idén belll megtdrténjen Fontos az is, hogy
létezzen egy, az Un. sidgy vizsgalatok kategoridja. Ezen fogalom alatt azoka
paramétereket, vizsgalatokat értjuk, amelyekehatidegrovidebb idn belil kell elvégezni
a laboratoriumban és a kedelvos szamara az eredmény kozlését a minta be&ekize
szamitva max. egy oOra alatt lebw kell tenni. Ha ezek a ,sifg’ mintak megfeldien
jeloltek, a tobbi minta étt végezzik a méréseket.

A tervezett mintavételre 10-12 6ras éhezés utainiljker sor, a beteg alkoholos vagy
koffeintartalmu italokat nem fogyaszthat. A mintetédozitése kiuléndsen fontos pl. glikéz
tolerancia teszt, gyogyszerszint mérés, a veserdir vizsgalata esetében. Ugyanez igaz a
hormonok diurnalis valtozasaira is.vénas vér helyes levétela kovetkedképpen torténik:

a Vvérvétel helye altaldban a fellletes kdonyokvéAavérvételre a brfelllet 70%-0s
izopropanolos megtisztitdsa utan kertl sor. A l6&x® a karszoritd6 mandzsettaval torténik
7,5-10-cm-rea vérvételi helyil. A leszoritds csak addig tarthat, ameddig a zértételi
csbben megjelenik a vér, utdna a mandzsettat mardethilk. A csdveket jelig toltjik, majd
ovatosan (3-4szer) atforgatjuk, hogy a vér kevered csovekben lévadalékanyagokkal.
Lényeges, hogy a csovek a veérvéteéitekorrekt modon legyenek jeldlve annak érdekében,
hogy az esetleges mintacserét elkerljik.

A vizeletminta helyes levételea kdzépsugarbol vett reggeli vizelet alkalmas wolddiali,
szemikvantitativ morfoldgiai, kémiai és mikrobiolagvizsgalatokra. Azokban az esetekben,
amikor gyjtott (altalaban 24 6ras) vizeletre van sziukségide a beteg egyitiikddese,
tovabba a vizeletet — a meghatarozando pararéetiiggs - tartositoszer (pl. timol,
natriumazid, sosav, natrium-karbonat stb.) jelétén kell téarolni. Fontos az adalék
kivalasztasa, de adott esetben a vizeletet adkisydvni sziikséges (porfiria gyanlja esetén).

Az egyéb mintak levételére (liquor, aszcitesz, bs folyadék stb.) ezen a helyen nem
tériink ki, azokat kétbbi tanulményaik soran sajatitjak el.

Koros vagy normal laboratoriumi eredmény: hogy egy laboratoriumi adat kéros, avagy
sem, azt néha igen nehéz megitélni. Altalaban az néferenciatartomanyt, vagy
referenciaintervallumot hasznaljuk, ami egy fel&tetten egészséges, ,referencia” populacio
eredményeit adja meg az adott paraméterre. Ezt Képezzik, hogy a populacio
eredményeinek atlagat vesszik, valamint az atl@gasanak kétszeresét (2SD (standard
deviécio)) (.1. 4brg). Ezen statisztikai definicio alapjan az egészségyének 95%-a kerdl

a referenciatartomanyba, 2,5%-a alatta, 2,5%-agpketiette lesz. Megjegyezzik, hogy ilyen
esetekben az eltérés altaldban nem jétenfzaz egy, a referenciatartomanyon Kkivili
eredmény nem feltétlendl jelez patolégias folyarmaigyanugy egy normal eredmény nem
feltétlendl jelenti azt, hogy valaki egészségese rfajta definiciora azért van szikség, mert
a normdl és a beteg populaciék szinte minden aoataméter esetében atfedauss-



megoszlasi gorbéket képeznek, és ez azt eredmémmgeri kompromisszumot kell kétni az
alpozitivak és az alnegativak bevonasaval. Abbaesatben, ha a referenciatartomanyunkat
tulsagosan szélesre tarjuk, szamos beteget is egaszségeset fogunk észlelni. Ha a
referenciatartomanyunkat tulsagosatikse szabjuk, ebben az esetben sok egészsegesis, mi
alpozitiv jelenik meg1.2. abrg. A vizsgalat céljatol fugéen (igy pl. diagndzis felallitasa,
vagy s#res), eltéé referenciaérték tartomanyokat is definidlhatunk. s#irés esetében
elssdleges célunk, hogy a normal populaciobdl minélbtikglelmezetten beteget még a
szubklinikai stadiumban kifgink. Tehat ebben az esetben megtehetjik azt, hogy
referenciatartoményunkat viszonylag tagra nyitjldaz ugyan, hogy sok lesz az alpozitiv
eset, de ezeket mas laboratériumi, vagy nem latmiuati tesztekkel ké&bb ellerbrizzik.
Ezaltal azok a betegek, akik kilénben diréz soran a megszokott referenciatartomany
alkalmazasa esetén nem akadtak volna fenfirérgzbiztosabban diagnosztizalhatdk lesznek.
Egy gyogyszer kiprobalasa esetén viszont az a $oatezamunkra, hogy meég véletlenil se
vonjunk be egészséges személyt a betegek kozé, &epén ellenkeiteg lehet eljarni 1.3.
abra).
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Egészségesek

Vizsgalt személyek szama

y

Betegek

Mért paraméter értéke

1.2. bra: Az egészséges- és betegpopulacio adestysmért paraméter esetén
Mivel az egészségeseken és betegeken mért erednérigktartomanya atfedi egymast, néhany beteg egyé
eredményei a referenciatartomanyon belll esnek @dativak), mig néhany egészséges egyéné kiviil esnek
ezen a tartomanyon (alpozitivak).

Egészségesek

Vizsgalt személyek szam

Betegek

Mért paraméter értéke

1.3. abra: Dontési kiiszob (diagnosztikus hatarértékt-off érték) valasztas
Ha a cut-off értéket tul magasra helyezzik (joblulali fliggdleges szaggatott vonal), nem lesznek alpozitivak,
de sok alnegativ lesz. A specificitas ndvekszikad@&rzékenység csokken. Ha a diagnosztikus hatékétul
alacsonyan van (bal oldali fiigijeges szaggatott vonal), az alpozitivak szama é&szgkenység novekszik,
mig a specificitds csokken.
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Fontos, hogy tajékozddjunk a betegzél laboratériumi eredményéit Természetesen azt is
tudni kell, amennyiben folyamataban nézzik egy detedmeényeit, a vizsgalat analitikai
variacidjara ,rarakédik” az an. biologiai variaciémi az egyén biologiai variacioja. Azaz, ha
ugyanazon egyédit mintat veszink eltér idépontokban, nem teljesen ugyanazokat az
eredményeket mérjiik akkor sem, ha technikailagyiadgyobb precizioval mériink. Altalaban
a biologiai variacio meghaladja az analitikai veidd, igy pl. egy 10 pmol-os kreatinin
koncentracibemelkedés abban az esetben sem dzdgisifimodon eltér ha az a normalérték
felsd hataranal van.

A mintdkat a laboratériumban csak a megfelehddon, mint biologiailag veszélyes
hulladékot lehet eltavolitani!

A szenzitiviths és a specificitas terminusokat a laboratériumi meérési eljarasok
tulajdonsagainak a leirdsara is hasznaljukdiAgnosztikai szenzitivitas és specificitas
fogalmak nem tévesztetkl 6ssze az analitikai szenzitivitds és specificftigalmakkal! A
laboratoriumi teszt diagnosztikai specificitasa aatitatia meg, milyen valds4iséggel
fordulnak eb negativ eredmények egy egészséges populaciobandiagnosztikai
szenzitivitasa pedig azt, milyen valésmraggel fordulnak élpozitiv eredmények egy olyan
populaciéban, amelyben az adott betegség fenngyl.9B8%-o0s diagnosztikai specificitas azt
jelenti, hogy az egészséges emberek 10%-at, mpuzifivat fogja a teszt detektalni.
Ugyanigy egy 90%-o0s diagnosztikai szenzitivitas igealzt jelenti, hogy a kez&rvos
szazbhol csak kilencven beteget fog a teszterednmadapjan, mint beteget felismerni.
Természetesen az idealis diagnosztikus teszt 10@¥riiv és 100% specifikus is egyben.
Ahogyan azt koradbban emlitettilk, egy biztosan egfitgrs és egy biztosan a betegséget
hordoz6 populacidban, az eredmények atfednek. Eepén a 100%-ban specifikus és 100%-
ban szenzitiv tesztek a gyakorlatban nem létez8akiéshezmagas szenzitivitasu tesztre
lenne szilkség, a specificitas itt lehet alacsonyhistzen a pozitiv esetek koézll az alpozitivak
egy késbbi vizsgalattal kisirhettk. Abban az esetben, ha egy betegcsoportot pl.iggy
kezelési modra, gyogyszer Klinikai kiprébalasi tamanyhoz szelektalunk, sokkal jobb egy
nagy diagnosztikai specificitdsu teszt hasznaktabiztosit minket arrél, hogy tényleg csak
azok a személyek kertilnek be a kivalasztottak kéhé] egészen biztos, hogk valéban
betegek, tehat az alpozitiv esetek szama alacgoem kezelliink &lpozitiv eseteket].X.
tablazat)

betegség van betegség nincs
teszt eredmény pozitiv VP AP
teszt eredmény negativ AN VN
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A negativ prediktiv érték azt jelzi, hogy egy valddi negativ teszt eredniiéagyén milyen
valosziriséggelmentes a betegséft Ha azt akarjuk elérni, hogy ne tévesszink szdin el
egyetlen beteget sem, a tesztnek nagyon magasinggatliktiv értékinek kell lennie, pl.
Ujszulotteknél a fenilketonuria &2se.

Negativ prediktiv érték = VN/(VN+AN) X 100

A pozitiv prediktiv érték azt jelzi, hogy egy valddi pozitiv teszt eredm@&mgyén milyen
valOsziriséggelbeteg Magas pozitiv prediktiv érték kivanatos, amikar &pozitiv esetek
kezelése potencialisan sulyos kdvetkezmeénnyel jar.

Pozitiv prediktiv érték = VP/(VP+AP) X 100

A kilonbod tesztek szenzitivitdsat és specificitasat fiaceiver operating characteristic
curve” (ROC) goOrbék segitségével hasonlithatjuk 6sszeR@C gorbe széles korben
alkalmazott médszer a diagnosztikai tesztek hatgdganak elemzésére. Minden tesztet
kiviteleziink egy adott betegcsoportban. A spedésti és a szenzitivitast kiszamoljuk
kulonbo®d hatarértékekkel, majd meghatarozzuk, hogy az adettt pozitiv vagy negativ
eredményt ad. A ROC gorbét egységnégyzetben apkzohelynek x-tengelyén az 1-
specificitast (téves pozitiv eredmények aranyat)-tengelyén a diagnosztikai érzékenységet
(valodi pozitiv eredmények aranyat) jelenitik még.gorbe alatti tertilet megadja a teszt
diagnosztikai hatékonysagat, ennek maximalis székesr 1, illetve 100%. Amikor a gorbe
alatti tertilet 0,5 (50%) a teszt nem tesz kiloneség egészséges €s a beteg csoport kozott,
illetve a valodi és téves pozitiv eredmények kofatROC 4bran ezt az atldé vonala jeldli).
(1.4. &brg

Erzékenység

0 1-Specificitas 1
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2. A Viz, ANATRIUM ES A KALIUM

A viz a teljes testtomeg kb. 60%-at teszi ki férfiakbém kb. 55%-at dkben. A viztartalom
kb. 66%-a intracellularis (sejten bellli) folyadéR3%-a extracellularis (sejten Kkiviili)
folyadék. A test teljes viztartalmanak csak kb. 84-vérben talalhaté plazmaviz. A viz nem
aktiv mddon transzportalt a szervezeten belll, rasagel§sorban az ozmdzis viszonyok
hatarozzak meg gyakran hidratalt ion ¢stsrban natrium) mozgasaval kapcsolva. Ugyancsak
fontos ténye& a kapillaris vérnyomas. A plazma magas onkotikyenmasa (a szovetek
kozotti tér fehérjében szegény, ezért a magas jighdalmua plazmaba vizfelvétel térténne)
ellensulyozza a plazma ugyancsak magasabb hidts®tanyomasat (vizet présel ki), ezért
alacsony plazmafehérje szint mellett, illetve h&apillaris vénds nyomas magas, ddéma
alakul ki. Odéma alakulhat ki akkor is, ha a linkKas rendszer elzarédik. A viz tehat
altaldban szabadon permeal az intracellularis éx@acelluléris terek kozotilas a helyzet

a vesékbenahol igen jelerds, etbl eltérs mikodeés figyelhet meg. Az extracelluléris térben
a natrium és ennek az asszocialt anionjai det az ozmolalitas legnagyobb részéért. Ezek
kozil is a legfontosabb a klorid és a bikarbor@gyelem! Az ozmolalitas az oldott anyagok
molaris koncentraciojatoél fugg! Disszociabilis koomgnseknél a disszocialt 6sszéteteljes

a kalium. A natrium és anionjai mellett mas megirtd tényeéi is vannak az extracellularis
ozmolaritasnak. A legfontosabbak ezek kozil a gti&é a karbamid. A fehérjék csak kb.
0,5%-ban feldisek a plazma ozmolalitasdért. Ez azért van, meozamlalitds az oldatnak a
molaris koncentraciojan alapul és ugyan a plaznéafék tomegkoncentraciéja magas, de
mivel a molekulasulyuk is igen magas, ezért azd@ssarolaris koncentraciojuk nem éri el az 1
mmol/I-t. Ugyanakkor a kapillaris endotélium megéisen impermeabilis a fehérjékre és az
intersticialis folyadékban a fehérjetartalom sokkiaskebb, mint a plazméaban. Eppen ezért, az
az ozmotikus hatas, amelyet a fehérjek jelenter@lzamaban, egy igen fontos tén§emnak

a meghatarozasaban, hogy milyen a viz megoszlasatraxazalis és intersticialis terek
kozott. A plazmafehérjék ozmotikus nyomasa, vagptriblloid ozmotikus nyomas, vagy
mint onkotikus nyomas ismerR.(. 4bra

Normalis korilmények kozott természetesen az a efmyiség, amelyet a szervezet felvesz
és elveszit, hosszabbétdrtamban ugyanakkora. A vizet &srban folyadék formajaban,
kisebb mértékben pedig a taplalékban bevitt vianfgaban kapjuk, illetve még kisebb
hozzdjarulds az oxidativ metabolizmus egyik prodoigként keletkez viz. A vizet
elsbsorban a veséken, &rn, a tidn és a béltraktuson keresztil veszitjuk el. A vibeék
naponta kb. 170 liter viz filtrdlodik, de termésmsn ennek a legnagyobb része
visszaszivodik. A minimalis vizeletmennyiség, amafhoz szikséges, hogy a metabolizmus
karos hulladékproduktumaitol megszabaduljunk, Ié. liter naponta. Ezen kivil vannak
olyan ,kételed” veszteségek is, amelyek a&@rbn keresztll verejtékezéssel, a légzéssel,
valamint a béltraktuson keresztil kovetkeznek lyenimdodon az a minimalis vizmennyiség
felvétel, ami ahhoz szikséges, hogy a folyadékegygunkat fenntartsuk, 1100 ml. Ehhez
jon még a taplalékkal nyert viz, tehat kb. mastér ivizre van szikségink.@. abra) Abban

az esetben, amikor nagyobb mennyiséiget veszitink pl. a don keresztil izzadas, a
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tapcsatornan at hasmenés okan, esetleg a vesélemztkigé a vizszikségletiunk is ardnyosan
megnovekszik. Ez az alap masfél literrekdbbszordse is lehetés ha nincsen megfeaiel
poétlas, az gyorsan generalizalikddési zavarokat okoz.

0ssz-viztér

intracellularis viz
281

kalium
110 mmol1  |K*

+
natrium Na | patrium
10 mmol/l__|<+————Na"| 135 mmol/l

diffazi6 ——» 4—» Na™-K"ATP-iz

2.1. abra: A viz, a natrium és a kalim megoszlaggy &0 kg testttmefemberben

Minimalis napi vizvesztés ml Minimalis napi vizigéy ml

bor 500 oxidativ metabolizmusbdl szarmazé viz 400
tudo 400  minimalis vizbeviteli igény 1100
béltraktus 100

vesék 500

Osszesen 1500 1500

2.2. abra: A folyadékhaztartas egyensulya

A natrium a legnagyobb koncentracidban jelencl@xtracellularis kation. A szervezet kb. 4
mol natriumot tartalmaz és ennek a 70%-a viszongtadpadon kicseréliieta maradék 30%
pedig a csontokban talalhato. A legnagyobb réddesarélhed natriumnak extracellularis. A
normalis extracellularis natrium tartalom 136-14&atl, mig a szovetekben kb. 5-20 mmol/Il
(szoOvet tipustdl fugien). A legtbbb sejtmembran nehezen atjarhaté aunaszamara, de a
koncentraciégradiensnek megféleh, a sejtekbe torténik jeléist diffizido és az egyensuly
fenntartdsa a sejtek aktiv metabolizmusahoz kddiatta fehérje, amely ezt a funkciot vegzi
el, a Na/K-ATPaz. Ugyanugy, ahogy a viz esetébemataiumbevitelnek és leadasnak is
kiegyensulyozottnak kell lennie. A normalis napirndnfelvételiink mintegy 100-200 mmol.
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Valgjdban a kételéz natriumvesztés a veséken, @dn és a bélcsatornan at kevesebb, mint
20 mmol, tehét kevesebb, mint 1/5, vagy 1/10 réshevitt natriumnak. Ezt a tulzott bevitelt
a vesék normdl esetben kdnnyen kompenzaljak, ugikananeggyzé bizonyiték van arra,
hogy a tulzott natriumbevitel a magas vérnyomaskekgyckazati tényege. Azt is meg kell
emliteni, hogy a tapcsatornaba, illetve a vesékeredztll o6riasi mennyiségnatrium
szekretalodik naponta. Ahogy emlitettiik, a vesékiekna nagyon nagy hanyadat
visszaszivjak és ugyanigy a bélcsatornaEigpen ezért abban az esetben, ha akar a
bélcsatornaban, akar a vesékben rendellenesség vanpatrium egyensuly igen konnyen
felborul.

A kalium az intracellularis tér dominans kationja. A tesdjets kaliumtartalmanak kb. 90%-a
szabadon kicseréligtmig a maradék a vorosvertestekben, a csontokbaz agyszovetben
talalhatd. Az 6sszes kalium 2%-a talalhato az egthalaris térben és eBbhatarozzuk meg a
kaliumszintet, amely normalisan 3,6-5,4 mmol/l. kazma kaliumszint nem reprezentalja a
teljes test kaliumegyensulyat, ugyanakkor igen dentmert a kaliumszint megemelkedése
vagy csOkkenése a plazmaban egyarant az excitdzbsetek, izomszdvetek, neuronok
ingerilletvezetési problémaihoz vezet, ilyen moédagyon sulyos komplikacidékat okozhat.
Ahogy azt emlitettiik, a natrium és a kalium kick&tését a sejtek és az extracellularis tér
k6zott az an. aktiv transzport ATP-az vegzi*.

(* Egy érdekes hipotézis szerint a sejten bellilzaddntien rendezett allapotban van. Ez azt
jelenti, hogy a fehérjék toltései a viz dipolus ekalait szendvicsszérétegekbe rendezik. Az
igy rendezett (polarizalt) viz csekélyebb oldosagresseggel rendelkezik, mint a hig vizes
oldatokban. Ennek megfedeh a nagyobb hidrat burokkal rendelKezatrium ionok a sejt
.Kizarodnak”, mig a kevéesbé hidratalt kalium jobloZzaféréssel bir a fehérjék negativan
toltott oldallancaihoz (Asp, Glu). A Gilbert N. Ignédltal jegyzett asszociacios-indukcios
hipotézis szamos érdekes elemet tartalmaz, azgalesrheg nem elfogadott.)

A plazma ozmolalitasa kb. 275-305 mOsm/kg, és alaagyeirtuk, ennek a natrium & dktiv
komponense a hozza kapcsolédd anionokkal egyutiizA és natriumhaztartas nagyon
szorosan Osszeflggenek, gyakran a natriumvesztésdréleot, mig natriumtobblet
hiperhidraciot okoz. Ez aldl is vannak kivételekmedyekre késbb kitériink. Abban az
esetben, ha az extracellularis térbizet veszitink, az rovid &h bellul az intracellularis
térbsl pétlodik. Ennek ellenére egy mérsékelt nbvekedeextracellularis tér ozmolalitdsdban
megfigyelhed, ami stimulalja a hipotalamikus szomjazasi kozpgrgzomjusagérzést valt ki,
és azt eredményezi, hogyha léiségink van r4, vizet fogunk magunkhoz venni. Ugya®i
vesén keresztlli vizvisszatartast a vazopressziiehl) keresztil stimulalni fogja, ugyanis a
hipofizis ADH elvalasztasaén Az ADH a renalis gijjtécsatornakat permeabilissa teszi a viz
szamara. Akvaporin csatornak inszertalédnak a noresétben impermeabilis, apikalis
sejtmembranokba, a gjgécsatornakba. Ezzel lelésEeg van a viz reabszorpcidjara és a vizelet
fokozott koncentralasara. A maximalis vizeletkoric&eio, amit a vesék ilyen médon el
tudnak érni kb. 1,2 mol/kg viz. A hipotalamikus ameceptorok tehat igen érzékenyek az
ozmolalitasra, és annak mér olyan kis valtozadairaagalnak, amelyek csak 1%-ot tesznek
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ki. A plazma ADH koncentracioja nagyon alacsonyahplazma ozmolalitdsa 280 mOsmol
alatti, de igen gyorsan emelkedik, ha az ozmoklita (Abban az esetben viszont, ha pl.
veseelégtelenség miatt a plazma karbamid (vagy) kaacentracioja emelkedik, az urea,
mivel permeabilis a sejtmembranokon keresztil, amareceptorokat nem stimulalja.)
Amennyiben az extracellularis folyadék ozmolalitésékken, nem érziink szomjusagot és az
ADH elvalasztasa is gatolt. Az egészséges szenglyireletet Urit €s ez megengedi, hogy az
extracellularis térben az ozmolaliths normalis ™gnma Természetesendoébrdulhat, hogy
izotonias extracellularis folyadékot veszitiink,\@rzés vagy mas okbal alléehipovolémia,
illetéleg hipotenzié. Ebben az esetben az angiotenzidseem és a vénas nyomaseérzékel
receptorok aktivaljak az ADH szekréciojat és az ABMalasztds mar viszonylag alacsony
ozmolalitasnal is megemelkediK.ehat a tisztan ozmoléaris kontrollmechanizmusokat
felllirjak a volumenvesztéssel jard torténésekpl. massziv vérzés) és az lkeges cél a
vérplazma volumenének megtartdsa, fenntartdsa és amnyira az ozmolalitdsnak a
megtartasa. 1. tablaza)

Ozmolalitas (mmol/kg) %
Natrium és anionok 270 92
Kéalium és anionok 7 —
Kalcium (ionizalt) és anionok 3
Magnézium és anionok 1 3
Karbamid 5 -
Glukoz 5
Fehérjék hozzavélkeg 1
Osszesen hozzavéteg 292_ 100

Az extracelluléris tér térfogata kdzvetlenul kapédik a test natriumtartalmahoz, hiszen a
natrium nagyon nagy hanyada extracelluléris eltrdgdéd és rendkivil fontos szerepet
jatszik az extracellularis tér ozmolalitasdanak éslumenének fenntartasdban. A
natriumhaztartast kulonbézhormonok szabalyozzak, melyékrélettani és korélettani
tanulmanyaikban tanultak. Itt egy révid 6sszefaglaldunk.

Az aldoszteron a mellékvesekéregben tebuatik] melyet a renin-angiotenzin rendszer aktival,
a hatasa pedig a natrium reabszorpcioja, ami aaalatos csatornak disztalis részeben,
valamint a gyjtécsatornakban megy vegbe. A renin szekrécidé kopdrallkégbb még
visszatériink, de megjegyezzik, hogy a renin szekrélgsorban a vese perfluzidés rata,
illetve a vértérfogat csokkenéseével fligg Ossze.eAinFangiotenzin-aldoszteron rendszer
mellett az Un. natriuretikus hormonok szintén featoa natrium exkréciéjaban. Az atrialis
natriuretikus peptid (ANP) az atriumban terfitek és az atridlis nyomas fokozodasara
fokozott mértékben kertl a keringésbe. Az ANP kdéleveil gatolja a disztalis tubulusok
natrium reabszorpciojat és a renin szekréciot edyragymast ésit6 hatasok révén a natrium
visszaszivasa ellen hat és igy csokkenti a plazimanent, valamint a plazma ozmolalitasat.
Az ANP-nek szisztémas eértagitdo hatasa is van a noradrenaliaz ésngiotenzin-ll hatas
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csokkentésén keresztil. Valéjaban az ANP — barndsagikus szempontbdl egy rendkivdl
fontos molekula — a natrium homeosztazisban tutd§dppen csak finomhangolas szerepét
jatssza. Az ANP-n kivil még két hasonlo peptidetasink. A masodik a brain natriuretikus
peptid (BNP), amit a szivkamrak szekretdlnak ésemndlése kiléndsen a szivkamra
feszlilésének hatasaré.rA hatas nagyon hasonld, mint az ANP esetébenarfadik a C
tipusu natriuretikus peptid (CNP), amely nagy mésdégben van jelen az ér endotéliumban
€és értagitd hatasa van. A BNP (ANP) meérése fontbsmno betegekben, akikben
szivelégtelenséget gyanitunk. Az an. agyi soveszindromakban szintén fontos szerepuk
van a natriuretikus peptideknek.

Osszefoglalva Egészséges allapotban az extracellularis tér keildsének hatasara az
aldoszteron szekrécid csokken, a vazopresszin &zékan nem latunk valtozast. Ez a
natriumionok fokozott Uritéséhez vezet. Amennyilienés a szervezet natriumtartalma, az
aldoszteron szekrécié hatasara emelkedni kezd yaan#trium visszatartasanak tudhato6 be a
vesékben. A szabad viz visszatartdsa csak sulyosimadeplécié esetén Iép fel, hogy a
volument allandé szinten tartsa a szervezet. (L&sddbban az ADH elvélasztas
szabéalyozéasa!) Altalaban véve azok a kontrolimeiznamsok, amelyek az extracellularis tér
térfogatat meérik, lassan reagalnak és kevésbé dragak, mint az extracellularis tér
ozmotikus aktivitasat kontrollal6 mechanizmus (bg@musz-ADH tengely). Enyhe
esetekben az ozmolalitas fenntartasa agdkdges, de abban az esetben, ha a hipovolémia
sulyos, olyan mechanizmusok kerllnekstéibe, amelyek a vértérfogat fenntartasaért
felelések (renin-angiotenzin-aldoszteron).

A viz és néatriumvesztés altaldban egydtt jar, ééorlulnak olyan esetek, amikor vagy az
egyik, vagy a masik dominalja a tineteket.

A viz deplécio

Két eset lehetséges: vagy a viz felvétele, vaggidsa valtozik meg kéros mértékben. Az
okok kozul csokkent felvételt eredményezhet hafdgsa lép fel, vagy valamilyen mas okbdl
akadalyozott a szgjon at tortérelvétel. Ez gyakran éfordul gyermekekben, tekben,
illetve tartésan eszméletlen betegekben. A tlnetgtomjusag, szajszarazsag, nyelési
nehézségek, gyengeség és sulyos esetekben zavaitstgozott vesztés lehetséges a
veséken keresztll, kiléndsen a vese tubularis $é&gegen. Majdnem tiszta a vizvesztés,
tehat a natriumvesztés minimalis diabétesz insagzldan (ADH hiany), valamint ozmotikus
diurézisben, amit okozhat pl. diabétesz mellituszzmotikus diuretikumok, vagy
nagymennyiséiy fehérje felvétele. Lehetséges fokozott vizvesz#éeshiron keresztil
izzadassal, a tigsh keresztil hiperventillacio révén, kiulondsen laZdlapotokban és a
bélcsatornan keresztil is hasmenésben, esetlagggrahyas esetén.

A viz deplécio tinetei k6z6tt még megtalalhatolsdk&ent nyaltermelés, valamint egy fontos
jel, a csokkent vizelet térfogat. Abban az esetlien,nem vesebetegség okozza magat a
vizvesztést, a vizelet ozmolalitasa is emelkedik.
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A laboratoriumi vizsgalatok nagyban segitenek Kider, milyen foku a vizvesztés, iltdeg

ez a vizvesztés milyen koérokokra vezetheissza. A vizvesztés a plazma-ozmolalitas
novekedését eredményezi, ami viszont az intraéeitultértdl viz ataramlat okoz, igy a
plazma vizvesztése részlegesen kompenzalt. Entegiéed a hipotalamikus ozmoreceptorok
aktivalédnak, szomjusagérzet keletkezik, és fokdead ADH szekrécid, ami viz retenciéhoz
vezet a vesében. A plazma natrium koncentracidjaelledett, ellenben a plazmafehérje
koncentracié és a hematokrit valojaban csak méitegkemelkednek. Mivel az intracellularis
térbsl vizet nyer az extracellularis tér, a térfogattlaban csak mérsékelten csokken és a
vele kapcsolt aktivacios mechanizmusok sem feltatlenikddnek. Ugyancsak ebbe az
irAnyba hat, hogy a kolloid ozmotikus nyomas a mlazan valamelyest megrés tdbblet
vizet tart a vaszkularis téren belili kompartmentbKeringési rendellenesség csak igen
sulyos vizvesztéses allapotban Iép fel és sokKakyaiibb abban az esetben, ha a viz és a
natrium egyittes vesztése figyelhaeheg. A sulyos viz deplécié agyi dehidraciét okami
agyi hemorragiaval kapcsolédhat, mert elszakadkamagyi kis erek. Ha az agyi dehidracié
huzamosabb ideig all fenn, akkor az idegsejteki sgjyek adaptaldodnak bizonyos mértékig a
szituaciéhoz. Ezért a helyzet megoldasat csak ftksan szabad végrehajtani, mert a tul
gyors folyadékpotlas agyi 6démat okozhat.

A vizvesztés korrekcioja dlsorban az oki terapia és a folyadék szubsztittenennyiben
lehetséges a vizet oralisan, vagy csovon at adjolennyiben ez nem lehetséges, akkor 5%-
os glikoz oldatot, vagy ha valamennyi natrium deplés megfigyelhdt — ami az esetek
tobbségében igaz — 4%-o0s glikéz oldat mellett 0;b8%natrium klorid oldatot adunk
intravénasan. Altalaban tanacsolt, hogy lassarigddjuk az elvaltozasokat, mivel ésorban
azokban az esetekben, amikor a vizvesztés huzamadab keresztil mar fennallt, az agy
adaptalodott ehhez a helyzethez és a gyors folyedidls agyi 6démat eredmeényezhet.
Altalaban a deficitnek a kétharmadat azelspon poétoljuk és a maradékot a kovetka
ordban. Amennyiben a beteg allapota ezt tdlgeteszi, ennél lassabb poétlasi mechanizmusok
is lehetségesek, kulondsen agsdbetegeknél2(3. abra

A natrium deplécid

A natriumvesztés vagy a csokkent natriumszint ntkdudhatdé be inadekvat
natriumfelvételnek. De néha, amikor a beteget parélisan taplaljuk, ez &ordulhat.
Altalaban azonban a natrium deplécié a tllzott imdivesztésnek tudhatd be. Izotonias
vesztés pl. a plazmavesztés vérzés esetén, hipstémsztés pl. izzadsaggal, vagy hig
vizelettel lehetséges. Mindegyik esetben az exirdads volumen cstkken és ez nem, vagy
csak mérsékelt mértekben pétlodik az intracellaléolyadéktérbl, hiszen nincs ozmotikus
gradiens. Eppen ezért a klinikai tiinetekdstsban az extracellularis tér térfogatanak
csokkenésére utalnak. A szervezet a hipovolémearaaldoszteron szekrécié fokozasaval
valaszol,ami a vesék natrium reabszorpciojat fokozza at@liszkanyarulatos csatornakban
€s a gyjtécsatornakban, emiatt a vizelettérfogat csokkenizalgttérfogat amiatt is csokken,
mert az extracellularis tér zsugorodasa miatt @& yerfuziosrata kisebb lesz. Az ADH
szekrécio csak akkor novekedik, amikor az extrat®is volumen nagyon jeleig
mértékben csokken. Sulyos esetben a perflzios jefdattsen csokken, ami prerenalis
urémiahoz vezet. Altalaban a plazmafehérje konéeittja és a hematokrit is &eljesen
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ndvekednek, ami eltér a vizvesztés altal dominéfithk Tovabba mivel az extracellularis
folyadéktér csokkenése jelésebb, mint a vizvesztéses esetben, a periféridmgksr
rendellenességnek a valédlage nagyobb, mint a vizvesztés altal dominalt beset
Amennyiben elésorban izotdnias folyadékot vesztiink, a plazmaiuratrkoncentracioja
normalis marad, ha viszont hipotonias folyadékwesztiominal, a néatrium koncentracio
novekedni fog. Sulyos plazmatérfogat csokkenésérsat megemelkedett ADH szekrécid
vizretenciohoz vezet, ami azt eredményezheti, hagplazmatérfogatot az ozmolalitas
rovasara tartja fenn a szervezet és hiponatrénjlédiie ki. Tehat a plazma natrium
koncentracidja lehet a natrium depletalt betegbh&atsony, normalis, vagy akar magasAs.
natriumvesztés korrekcidja ésorban szintén a kivaltd ok kezelésében rejliletvié fontos
figyelni arra, hogy az intravaszkularis térfogatbielyredllitsuk izotonias folyadék
infuziojaval, ami 0,89%-0s néatrium kloriddal, vagplloidikus plazma expanderekkel, pl.
plazmaval, albuminnal térténhet. Ezt az allapotpdrgan lehet korrigalni, tehat az a fajta
ovatossag, ami a vizvesztés altal dominalt képléksggeltetik, itt nem szikségel.4(
abra) A viz és natrium deplécio laboratoriumi és klaikellemsit a 2.5 abrafoglalja 6ssze.

Okok Klinikai jellemz 6k
Csokkent bevitel Tlnetek
csecserdkor oralis bevitel akadalyozottsdga szomjusag
idéskor diszfagia Szajszarazsag
eszméletlenség nyelési nehézség
gyengeség
zavartsag
Fokozott vesztés Jelek
veseken keresztll 6bon keresztll sulyvesztés
- renalis tubularis - izzadas nyalkahartyak szarazsaga
rendellenességek
- diabétesz inszipidusz téid keresztil csokkent nyéltermelés
- ozmotikus diurézis - hiperventillacié csokkent vizelet térfogat
(kivéve renalis vizveszteés)
- diabétesz mellitusz béltraktuson keresztl
- ozmotikus diuretikumok - hasmenés ¢feg
kisgyermekek)

- nagy mennyiségfehérje
bevitel
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Okok

Klinikai jellemz 6k

Fokozott vesztés

veséken keresztl

- akut vesekarosodas diuretikus fazisa
- diuretikumok

- mineralokortikoid hiany
- agyi s6-éhség

- egyeéb sovesitallapotok
boron keresztil

- erdteljes izzadas

- cisztas fibrézis

- kiterjedt dermatitisz

- égeés

béltraktuson keresztul

- hényés, hasmenés

TlUnetek
gyengeseég
apatia
szedulés
ajulas
zavartsag, kdbma (sulyos esetben)
Jelek
sulyvesztés
a plazma térfogat csokkenéséveyasan
- tahikardia
- hipotenzio
- periférias keringési elégtelenség
- oliguria
zavartsag, kdma (sulyos esetben)

- fisztulak az intersticindlis folyadék cstkkenésével
aranyosan
- ileusz - csokkent intraokularis nyomas
- obstrukcié - csoOkkent Br turgor
Elégtelen bevitel
ritka
2.4. abra: Natrium deplécid
Natrium deplécid Viz deplécio
plazma (N3) normal vagy| 0
hematokrit 111 (kivéve vérzeés) normal vagy enyhgn
ECF térfogat L altaldban normal

plazma (karbamid)

altaldban normal

vizelet térfogat )
vizelet koncentraltsag ™M1
szomjusag keésob koran
tahikardia, hipotenzié koran kb

2.5. abra: Klinikai és laborat6riumi paraméterek tdum és viz deplécidban

2.4 Aviz- és a natriumtulsuly

Ugyanugy, ahogy a viz és a natrium vesztése aitalélgyanazon folyamat eredménye (de
nem mindig), a viz és a natrium tulsalyat is olyaaddon kell vizsgélni, hogy a viztulsuly,
vagy a natriumtulsuly dominal-e. Az esetek jetsnhanyadaban az utobbirdl van szo és a
natriumhoz kapcsolt vizmennyiség tultengékbeszélhetlink.
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A viztalsaly

A vizfelesleg altalaban a viz kivalasztasanak ablgrodja. Mivel a vesék igen nagy
mennyiség vizet tudnak kivalasztani normal esetben, a ttilzizbevitel néhany pszichiétriai
esetbl vagy egészen extrém abuzustdl eltekintve nemviagilsulyt eredményezni. Amire
még figyelni kell, az a parenterdlis tllzott vizibely folyadékbevitel. Altalaban tehat az
exkrécidé problémajardl van sz6. Ez sulyos veseelégségben 1ép fel, altalaban enyhébb
fokanal nem, illetve abban az esetben, ha tulznttABH termelése, vagy nagyon ritka
esetekben ektopias ADH szekréciorol van sz6. Aizartultermelés (Cushing kor) is viz
retencidt okoz. A gyogyszerek is okozhatnak csokkén exkréciot: az ADH elvalasztasat
serkentik pl. a karbamazepin, szulfonilurea, vatdma narkotikus analgetikumok. A
viztulsulyt valamelyest moderalja az, hogy a viadily nélkul aramlik az intracelluléris és
extracellularis terek kdzott, ezaltal az intra-egtracellularis terek is érintettek. Mivel ebben
az esetben a plazma natrium koncentracidja csokkdnponatrémia egy allandé tiinete a
viztulsulynak. A tunetek kialakuladsa nagymeértékibegg attol, hogy gyorsan vagy lassan
alakult-e ki a viztalsuly. igy példaul lassu folyatmesetén egészen alacsony plazmanatrium
koncentracié mellett is aranylag tlinetmentes lehdteteg. Ezzel szemben ha a folyamat
kialakulasa gyors, ez nagyon hamar tineteket olamgly viselkedési zavarokban,
fejfajasban, goércsokben, izomrangasokban, fokomftexekben, sulyos esetben kéméban
nyilvanulhat meg.Z.6. abra

Okok Klinikai jellemz 6k
Fokozott bevitel viselkedészavarok
kényszeres ivas zavartsag
tulzott parenteralis vizbevitel  fejfajas

gorcsok

Csokkent urités koma
sulyos veseelégtelenség izimrangas
kortizol hiany
SIADH
gyogyszerek

A natriumtulsaly

A natrium felesleg leggyakrabban a csokkent kivzksnak a problémaja, a tulzott bevitel
aranylag ritkan fordul él A leggyakrabban azonosithaté oknasodlagos aldoszteronizmus.
Nem ritkhn a betegekben az extracellularis volumesgnovekedett, és periférias ddéma
figyelhe® meg. Az ok az effektiv artérias vertérfogat csdidse, ezaltal a renin-angiotenzin
rendszer aktivalodik: ez a tlnetegyittes gyakraduloels kronikus szivelégtelenségben,
hipoalbuminémiaban, ami kronikus majelégtelenseglagly malnutricio eseteiben fordubel
Nem ritkan az ADH szekrécidjanak nbvekedése middjdonképpen vizvisszatartas is van,
tehat a natriumtalsuly ellenére nem mérinksen emelkedett szérum- vagy plazmanatrium
szinteket. A csokkent exkrécié oka lehet még a kskglomerularis filtraciés rata (GFR)
akut vagy kronikus vesebetegségekben, de csak ssi@lyapotban. llyenkor a proximalis
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tubulusokon at torténemelkedett natrium visszaszivas az ok. A fokorditlaris natrium
reabszorpciéo Cushing- vagy Conn-szindromaban jelemeg. Sokkal gyakoribb ezeknél a
méasodlagos hiperaldoszteronizmusami  a kongesztiv  szivbetegségben, nefrézis
szindrbmaban, aszcitesszel jaré cirrbézisban édiseadéria sztendzisban fordulhatelA
fokozott bevitel altalaban a talzott parenterakilagolasnak tudhatd be, vagy pedig magas
sotartalmu szerek bevitelének, de ez meglateet ritka. A Kklinikai képet periférias 6déma,
nehézlégzés, néha pulmondlis 6déma, vénas panig@siehzio, sulyndvekedés jelzi. A
kezelés altalaban a koérokra iranyul. Diuretikummoilbzhaté a natrium eltavolitasa. Dializis
akkor sziikséges, ha a vesefunkcio sulyosanikékz(2.7. abrg

Okok Klinikai jellemz 6k
Fokozott bevitel periférias 6déma
tulzott parenteralis bevitel dyspnoe
felszivodas hanyascsillapitokbdl pulmonalis 6déma
vénas pangas
Csokkent Urités hipertenzio
csokkent GFR sulynévekedés

- akut és kronikus vesebetegségek
fokozott tubularis reabszorpcio
- primer mineralokortikoid tébblet
- Cushing-szindroma
- Conn-szindroma
- szekunder mineralokortikoid tobblet
- pangasos szivelégtelenség
- nefrozis
- aszcitesszel jaré méjcirrozis
- arteria renalis stenosis

A plazma néatrium koncentrécidja tehat figg a viatamtél. Ugyan igen gyakran kérink
natrium vizsgalatokat, az esetek tdbbségében esmeiormacios értéke a szervezet natrium
€s vizhaztartasat ili&n igen alacsony. Ez lehet emelkedett, normalis/ \&gcsony, attol
fuggéen, hogy mekkora az extracellularis tér térfogater(nyi a viztartalom), hogyan
mikodnek a szervezet vizretencidos mechanizmusai. dNitsszikséges viszont a plazma
vagy szérum natrium koncentraciojanak a mérése,nayiteen dehidracio, vagy sulyos
folyadékvesztéglyanuja all fenn. Szikséges tovabba abban az essetim parenterdlis
folyadékpotlasrél van sz, valamint amikor a kozpddegrendszer zavarai is szerepet
jatszhatnak a megbetegedésben. A beteg natriumizéazvartdsanak zavarai tekintetében
fontos kiegész#t informéciét ad a centrdlis vénads nyomas, a testsuly valtozésai,
folyadékbevitel és az Urités meérése, dley kontrollja. Abban az esetben, amikor a
plazmafehérje  koncentracid, vagy a hematokrit medieadett, fennallhat a
hemokoncentracio. Hiperkalémia a hiponatrémiasdiete felvetia mellékvese elégtelenség

22



lehetséges koroki szerepét. A vizeletanalizis émingértékes informéciot ad, de néha az
eredmények félrevezitk. Meg kell vizsgalni, hogy a vizelet térfogata ésszetétele
megfelel-e a beteg allapotanak. Amennyiben nengkat meg kell keresni. Egy lehetséges
kombinacié a viszonylag alacsony vizelet natriundéidriesetében, hogy a beteg natrium
tartalékai kiuriltek. Lehetséges @deges okok, hogy az aldoszteron szekréci6 nem
megfeleb, illetdleg a vese nem tud reagalni a hormonra. (Vigy&zatsak abban az esetben
allja meg a helyét, ha nem all fenn a souesese szindroma!)

hyponatrémia
plazma ozmo-
lalitas mérése
] |
VL 2 SZ
emelkedett normal csokkent
J & |
< 3 SZ
hyperglikémia lipémia ECF térfogat
(hypertonias inftzio, értékelése
kontrollélaltlan hyperproteinémia |
diabetes)
izotoniés glitkoz
mannitol infzio
JVL JVL S
emelkedett normal csokkent
i’
|
pangasos 2o kronikus vese eredetll
szivelégtelenség . . i
s . tulz'o s el.eg,telen’ gasztrointesztinalis
majelégtelenség =elégtelen kivalasztas
. kivalasztas (pl. SIADH, - .
nephrosis (pl. posztopera- | veseelégtelen- bron Eeresziol
hypotoénias s6oldat tiv allapot) ség)
infuzioja

2.8. abra: A hiponatrémia kivizsgalasanak algoritrsa
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A natriumot ma elésorbanionszelektiv elektrodavaheérjik, ami tulajdonképpen a natrium
ionizalt forméjat, aktivitasat méri. Egyes helyekamonbanlangfotometridval mérik a
natriumot, ami natrium koncentraciot mér. Az esetd#nty tobbségében a két mérés
tulajdonképpen ugyanazt az eredményt adja. A matmeéréseket hatékonyan egészitik ki az
ozmolalitasmérések, amelyek vagy a fagyaspont csokkenés, sagiztenzido csokkenés
meérési elve alapjan itkodnek. A normal ozmolalitas 278 és 302 mOsmol kdzén. Abban

az esetben viszont, ha jeléstdiszkrepancia van a mért natriumszint és az aaitéd kozott,
célszeti a méréseket kiegészitenikarbamid és a glukomérésekkel. Az Un. szamitott
ozmolalitas a natrium koncentracio kétszerese, zplas karbamid, plusz a glukoz
koncentraciénak felel meg. Abban az esetben ugyhni®z lényegesen eltér az ozmolalitas
mérés altal megjésolttdl, gyanithatd, hogy mas dikmsan aktiv anyag, leggyakrabban
etanol, vagy etilén-glikol kertilt a szervezetbeegy Gun.ozmotikus réslakul ki. A plazma
natrium B kapcsolt anionjai a klorid és a bikarbonat. A bilanat meghatarozasarol lesz még
sz0 a vérgaz analizis terlletén. A klorid mérédetaban kevés plusz informaciot adnak és
szamos helyen éppen ezért nem is mérik a klorid@. abra

A normal plazma kaliumkoncentracié 3,6 és 5,4 mhiaizott van. A kdlium homeosztazis
elsbsorban a vesék altal kontrollalt, de valamennyiiukabt természetesen veszitink a
gasztrointesztinumon keresztil is. A vesék normsétleen nagymértékben képesek a kalium
visszaszivasara, meglehet ez nem olyan nagyntiértgiat a natrium esetében. Altalaban
elmondhatd, hogy a vesében a kalium natriumra, MVaigyogénionokra cser@het Kki.
Aciddzis esetében a kalium és a hidrogén koncdotiiizott szoros dsszefliggés mutathatd
ki, ugyanigy az alkal6zis esetén. Abban az esethergz acidézis dominal, tehat magas a
proton koncentracio, glsorban a hidrogén valasztédik ki a veséken kerksatikalium
kevésbé. Ennek kovetkezményeképpaperkalémiaalakulhat ki acidézisban és forditva;
amikor az alkalézis dominal, tehat alacsony a ljdnion koncentracio, disorban kalium
valasztodik ki édipokalémiaalakulhat ki. Ez aldl kivételt jelenthet, amikar acidézisnak a
vesefunkcio karosodas az oka, tehéat renalis tubudmidozis all fenn. Ekkor a vesék nem
képesek aciddzis esetén sem, a hidrogénion kodoahtrsokkentésére és igy paradox médon
hipokalémia és aciddzis egyszerre alakulhat Ki.

Ahogy emlitettilk, az egészséges vesék medisbrt hatékonyan képesek a kaliumot
visszaszivni. A vesék abban az esetben nem képeaseknmal kaliumszint fenntartaséara, ha a
napi bevitel a normalis 75-150 mmol helyett 40 mald csékken. Elmondhat6 az is, hogy a
noveényi eredéi taplalékok altalaban tobb kaliumot tartalmaznad,ndegfeled taplalkozas
esetén kalium hiany nem lehetséges. Valamennyuréinormalisan a gyomornedvvel is
tavozik, de ez altaldban a vékonybél szakaszokhssraszivodik. A vastagbélben és a
rektumban ismét van egy kismértiékalium kicserédés natriumra, ami eredményeképpen
valamennyi kaliumot mindig veszitink, ugyanis itsésorban a kalium valasztédik Kki.
Krénikus hasmenéses allapot, fisztula vagy kronikasyasos esetekben nagyon komoly
mennyisé§ kaliumot veszithetnek a betegek.

24



A kalium szint hirtelen megvaltozasat eredmeényeazhetintracellularis és extracellularis
kompartmentek kozotti valtozas. Példaul diabétesstében éfordulhat, hogy a sejtek nem
képesek kel mennyiséf kaliumot felvenni, mivel a glik6z metabolizmusukfidiens
inzulin hatas hianyaban, igy hirtelen nagymennyidégium szabadulhat ki a kérnyezetbe,
ami kozvetlenul életet veszélyeztethetehet, hiszen a sziv rendkivil érzékeny a
hiperkalémiara. Ugyanigy, amikor gyorsan kompenkadjzt az allapotot pl. inzulin adaséaval,
eléfordulhat, hogy a kalium gyors szoveti felvételaruegy jeleriis hipokalémia alakulhat ki,
ami ugyancsak veszélyt jelent.

Az alkal6zis és az aciddzis hatasait ebben az figgpesben mar emlitetttk.

A kalium deplécio és kdvetkezményes hipokalémia egyg gyakori megfigyelés. Altalaban
az inadekvat bevitel Gnmagaban nem szokott ok lekrkaliumvesztés leggyakoribb okai
azok, melyek a béltraktusbdl, vagy a vesén keresiivetkeznek be. Leggyakrabban az
utobbi az ok. Ahogy emlitettiik korabban, a 40 malatti napi bevitel esetében mar a vesék
altalaban nem képesek kompenzalni. Nem ritkan gyoeyes terapia, vizhajtok az okai a
veseén keresztili vesztésnek. A hipokalémia klintkaietei gyakran nem nyilvanvaléak, még
a sulyos hipokalémia is gyakorlatilag panaszok iélkehet, jellem#en akkor, ha az lassan
alakul ki. Mivel a hipokalémia az excitabilis merdhok hiperpolarizaciéjat okozza, a tlinetek
ehhez kapcsolodoak. Altalaban neuromuszkularis gg®éy, ileusz, konstipacio, hipoténia,
depresszid, sulyosabb esetben zavartsag léphetAfadzivtiinetek kozllaz aritmiakat
emlitjuk. Abban az esetben, ha digoxin tuladaga@éa®ennall, a hipokalémia jeletg EKG
valtozasokat okozhat, T-hullam depresszio, vagerind, megnévekedett PR intervallum és
prominens U-hullamok adéf jelek. A vesetlnetek abban jelentkeznek, hogyupali és
polidipszia mutatkozik. Sulyos esetben alkalozrsifithat eb (2.9. abra).

A kéalium poétlasa Ovatossagot igényel. Altalaban énol/6ranal nagyobb parenteralis
kaliumbevitel nem sziikséges és napi 140 mmolndbeiblsem ajanlanak a szakemberek.
Fontos, hogy ez viszonylag lassan kovetkezzen lxeyidendd a paradox hiperkalémias
mellékhatdsokat. Szikséges, hogy monitorozzuk amasaliumszintet és abban az esetben,
ha gyors pétlasrél van sz, ajanlott az elektrokamfias monitorozas is.
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A hipokalémia fé okai

A hiperkalémia fé okai

Csokkent bevitel
per os (ritka)
parenteralis

Transzcellularis kalium aramlas
alkal6zis

inzulin adas

B-adrenerg agonistak

gyors sejtproliferacio (pl. €hezés utan)
felszivodas hanyascsillapitokbal

Fokozott kalium Urités
renalis

- diuretikumok
- akut vesekarosodas diuretikus fazisa
- nefrotoxikus gyogyszerek
- mineralokortikoid t6bblet
- primer aldoszteronizmus
- Cushing-szindroma

Pszeudo-hiperkalémia

in vitro hemolizis

a szérum szeparalasa tirkésrténik
kontaminacio (pl. K-EDTA)
leukémia, trombocitozis

Tulzott kalium bevitel
per os (ritka)
parenitefaiflzio)
transzfazio

Transzcellularis kalium aramlas
szOveti sérulés (trauma, tumor lizis
szindréma)
katabolikus allapotok
acidézis
inzulin hidny

Csokkent kalium urités
akut vesekarosodas

- renalis tubularis acidézis (1-es és 2-ekronikus vesebetegség

tipus)
Bartter-szindroma
extrarenalis

- hasmenés

- hanyas

- enterokutan fisztula
- erdteljes izzadas

kalium sporold diuretikumok
ACE-gatlok
non-szteroid gyulladasgatlék
mineralokortikoid hiany
- Addison-kor
- adrenalektomia
- hiporeninémias hipoaldoszteronizmus
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3. A VERGAZOK

A normal metabolizmus — disorban a kéntartalmi aminosavak oxidacioja révé9-80
mmol hidrogéniont termel minden nap. Ez a hidrogéninennyiség a veséken keresztil a
vizeletben véalasztddik ki. Ezen kivil is a sejteketiili hidrogénionok forgalma szamottev
hiszen rengeteg hidrogénion terguoik és hasznalodik fel, amelyek normal esetben
egyensulyban vannak. igy pl.éeeljes testgyakorlasnal felszaporodik a tejsavamennyiben
erre leheiség van és a szervezet ,normal tizemmaodba” allkkgraa tobblet tejsav tovabb
oxidalédik és a hidrogénion tulsuly megisik. Ennek oka, hogy mig az inkomplett vagy
glukolitikus metabolizmus tejsavat, ketosavakamtdy addig az oxidativ metabolizmusban
ezek felhasznaldédnak. Elvileg jéval tobb sav tetiiél a szervezetben, hiszen minden nap
kb. 15 mol széndioxidot termelink, ami azonban dékdn at eltdvozik. Meglehet, a
széndioxid bnmagaban nem egy sav, de a vizzel k@doiva gyenge savat, a szénsavat
hozza létre3.1. abra).

(A) CO,+ H,0 & H,CO; & H*+HCO;

H*][HCO5]

1
(B) Kd = [H2C03]

Kd[H,CO3]

_ 10-61 +1 _
= 10 (1] = [HCOZ]

Eppen ezért fontos, hogy a terguidtt széndioxidot a szervezet a léhégggyorsabban
eltavolitsa. EImondhatd, hogy a szervezet rendkiyidrsan és hatékonyan monitorozza a
hidrogénion koncentracio valtozasait. A normal bgénion koncentracié 35-45 nmol/l, azaz
a pH 7,35-7,45 koz6tt van az extracellularis téri@p. abra).

pH = —log[H"]

H = pkd +log 11203 _ 611 1pg 1105
pa =p %8 TH,c0,] ~ " %9 axpco,

Eddigi ismereteink szerint az intracellularis térbaz extracellularis térhez képest kissé
magasabb a protonkoncentracio, amit a szervezgbrs@an kontrollal. A hidrogénionok
megleheisen szabadon mozognak az extra- és intracelluiérek kozott, de ismertek a
kicserébdésuiket facilitald transzport mechanizmusok is. Alrdgénion koncentracié
valtozasai ellen hatd szisztémak részben passaiésidhen pedig aktivak.

A puffer mechanizmusok reprezentaljdk azéelonalat, amelyek rendkivil gyorsak
(méasodperceken belll hatékonyak). A legfontosabfiepuendszerek kozé tartoznak: a
szénsav-bikarbonat g8 Os/HCO;3) puffer rendszer, a fehérjék és nem csak a plamégik,

hanem ide érterdtk a vorosvértestekben k&hemoglobin és mas intracellularis fehérjék is.
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Kevésbé jelerdis, de mégis valamelyest hatasa van, a foszfatmaffelszernek. EImondhatd,
hogy a pufferek hatékonysaga a koncentraciojukd@zegyensulyi allapotuktol fiigg. Igy pl.
a bikarbonat puffer rendszer esetében a szénsaehwécioja kb. csak 1,2 mmol/l, mig a
bikarbonat koncentracidja kb. 20-szor magasabbedyensulyi allapot szempontjabol tehat
nem idedlis a bikarbonat-szénsav puffer rendsx@ér @H-jan. Ugyanakkor, mivel ez a puffer
rendszer jeleds mennyiségben van jelen, illetve direkt médon kafiidik a légzési
mechanizmusokhoz is, rendkivil hatékony tud lenni.

Tal a puffer hatasokon, a szervezet két mechanizrmaszndl arra, hogy a hidrogénion
homeosztazist, a pH-t norméal szinten tartsa. Azikeglyen mechanizmus a tioé
kozremikodése, a masik pedig a veséké. Altalaban jellerhbgy ha az etslleges pH
eltolodas oka a respiratérikus oldalon van, akkaesék kompenzalnak, ha a metabolikus
oldalon van a probléma, akkor a éiidehat mindkét esetben az épen maradt szerv igeks
kompenzalni a valtozast. A |égzés kompenzal6 meezharsara jellem hogy nagyon
gyorsan alakul ki, tehat ha metabolikus acidézps fil — ami elég gyakori megbetegedési
forma — viszonylag hamar kialakul a jellegzeteslynk@issmaul tipusu 1égzés, ami igyekszik
a fokozott respiracié révén helyben tartani a értpAbban az esetben, ha a hidrogénion
homeosztazis zavaranak @lteges oka a metabolizmusban, vagy éppen a vesélagrto
képességében van, akkor ez a mechanizmildik. Akkor viszont, ha a pH eltolodas
hatterében a tigdelégtelen rikddése révén kialakuld koros gazcsere van, amsfiyzege jar

a vérben a széndioxid felszaporodasaval, illetve oaiyén elégtelen felvételével, a
kompenzaldé mechanizmus a vesékben a bikarbondratéstisa, a protonok fokozott
kivalasztasa és ilyen médon a pH kompenzaldsa abrg). Ez azonban egy viszonylag lassu
kompenzalé mechanizmus, ami 6rék, vagy — amennylanalto ok is viszonylag lassan jon
Iétre — napok alatt alakulhat ki.

Ami gyakorlé orvosok szdméara az egyik legfontosaddem, hogy hogyan és miként
vizsgaljuk a hidrogénion statuszt. Amit mérink a#taladban a protonkoncentracio, a parcilis
széndioxidtenzid, illetve az oxigéntenz®&4. abra).

A vérminta a szakma szabalyai szerartérias vér de némely esetbehapillaris vér
hasznalatéra szoritkozunk. A mintavétel fecskberdvagy kapillaris dge torténik. Minden
esetben fontos, hogy ezek altaldbatreskelkészitett heparinizalt csévek, amelyeket atanin
levétele utan azonnal légmentesen szikséges lezatforgatni, hogy az alvadast
megakadalyozzuk, és lelieég szerint a legrovidebbdid belll lemérni. Amennyiben nem
volna lehebség arra, hogy a vérmintat néhany percen bellulriékézikséges, hogy azt egy
lezarhatd, ziplock zacskoba tegyik és jégen, vampeg vizen szallitsuk el a meérés
helyszinére. Erre a vorosvértestek metabolizmusgatdiisa miatt van szikség. A normalis
pH 7,35 és 7,45 kozott van. Fontos még ismerni ranélis bikarbonat koncentraciét és a
parcidlis széndioxid tenziét. Altalaban a bikarbiosaamitasa a protonkoncentracio és a
széndioxid koncentraciobol torténik indirekt modoA. vérben néha teljes széndioxid
mennyiségnek nevezett kategoria gyakorlatilag mgemgl a bikarbonat koncentracioval.
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3.3. abra: A: Afiltralt bikarbonat renalis vissza$vasa. A tubulussejtekben kefuittt hidrogénionok a tubulus
lumenbe exkretalédnak és bikarbonat anionokkal sgémva, majd szén-dioxidda és vizzé alakulnak. A
bikarbonationok natriumionokkal egytt az interstitmba, majd a plazmaba diffundalnak.
B: Rendlis hidrogénion exkrécid. A tubulussejtekbsrén-dioxidbdl és vigbhidrogén-és bikarbonationok
képzidnek. A tubulus lumenbe exkretélddott hidrogénioratkfoszfat és ammonia puffereli, mig a
tubulussejtben képidétt bikarbonat az extracellularis térbe diffundal.

— Erdsitd, kijelzé, nyomtaté I’

Kalibralo Termosztat
37°C
Cal1

Cal2

Pumpa

@0

3.4. abra: Vérgazanalizator felépitése
E1-E3: ionszelektiv és molekulaszelektiv elektrédok
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Ezt az allapotot a protonok megemelkedett termeleagy csokkent kivalasztasa okozza.
Néhany esetben mind a két oldal koziéddik. A bikarbonationok elvesztése szintén
okozhat acidozist. A leggyakoribb kérformak a dimisées ketoacidozis, vagy a tejsavas
acidozis, amelyek emelkedett protontermeléssehjartyenek még az etilénglikol, szalicilat
mérgezések, esetleg orokletes organikus acidézBidkordulhat, hogy tulzott parenteralis
aminosav bevitel (lizin, arginin, hisztidin) eredmyéz savtultengést, vagy mas savakkal
tortérs mérgezések. A vesében a proton exkrécio csokkeehdtis tubularis acidézisban,
vagy altalanos veseelégtelenségben. Ugyanigy a&ahlidraz inhibitorok (pl. acetazolamid)
is eredményezhetnek csokkent proton kivalasztasikér a bikarbonatvesztés az daieges
ok, altalaban a koéroki tényézsulyos hasmenés, esetleg ileosztoma, pankreaszsziinalis-,
vagy epevezeték-fisztula. A metabolikus acidozisnpgenzacioja természetesen az, hogy a
szervezet megprobal respiratorikus alkalOzist Iétzai, ami hiperventillacioval jar. A
hiperventillaci6 azért lép fel, mert az emelkedgttotonkoncentracié stimulalja a
légzokdzpontot. Eppen ezért a kompenzacié nem is leblea geljesen komplett, hiszen
ahhoz, hogy megtorténjék, szikséges maga az enetii@dtonkoncentracié. (Amennyiben
a kompenzécié sikeres, a folyamat leall, s Gjrdakid az aciddzis, ha annak a kivaltdé oka
nem s#nt meg.) 8.1. tablazaj.

Megnovekedett proton (H)- képzédés: *okai: szOveti hipoxia (csokkent perfazio;

ketoacidOzis  (diabéteszes, alkoholog)sOkkent artérias pd) gyogyszer/egyéb

laktatacidozis; mérgezés (etanol, metanoletanol, metanol; phenformin; fruktoz,

etiléenglikol, szalicilat); 6rokidé organikus szorbitol); veleszuletett (glukdz-6-foszfataz

acidoézis deficiencia; egyeb, karosodott
glukoneogenezissel vagy piruvat oxidacioval
jard orokletes megbetegedések)

Savbevitel: intoxikacio; tulzott parenteralis
aminosav bevitel (arginin, lizin, hisztidin)#

Csokkent  proton  (H")  exkrécio: #: normal anion rés

veseelégtelenség #; karbonanhidraz

inhibitorok #; renalis tubularis acidozis (1-

es és 4-es tipus) #

Bikarbonat (HCO3z) vesztés hasmenés #;anion rés= ([N§ + [K']) — ([CI'] + [HCO3])
ileosztoma #; pankreasz-, intesztinalis- ésrmalérték: 14—18 mmol/l

epeuti fisztula vagy drenazs #; renalis

tubuléris acidodzis (2-es tipus) #

Természetesen, ha nem a vesék az okai maganakdaziswcak, a légzés mellett a vesék is
kozremikddhetnek a protonkoncentracié csokkentésében, dtabmlikus aciddzisban
gyakran a veseék is sériltek. A metabolikus acid@zidgyitasa elssorban oki terapia, pl.
diabéteszben inzulin adasa, rehidracié, mérgezisten ennek a megszintetése. Fontos és
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lényeges, hogy biztositsuk a megfélelenalis perfaziot, hogy a vesék a maximalis
mennyisé§ hidrogéniont tavolithassak el.

A metabolikus acidozis soran észlelt vérgaz elekéisaz alabbiakban 6sszegezhetjuk:

Metabolikus acid6zis

[H'] T
pH !
Jee !
[HCOs] 1

Ezt az allapotot a COcsokkent alveolaris kicset@ése okozza, melynek eredményeként a
vérben oldott C@® megemelkedik. Elvileg minden egyes oldott £€&edményez egy
bikarbonat aniont és egy protont, mely azonbangalibatatlan mérték pH-valtozast
eredményezne rovid o beltl. Mivel a szervezet puffer rendszerei ezingenzaljak, az
aktualis H-emelkedés igen csekély a bikarbonat koncentraciégemelkedéséhez
viszonyitva. Valdjaban akut esetekben 1 kPa noveked pC@-ben csak 5,5 nmol/l H
emelkedést okoz, mig a H@&zint valamivel kevesebb, mint 1 mmol/l-eb. nKrénikus
esetben a vese raadasul protonokat valaszt kkésboinatot tart vissza, ezért a valtozas még
csekélyebb a Hesetében, csak 2,5 nmol/l, mig a bikarbonat 2-Diivel no.

Természetesen minden ok, ami adlieh a gazcserét jeléisen gatolja, elkertlhetetlendl
respiratorikus acidozishoz vezet. igy a Iéfghilet csokkenését okoz6 parenhimalis
elvéltozasok, obstrukcios megbetegedések, asiEmpk ill. az dket vezér idegi elemek
sérilései, sulyos mellkas deformitasok mind kétéhiyedk (3.2. tablaza).

Parenhimalis

sulyos pneumonia, RDS, tifibrozis

Obstruktiv

aspiracios, asztma-bronhusgoércs, COPD (bronhémfizéma), daganat
Neuromuszkularis betegségek

poliomielitisz, Guillan-Barré szindroma, tetanusatulizmus, neurotoxinok, kurare
Légzokozpont depresszio

anesztetikumok, nyugtaték, daganat, fejtrauma

Mellkas deformitasok

tyakmell, sulyos szkoliézis

Akut respiratérikus acidozisban a bikarbondt mékéh emelkedik, de a
referenciatartomanyon belll maradhat, kronikuseddetn azonban jelefgen megemelkedik
a vese bikarbonét visszatartdsa révén. A kezelésnsa gazcsere helyredllitaséra kell
torekedni a koroki tényézkiiktatasaval, vagy mesterséges lélegeztetéssemndszetesen az
életet veszélyeztétkdzvetlen ok nem a hiperkapnia, hanem az oxigémyhi Kronikus
esetekben gyakran nem lehetséges a gazcsere HaBsaaa korok kiiktatasaval, ilyenkor a
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lélegeztetés mellett bronchodilatatorok, fizioteésapragy antibiotikumok segithetnek a
koroktol fuggen.

A respiratorikus acidozis biokémiai jellegzetessegedvetkedkben foglalhatok 6ssze:

Respiratorikus acidézis

Akut Krénikus
[HY] 0 enyhént vagy magas-normal
pH ! enyhén| vagy alacsony-normal
pCO; 1 1
[HCO3;] enyhént 0

A metabolikus alkalézis priméren az extracelluléiés bikarbonation koncentraciéjanak
novekedésével és a hidrogénion koncentracié kogetkayes cstkkenésével jellemedhet
Egészséges egyénben a plazma bikarbonat koncéntréeekedése a vesében inkomplett
tubularis bikarbonat reabszorpciot és kovetkezme&ngeelet bikarbonat dritést von maga
utan. Kifejezett alkalézis csak akkor jon létre, igan nagy mennyiségbikarbonat jut a
szervezetbe.

Miutan az emberi szervezet nettd savtetinekért feltételezhétlenne, hogy a metabolikus
alkalézist a normdlis savterndelés korrigalja. A gyakorlatban viszont — ellentétba
metabolikus acidézissal és a respiratorikus elzdkokkal — a metabolikus alkaldézis még a
primer ok korrekcioja utén is gyakran perzisztain&lfogva az elvaltozastétiézs és az azt
fenntart6 mechanizmusok ismerete elengedhetetlen.

A metabolikus alkalozis okaikénB.3. tablaza) egyrészt a plazma kloridion koncentracio
vagy az extracellularis térfogat csokkenésével (ggbéreszponziv”) kérfolyamatok, masrészt
a plazma kaliumion koncentracié csokkenésével kiimképek szerepelnek, am egyszerre is
jelen lehet mindkét ok. Alkdliterhelés csak atmemditalozist okoz, kivéve, ha az allapot
fenntartasat ékegit tovabbi mechanizmusok is jelen vannak. A metabglilalkalézis
fenntartasdhoz aranytalanul magas renalis bikatb@adszorpcié és hidrogénion exkrécio
szlikseéges.

A metabolikus alkal6zis fontos kivaltd okai lehdtn@ gyomorsav vesztés, valamint a bél
traktus also szakaszabol todékloridion vesztés is. Mindkét esetben natriumvizvesztés

is torténik, melyek az extracellularis térfogatdsgikés iranyaban hatnak, ezaltal a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivaciojan aalre natriumion retenciéhoz és egyiilej
kalium- valamint hidrogénion exkréciohoz vezetnak (itobbit mindig bikarbonat retencio
kiséri). A megndvekedett renalis hidrogénion exikré&ovetkeztében a metabolikus
alkalézisban szenvédbetegek vizelete paradox modon savas kémhatasgt, l@mely
folyamat épp a korrekcids mechanizmus ellentétg. miédon ugy tnik, hogy az
extracellularis folyadék térfogatanak szabalyozélsébbséget élvez a sav-bazis egyensuly
fenntartasaval szemben. Metabolikus alkalozis gyoeuv-leszivas kapcsan feltep
savvesztés kovetkeztében isfetdul. Amennyiben a pilorusz szabad, hanyas kaatben
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nem feltétlendl 1ép fel metabolikus alkaldzis, niieefelsy vékonybélszakaszbol szarmazé
alkalikus szekrétum vesztése ellensulyozza a gygranetalis sejtjei altal termelt bikarbonat
retenciojat. Ritkabb okként a pilorusz sztendzigdtkezményekeént felléphanyas emlithét
(csecserdkori form4ja 2-8 hetes életkorban alakul ki, gyagéaga 1,5-4:1000, fiuk-lanyok
aranya 4:1; feléttkorban gasztroduodenalis fekély hegesedése kapiéghet fel), mely
sulyos zavart idéz &l

Priméren volumen deplécidéhoz/hipoklorémiahoz tarsul
gasztrointesztinalis:
gyomornedyv leszivas
hanyas pilorusz sztendzis miatt
velesziletett kloridion-ves&thasmenés
renalis:
diuretikum (nem kalium-spérold) terapia
Priméren kaliumion-depléciéhoz tarsult:
inadekvat bevitel
megnovekedett kivalasztas
mineralokortikoid tulsuly:
Conn-szindroma (primer hiperaldoszteronizmus)
Cushing-szindréma
Bartter-szindroma
szekunder hiperaldoszteronizmus
mineralokortikoid aktivitast serkahgyogyszerek,
karbenoxolon
Alkélia adagolasa:
acidozis nem megfel&terapias korrekcidja
kronikus alkalifogyasztas

A nem-kaliumsporold diuretikumok is okozhatnak kdey natriumion- és vizvesztést,
valamint a nefron disztalis részeibe toftdakozott natrium uritést, ezaltal fokozva a kélium
valamint hidrogénion cserével szembeni natriumi@abszorpciot. Odémas folyamatok
diuretikumokkal tortéé kezelésekor enyhe foku (Un. ,kontrakciés”) alk#&éphet fel: a
kloridionban gazdag folyadék vesztése az extrdéeitutérfogat cstkkenését, egydttal a
bikarbonat koncentracid novekedését eredményezikbaben a renalis bikarbonat
reabszorpcio is stimulalt.

A kaliumion-deplécio (,nem soreszponziv” alkal6ézisz intracellularis kaliumion-vesztés
miatt a hidrogénionok sejtekbe toréeraramlasahoz, ezaltal extracellularis alkaldézishoz
vezethet. Raadasul ennek eredményeként kevesélth KKsere mehet végbe a disztalis
nefronban toértéh natriumionok reabszorpcidjakor. Megnovekedett stderon szekréciod
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soran (ami a kaliumion-deplécié oka, vagy az effelrtérias vérvolumen csotkkenésének
eredmeénye lehet) ez a hatds még kifejezettebb&. vdirmadrészt a kéliumion deplécié
serkenti az ammonia-kéfdést, ezaltal fokozva a vesék savexkrécios kapsdtitaA
kaliumion-deplécié okozta metabolikus alkalézisaérhet vizelet kloridion koncentracid
tipusos esetben > 20 mmol/l; s6 reszponziv alksthézi ez az érték < 20 mmol/I.

A metabolikus alkaldzis korrigalasahoz mind azédlsges ok, mind pedig az allapot
allanddsulaséért felgd korfolyamatok eliminaldsa sziikséges. A vart kampeorikus valasz

a pCQ novelése, ezaltal a pGHHCO3] arany és a hidrogénion koncentracié névekedése
lenne. A csokkent artérias hidrogénion koncentrdégzkoézpont-gatld hatasu, ezaltal
hipoventillaciot és pC®novekedést okoz. Mivel azonban a p@t@vekedés nmagaban is
egy ebteljes légzési stimulus, ez egy onkorlatozé komperdzlehet, 6ként akut metabolikus
alkalézisban. Kronikus megbetegedésekben azonbEgrékdzpont szén-dioxiddal szembeni
csokkent érzékenysége miatt jetent kompenzacié torténhet (kronikus metabolikus
alkalézisban 1 mmol/l [HCE) - ndvekedés kb. 0,1 kPa (0,75 Hgmm) p@helkedést idéz
elé). Az utébbi esetben a hipoventillacio kovetkeztéliellép jelentss hipoxémia szolgal
erételjes légzeési stimulusként, ezaltal akadalyozt@/abbi kompenzaciot.

A metabolikus alkal6zis kezelése a korfolyamat asyagatol és okatdl fligg. Hipovolémia és
hipoklorémia egyittes fennalltakor fiziolégias @P natrium-klorid oldat infundélasa a
megfeleb terapias lépés, ezaltal a renalis perflzio ékarlbonat-tobblet Uritése is fokozodik.
Altalanos gyakorlatként — bar legtdbbszér nem s@gés — kalium tartalma készitményeket is
adnak a betegnek. A metabolikus alkalozis gyorsszi@gietése tobbek kdz6tt ammaonium-
klorid oldat infundalasaval térténhet, noha gyassré&kciora igen ritkan kerdl sor.

A metabolikus alkaldzis soran észlelt vérgaz eftékét az alabbiakban 6sszegezhetjik:

Metabolikus alkal6zis

[H'] l
pH 1
pCG; 1
[HCOs] [

Az alkalozis altalanos jellenie és oka a pC{cstkkenése, amely cstkkenti a pBCO;3]
aranyt. Akut respiratorikus alkalézisban 1 kPa (Agmm) pCQ esés kb. 5,5 nmol/l [H
csokkenéssel jar. Az eltéréshb okait a3.4. tablazattartalmazza.
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Hipoxia eredményeként megndvekedett 1égzési drive
nagy terngerszint feletti magassag

sulyos anémia

tudobetegség: pulmonalis embolia, pulmonalis 6déma
Megndvekedett Iégzési drive egyéb okai

agyi zavarok: trauma, gyulladas, tumorok
légzésstimulansok: szalicilatok

méjelégtelenség

Gram-negativ szeptikémia

primer hiperventillacios szindroma

akaratlagos hiperventillacio

Mechanikus tullélegeztetés

A pCQO, esése kismértéklHCO3] csokkenéssel jar. A kompenzacio soran csokkesnalis
hidrogénion exkrécid, ami tovabb csokkenti a plaiM&0O;]-t. Légzési alkaldzisban — a
respiratorikus acidozishoz hasonléan - a renalimmpenzéacidé lassabban megy végbe.
Amennyiben a pC@allando6 szinten marad, az Uj egyensulyt jélanaximalis kompenzacio
36-72 oran belul alakul ki.

A sav-bazis homeosztazis tobbi zavarahoz hasonibagspiratorikus alkalézisban szented
beteg terapigjanak a kivaltd ok megsziintetéséreidéalyulnia, jollehet ez gyakran nem
lehetséges. A kronikus kompenzalt Iégzési alkaldmimagaban nem veszélyes korallapot. Az
akut hiperventillacio kovetkezményeként fetlépakut hipokapnia klinikai tlnetei
megszintethéek a belélegzett levégpCOs-jének emelésével a beteg papirzacskéba rtén
visszalélegeztetése révén, ez azonban csak atrkemetést jelent.

A respiratorikus alkal6zis biokémiai jelleizaz alabbiakban foglalhatdéak 6ssze:

Respiratorikus alkal6zis

Akut Krénikus
[H] l enyhén| vagy alacsony-normal
pH 1 enyhént vagy magas-normal
pCQ, l !
[HCO3;] enyhén| !

Az 3.5. tAblazata sav-bazis egyensuly zavarainak biokémiai jeltérti mig a3.5. abraa
sav-bazis eltérések értekelégéd részletes informaciot.
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Acidozis Alkalozis
Metabolikus Respiratérikus Metabolikus Respiratérikus
Akut Kronikus Akut Kronikus
[H] 1 1 enyhént v. ! ! enyhén| v.
magas- alacsony-
normal normal
pH ! ! enyhén| v. 1 0 enyhént v.
alacsony- magas-normal
normal
pCO, l 7 7 7 ! !
[HCOs] W enyhént 7 " enyhén| !

3.5. tdblazat: A sav-bazis egyensuly zavarainalejal@i

Ellendrizd a pH-t!

I
| | |
PH=735745 pH>745 |
| | akalozis |
Ellendrizd a pCO2-t! Ellendrizd a pCO2-t! WJW
[pCO,<35 Hgmm | [pCO,=3545 Hgmm | | pCO, > 45 Homm |

| !

[pCOz<3sHgm | - [pC0 =3645Hgmm| | pCO,> 45 Hgm |

M Légzési aciddzis # Légzési alkalézis ##  Metabolikus alkaidzis | |
e (ritka,mert a légzés L (ritka,mert a logzés i“o:“w““ww
gyorsan kompenzal) | acidézis®

gyorsan

J |

pCO,<35Hgmm  pCO,=35-45Hgmm  pCO,>45 Hgmm

! !

Logzési alkaldzs 6s

Nincs ériékelhetd Légzési acidozis és
metabolikus acidézis * vérgaz eltérés! metabolikus akalbzis *

3.5. dbra: A sav-bazis eltérések elemzése
*: Mivel a l1égzési oldal gyorsan kompenzal, a tszrhetabolikus eltérések ritkak, @lsorban akkor
lehetségesek, ha a l1égzési oldal nem megfelelmikddik. Természetesen a metabolikus alkal6zis
kompenzalasa csak bizonyos fokig lehetséges a tégadalon, mert biztositani kell a megfetebxigén

bevitelt.

#: Amikor a pH megfelel a pCO-nek tisztan respiratorikus; ha a pH alacsonyalshint a szamitott pCQ
akkor metabolikus dsszetéwsUlyosbit; ha a pH magasabb mint a szamitott pGRkor a metabolikus oldal

kompenzal.

##: Amikor a pH megfelel a pConek, tisztan respiratérikus, ha alacsonyabb, akkoetabolikus komponens
is van, ha magasabb, a metabolikus oldal kompenzal.
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3.5 A sav-bazis adatok interpretalasa

A légzési rendellenességgel kidzldetegekben az oxigén parcidlis nyomasanak jedége
szamos esetben meghaladja azt, amit a széndiokiiilm nyomasa esetén talalunk, vagy
éppen az abnormalis pH jeléségét. Természetesen az oxigén és a széndioxid is a
alveolusokon keresztil kertl kicserélésre és aragrhan tovabbitodik, de nem feltétlendl
reciprok médon cserélinek ki és valtoznak az értékeik. &srban azért, mert a széndioxid
diffuzibilitasa nagyobb, mint az oxigéné, igy aztifordulhat, hogy tud 6déma, vagy
intersticialis tud megbetegedés alakul ki és hipoxémia van, de a,p@m valtozik. A
masodik ok, hogy az oxigén lényegében a hemoglolzikitott €és nagyon kevés oxigén van
magaban a vérplazméban. Ennek kdvetkezményeképpem Iperventillacio nem tudja
szignifikansan emelni az oxigén telitettséget, zignifikAns mértékben csdkkentheti a p£O

t. Emelkedett arterialis oxigén parcidlis nyoméaaldban csak olyan betegekben lathaté, akik
kiegészib oxigénterapiat kapnak és a belélegzett 18beg, vagy gazkeverékben az oxigén
koncentraciéja magasabb a megszokottnal.

Tudjuk, hogy az oxihemoglobin disszociaciés gorkeyreoid, igy az arterialis vérnek az
oxigén szaturdcioja egy darabig nem nagyon csolkk@® csokkenésével. Viszont, ha a
szigmoid gorbének a meredek részét éri el, akkitdnvgyorsan csokken le a hemoglobin
oxigénkod képessége. Ez abban az esetben fordulaghikor a telitettség 90% ala ér és a
pO, kevesebb, mint 8 kP&.6. abra).

Szaturacio (%)
g o e’ e e . e . R oy o

AT Az artérias vér
oxigéntartalma (%)

L

A
o |
I
3 [
12,3.0PG : 12,3-0PG
UHY 5 p— ST H
iPCOg ." . | I PCOy
3 / : T I T T
0 T 5 T 10 T 15
P50 Normal pvO2 Normal pa02

Parcialis oxigén nyomas (kPa)

3.6. abra: Oxihemoglobin disszociacios gérbe
A jobbra tolédas megnoévekedett, mig a balra tolédéskkent széveti oxigénleadast eredményez.
p50: az a p@ melynél a hemoglobin oxigén szaturacioja 50%
2,3-DPG: 2,3-difoszfoglicerat
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A hipoxémianak szamos oka lehet, de a legtbbb esethat hipoventillacio, arterio-venozus
sobnt, vagy csokkent diffazié6 okozza. A problémakkak komplikaltabbak, amikor pl.
atalektazia, vagy pneumonia esetén a ventillacia perfuzié kozott egy jeletd kilonbség
van az alveolusokban. A rosszul ventillalt dtetiileteket elhagyd vér alacsony pél és
emelkedett pC@vel bir. Az emelkedett pCOszint altalaban kompenzalhaté azokban a
tudorészekben, amelyek normalisan perfundaltak hipeilaoio révéen. Ez eltavolitia a
tulzott széndioxidot, de nem tudja kompenzalni &rsony p@t. A rosszul perfundalt
alveolusok ebtl a szempontbdl halott terlletnek szamitanak. Argdrem csak egy
viszonylag mérsékelt ventillacios perfuzios egydytalansag van, az arterialis oxigénnyomas
csokkent és a pCQriszont normélis vagy a hiperventillaciénak betaidffan cstkkent. Ha az
egyensulytalansag sulyos, a hiperventillacié mpCe, esetében sem tud kompenzalni, igy
az megemelkedik.

Természetesen a vér oxigénszallitd képessége nleraogntillaciotdl figg, hanem attdl is,
mekkora a hemoglobinkoncentracido és annak milyeszaturacidja, amit viszont a 2,3-
difoszfoglicerat (2,3-DPG) is befolyasol3.6. abra. Az emelkedett 2,3-DPG az
szovetekben. Altalaban krénikus hipoxidban a 2,%BDPszintek emelkedettek a
vorosvertestekben. A 2,3-DPG-hez hasonlo hatasaxatidozisnak is. Tul a laboratoriumi
paramétereken, a szévetek oxigénellatottsaga flgggvazom teljesitképességét és a helyi
vaszkularis rezisztenciatol. A szoveti hipoxia neatchipoxémia altal johet létre, de anémia,
csokkent hemoglobinfunkcid, vagy a csokkent szivizeljesitmény, illetve vazokonstrikcio
is okozhatja. Extrém esetben az iéf@ldulhat, hogy bar minden egyes paraméter rendben
van, de a szovetek nem képesek felhasznalni azZmixigl. cianid mérgezés esetében. A
szoveti hipoxianak egy masik jele az emelkedettalakzint, ami a glikolizisnek az egyik
terméke, de tudnunk kell azt, hogy az emelked&thtaszint csak relative kés indikalja a
szoveti hipoxiat. Praktikusan a szoveti oxigénettdg merése nagyon egyszenddon,
oximéterrel torténik, amelyet a fulcimpara, vagyugihegyre illesztiink. Ezek a szerkezetek a
szoveti oxigén szaturaciot mérik a fényabszorpéu@n, hiszen az oxy- és deoxy-hemoglobin
spektruma mas, és ehtkovetkeztetés vonhato le a szoveti oxigén szatowra.
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4. A KALCIUM , FOSZFAT ES MAGNEZIUM

A kalcium a legnagyobb mennyiségbeéfetduld asvanyi anyag a szervezetben, kb. 25 mol a
telies mennyisége, ami nagyjabdl 1 kg-nak felel megnek a 99%-a a vazrendszerben
talalhatd, konkrétan a csontokban, éetsrban foszfatsék formajaban. (Az intracellularis
térben az 6sszkalcium koncentraciéja mmolos naggedy de csak kb. egy tizezred része
szabad kalcium, ami azonban a sejten bellli jeiiviolyamatokban igen fontos szerepet
jatszik.) Az extracellularis térben az 0Osszkalcikioncentracio 1,9-2,5 mmol/l, melynek
mintegy fele ionizalt kalcium. Természetesen adkftkalcium a csontokban inaktiv, de kb.
fél molnyi mennyiség naponta az extracellularis é8ra csontok kozoétt kicsebdik, ez
lehetvé teszi a kalcium homeosztazis folyamatos ferdgattd.1. abra).

0.3 mmol/24 h Taplalékfelvétel
A

[ 25000 mmol | e AT IR

(100 mmol

gyorsan mobilizélodhat) I
/Kicserélédés| =

00 mmol/24 h ;
Csont (ECF) | Abszorpcio
Csontképzédés | | 12 mmol/24 h

- Al

Szekrécio
6 mmol/24 h

/' 7.5 mmol/24 h

Csontreszorpcio |
7.5 mmol/24 h

Reabszorpcié

234 24 h Glomerularis filtracio

240 mmol/24 h

Széklet

[ ] veszteségvagybevitel
[ kalciumtartalom

l

Vizelet ['§ mmol/24 h

4.1. dbra: Az emberi szervezet napi kalciumforgalma

A veséken keresztil a kalcium folyamatosan fildi#to ugyanakkor a filtrdtumbdl a
tubulusokban jeletis mennyiség visszaszivédik. A veséken keresztidztés mellett a
fécesszel is veszitiink kalciumot, igy a napi diétgteli kdvetelmény kb. 12,5 mmol, ami
lényegesen tobb lehet novekedzervezetekben, terhességben, vagy szoptatds rkidma
esetében. Az extracellularis kalcium a vesékergmilta bélrendszeren keresztiil, tovabba a
csontokbdél naponta kb. harmincszor cs@ifd ki. Eppen ezért, ha egy viszonylag kis valtozas
van akar a vesefiltrcidban, akdr a gasztrointesaton keresztili veszitésben,
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visszatartasban, illéleg a csontokbdl tortén mobilizacibban vagy felvételben, az
extracellularis térben gyorsan meg tud valtoznalgikkm koncentracié. A kalciumnak szamos
fontos szerepe van a szervezetben, a klinikkusokn&za talan a legfontosabb a
neuromuszkularis aktivitas befolyasolasa, ami mihgokalcémiaban, mind pedig
hiperkalcémiaban a tliineteket okozza.

A plazma 6sszkalcium szint 2,25-2,6 mmol/l, amékyhédrom osszetéye van. A plazma
kalciumnak kb. 40-50%-a fehérjékhezként az albuminhoz) kotott, egy kisebb frakcid
citrattal, foszfattal, laktattal és egyéb kismolékkal komplexet alkot, végil egy 45-50%-0s
frakci6 szabad kalcium4(2. abra). Elettani szempontbdl csak a szabad kalcium aktiv
melynek megvéaltozasai okozzak azokat a tinetekeglyekl akar a hiper-, akar a
hipokalcémia felismerhét Anélkul, hogy az 6sszkalcium koncentracié valearplazmaban,
a fehérjékhez tortén kotbdése megvaltozhat, pl. alkalézisban a szabad hédiog
koncentracié csokken, és emiatt az albumin kalciitéde B, a szabad kalciumszint pedig
lecsokken. Aciddzisban forditott jelenség torténik. plazma kalciumot kétféle modon
mérhetjik: egyfdll a teljes kalciumot mérjuk, amit pl. langfotomatral vagy komplexké e
reakciokkal végezhetiink, magfeimérhetjik az ionizalt kalciumot ion szelektividi®daval.
Mivel fiziolégidsan az ionizalt kalcium a fontos,zést ennek a mérése ad direkt
informaciokat. Amennyiben nincs jeléstpH illetve 6sszfehérje eltérés a plazmaban, & tot
kalcium mérés elegefid Figyelemmel kell lenni a mér emlitett pH valtoalds, tehat az
acidozisra, alkalézisra és arra is, hogy mennyilazrpafehérje koncentracid, kilénos
tekintettel az albumin koncentraciora. Ha az allsurkoncentracié alacsony, az ionizalt
kalciumszint akar magas is lehet normalis totatikahszint mellett. A kalcium méréshez
tortérd mintavételnél igen fontos, hogy a vénas sztaabatt a leszoritas fenntartasa
hemokoncentraciot okozhat, és igy al-hiperkalcgdhat létre.

Diffuzibilis Nem diffuzibilis
54% (fehérjéhez kotott)
46%
|1
Szabad Komplexképzd
(élettanilag aktiv) (citrat, foszfat)
a7% 7%

4.2. dbra: Kalciummegoszlas a human plazmaban
A fehérjéhez kotott frakcié 80%-ban albuminhoz, eamadék gamma-globulinokhoz kotott.
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Amennyiben mas okbdl all fel extrém hiperproteingiml. mieldma multiplexbena teljes
plazma kalciumszint névekedhet, bar az immunglaolokdikalciumkod képessége nem éri el
az albuminét. Mielomaban azonban nagyon gyakréforelul, hogy mind a total, mind az
ionizalt kalcium plazmaszintje magas. Ez betudtatnak, hogy a mieldma a csontisn
elterjedve oszteoklasztikus hatast fejt ki és denailizalja, gyengiti a csontokat.

A kalciumszint szabalyozaséaban a paratiroid horif®FH), a kalcitonin és a kalcitriol vesz
részt. A PTH egy 84 aminosavbal allo peptidhormamely — mint sok mas peptidhormon —
egy hosszabb formaban keletkezik és két konszeka$itas utan éri el a végleges hosszat
(4.3. abra. A biolégiai aktiviths az amino terminalis 34 amosavhoz kothét A PTH a
paratiroid mirigyldl szabadul ki el&sorban az ionizalt kalcium koncentracié csokkenélsén
hatasara. A PTH szekrécioja hiperkalcémidban gakadizabadulasat a kalciumérzékel
receptor szabalyozza. A Kkalcitriol gatolja a PThhgzisét, amire kébb még kitérink. A
PTH elsssorban a csontokon, valamint a veséken hat, éskétirttatas glazma kalcium
koncentracidjanak emelkedését és a foszfat koncaeitijanak csokkenéséeredményezi
(4.1. tablaza). igy tehat a PTH kalciumot mobilizal a csontokiéél a vesékben a kalcium
tubulusokban torténvisszaszivasat fokozza. A vizeletben ugyanakkotédpk, hogy mivel

a csontokbdl mobilizal kalciumot, a fokozott visszivas ellenére hiperkalciuria 1ép fel. A
kalcidria foszfaturiaval is jar, mivel a vesékbenPdH csokkenti a foszfat tubularis
reabszorpciojat. A PTH a vesékben a kalcitriol &zisét emeli. A PTH molekulanak igen
rovid a féléletideje a keringésben, minddssze #.pA rovid féléletidnek koszonhéen
pajzsmirigyniitétek sordn a PTH mérése, koncentraciéjanak v&tozjelzi a
mellékpajzsmirigy rezekcidjanak mértékét. A PTH ésér kizarélag immuntechnikakkal
torténik.

Mellékpajzsmirigy prekurzorok
11 1 84
pre-pro-PTH
€ ‘ B4
pro-PTH
Plazma " "
N intakt PTH COOH
N Nirre
LA hasitasi pontok
aktiv
1 M
v
N-terminalis fragmentum
84
C-terminalis a4
fragmentumok .
84 inaktiv

!
“ |
molekula kozépso
fragmentumai
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Célszerv Hatas Kdvetkezmény

Csont gyors kalciumkiaramlas 1 plazma kalciumszint
1 csontreszorpcio

Vese 1 kalciumreabszorpcio 1 plazma kalciumszint

| foszfatreabszorpcio | plazma foszfatszint

1 25-hidroxikolekalciferol le-hidroxilacioja 1 intesztinalis kalcium és
foszfatvisszaszivas
| bikarbonatreabszorpcié acidozis

4.1. tdblazat: A parathormon hatasai

4.2 A kalcitriol

A Kkalcitriol hormon a D-vitaminbdl keletkezik olyamédon, hogy a majban egy 25-6s
szénatomon hidroxilacié, majd a vesében egy 1-ésasamon alfa-hidroxilacio kovetkezik
be. A majban a hidroxilacié automatikus, de a vbeékvégbemeihszorosan szabalyozott. A
kalcitriol hatasai hasonlok a PTH-éhoz. A Kkalcitri® funkciéja azonban az, hogy a
tapcsatornaban fokozza a kalcium és a foszfat tieliéte és emeli a plazma kalcium szintet
(4.4. abrg. Ebben a folyamatban a kalbindin-D fehérje j&dpintos szerepet. A csontok
felépllésében a kalcitriol az extracellularis térbevd kalciumszint fenntartasan keresztl
jatszik indirekt szerepet. (Magas koncentraciob&aleitriol az oszteoklasztok aktivalasan at
tortérd csontreszorpciot is fokozza és ilyen médon azaerttularis térbe ezen az aton is
tobb kalcium jut ki. Ugyanez igaz a foszfatra i&.vesékben a kalcitriol a sajat szintézisét
gatolja, tehat egy negativ feedback mechanizmil®dik. Szamos mas szévet is rendelkezik
kalcitriol receptorokkal azt sugallva, hogy az aullularis kalciumnak a jelatvitelben is
szerepe lehet, igy pl. a normalis és daganatoseszien is befolyasolja a sejtek
differencialédasat és pl. fokozza a citokinek egpr#djat. Eszerint lehetséges a szerepe az
immunmodulacioban is.

D PTH

J PTH
J foszfat

M foszfat

Kalcium- és
foszfatabszorpcio
stimuléldsa

calcitriol

1-a-hidroxilacio

(vese) Reszorpcio

stimuldldsa (magas
koncentracioban)

I:> stimulacio
[:J1> gatlas

4.4, dbra: A kalcitriol hatasai és renalis szintéenek szabalyozasa
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A kalcitonin egy polipeptid hormon, amely a pajzegy C sejtjeiben keletkezik, és
koncentracidja akkor emelkedik, amikor a plazmaikah koncentracié emelkedik. Kisérleti
koérilmények kozott gatolja az oszteoklaszt aktstit@&s igy a csontok felszivodasat is. Igaz
azonban az is, hogy a teljes tireoidektomia nenez akdalcitonin hianyhoz kotheklinikali
képet. Terhesség és szoptatds ideje alatt a kaltités a kalcitriol koncentrcio is
megemelkedik. Lehetséges, hogy a kalcitonin a kadticsonthatasait gatolja, ugyanakkor a
tapcsatornan keresztili felszivédast nem. llyen andd terhességben és a szoptatas ideje
alatti megnovekedett kalcium szikségletnél nenejéns anyai csonttémeg vesztéssel.

A kalcitonin mas szovetekben is expresszalddik, iy a belekben, de a kozponti
idegrendszerben is, ahol esetleg neurotranszmétienkilkbdhet. A kalcitonin élanyaga a
prokalcitonin.Kivalé szepszis marker.

A hipokalcémia leggyakoribb okai a D-vitamin hianya veseelégtelenség, a
hipoparatireoidizmus 4(2. tabldza). Az enyhe hipokalcémia lehet tinetmentes, viszont
sulyos esetekben életet veszélydrkeindiciot jelent. A D-vitamin hiany gyakran a tdétéen
felszivodasnak, vagy a diétdban elégtelen D-vitaménnyiségnek tudhaté be. Mivel a D-
vitaminbdl képsdé kalcitriol az aktiv kalciumfelszivodast és foskétgzivodast élsegit
anyag, éppen ezért a D-vitamin metabolizmusnak zetter vagy Orokletes hianya is
problémakhoz vezethet. A szerzett problémak kolsbtet pl. a fenobarbital vagy fenitoin
adagolas. Epilepszias betegekben ezéforlulhat, hogy D-vitamin hiany alakul ki, mivel a
D-vitamin metabolizmus a majban karosodik. ¢éfatdul az is, hogy kronikus
majmegbetegedésekben, kilénésen primer biliarisrozigban, hipokalcémia és
kovetkezményes csontbetegségek alakulnak ki. At&min metabolizmusnak ritka 6rokletes
hianyai is ismertek. A hipokalcémia gyakori a végaimu vesebetegekben, de kulondsebb
akut tineteket ritkdn okoz, viszont hosszabb tésrteomalacidhoz vezet, gyakran asszocialt
Osszetett metabolikus csontmegbetegedéssel, andtigenszteodisztréfianak nevezink. A
hipoparatireoidizmus a hipokalcémianak szintén gyaloka. Lehet kongenitalis, ami
tarsulhat immundeficienciaval. A leggyakoribb s®ttzok a sebészeti beavatkozas, a
pajzsmirigy eltavolitas, lehet autoimmun erédés hemokromatozisban, ikkdéeg multiplex
daganatos megbetegedésekben &orlul. A pszeudohipoparatireoidizmus emlékeztet a
hipoparatireoidizmusra, de ezekben az esetekbekkest plazma kalcium szint mellett a
PTH szintje emelkedett, ilyenkor a PTH-hoz kotétajviteli utak karosodtak. Az an. ,€hes
csont” szindrbmaban a probléma altalaban a hipatipaoidizmus sebészeti kezelése. A
parathormon szint drasztikusan lecsokken a kerbegéés emiatt dihik az a stimulus, ami a
csontokbol kalciumot mobilizal. Eppen ellenkefolyamat indul el, a csontok elkezdenek
visszaépulni és a kalcium szint lecsokken a véngésben. Ez a tinet megghet, ha a
betegeknek pre- vagy posztoperative. médon D-vitamég kalciumot adunk. A
hatasahoz a célszéveteken magnézium szilkséges: Epge magnézium hianyban indirekt
modon hipokalcémia is kialakulhat. A kalciumhianyagori velejaroja a pankreatitisznek is, a
pontos okok nem ismertek, de a mezenteridlis zsiésetéséll felszabaduld zsirsavak

43



kalcium-soképzése, illetve az atmeneti hipoparaitiizmus és hipomagnezémia egyarant
szerepet jatszhat A hipokalcémia kezelése intrass&afciumglukonéttal lehetséges, ha mar
tineteket okoz. Amennyiben magnéziumhiany is vahpegnézium megfekgladagolasaval
kell kiegésziteni. A perzisztald hipokalcémia katoadagolassal és D-vitamin terapiaval
korrigélhato.

Okok Klinikai tinetek
Hibas mintavétel (EDTA-s 3 zavart viselkedés, stupor
zsibbadasérzeés, paresztézia
CsoOkkent PTH koncetracioval asszocialt: izomgorcsplzmusok (tetania)
hipoparatireoidizmus laringedlis stridor
hipomagnézia konvulzié
éhes csont szindréma katarakta (kronikus hipokakgm
neonatalis hipokalcémia bazalis ganglionok meszssed

(krénikus hipokalcémia)
papillabdéma
Megndvekedett PTH koncentracioval asszocialt:  Tseas-tlinet pozitivitas
D-vitaminhiany: Chovstek-tlinet pozitivitas
diétas EKG: megnyult QT intervallum
malabszopcié
csokkent kitettség UV-sugarzasnak
Kérosodott D-vitamin metabolizmus:
vesebetegség
antikonvulziv terapia
1-o-hidroxilaz deficiencia
pszeudohipoparatireoidizmus
akut pankreatitisz
tulzott foszfatbevitel (ritka)
massziv transzfuzio citratos vérrel
akut rabdomiolizis

A hiperkalcémia szamos kondiciohoz tarsulhdt3( tablaza). Sajnos gyakran latjuk
malignus megbetegedésekbendstsban akkor, amikor oszteoklasztikus csont-medassaik
alakulnak ki. Nem ritkdn a hiperkalcémiéval tarstiinetek is fellépnek, kilénésen pl.
mielédma multiplexben, amikor jeleig mérték csontleépilés van. A tlneteket reuméra
jellemz fajdalmak jellemzik, sulyos esetben patologidagdék, csigolya-kompressziok is
eléfordulhatnak. Ismeretes, hogy vannak olyan daga&natmelyek nem metasztatizalnak a
csontban, de olyan PTH rokon peptideket termelnakielyek csont-reszorpciét és
hiperkalcémiat okoznak.
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A hiperkalcémia gyakori oka a primer hiperparatidgonus, ami kb. 1000 szemébib
egyben fordul €. Leggyakrabban szolid paratiroid adendma, kevéglakran diffaz
hiperplazia és csak nagyon ritkAn paratiroid kancia okozza. Az adendmak lehetnek
multiplexek, és orokletesek is ismeretesek. A [pra@itlak sebészi rezekcidja abban az
esetben indikalt, ha a plazma kalcium koncentréeeghaladja a 3 mmol/l-t. Az operéacid
sikerét — mivel a PTH féléletideje igen rovid -atét kbzbeni PTH mérésekkel is lehetséges
ellendrizni. Maganak az adenomanak az elhelyezkedésékibamyii meghatarozni, szelektiv
izotopos technikakkal lehetséges ennek éteése. Enyhébb formakban, amikor csekélyebb
meértékben emelkedett koncentraciokrdl van szo, évativ kezelés sziikséges. Ennek része
lehet pl. fokozott folyadékbevitel, hogy a ve§dlrmacio esélyét csokkentsuik.

A masodlagos vagy harmadlagos hiperparatireoidizmggakran kronikus vese
megbetegedésekkel tarsul, vagy D-vitamin hiannythdkét esetben a kalcitriol szintézise
lecsokken, ami hipokalcémiat okoz, viszont megeraePTH szekréciojat, ami a normal
élettani valasz. Ezt az éllapotot hivjuk masodladngerparatireoidizmusnak. A PTH
megemelkedése sok esetben nem tudja normalizg@lazana kalciumszintet. Elordul az is,
hogy végstadiumi vese megbetegedésben hiperkaldémi@l az autondm PTH szekrécio
miatt, ami valdszitleg a hosszantartd hipokalcémias stimulus miatt &lh. A
vesetranszplantacion atesett betegeknél a helyredlcitriol termelés @éhozhatja a
hiperkalcémiat (kombinalva a magasabb PTH-val alkoir kalcitriol hiany miatt) — tercier
hiperparatireoidizmus. A PTH monitorozasa szikségénikus vesebetegekben, kilondsen
ha kalcitriollal kezeljukoket. A hiperkalcémiak ritkAbb oka pl. a D-vitamifladagolas, az
an. tej-alkali-szindréma, ami Iényegében azt jélembgy azon antacidakat sZebtletegek,
akik tejet is fogyasztanak, veséjében a kalciumsaaszivasa novekszik. A tiazid
diuretikumok is okozhatnak hiperkalcémiat szinténvase kalcium extréciojanak a
csokkentése révén. Ugyanigyferdulhat litium-terapia mellett, ami megndvekedeiH
szekreciot okozhat, nagyon ritkan szarkoidézishads granulomatozus megbetegedésekben,
esetleg akut adrenalis megbetegedésekben és irardsbilizacio esetén, amikor a csontok
leépulnek és a tobblet kalcium megjelenik a kershg®.

A familiaris hipokalcurias hiperkalcémia egy masikka ok. Ebben az esetben a
mellékpajzsmirigyek kalcium receptorainak affindassokken, igy a valés plazmaszintnél
alacsonyabb kalciumszintet érzékelnek.
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Okok

Klinikai Tinetek

Gyakori:

malignus betegség +/- csontmetasztazis
primer hiperparatiroidizmus

Kevésbé gyakori:

tireotoxikozis

D-vitamin intoxikacio

tiazid diuretikumok

gyengemagiékonysag, testsulyvesztes
izomgyengeség

mentalis valtozasok (cstkkent koricaeio,
almossag, személyiségvaltoxdsna)
anorexia, hanyinger, hanyastigidicio

szarkoidozis

familiaris hipokalcurids hiperkalcémia
vesetranszplantacio (tercier
hiperparatiroidizmus)

alhasi fajdalom (ritkan peptikus fgkél
pankreati}is
polidria, dehidracio, veseelégtelenség

vesekdvek, nefrokalcindzis (altaladban primer
hiperparatiroidizmushoz asszocialt)

Ritka: EKG: rovid QT intervallum
tej-alkali szindroma arritmiak, hipertenzié
litium terapia kornea- és érelmeszesedés

tuberkulézis

immobilizacio (Paget-kor)

akut mellékveseelégtelenség
csecserdkori idiopatias hiperkalcémia
akut veseelégtelenség diuretikus fazisa

Alapbetegség tlineteelsij lehetnek, pl:
malignus betegségdden
hiperparatiroidizmaslcsontfajdalom

A hiper- és hipokalcémiak laboratériumi diagnozeadkis fontosak &alcium, a PTH, a
kalcitonin és aD-vitamin szintek mérései. A PTH és a kalcitonin méréseklaitn
immunometrias médszerrel térténnek. A D-vitamin ésék lehetnek immunometriasak, vagy
kromatografias eljaras részei. A méresi protokésize meg feltétlenll adkalikus foszfataz
(AP) mérés. Altalaban az emelkedett AP szintek gnaié hattérre utalnak. (Figyelem! Az AP
szintek korfuggek, gyermekekben magasabbak.) Természetesen a nowligpattér
kivizsgalasaban a képalkotd vizsgalatok fontosaeklben az esetekben a foszfatszintek
mérései nem nyUjtanak gyakorlati segitséget. Ailaicszintek mellett anagnéziumeés
foszfat szintek ismerete is hasznos segitség lehet aktodiagnézis felallitdsahoz. Az
oszteokalcin jol hasznalhaté biomarker oszteopordzisban, kidéndé a terapia
monitorozasaban; mivel az oszteoblasztok termealgqntképédéskor magasabb szérum
oszteokalcin szintet mérhetliink. Szintén a csonabwdizmusardl informalnak a kilonk®z
kollagén lebomlasi termékek, ilyen példaulpaCrossLaps(B-CTx), mely az l.-es tipusu
kollagén C-terminalis telopeptidje, magasabb siziknfpkozott csont reszorpciora utal. Mind
az oszteokalcint, mind @&CrossLaps-ot immunoesszével mérik.
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5. SZENHIDRAT ANYAGCSERE

Az eukaridta sejtek altal felhasznalt energia lggoab részét a glikéz szolgaltatjia. Az
Osszetett szervezetekben, mint amilyen az embesi ig, bonyolult és kifinomult
mechanizmusok biztositjdk a sejtek szdmara elérgiik6z allandd szintjét. A glikdz
felhasznalasa a glikolizisben, illetve a citratdair a folyamatos ATP igényt fedezi, de nem
elhanyagolhato a gliikoz és metabolitjainak egyéege sem. A nukleotidokban &xiboz a
pentoz-foszfat metabolikus Utvonal terméke, a asék szintézise a citrat-kor végtermeékieb
acetil-coA-bdl indul ki, a fehérjéket feléffiaminosavak szintézisének pedig szintén kdzponti
eleme a citrat-kor. Ezen talmé&m a glikoz és szénhidrat szarmazékai, az intid@ed és
extracellularis makromolekuldknak is fontos elem@, a fehérje poszttranszlaciés
modosulasok jelets hanyada glikacio, glikozilacio.

Az emberi szervezetben a glikéz homeosztazisatbsatsan a maj kontrollalja.
Tapanyagbség esetén glikogén forméajaban raktarozza (kisebbngiségben az izmok is
képesek glikogént tarolni), tapanyag-hiany (éhezs®tében a maj a glikogént lebontva
glukézt juttat a keringésbe (glikogenolizis), Metmas molekuldkbdl (pl. laktat, aminosavak)
glukdzt termel (glikoneogenezis). Tartos éhezétersa glikogén raktarak kitrilése utan
(kb. 24 ora), a glikoneogenezis biztositja a véarcullandd szintjét, a lipidekdb termelt
ketontestek pedig részben atvéve az energiaeBataspét, csokkentik a glikoz felhasznalas
mertékéet. A maj funkcidjat edsorban a hormonok, illetve a glukdéz kulonboz
metabolitjainak intracellularis koncentracidéja salgbzza oly modon, hogy a
glikolizisben/gliikoneogenezisben részt ¥emzimeket gatoljdk vagy serkentik.

,,,,,

energia-szilkségletét. igy pl. a vorosvértesteknekas G makromolekulakat mar nem
termelnek — szikségik van energiara, hogy fenmtsstik alakjukat a keringés soran
bekovetke# mechanikai kihivdsokkal szemben, tovabbéa az idsaextracellularis ozmétikus
milié kilonbségének fenntartasa is energiat igényel.eMav vorésvertest nem tartalmaz
mitokondriumot, az ATP — azaz az energia — forsaate kizarélag a glikolizis. Mivel a
glikolizis a citrat-kér és a termindlis oxidacioh&gpest jelerdtsen rosszabb hatasfokkal
hasznositja a glikozt (bar a szervezet szamaravesmik el, hiszen a maj és egyéb szévetek
a keletked laktatot és piruvatot hasznositani tudjak), a sdéstestek relativ sok glikozt
elhasznalnak. Ezért a vércukor mérésnél elengdttretdhogy a vorosvertest glikolizist
meggatoljuk. Szintén megemliteéhdcaiz agyszovet, mint jelesg glikdz felhasznald. Az
agyszovet bizonyos esetekben ATP-termelésébenl &tlni/atall ketontestek felhasznalasara
(pl. hosszu éhezés, diabéteszes ketoacidddis, kidrban és Alzheimer-korban), ez azonban
id6t vesz igénybe, a hirtelen kialakul6 hipoglikémialyss agyi karosodassal jarhat. Az
agyszovet glukoz felhasznalasa korabbi ismeretesakrint nem igényel hormonalis
szabalyozast, Ujabb kutatdsok alapjan azonban mipainkreasz altal termelt exokrin, mind
az agyszovet altal termelt parakrin, inzulin hadssan az agyszovet glikoz felhasznalasara.
Osszességében elmondhatjuk, hogy amennyiben aegeera vércukor szintjét a normal,
fiziologids szinten tudja tartani, az agyszovetkgliifelhnasznaldsa megletisén stabil,
allandoé.
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A szénhidrat anyagcsere vizsgalatanak aldppdtére a glikdéz meghatarozasa kulonbhoz
testnedvekdl. Legfontosabb a vércukorméres, de vizelgtlwerebrospinalis folyadékbal,

illetve aszcitesz punktatumbol meért glikéz koncaeitinak is van szerepe. A normal, illetve
patolégias vércukor értekeket 4. tablazatfoglalja 6ssze.

Diagnozis Ehgyomri vércukor OGTT HbAlc
normal < 6,1 mM (WHO) <7,8mM < 42 mmol/mol

< 5,6 mM (ADA)
IFG 6,1 (5,6) MM <és<7,0mM <7,8mM 42-46 mmol/mol
IGT <7,0mM 7.8mM<és<11,1mM 42—-46 mmol/mol
Diabétesz > 7,0 mM vagy >11,1 mM > 48 mmol/mol

A vércukormérés és a mintavétel megkezdésé al betegélkészités keretében, szamos
feladatot kell elvégezni. @mdvizsgalat, illetve ,rutin” vércukormérés esetén etdgnek
ehgyomorral kell jonnie: legegys#dben reggel, 12 oOras ,éhezést” kdext. A beteg
folyadékot fogyaszthat a vérvételoe] amennyiben az cukrot vagy mas tapanyagot nem
tartalmaz. A vércukormérést megmien leheiség szerint az alkoholfogyasztas, dohanyzas,
jelen®s fizikai stressz kerulewd Fel kell jegyezni a beteg altal szedett gydgysizetr, mert
befolyassal lehetnek a vércukor szintjére. Amergryinem lehetséges éhgyomri vérvétel, a
vércukor szintjét az azt megeb taplalékfogyasztas idejének, mennyiségének tlkréded
ertékelni.

A vércukor mérése torténhet vénas, artérias, életapillaris vérbl. Artérias vércukor
mérésére ritkan kertl sor, kapillaris vérvétel dmomlaboratériumon kivil is, akar beteg altal
is elvégezhét a kereskedelmi forgalomban kaphatdé hordozhatdukérenéts készulékekkel.
Fontos megjegyezni, hogy a vénas véerhez képastaelzan az artérias — kisebb mértekben a
kapillaris — veér glikoztartalma, a szévetek glukélhasznalasanak fuggvényében, ~0-0,5
mM értékkel magasabb, mint a teljes vénas i@e.A laboratériumban vénas vérmintabol
mért vércukor nem a teljes vért, hanem a centrifigg@tan kapott plazmat hasznalja! A
plazmaban viszont — akar vénas, akar artérias wédol indulunk ki — a vércukor 10-15%-al
(~0,4-0,6 mM) magasabb, mint a teljes vérben. Erareliz oka, hogy a teljes vér kozel felét
a vorosvértestek teszik ki, és &zérfogatukban a vizterek ardnya kisebb (~70% % @3
plazmaban), vagyis kevesebb vizet, kovetkezésképmedebb cukrot tartalmaznak. E két
mechanizmus erégeként, 6sszesseégeben a hordozhatdé készullékekkedethésércukor
ertékei kb. 0,5 mM-al alacsonyabbak, mint a lalipramban mért vénas — plazma veércukor.
A betegek altal konnyen kezelbebetegagy melletti fiszerek kivaléan alkalmasak a
vércukor szint monitorozasara, azonban diagnozifinéésére csak a laboratériumban,
standard korilmények kozott, nagy pontossadggal atégbeott vércukor eredmény
hasznalhat6, és a WHO A&ltal meghatarozott noriélye diabétesz kritériumok is erre a
mérésre vonatkoznak.
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Vénas vervétel vércukor meghatarozasara: a mifiig@gy torténhet additivumot nem
tartalmazo6 vakuum-ébe, ez esetben azonban a mintavétsitamitott id figgvényében a
mért érték a valds szintnél alacsonyabb lehet ésw@rtestek glikolizise miatt. Helyesebb
glikolizis gatlot tartalmazd, specialis csovet atkazni vércukorméréshez. Ezensio8l a
vércukron Kivil laktat vagy piruvat szint is mékhefA (leggyakrabban szirke kupakkal
ellatott) c$ natrium-fluoridot, vagy jodo-acetatot (glikolizyatlok), valamint kalium-oxalatot
(alvadasgatld) tartalmaz. Inzulinterapia monitosa#@r gyakran felmeril az igény kalium
meérésre, azonban a kalium-oxalat additivum miathdlelm cHbsl kalium meérés nem
végezhei el!

Hexokindz moédszer

A mérés j0l példazza a klinikai kémiaban gyakrarszhdlt mérési mddszert. Kapcsolt
enzimreakcio soran fotometriasan méshermék keletkezik, melynek mennyisége aranyos a
jelenlétében, majd a segédreakcido kovetkeztében MAxeletkezik, amit fotometriasan
meérni lehet az UV tartomanyban 340 nm-en. A NADPENnnyisége egyenesen aranyos az
analitban talalhat6 glikéz mennyiségével. A folyaneakcioi:

D-gliikoz ——— > D-glukéz-6-foszfat + ADP
D-glik6z-6-foszfat + NADP——— > 6-foszfoglikonat + NADPHH
Glukoz oxidaz

Ez egy szintén gyakran hasznalt reakcio: a glukamaz egy |épésben katalizalja a
folyamatot, mely soran a glukozbdl glukonsav kedetk. Az enzim csak #-D-glikoz
glikozidos hidroxilcsoportjat oxidalja. Vizes kodmmn a teljes glikéz mennyiség atalakul,
ennek oka, hogy mutaroticié révén @b-glukozbdl pétolja a szubsztratot. A folyamat
mutarotaz enzim A&ltal gyorsithaté. A reakcié soradrogén-peroxid keletkezik, ennek
mennyiségét hatarozzuk meg peroxidaz enzim és egyld@d hatasara szines
(fotometralhatd) termék segitségével (4-aminofenbab és fenolbdl 4-(p-benzoquinon-
monoimino)-fenazon képdik).

Az ordlis glukoz tolerancia teszt (OGTT) soran kétveétel torténik. Az ety eéhgyomri
vérvételt koveten a beteget megkeérjik, hogy fogyasszon el 7%¢p&zkrot. (Mivel ezt
lehetlleg minél gyorsabban kell megtenni, igy &léeukrot vizben oldva kell meginni,
esetleg citromlevet lehet hozza adagolni annakkétmken, hogy csotkkentsik a hanyinger
kialakulasat, ami az éhgyomorra, hirtelen elfogt@szgliikoz miatt viszonylag gyakori.)
Ezutan 2 6ra mualva Gjabb vérvétel torténik. A kékwétel ideje kozott a beteg nem végezhet
semmilyen fizikai vagy szellemi tevékenységet, eigghelyesebb, ha a teszt idejére egy
nyugodt helyen lelltetjik. OGTT-t akkor érdemeségbzni, ha diabéteszre utalé gyanunk
van, de az éhgyomri véercukor érték normadlis, vaggkcenyhén emelkedett. Megtev
definitiv diabétesz diagnozisa esetén nem érdermezsgalatot elvégezni.
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A normal illetve patologias vércukor értékeket,dietve az OGTT tesztet &z1. tablazat
foglalja 6ssze.

Ezek alapjan a normal és a diabétesz kategoriail kivegkulonboztetink karosodott
ehgyomri gliikozzal (impaired fasting glucose: IF@gtve csokkent gliikéz toleranciaval
(impaired glucose tolerance: IGT) jar6 allapotoisatElbbbi esetén az éhgyomri érték ugyan
magasabb a normalérték tartomanynal, azonban nieal érdiabéteszre jellerizvércukor
eértéket, illetve az OGTT sem igazol csokkent glit@eranciat. Ez az allapot reverzibilisnek
tinik, diéta és életmddbeli valtozasokkal altalabenckhed. Amennyiben a kezelés elmarad,
vagy nem sikeres, a betegségviel manifeszt diabétesszé alakulhat.

A prediabétesz masik forméaja az IGT, ebben az esatbrmal vagy emelkedett (de nem éri
el a 7,0 mM-t) éhgyomri vércukor mellett a terhelédvets 2 6rds vérminta glikoz értéke
7,8-11,1 mM kozotti. Az IGT iével szintén diabétesszé alakulhat, azonban mar gdoaa
az IGT megléte is megnovekedett kockazattal jarenebetegcsoportban nagyobb a
kardiovaszkularis, idegrendszeri (stroke) és vesmosimények esélye. Az IGT-s betegek
diéta és életmoddbeli valtozasokkal, valamint orarsi-diabetikumokkal is kezelhtek,
azonban egy jeleés résziuknél ennek ellenére igvel kialakul a 2-es tipusu diabétesz.

A szervezetben a laktat a piruvatbol kégik reverzibilis médon a laktat-dehidrogenaz
(LDH) enzim hatasara, mely enzim minden sejtben tedélipato. Normalisan a laktat
folyamatosan kégiik, vérben a szintje 1-2 mM, vénas vérben magasabbt artérias
vérben. Laktat nem csak a vordsvérsejtekben (medygisorban a glikolizisti nyerik az
energiat) terméldik, hanem minden sejt termeli. Nyugalmi korulményezott a laktat
vissza is alakul piruvatta, azonban fokozott te¥bleén, és relativ oxigénhianyos allapotban
tobb laktat termeldik, mint amennyit a szervezet fel tud hasznalgilagtat aciddzis alakul
ki. Az agyszOvet metabolizmusaban a laktatnak kieemerepe van; a gliasejtek veszik fel a
glukdzt a keringésh, laktatta alakitjak, melyet a neuronoknak tovéduk.

Laktat aciddzis kialakulhat fiziologiasan fokozagommunka, fizikai megterhelés miatt,
illetve olyan patologias okbdl, amikor az anaerobtabolizmus 1ép étérbe. Ezen okok

lehetnek ritka orokletes betegségek (pl. glucoses@fatdz hiany, piruvat dehidrogenéz
hiany), vagy szerzett elvaltozasok, pl. szepsaiscl, valamely szerv(ek) hipoperfuzidja,
gyogyszer mellékhatas (fenformin, metformin).

A szénhidradt anyagcsere szabalyozasat a szervazdtbenonok végzik: az egyediili
vércukor csOkkemt hormon az inzulin, mig a vércukor emelését szahmson egyedul
vagy kombinacidban kivalthatja: glikagon, adrenatidvekedési hormon, kortizol, ACTH,
tiroxin.
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Inzulin

Az inzulint a pankreasz béta sejtjei termelik, azatans fehérjét preproinzulinnak hivjak, és
tartalmaz egy 24 aminosavbol all6 szignal szakasm)y a fehérjét az endoplazmas
retikulumba iranyitja. Itt megtorténik ezen szaka#iavolitasa, valamint 3 intramolekularis
kén-hid és a fehérje harmadlagos szerkezeténelakki@da. A proinzulin a Golgi
apparatusban nyeri el végleges formajat, az Unefligh lehasad réla, majd a kész inzulin
intracellularis vezikulumokban tarolédik. Amikor kézés soran a gasztrointesztinalis
traktusbol felszivédik a glikéz, az megemeli a ukor-szintet. A béta sejtek GLUT-2
transzporteren keresztul felveszik a glukozt eés abwdizaljak. A megndvekedett
metabolizmus, tobbek kozott az ATP szint valtozakaresztil, szamos jelatviteli Gtvonal
(C&*, cAMP, IP3) aktivacitjahoz vezet, melyek a szedmes vezikulumok kiliriilésében
kulminalnak. A megemelkedett vércukor direkt hatdk& il szintén az inzulin kibocsajtasat
indukalja szamos egyeb faktor, pl. keringésbe jamdinosavak, Gl traktus &ltal termelt
inkretin hormonok (pl. Glukagon like peptid-1), alécisztokinin vagy a paraszimpatikus
idegrendszer. Az inzulin kibocsajtasat csokkentilaz ,éhség hormon” a Ghrelin, mely a
gasztrointesztinalis traktusban Ures gyomor estémebdik. Szintén gatoljadk az inzulin
termebdését a katekolamin hormonok, igy stressz sor&@raikor emelkedik.

Az inzulin hatasait a periférian az inzulin-receptiz kdtdve fejti ki. A legfontosabb
szervek, melyekre az inzulin hat: az izomrendszesirszovet, illetve a méaj.

Az inzulin

0 az izmokban és a zsirszovetben a GLUT-4 transapomembran relokalizacibjat
okozza,

méjban fokozza a glikokinaz aktivitdsat, ezaltabimdik a glikoz felvétele is,
noveli a glikogén szintézist,

serkenti a glikolizist, és gatolja a glikoneogestezi

serkenti a lipid szintézist, gatolja a lipolizist,

serkenti az aminosav felvételét és a protein szistigyatolja a proteolizist,

fokozza a kalium felvételét a sejtekbe.

O O ©O O OO

Glikagon

A glikagon szintén a pankreaszban tefiuiéd, a Langerhans-szigetek alfa sejtjeiben. Hatasa
ellentétes az inzulinnal, emeli a vércukor szintegrkenti a glikoneogenezist és a

glikogenolizist. Az inzulin/glikagon arany eltol@déak fontos szerepe van a diabéteszes
ketoacidodzis kialakulasaban. Hipoglikémia kezelégsédl hasznalhatd szer, gyorsan emeli a
vércukor szintet.

Kortizol

Hatasdban szintén diabetogén hormon, amely csdklkersgzoveti glikoz felhasznalast,
viszont noveli a glikoneogenezist és a glikogéntszist.
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Az inzulin, illetve a glikagon és a kortizol mérestitest alapu esszeék segitségével torténhet,
pl. in. szendvics-esszével, melyben az egyik antiikoti a hormont a mintatarto falahoz, a
masik antitest pedig — szintén specifikusan, de reggik hapténhez kédve — hordozza a
detekciét lehdivé teb agenst. Ez utdbbi lehet fluoreszcens, kemilumicesz vagy
radioaktivan jeldlt.

A klinikumban az inzulin mérése sokkal gyakoribntra glikagoné. A 2-es tipusu diabéteszt
megebzé prediabetikus allapotokban a glikéz normalis, viaggel normalis szintje mellett
az inzulin szintie mar emelkedett lehet. Az OGT¥ztet kiegészitve inzulin méréssel, a
periféria inzulin-rezisztenciara, illetve a panlse&ndokrin funkcidjara kapunk informéciot.
A béta sejtek allapotardl, valamint az inzulinresicia mértékék az éhgyomri inzulin és a
vércukor szint segitségével kiszamolt, un. HORIAés HOMA-IR ad felvilagositast
(homeostatic model assessment), melyek az alaphetkeé&kel szamolhatok ki:

HOMA- B =[20 x Inzulin (pmol/1)] / [Glik6z (mmol/l) - 3,5] x 100%
HOMA-IR= [GlUk6z (mmol/l) x Inzulin (pmol/l)] / 22, 5

Az inzulin mérésének szintén dérdiagnosztikai szerepe van az inzulinomak felisiséén,
illetve a terdpia monitorozasaban.

C-peptid: Ez a 31 aminosav hosszu molekula kapcgsize az inzulin A és B lancokat, ami
azonban az inzulin érése soran levalik. Mennyisggyenesen aranyos a hasnyalmirigy (3-
sejtjeinek aktivitasaval. Meghatarozasa tobb okisblcélszeil lehet. Kezelt diabéteszes
betegek endogén, maradék inzulintermelését, éskammennyiségét jelzi, ha C-peptid
kimutathaté a vérmintabdl. A terapiasan adott imzulgyanis nem tartalmaz C-peptidet.
(Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a terapiabaszhalt inzulinszarmazékok jeléstrésze

— mivel néhany aminosavat az inzulin szekvencidjabadositottak annak érdekében, hogy
elté felszivodast, adagolast érjenek el — az @lsxerkezet miatt szintén nem reagal a
modern inzulin tesztekkel, azaz az inzulin mérémdgaban is csak az endogén inzulint
detektalja). A C-peptid mérést inzulinbmak deteddala is érdemes hasznalni, ugyanis a C-
peptid féléletideje a keringésben hosszabb, ezéipaglikémias krizis utdn az inzulin mar
visszatérhet a normal tartomanyba, de a magasgiptid szint még arulkodhat a lezajlott
hiperinzulin-krizisél.

A diabétesz vilagszerte az egyik legsulyosabb egégmyi problémat jeledit kronikus
megbetegedés. A WHO adatai szerint a vilagon jetedb0 millié diabéteszes beteg van, de
szamuk — a WHO étejelzése szerint — 2025-re akar meg is duplazodtatisorban az
idoskori diabéteszesek szama novekszik. A noyedetkor, az elhizas, a taplalkozasi és a
mozgasszegény életmod mind hozzajarul ehhez a reidt®z. A diabéteszes betegek
jelentbsen megndvekedett kockazattal kell szembenézzenek kaadiovaszkularis
megbetegedések, a vesebetegségek, infekciok, szetmésegrendszeri komplikaciok terén.
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A diabéteszt — kialakulasanak modja alapjan — ks@ista osztjuk: 1-es tipusu, fiatalkori
diabéteszre és 2-es tipusugskori diabéteszre. Az 1-es tipusu diabétesz okagy ho
pankreasz inzulin termelése elégteleno&bsban fiatal korban jelentkezik, relative gyorsan
kialakul. Az inzulintermelés leallasdnak oka — b@m minden részletében ismert —
autoimmun eredéf a pankreasz béta sejtjeit az immunrendszer difjaszAz autoimmun
reakcio kivaltd oka nem ismert, genetikai predizipio illetve viralis ferézések jatszhatnak
szerepet.

A 2-es tipusu diabétes#kiént iddsebb korban jelentkezik, bar egyre gyakoribb figs&l-40
eves) betegekben is. A 2-es tipusu diabétesz agy, & periférias sejtek (izom, zsirszovet)
inzulin-rezisztenciaja megn melyet a pankreasz kezdetben fokozott inzulimé&déssel
kompenzal, de ez egyddutan kimeril, és ezek a betegek is inzulinhiangdsaznek. Ez a
folyamat sokkal lassabb, hdnapokat, éveket veszyligs koran felfedezett, jol kezelt (diéta,
életmodvaltas, oralis antidiabetikumok) betegekté@sdnzulin szupplementaciora életik
végéig sem feltétlentl sem lesz sziikség. Fontogemerni, hogy a korabbi elnevezések:
»inzulin-dependens”, ,juvenile-onset” — 1-es tipudi@bétesz, nem-inzulin dependens — 2-es
tipust diabétesz, elavultak, mivel a 2-es tipusdelget inzulin-dependens, illetve egyre
fiatalabb korban is elkeddhet. A 2-es tipusu diabétesz kialakulasanak pookas nem
ismert, ebben orokletes és kornyezeti faktorok ggyaszerepet jatszanak. Egypétiéjrek
esetén, ha az egyik iker a betegségben szenved,a@0&sélye, hogy az ikerparjanal is
kialakul. Mindkét szt érintettsége eseten 50% feletti a 2-es tipusietkah kialakulasanak
esélye. A MODY szindréma (Maturity onset diabetéthe young) monogénes, autoszomalis
dominans, drokletes betegség, amely tulajdonkémean 1-es, sem 2-es tipusu diabétesz
kategorigjaba nem illesztitetOka a pankredsz elégtelen inzulin termelése Kemyéakori ok

a glukokinaz gén mutacioja), relative fiatal korth@addik, de megjelenésében inkdbb a 2-es
tipusu diabéteszre hasonlit. Nem feltétlentl jayyoa magas hiperglikémiaval és inzulinnal
sem feltétlenll szikséges kezelni, sokszor csaktlealll fedezik fel, példaul terhesség
diabétesz swése soran, OGTT-vel.

A kornyezeti faktoroknak jele6s szerepe van: az elhizasgéstsrban az abdominalis obezitas
fontos prediszponalé tényez A metabolikus szindroma (legalabb 3 téryamnegléte a
kovetkedkbol: obezitas, magas vernyomas, magas vércukor smagas szerum triglicerid
szint és alacsony HDL koleszterin) része lehetabétesz, illetve a tdbbi faktor is hozzajarul
az inzulin rezisztencia kialakulasahoz.

Mindkét tipusu diabéteszben & problémat a magas vércukorszint-hiperglikémianjgle
AKar inzulinhiany vagy inzulinrezisztencia az ok,pariférids szévetek nem vesznek fel
megfeleb mennyiség gliikozt. Ennek kdvetkeztében emelkedik meg a \kngumely hosszu
tavon szamos karos hatast okoz. A karosodas egg &% extracellularis térben torténik, a
glikoz és a fehérjék nem-specifikus, azaz nem eatiios modon reakcioba lépnek, fehérje-
glikacio keletkezik (Schiff reakcio). A karosodaslgntisebb része azonban sejten belll
torténik. Paradox médon a sejtek nem vesznek égegld glikozt, mégis az intracellularis
magasabb glikoz felesd a negativ hatasokért. Ennek az az oka, hogy enkédgh

53



veszélyeztetett sejtek/szovetek — pl. a kis eralegrendszer, vese (mikroangipatia,
neuropathia, nefropatia) — glukéz felvétele kevéfigg az inzulintdl. Ezzel szemben a
hiperglikémiaért feldls szovetek (izmok, zsirszdvet) inzulin dependensek.

A hiperglikémia klasszikus tinetei a glikozurialijpga, polidipszia. 9-10 mM vércukor szint

felett a vese glikoz reabszorpcids képessége kimeria glikoz kimutathatd a vizeletben is.
Ez az ozmotikus diurézis okozza a poliariadt ésdipdiziat, ezen kivil krénikus esetben
hipokalémiaval és hiperkalcémiaval jarhat. Sulyaskdf hiperglikémias allapot életet

veszélyeztéi ketoacidotikus kdbmahoz vezethet vagy hiperglikénkidma alakulhat ki.

A hiperglikémia okozta intracellularis elvaltozasdlonyolult, tobb jelatviteli Utvonalon
keresztll fejtik ki hatasukat. Réviden 6sszefogalaz alabbi mechanizmust tartjuk jelenleg
felelésnek a diabéteszes sadmenyek kialakulasaéert. A megemelkedett glikoztsniatt a
citrat-kor metabolizmusa is fokozédik, tobb elektrdonor keletkezik a mitokondriumokban,
a fokozott proton-pumpa aktivitas miatt névekszikmembran potencidl. A magasabb
membran potencial részben gatolja az elektron zporsot, igy a koztes szabad-gyok
termékek féléletideje megnA szabad-gyokok kikerilve a mitokondriumbal, kézvetlendl is
karosithatjak a sejtalkotoit (pl. DNS-karosodagidliperoxidacid), azonban az egyik
legfontosabb hatdsuk az, hogy a glicerinaldehidti@8Ridrogenazt (GAPDH), a glikolizis
enzimét gatoljak. Ennek hataséra a glikolizis kbrabetabolitjai felszaporodnak, és mas,
kertilb metabolikus utakon metabolizélodnak. 4 fontosatvbnal aktivacioja kovetkezik be:
1) poliol ut, mely depletalja a redukalt glutationt, ezaltaldiob fokozza az oxidativ stresszt.
2) Hexozamin utvonat végterméke, az O-glikozilacio szamos fehérjeikaaléseét
befolyasolja, példaul transzkripcios faktorokéty igkar hipertrofiat, apoptozist, vagy
gyulladasos faktorok termelését indukalhatja. AgliRezilacio gatolja az eNOS enzimet,
ezaltal csokkenti az egyik legfontosabb endogérekedaris relaxaciot okozd anyag, a
nitrogén-oxid mennyiségét. Brotein kindz C (PKC) aktivalasa: a metabolizmus eltéritése a
glikolizis felél megemeli a dihidroxiaceton-P szintjét, melgathkja a diacil-glicerolnak. A
diacil-glicerol aktivalja a PKC-t, mely szadmos n#ga hatasu jelatviteli folyamat
beindulasahoz vezet: pro-inflammatorikus gén exgmiés eNOS gatlasa, NADH oxidaz
aktivitas és a szabadgyok képes fokozasa, stb. 4Advanced glycation end-products
(AGE): kétharmada a sejten belll keletkezik. A glikomanxidalodhat, glioxalt képezve,
illetve a fent emlitett GAPDH blokk miatt a glikels metabolitjaibdl metil-glioxal ké@dik.
Ezek az un. AGE prekurzorok, amennyiben a sejt n&pes idben redukalni, nem
enzimatikus modon glikaljadk a fehérjéket, ezaltatdsitva azok funkcidjat, életidejét. Az
AGE-k egy része kikeriilhet az extracellularis téritletve keletkezhet ott is AGE, mely
megvaltoztathatjia a sejt-extracellularis matrix zeisyat, illetve sejtfelszini AGE
receptorokhoz kédve tovabbi elvaltozasokat indukélhat (pl. szabwikg képdés
serkentése).

A fenti mechanizmusok hosszlu tdvon makroszkoposltekasokkal jarnak, elsorban az

endotélben és az erekben okoznak karosodast. Ekéketsoportba sorolhatjuk, lehetnek
mikrovaszkularis vagy makrovaszkularis eréed&t Makrovaszkularis elvaltozasok a
koronaria betegség, ateroszklerdzis, periferiaetégség (pl. diabéteszes lab: mikro- és
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makrovaszkularis oka egyarant van), és a strokkrdMaszkularis elvaltozas a neuro-, nefro-,
retinopétia.

Szamos betegségben felismerték a diabétesz szeaakpetkoroki, akar tarsult morbiditas
szempontjabol. igy az @b emlitett ateroszklerdzis és koronaria betegsssrekgyértelri a
diabétesz hajlamositd ténygez. Az obezitassal, metabolikus szindrémaval kalatisan a
szénhidrat anyagcsere Kkivizsgaldsa és kezeléseleisgeglhetetlen. Egyéb patologias
folyamatok, melyekben a szénhidrat anyagcsere aaakrszerepe lehet pl. a terméketlenség
€s a policisztds ovarium szindroma. Utobbi betegekbokkal gyakoribb a kéros reakcio
OGTT-re, illetve megfigyelték az oralis anti-dialkemok (pl. metformin) kedvex terapias
hatasat PCO tluneteinek kezelésében is. Szinténoszéamulmany foglalkozik az Alzheimer
kor és a diabétesz 0Osszefliggéseivel, miszerint abéthsz prediszponald téngeaz
Alzheimer kor kialakulasa szempontjabol. Ujabban Alzheimer kort 3-as tipusu
diabétesznek is nevezik, mivel a patomechanizmusé&banoly szerepet tulajdonitanak az
agyszovet fokozatosan kialakulo inzulin-rezisztéjriak. Az Alzheimer kéron kivil egyéb
pszichiétriai kérképekben, igy példaul depresszidisafelmeriilt a diabétesz prediszponald
szerepe.

Terhesség soran a diabétesz felismerése és kekélés@sen indokolt, hiszen nemcsak az
anyat, hanem a magzatot is veszélyeztetheti. Sklyostkezménye a gesztacios diabétesznek
az ujszuldttben sziletés utan jelentkéupoglikémia. Gesztacios diabéteszben gyakoribb a
nagyobb sziletési suly, ami noveli a szilés sotéforeduld komplikacidk esélyét. Szintén
gyakrabban fordul élaz Gjszuléttben policitémia és ikterusz. A preaipazia kialakulasaban

a gesztacios diabétesz feltdteat hajlamositd tényéz Kezeletlen esetben az anya esetén
nagy a riziké 2-es tipusu diabétesz kialakulasésagesztacios diabéteszes anyatol sziletett
egyénekben szintén gyakoribb a 2-es tipusu diab&takakulasa kégobi életkorukban.

A terhesség soran az anya szervezetében csokkeilk@z golerancia. Ez a folyamat a
korabban egészségesknél OGTT-vel detektalhatd@liikoz tolerancia cstkkenést okoz, mely
altalaban diétaval vagy oralis antidiabetikumolketelheb. Prediabéteszes, diabéteszék n
esetében sziikség lehet a korabban elégséges diétét,antidiabetikum kezelést a terhesség
idejére inzulin kezeléssel felvaltani/kiegészite3uiilés utan az anyai szervezetben a gliikoz
tolerancia gyorsan visszatérhet a terhesséiti eszintre, ezért a szoros monitorozas
szikséges, mellyel elkerllideta hipoglikémia. Habar terhességet kdeet a glikoz
tolerancia visszatér a normalis szintre,dkds életkorban a diabétesz kialakulasara nagyobb
az esely, ezért a vércukoarakos monitorozasa indokolt gesztacios diabétefsasett 6k
esetén.

A diabétesz diagndzisa egyertélem laboratoriumi feladat. As.1. tablazat 6sszefoglalja,
mely vénas vercukor értékek felett definialjuk aalditesz megjelenését. A diagnozis
feldllitAsahoz elegeddvagy az éhgyomri, vagy a terheléses teszt kordts.ve,0 mM-nal
magasabb éhgyomri vércukor értek esetén az OGElesléges elvégezni. Random (nem
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ehgyomri) vércukor mérés esetén a 11,1 mM fel@&xtcwkor korjeld. 48 mmol/mol feletti
HbAlc szintén kérjekinek szamit, azonban a diabétesz diagndzisdnak Kiséhoz a
vércukor érték mérése elengedhetetlen.

A diabétesz jele lehet glukozuria, ha a vércukor értéke meghaladja a vese glukéz
visszaszivo kapacitasat (kb. 9 mM vércukor értédtthe A vizeletben megjelénglikéz sem
diagnozis feldllitAsara, sem a diabétesz monite@zanem alkalmas, azonban a vese és
hagyutak érintettségének felmérésében igen. A eflaeh a glikéz a koncentralédas miatt
igen magas értéket érhet el, mely kedvédrilményeket teremt patogén baktériumok
elszaporodasanak.

A vesekarosodasnak, a diabéteszes nefropéatiat kstéadiumban jekz laboratoriumi
vizsgalata anikroalbuminuria. A vizeletben normalisan jelen i&albumin nem tébb, mint
30 mg/l vagy egy napi @itott vizelettel szamolva 30 mg/nap. Mikroalbumiiiesetén 30—
300 mg/l vagy 30-300 mg/nap a vizelettel dritetbuahin mennyisége, 300 mg felett
makroalbuminuariarél beszélink. Mikroalbuminuria nemsak diabéteszben, hanem
prediabetikus allapotokban is megjelenhet. A masuwdtelet tesztcsikokon talalhaté protein
detektalé reagens nem elég érzékeny a mikroalburaikimutatdsara, azonban a legtdbb
laboratérium rendelkezik nagy érzékenyiségpecidlisan a vizelet mikroalbumin kimutataséara
alkalmas teszttel.

A fehérjék karosodasanak megitélésere két, labhmuatban mérhét paraméter terjedt el: a
fruktézamin, és a HbAlc. Aruktézamin a plazma proteinek glikalt formaja, legnagyobb
részét a glikalt albumin teszi ki. A normal tartomgafelss hatara 285 pmol/l. Tartosan
emelkedett vércukor a fruktézamin szintjét novéliivel az albumin keringésben toltott
féléletideje kb. 20 nap, a fruktdzamin is korullbedlivérvételt megéks 2-3 hét atlagos
vércukor szintjél ad felvilagositast. Ennél hosszabldsdakot tikroz aHbAlc, mely a
vorosvértestekben kéfidik hemoglobinbdl. A normal hemoglobintdl abbandabézik, hogy

a béta lanc N-termindalis aminosavésior Schiff-bazist alkot egy cukormolekulaval, maid
Amadori atrendeiéssel a kotés irreverzibilissé valik. A reakciorgan Iétrejon, magasabb
vercukor noveli kialakulasanak esélyét. Mivel adguértestek életideje kb. 90-120 nap, a
HbAlc szintje a vérvételt megeb kb. 3 honap atlagos vércukor értéiad felvilagositast.

Kalium

Diabéteszben a kalium homeosztazis zavara tobb |oldbdekovetkezhet. Kezeletlen
diabéteszben az ozmotikus diurézis miatt a szerwegdeimot veszit, azonban ez a szérum
kalium szintben nem feltétlentl tukridik, akar hiperkalémia képét is lathatjuk. A
kaliumvesztés ugyanis ésorban az intracelluléris téibtorténik, a sejtek kélium felvétele
csokken, akar inzulinrezisztencia, vagy az inzdlianya miatt. A terdpia soran viszont
fokozott figyelmet kell forditani a kalium rendegés: inzulin adasa a glukdzzal egyiitt a
kalium-szintet is cstkkenti a vérben (az intradalis térbe tortéh transzportot fokozza),
amit kalium adasaval kell pétolni, hogy kivédjukiaelen kialakulo hipokalémiat.
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Vérgaz

Ketoacidozisban és laktat acidozisban is jellegzete vérgaz paraméterek eltolodasa,
metabolikus acidodzis alakul ki; alacsony pH (olykatrém, 7,0 pH alatti értékek), csokkent a
bikarbonat szint. Modern vérgaz készilékekben @B és a bikarbonat szinteken kivl
megmérhet a laktat szint, a fontosabb ionok (N&*, C&*, CI) és a gliikéz is. Ez a
ketoaciddzis kezelésénél kulondsetingbs, hiszen a glikéz, a pH és a kalium szintet is
folyamatosan monitorozni kell.

Lipidek

A szénhidrat anyagcsere zavarai altalaban egyithikéés ok-okozati 6sszefliggésben allnak a
lipid metabolizmussal. Az inzulin és a vércukorefrigbrmonok a lipid szintézisre, lebontasra
is hatdssal vannak. A lipid anyagcserében kozposaerepet jatsz6 zsirszévet
inzulinrezisztencidja hozzajarul a 2-es tipusu éliekz kialakulasdhoz. A metabolikus
szindrbmaban a lipid és a szénhidrat anyagcserebikdith zavara jellemiz 1. magas
vérnyomas 2. abdominalis elhizas, 3. emelkedettukér, 4. emelkedett triglicerid, 5.
csokkent HDL (legalabb 3 tiinet egyid&szlelése).

Ezen okok miatt a szénhidrat anyagcsere (vércukaglin, OGTT) és a lipid anyagcsere
(koleszterin, triglicerid, HDL, LDL, szabad zsirgaparhuzamos vizsgalata indokolt mind
diabétesz, mind lipid anyagcsere zavarainak gyaregatén. Diabéteszben gyakori a
hipertrigliceridémia, az LDL koleszterin emelkedettHDL pedig csokkent lehet. A diabétesz
kezelése (diéta, oralis antidiabetikumok, inzulnlipid metabolizmus zavarait is javithatja,
azonban legtbbbszor ezek a betegek tovabbi kolaszskkent medikaciora szorulnak.

Monitorozas

Ismert diabéteszes beteg esetében a betegség emmldaboratoriumi nyomonkodvetése
elengedhetetlen a korrekt terapidhoz. Az 1-es dipdiabétesz és a 2-es tipusu diabétesz
sulyos, inzulin terapiat igényl valtozatdban a beteg altal kezethdtézi glikométerek
jelentbs attorést hoztak a terapiaban. Az inzulinterapia éendszeres vércukor monitorozas
visszacsatolasa sokkal alacsonyabb, fiziologiastdaeli vércukor beallitast tesz letieé. A
betegek otthonaban is hasznalhaté, hordozhat6 lééskiihasznélata egysierde fontos
megjegyezni, hogy hibds hasznélata végzetes lahmatiszer ismerete, &izakos elleérzése,

a hasznalatara val6 betanitas a kismetbs felebssége.

A nem napi szirt monitorozasban a vércukormérés mellett a fruktézads kulondsen a
HbAlc mérése elterjedt. A HbAlc mennyisége aranggg hosszabb dbzakot atfogo,
atlagos vércukorszinttel, és annak szervezetreagglikhatasaval. Az akut, gyorsan valtozo,
ingadozo vércukor értékek kevésbé befolyasoljaktgtj ezért jol hasznalhatdé a betegség
kronikus lefolyasanak koévetésére. A HbAlc-t 3 haaardemes mérni.

A diabéteszes ketoacidédzis d@dsrban az 1-es tipusu diabéteszre jeltem@yakran a
betegség etsfelfedezésekor mar manifeszt ketoaciddzist taldllsmert, kezelt diabéteszes
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betegben is kialakulhat a terapia inadekvaltsagattmirosszul beallitott dozis, beteg
compliance hianya, stb.), illetve olyan esetekl@nikor a szervezet metabolizmusa hirtelen
megvaltozik pl. sulyos infekcidban, trauméban vhgoxids allapotban.

Az alacsony inzulin szint és az inzulin/glikago@rgr megvaltozasa szamos metabolikus
valtozashoz vezet: a hiperglikémia ellenére fokdzadgliikoneogenezis és a glikogenolizis,
fokozodik a proteolizis és a lipolizis. Ezek kéettében a plazma glikoz szint jetisgn
megemelkedik (~20-30 mM). A glikdz egy része aleitel Uril (vese glikoz visszatartd
képessége kb. 9 mM plazma glikdz szintnél kimeezltal a beteg folyadékot, natriumot és
kaliumot is veszit. A kaliumveszités ellenére abeér nem hipokalémia, hanem éppen
ellenke®leg, hiperkalémia a jellendz ugyanis a sejtek inzulin hianyaban a glikoz ntiede
kaliumot sem tudjak felvenni. A lipidek lebontashkaarmazé metabolitok egyrészt fontos
szerepet jatszanak, hiszen potoljak a glikoz keesd@stt a sejtek energiaellatasat, masreszt
azonban acid6zishoz vezetnek, mely hiperventilldmid(Kussmaul 1€gzés), illetve a vese
tovabbi terheléséhez vezet. Szerencsére ritkdfordllé széwdmeénye a ketoacidozisnak
(<1%) a cerebralis 6déma, melynek magas a modalitélechanizmusaban a dehidracionak,
az acidozisnak, a csOkkent agyi keringésnek isepeevan, melyek miatt még a lassu,
kontrollalt rehidracio, folyadékpotlas mellett iskbvetkezhet az agyszévet duzzadasa.

Az alabbi laboratériumi vizsgalatok a fenti folyaimla felismerésére, kovetésére szolgalnak:

0 Metabolitok kimutatdsaglikéz, ketosavak (aceton, béta-hidroxi-vajsaet-&cetsav)
vérhol és vizeletdl, szabad zsirsav véib

o lonok: kalium, natrium meérése veaib(és vizeletbl). Az ion-haztartas kbvetése a
terapia megkezdése utan is elengedhetetlen, ugyartisadott inzulin hatasara a
ketoaciddzisban elszenvedett kdliumveszités gyaesaizalddik, a sejtek a glikozzal
egyutt felveszik a kaliumot is a keringéskigy a vérben hipokalémia alakulhat Ki.

o Ozmolaritas mérésea magas glukdz, illetve a rendlis folyadékvesntéstt magasabb
a normal értéknél, de nem éri el a nem-ketotikugerbzmolaris hiperglikémiaban
mért extrém értekeket.

0 Sav-bazis paraméterek mérésaetabolikus acidozis. A pH alacsony, akar 7,0isla
sullyedhet. A bikarbonat szint szintén alacsonyweha ketosavak nem volatilis savak,
a szervezet csak hiperventillacioval, a volatiigrsdioxid fokozott kilégzésével tud
kompenzalni, ennek eredményeképp a bikarbonét iszdietsokken.

Nem-ketotikus hiperglikémia

Hiperozmolaris hiperglikémia eisorban a 2-es tipust diabéteszre jeli@mzsulyos
szowwdmeény. A veércukor értékek extrém magasak, 50 mMegimalado értélek is lehetnek.
Gyakran valtja ki valamilyen mas akut megbeteged#s,infekcié vagy miokardialis
infarktus. A ketotikus komatol eléen, bar relativ inzulin deficiencia all fent, az inzulin
szekrécid részben vagy egészben megtartott, ezérines tulzott lipolizis és nincs
ketontest termelés, kovetkezésképpen metabolikusiddzis sem Azonban a keringésben a
glikdz koncentracidja folyamatosan emelkedik, @t&tvér ozmotikus koncentraciéjé (>
320 mOsmol). A magas glukéz szint glikozuriat okazyvesén keresztil a betegek a
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glikozzal egyutt folyadékot (akar napi 8-10 |) ésdkat (natrium, kalium) veszitenek. A
folyadékvesztés a hiperozmdzist tovabb sulyosbitja.

A laboratoriumi vizsgalatok hiperozmolaris hipekgimia gyanuja, illetve a terapia kovetése
soran megegyeznek a ketoacidozisban hasznalt pemakiéel: vér és vizelet glukoz,
natrium, kalium, klorid ionok, plazma ozmolarit&grgaz, illetve inzulin mérés.

Hipoglikémia

Hipoglikémiardl beszeéliink, ha a vér glikéz koncécitrja a normal tartomany ala esik. Ez az
erték felrbtt, nem diabéteszes egyénekben 2,8 mM, diabétddmasa 3,9 mM alatti glikoz
értéket is hipoglikémianak értékeljik. Ujszilottekb2,2 mM a hatarérték, de hipoglikémias
tinetek megléte esetén 3,3 mM alatti glikdzértkktkeet korjelzonek.

A hipoglikémia tlnetei elsorban idegrendszeri tlinetek: faradtsag, zavartsaggilés,
gorcsok, kéma, éhségeérzet, hanyinger, hanyas. @#kuop idegrendszer aktivitasanak
fokozodésa: szapora szivverés (tahikardia), paipitdzzadas, remegés. Az un. Whipple-
triasz (melyet régen az inzulinébmak diagnosztikatékumaként hasznéltak, ma inkabb
altaldban a valodi hipoglikémia azonositasara Rdggg a fenti tiinetek meglétéb (1)
megmeért, alacsony vércukor szi6itl§2) és a glikdz terapia hatasara mégéztiinetek (3)
harmasabal all.

A hipoglikémia szamos okbdl kialakulhat, leggyakdbriokai:

o inzulin terapia mellékhatdsa (diabéteszes betegdsk@dsan vagy véletlen
inzulin tiladagolasa, vagy étkezés kihagyasa vditaa inzulin adagolasnal),
posztprandialis,

alkohol indukélta,

gyogyszer indukalta,

inzulindbma,

endokrin betegségek, melyek alacsony glukokortikeminttel jarnak, pl.
hipopitutarizmus,

orokletes metabolikus szindromak, pl. galaktozémia,

0 Szepszis.

O O 0O O o

(@)

A hipoglikémia diagnézisaban a jelenség felismemésdlett a kivaltd ok azonositasaban is

fontos szerepet jatszik a laboratorium. A vércuk@résén tul, az inzulin szintek, valamint a
C-peptid mérése tisztazhatja, hogy akar endogém,ialtogén okbdl a hipoglikémiat kdrosan

magas inzulin okozta-e. A fenti okok feltardsabdabmratérium Ugyszintén nagy segitséget
nyujt a klinikusnak: a szénhidrat anyagcserét lydfnlo hormonszintek mérése (kortizol,

ACTH, GH, glikagon), az drtkletes szindromak esetddrosan felszaporodott anyagcsere
termékek (pl. galaktéz galaktozémiaban), illetvgeaetikai elvaltozasok azonositasa, vagy a
szepszis diagnozisaban hasznalt gyulladasos paraekéts a prokalcitonin mérése klinikai

laboratériumi feladat.

A hipoglikémia sur¢s beavatkozast igérdylallapot, melynek diagnézisat minden orvosnak
ismernie kell. A hordozhaté vércukornmikr hasznalata nagyon nagy segitséget jelent a
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beteget elsként ellaté orvosnak, azonban csak akkor, ha alk@ismegfelaben karban van
tartva és a készuléket hasznald tokéletesen issmerdk nikodését. Ha akut esetben nincs
lehethiség a vércukor mérésére, a tunetek alapjan, kigtnészméletlen, komatdzus betegek
esetén nem minden esetben kilonéhedta hipo-, illetve a hiperglikémia. Ez esetber205g
glik6z adasa a biztonsagosabb megoldas, mely kgagh esetén enyhiti a tlineteket,
hiperglikémia vagy mas okbol fennalld tinetek esefedig nem okoz kilondsebb
kockazatot. Eszméleténél tebeteg esetén ordlis glikoz adas (pl. 100-150 manusle),
eszméletlen beteg esetén intravénas dextroz vagynaszkularis glikagon adhato.

Csecsent és gyermekkori hipoglikémia

Csecsertkben latszolag nagyobb a tolerancia hipoglikémiaeamnban a tlinetek felismerése
nehezebb lehet és gyakrabban is forddl ehint felrdttekben. Koraszllbttek, respiracids
distressz, fetizés, gyulladas esetén a hipoglikémiara, mint &dményre mindig gondolni
kell, és idejeben felismerni, kezelni. Diabétesaega, terhességi diabéteszes anya gyermeke
fokozottan hajlamos sziletés utan hipoglikémiarégszén a hirtelen megséaé anyai
keringésbBl szarmazo glukdzt az Gjszulott fejletlen glukéktémai nem tudjak poétolni. Ezt
sulyosbitja, hogy a terhesség alatti magasabb ghidda magzat magasabb inzulinszinttel
alkalmazkodott, mely a hirtelen kialakult Gj helffzen nem all azonnal helyre.

Orokletes anyagcsere betegségek is allhatnak csékseban és fiatal gyermekkorban a
hipoglikémiak hatterében. Ezek egy részéréazsgélat segitségével koran felismethés
szerencsés esetben kezelhdWagyarorszagon jelenleg kotetexérmintat venni minden
Gjszulotdl a szilést koveét 48-72 dra kozott, melyth szdmos anyagcsere zavar vizsgalatéat
elvégzik (galaktozémia, fenilketondria, zsirsavdaxidés zavarok, javorfaszirup betegség,
stb.). Az Orokletes betegségeken kivil a fiataltkéldan jelentkez hipoglikémia okai
lehetnek: endokrin zavar, éhezés, gyogyszer meltékhilletve diabéteszes anyatdl sziiletett
gyermek esetén hasnyalmirigy béta sejt hiperplazia.
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6. PLAZMAFEHERJEK ES ENZIMEK

A human genom kb. 3 milliard bazisparbdl all, mélyimintegy 1,5% kodol fehérjét, megis a
sejtek, éb szervezetek szinte végtelen valtozatossaggal lleemieek. Ezért a valtozatossageért

a fehérjék feldisek. Amig az utobbi években a human genom terllét&si fejbdés és
adatfelnalmozas tortént (koszonkest a masodik generaciés szekvenalasi moédszerek
elterjedésének), addig a fehérjék hasonlé gzitggismerésére még valdédgay varni kell.

Mi adja ezt a valtozatossagot? Onmagaban az a bégy, 20 féle aminosavbol épiilnek fel
(szemben a 4 féle nukleotiddal nukleinsavakban)y médb nagysagrendben noveli a
valtozatossagot. Masodsorban mig a DNS-ben kéaddtrmacio linearis, a fehérjék és
peptidek esetében a térszerkezetnek isédémerepe van. Akar minimdlis valtozas is olyan
strukturalis eltérésekhez vezet, melyek a fehéigékciojara kihatassal lesznek, gondoljunk
példaul a sarlosejtes vérszegénységre, ahol egyatténosav cseréje (6. pozicidbandlév
glutaminsav helyett valin) megvaltozott globin $&zetet, vorosvertest morfoldgiat es
veérszegénységgel jard0 betegséget okoz. Aminosaegréslt nelkil, poszttranszlacios
modosulasok, vagy akar a kérnyezetben bekovetkga#tizas (pl. a hemoglobin a pH-tdl,
illetve az Q tenzi6tdl fliggen koti meg vagy adja le az oxigént) is befolyaatiha fehérje
szerkezetet, és ezaltal a funkciot.

A fehérjék szerkezetét a kovetkelaktorok befolyasoljak:

primer aminosav szekvencia,

masodlagos szerkezet (alfa-hélix, béta-lemez),

poszttranszlacios médosulasok (kénhidak, glikadiikvitinacio, foszforilacio, stb.),
kofaktor molekulak, ionokkal komplex képzés,

tobb fehérje/peptidlanc 6sszekapcsolddasa egy foméiis egységgeé.

O O O O ©

Fehérjék esetén a normalis allapottdl valé elt&zdmos okbdl kdvetkezhet be, mely a
legtbbb esetben patoldgias allapothoz vezet. Pélldanti felsorolasban jelzett barmelyik
folyamatban bekovetkezett eltérés funkciéromlashezethet. Az is éfordulhat, hogy egy
fehérje szerkezeti valtozasa ugyan nem okoz fundwitist, azonban a fehérje mennyisége
vagy elhelyezkedése a sejten belll megvaltozikdd&elAlzheimer korban az un. tau fehérje
(funkcioja szerint mikrotubulus stabilizaléo szerep@lt be) kdrosan magas foszforilaltsag
esetén (hiperfoszforilacio) a sejten belll leralk®ddeurofibrillaris fonatokat képez, karositva
az idegsejtet.

Az emberi szervezetben kb. 20.000 proteint kodaat gazonositottak eddig, ezékkegy
sejtben egy i6ben néhany ezer fajta fehérje talalhaté meg, amgban pedig mintegy 300-ra
tehet a kimutatott fehérjek szama. Diagnosztikai mérésrmél természetesen jéval
kevesebbet hasznalnak rutingemy, de a modszertani féflésnek koszonh&tn egyre tbbb
fehérjét tudunk kimutatni, és egyre tobb plazmaf@nék térképezzik fel a diagnosztikai
lehetiségeit. A Klinikai laboratériumban, biolégiai mibtdl a leggyakrabban és
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legkdnnyebben a fehérjék mennyiségét merjuk/tudpeghatarozni (pl. dsszfehérje, albumin
mérése szérumbdl). A fehérjék funkcionalitasanakéeseszintén gyakori enzimek esetén (pl.
laktat-dehidrogenéz), de kdzvetve a biologiai akdsuk meérését is gyakran alkalmazzuk (pl.
protrombin id - nem kozvetlenil a proteaz aktivitdst, hanem agkéacio kialakulasét
mérjuk: funkciondlis teszt). A fehérjék szerkezeténposzttranszlacios modosuldsainak
direkt analizise jelenleg klinikai laboratoriumb&eves kivételil eltekintve (pl. glikalt
hemoglobin) rutinszéen nem alkalmazott.

A fehérjéket csoportosithatjuk aszerint, hogy milpapved funkciot latnak el:

enzimek,

strukturfehérjék,

membran fehérjék,
transzport-fehérjek,

receptorok, szignalt kozveiitehérjek,

O O O O O O

transzkripcids faktorok.

A fenti csoportok k6zo6tt nem mindig éles a hat@py &ehérje tdbb csoportba is besorolhatd,
illetve kiderulhet rola, hogy tébb funkcidval isaelkezhet.

A laboratériumi medicina, illetve a diagnosztikaesgpontjab6l nagyon fontos fehérje
csoportositasi szempont, hogy a fehérje hol to#i fankcigjat: intracellularisan vagy
extracellularisan. Patologias allapotokban e falsszszerint a fehérjék mennyisége
kulénbodképpen fog valtozni.

A klinikai laboratériumban a legfontosabb biolégminta a vér, azon belll is a plaznfa.
plazma extracellularis folyadék, melyben normal Kimények kozott is megtalalhato
mindkét csoportba tartozé fehérje: intracellulariés extracellularis funkcioval rendelkéz
fehérje is.

1. Az extracellularis feladatra szant fehérjéket a szervezet sejtjeidbk, az endoplazmas
retikulumban transzlalédott naszcens fehérjék a giaparatusban nyerik el végs
formajukat (protein folding, poszttranszlacios madéasok — a keringésben &vehérjék
altalaban e&isen glikozilaltak), majd szabalyozott modon az aoetlularis térbe
szekretalddnak. Nem megligphogy a sejtek altal exportra termelt fehérjédesz&pektrumat
taladljuk a plazmaban, melyek legnagyobb részét pteméneli. Az egyes fehérjek plazma
koncentraciéja nemcsak a termelés, hanem a degdidal fliggvénye is: normalis
korilmények kozott a keéttegyensulyban van, a plazmaban mért fehérjekorémaak nem
valtoznak szignifikdnsan. Habar protedzok a keshga is jelen vannak, a protein degradacié
is elgdsorban intracellularisan torténik, a makrofagokzike$el a fehérjéket majd bontjak le a
lizoszOmakban, illetve a kis molsulyd fehérjék (€~BDa) egy része a glomerulusokon
keresztul filtralodik, melyeket vagy a tubularigtek vesznek fel, vagy kis részik a vizelettel
aral.
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Ezen fehérjéknek koros allapotban altalaban csokkenmennyiségik a plazmabam
jelenség magyarazata, hogy a fehérjéket térmajtek kdrosodnak (legyen az oka gyulladas,
malignitds, trauma vagy hipoxia), ezaltal kevesédierjét képesek termelni. A karosodas
mértékével tobbé-kevésbé aranyos a termelt fehénghnyiségének csdokkenése, azonban a
folyamat nem azonnali, a mar a keringésbei féhérjék életidejél fligg, hogy mikor kezd

el a mennyiséguk mértiearanyban csokkennkzt a szabalyt kévetik pl. az albumin és a
véralvadasi faktorok: sulyos majkarosodas eset@map mulva véralvadasi zavarok lépnek
fel, mivel az alvadasi faktorok révidebb félélefile és az utanpdtlas medsese miatt
hamarabb elfogynak, mig az albumin 2-3 hét muhgjédentsen csokkenni, kdszonléen
hosszabb életidejének.

A fenti szabalyt, miszerint koros allapotban az rasellularis célra termelt fehérjék
mennyisége csokken, akkor alkalmazhatjuk, ha askéi@s magat az adott fehérjét tekimel
sejteket érinti. Viszont, példaul gyulladasos fohgokban az extracellularis célra termelt
fehérjék — mint pl. a pozitiv akut-fazis fehérjékgy az antitestek — mennyisége nem csokken,
hanem ©d.

Extracellularis célra termelt fehérjékre példak:buahin, transzferrin, fibrin, apo-
lipoproteinek, az alvadasi kaszkad 6sszes eleneeudskolinészteraz, alfa-1-antitripszin,
komplement faktorok, antitestek, renin, eritropogstb.

2. A plazméban mérhgimennyiségben talalhaté szamosacellularis célra termelt fehérje
is. Habar ezen fehérjék funkciojukat intracellidan toltik be és lebomlasuk is nagyrészt a
sejten belul torténik, egy részik mégis kikerll extracellularis térbe, még normal
koralmeények kozott is. Ennek oka, hogy 100% hatgkaggal nikodé rendszer a
biologiaban sem létezik, és csekély aranyban aelksejehérjéket veszitenek el. Ez
bekovetkezhet tobb modon, példaul a sejtek 'turrievekOvetkeztében a sejtek egy része
apoptozisban elpusztul, melyet az Uj sejtek potglda az elhalt sejtekbkiszabadulhatnak
molekulak, fehérjek. Az 8l sejtek is folyamatosan veszitenek el fehérjékahemnbranrol
valhatnak le alkotdék, vagy a transzportfolyamatakgocitézis, endocitdzis soran is
kertlhetnek az extracellularis térbe sejtalkotolz. @émberi szervezetben ezen kiszabadulo
fehérjék plazma szintje egészséges egyénben szibibde-kevésbé allando, az eliminacid
egyensulyt tart fenn a ,ternt@léssel”. J6 példa az eliminaciéra a haptoglobirgzaa
szervezet egy specifikus mechanizmussal alkalmaklkadolyamatos intracellularis fehérje
veszitéshez: a haptoglobid funkcioja a vorosvértestekbaz érpalyaba kis széazalékban
kiszabadul6 (és szabad allapotaban karos) hemaoghobgkotése (a vordsvértestek és velik a
hemoglobin doérit része intracellularisan bomlik le a RES-ben).

Koros allapotban az intracellularis célra termeltefiérjék mennyisége a plazmaban
altalaban rj. A fent leirt folyamatokat (sejt turnover) a segekarosito téenyék (hipoxia,

virus, toxin, trauma, malignus transzformacio) riésétik. Tobb sejt pusztul el, a sejtalkotdk
kevéshé kontrollalt korilmények kdzott nagyobb gbéam szabadulnak fel, az intracellularis
funkcidju fehérjék mennyisége a plazmabén mellyel az eliminacié nem tud |épést tartani.
Az extracellularis célra termelt fehérjékkel szembehat itt nem az torténik, hogy megsik

a termelés, hanem a sejtek elpusztulasaval a méblan megtermelt fehérjék nagy
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mennyiségben kiszabadulnak és a keringésbe kerllBgkkém mérték és elh(z6dod
sejtpusztulas esetén azonbaéf@idulhat, hogy gyakorlatiiag nem marad ép szoest,az
intracellularis fehérjék utanpétlasa is végul effogzért a plazmaban paradox modon csdkken
a mennyiségik. Erre példa a végstadiumu cirrézisika a korabbi, nagyon magas,
plazmaban mért majenzim szintek (GOT, GPT) elkeekl@stkkenni.

Ezen fehérjék mennyiségének meérése klinikai laBoahban nagyban hozzajarul a
diagnézishoz: a) mely sejtek, szovetek karosodtak Kering fehérjék szerv-
szovetspecifikusak lehetnek), b) abszolit mennyikéthjékoztatdst adhat a kérosodas
mertékeél, c) dinamikajuk, idbeli valtozasuk prognosztikai jelésedi.

Intracellularis célra termelt fehérjékre példakeatin-kinaz, laktat-dehidrogenaz, glutarat-
oxalacetat transzamindz (GOT), glutamat-piruvabdzamindz (GPT), alkalikus foszfatéz,
gamma-glutamil transzpeptidaz/transzferaz (GGT),urorespecifikus enolaz, ferritin,
tireoglobulin stb.

3. Gasztro-intesztinalis traktusba szekretalt figherA plazmaban megtalalhatd fehérjék egy
kulonleges csoportja, melyek rendeltetési helyeragszitraktusban talalhaté. llyen példaul
a hasnyalmirigy altal termelt amilaz és lipaz, ne&ly duodenumba urtilnek. Ennek ellenére
ezen fehérjék dinamikaja patologias korilmények okibaz intracellularis célra termelt
fehérjék dinamikajaval egyezik. Ennek oka, hogyaamaban megtalalhatmilaz/lipdz nem

a béltraktusbdl kerll be a véraramba (Hanem a pankreasz exokrin mirigyeiben talalhat6
sejtektdl. Ezekben a sejtekben az exokrin fehérjék szeiastgranulumokban tarolédnak és
csekély mennyiségben a sejtek normalis életcikbasan is bejutnak a véraramba, patolégias
korilmények kozott viszont fokozott sejtpusztulasetén jéval nagyobb aranyban
szabadulnak ki, ezaltal a plazmaszintjuk szignifdagn megemelkedik. A hasnyalmirigy
gyulladas sulyos szédményei ugyanezen mechanizmussal magyarazhatéagdpagztulo
sejtekldl kiszabadulé emésanzimek nem csak a véraramba, de lokalisan a hiasiniggy
koérnyezetébe is kikertlnek és karositjak a szoettek

A vérplazmaban taldlhatdé, mérietehériék egészséges egyénben normal, tdbbé-kevéshé
alland6 koncentraciot tartanak, flggetlenil attidgy eredeti funkcidjukat intracellularis
vagy extracellularis térben toltotték-e be. Exttaut@ris célra (extracellularis térbe/vérbe)
szekretalt fehérjek plazma koncentracidja sejtkaaas hatasara cstkken, mig intracellularis
funkcioval rendelke fehérjek plazma koncentraciéja sejtkarosodas esdic A fehérjék
termelésével az eliminacidjuk egyensulyt tart, etagy egészséges populaciot felmérve,
normalérték tartomanyokat hatarozhatunk megd.(tabldza). Szintén a fehérjére jellerdiz
paraméter a féléletig definicidé szerint az az dtartam, mely alatt az éppen a keringésben
tartozkod6 adott fehérje mennyisége a felére cgikkdéormalis kortlmények kozott
természetesen a fehérje mennyisége allandd, nemleftgikkenni, hiszen a szervezet
folyamatosan termeli az utanpotlast. llyenkor aridészélhetink, hogy a fehérje
mennyiségének fele kicseddik. A féléletidd ismerete segitséget nyujt a betegségek
dinamikdjanak nyomon kovetésére.
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Protein Referenciatartoméany Féléletid

Prealbumin 200-400 mg/l ~2nap
Albumin 35-52 g/l ~ 20 nap
Immunglobulin G 7-16 g/l 7-21 nap
Protrombin ~ 50-100 mg/l 2-3 nap
(gyakorlatban nem a koncentraciot, hanem aktivitast
mérink: INR)

GOT <44 U/l ~ 12 6ra
GPT <50 U/l ~ 50 ora
LDH 240-480 U/l 0,5-3 nap
Amilaz 20-100 U/l 9-18 ora
Kreatin-kindz <190 U/l 12-24 o6ra
Kardialis Troponin T <14 ngl/l 2 Ora

Makro CK: immunkomplex a B alegységgel vagy ritkAbban mitmkdlis CK megjelenése a
vérben. A B alegységgel alkotott immunkomplex eset@gasabb 0ssz CK értéket és ezen
belll — paradox médon — az 6ssz CK értékhez képenstigas, akar azt meghaladé CK-MB
frakciot talalunk. A jelenség oka egyrészt, hogy alegységgel alkotott immunkomplex
lassabban eliminalddik, tehat eleve magasabb szé&msentraciot, az 6ssz CK-n belil
magasabb aranyt ér el. Masrészt a laboratoriumb@iK-&B kimutatasara hasznalt teszt
Iényege, hogy az M alegységet egy antitesttel liplk, igy a mért aktivitas a B alegységnek
felel meg. Mivel normalisan ez az aktivitas a CK-M& szarmazik (CK-BB, egyeéb ritka
formak nem szamottéek), ezért a méréskor kapott értéket megszorozak, hogy a teljes
CK-MB aktivitdst megkapjuk. Ezaltal &brdulhat, hogy a CK-MB aktivitas magasabb lesz,
mint az 0ssz CK.

Makroamilaz: a szérumban magasabb amildz értékeket mérhetinkieth tarsul hozza
hasnyalmirigy betegség. A jelenség oka, hogy azlaaimbz kapcsolédva egy antitest
komplexet alkot, igy az eliminaciéja a szokasos(r@Erete miatt normalisan atfér a
glomerulusokon) lassabb. Laboratériumban emelkesisdtum amildz és csokkent vizelet
amilaz értekeket tapasztalunk. Bar a makroamiléaéngl$sorban laboratoriumi

differencialdiagnosztikai probléma, 6nmagaban nekinthet kdérosnak, mégis gyakrabban
figyelhet meg autoimmun betegségek esetében mint pl. gydtsd bélbetegségekben,
reumatoid artritiszben.

Vér: A leggyakoribb mintank fehérjék esetén is a ver.legtobb esetben elegend
alvadasgatlot nem tartalmaz&be gyijteni a vért, mivel a szérum és plazma koncentkacio
kozott szamottay kulonbség nincs. Ez alol természetesen szamostekivéhet, ezért
mintavétel ebtt minden esetben érdemes a vizsgalatot ¥égzoratériummal egyeztetni.
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Vizelet: A vérmintan kival gyakori mintatipus a vizelet .(plizelet amilaz, albumin).
Vizeletsl fehérjemérés altalaban két diagnosztikus célimdénhet:

1. Vesefunkcio felmérése. A glomerulusok kb. 60 k&latti fehérjéket engednek at,
melyek nagy részét azonban a tubulusok visszdtarjavizeletboen normal tartomany
felett megjeled, kiléndésen 60 kDa feletti fehérjék (pl. albumin) glomerulus
karosodasara utalnak.

2. Néhany kis molsulyu fehérje a vizeletben a pkzoz képest bekoncentralddik és a
vizeletben tovabb kimutathaté kéros emelkedéset miplazmaban. Példaul az amilaz
plazmaszintje krénikus pankreatitisz esetéb@h jelentsen ingadozik. Gyakran
eléfordul, hogy a vérvétel idején a normal, vagy ndhoa kozeli tartomanyban van, ezért
kronikus pankreatitisz gyanuja esetén a vizeletéaiis érdemes megmérni. Szintén meg
kell emliteniink a vizelet amildz kapcsan a makrda&iogalmat.

Aszcitesz punktatunipl. transzudatum — exszudatum elkildnitése): ez folyadékbdl
leggyakrabban 6sszfehérjét mérnek a laboratoriumdbaranszudatum és az exszudatum
elkil6nitésére. Transzudatumban alacsony a felwrgatracio (< 30 g/l), mig
exszudatumban magasabb (> 30 g/l). Transzudatatdlddin pangasos okra vezethessza,

pl. v. portae nyomasfokozodas, mig exszudatumot gyulladas vadigmus korkép okoz.
Specifikus fehérje meghatarozasra példa az LDH seéré gyulladasos faktorok, pl. CRP,
illetve a tumormarkerek. Az amildz mérése aszdiué@salkalmas pankreasz érintettség
kimutataséra.

Cerebrospinalis folyadékA lumbalpunkcié segitségével mintat vehetiinkgadrbdl, azaz az
agy-gerincvali folyadékbdl. A beavatkozas nem veszélytelen, dgakgrlott orvos
kivitelezésében mindenképpen hasznos és alkalmézdiadnosztikai eszk6z. A ligour — a
fehérje 0sszetételén kivil — egyéb vizsgélatokéiezesére is alkalmas (glikoz, laktat, sejtes
alakok, citologia, mikrobiologiai leoltas).

A cerebrospindlis folyadékban az 06sszfehérje meegg joval alacsonyabb, mint a
vérplazmaban, normélisan 450 mg/l alatti értékethetfink. Magasabb 6sszfehérje utalhat
fertozésre (elésorban bakterialis, viralis meningitiszben nemétédnil emelkedik meg az
0sszfehérje), szubaraknoidealis vérzésre vagy maigoetegségre (pl. metasztazis). Az
immunglobulinok szintiének mérése Ilumbalpunkciobkbrjelzo6 értéki gyulladasos
korképben. Szklerozis multiplexben (SM) szintén emaglkedhet az immunglobulinok relativ
aranya, ennek megitélésére az albuminnal szokisgedstni, szérumban és ligourban: IgG
index = [IgG(liquor)/lgG(szérum)] / [Albumin(liqudAlbumin(szérum)], az IgG index SM-
ben szenveidl betegek 90%-4ban szignifikhnsan emelkedett. Azekspagy részében a
ligourbdl fehérje elektroforézissal tobb, felszamwtt IgG kldn-t (oligoklonalitas) lehet
elkdloniteni.

Tovabbi ligour fehérjék, melyeket liquor diagnokatian hasznalnak:

0 S-100 fehérje: tumormarker, &tmelandmaja mellett az idegrendszeri daganatok egy
részében termédik.

66



o Béta-amiloid, tau fehérje: Alzheimer kdérban ezenhéfgeknek bizonyitottan
megemelkedik a mennyisége liquorban, és koszéaheta modern, szenzitiv
technikaknak (< 1 pg/l, ELISA, tdmegspektrometregt ki is lehet mutatni. Az
invaziv mintavétel miatt az Alzheimer diagnosztikabezek a mddszerek azonban
nem idedlisak és nem alkalmazzélket elterjedten, ezért helyettiik v8rkmérhet
biomarkereket keres a tudomany.

.....

tartomanyon belll marad, azonban szadmos kivétekeé&syasolo tényey nehezitheti meg a
munkankat. Ezért a plazmafehérjék mérésére is ipagy a megbizhaté laboratoriumi
analitika és diagndzis csak akkor biztosithatoamintavételnél a szabalyok szerint jartunk
el.

o0 A mintavétel ebtt részletes anamnézis felvétele a bdiegran-e ismert betegsége,
szed-e gyogyszert (szamos gyogyszer interferalHat ag enzimmérésekkel),
dohanyzik-e (bizonyos fehérjék szintie emelkedhatéhyzas hataséra (pl. CEA)),
fogyasztott-e alkoholt.

0 A beteg ebkészitése: vérvétel @t ne végezzen fizikai munkat — szamos fehérje és
peptid esetén eltéréseket mérhetiink pusztan fiakavitas hatasara is: LDH, CK,
citokinek, peptid hormonok (inzulin, GH stb.).

o Renin (37 kDa molekulasulyu peptid) esetében vétkét a beteg testhelyzete is
meghataroz6: az all6 helyzetben levett érték a almek kb. 3-szorosa a fekv
helyzetben levett mintahoz képest.

0 Minta tarolasa és szallitasa a plazma féléticbbmeretében. Fontos a vizsgalatot
megrenddl orvos és a laboratérium kdzo6tti kommunikacio, bolatorium altal
definidlt mintatarolas és szallitds szabalyainak nemerete vagy figyelmen kivl
hagyadsa hibas leleteket eredményezhet. A vérbealhatd fehérjék/peptidek
(elsssorban peptid hormonok, pl. ACTH, PTH) egy részm retabil, kitést igényel,
illetve a féléletideje rovid, igy subg szallitAst és a laboratériummalézdtes
egyeztetést igényel.

o Vizhajtét szed-e, mennyi folyadékot fogyasztottbeteg hidrataltsaga a fehérjék

V4

merunk (érdemes 0sszevetni a szérum natriumszieitelk

UV abszorpcié

A legegyszeibb (bar meglehésen kis érzékenységés specificitasu) fehérje detekcios
modszer a fehérjék UV abszorbanciajan alapul: 2888 abszorpciés maximummal a peptid
kotések, 280 nm-es maximum elnyeléssel az aromasoaavak rendelkeznek. A Klinikai
laboratériumban a mddszert rutindmsm nem alkalmazzuk, mivel a vérben szamos egyéb
molekula is rendelkezik hasonl6 elnyeléssel, azordanolekuléris biolégidval foglalkozo
laboratériumok a 280 nm-en mért abszorpciét mdkislmazzak az izolalt nukleinsav (RNS,
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DNS) mintak tisztasaganak eltgméseére (a 260 nm-es abszorpcio (nukleinsav) ang8en
mért abszorpciénak (fehérjék) tobb mint a 2-szekedldegyen).

A biuret reakcio

Az Osszfehérje mérésre leggyakrabban hasznalt raéoasret proba, melyben a réz-ionok a
fehérjékkel komplexet alkotva szines terméket eedsdraznek. A szinreakcié aranyos a
fehérjék mennyiségével és 552 nm-en mért abszorld@atarozhaté meg.

Metakromazias festékkotés

Az albumin meghatarozasanak maédszere, hogy 4,1 ppeaifikusan kéti a bromkrezol-z6ld
festéket és a szines termék (albumin-brémkrezal-k6mplex) 583 nm-en fotometralhato. A
szabad festék mas hullamhosszon nyeli el a fényt.

Enzim aktivitas

Sza&mos plazmafehérje rendelkezik enzimaktivitassaly tulajdonséagot kihasznalva az adott
fehérje mennyiségének mérését elvégezhetjik. Ammaktvitason alapuld méréseksale,
hogy a) specifikusak — csak az adott aktivitassatlelked enzimek reagalnak, b) viszonylag
olcson elvégezhéek, c) nagy érzékenységk. Hatranyuk, hogy az izoenzimek nem
kiulonithetek el, tehat példaul az LDH 5 izoenzimje, vagy a CK-MB frakcidk egylttesen
jarulnak hozza az 6ssz-enzimaktivitashoz. Az izoeek elkilonitésére az enzimreakciot
kombinalni kell egyéb maodszerrel, példaul elektrefikus elvalasztassal. A CK izoenzimek
elkilonitésére kidolgozott médszer az egyik izoen@ltaldban az M) blokkolasa antitesttel,
ebben az esetben a mért aktivitasért csak a B zaoeelels.

Az enzimaktivitas méréséhez sziikséges a minta, azenzimet tartalmazza, egy szubsztréat,
mely a specificitasért felés. A reakcid terméke kozvetlenil fotometralhatigweerveznek
egy tovabbi kapcsolt reakciot, melyben egy masaiadptometralhatd termék keletkezik.
Példaul az alkalikus foszfatdz meghatarozasa toetémkovetkek reakcioval:

p-nitrofenil-foszfat + H,O — > foszfat + p-nitrofenol

A p-nitrofenol mennyisége 402 nm-en fotometralhatérmészetesen 402 nm-en szamos
egyéb molekula is abszorbealhat, de az enzimreadcaz abszorbancia valtozasat mérjik,
amiért csak a p-nitrofenol, illetve az alkalikus#éatdz felels. Az abszorbancia valtozast
mérhetjik végpontos méréssel (meghatarozotipddtban ledllitjuk a reakcidt, és
0sszehasonlitjuk az abszorbanciat a kiindulasikketf vagy tobb idpontban felvett,
dinamikus meéréssel. Mindkét esetben felvéhegy egyenes, melynek meredeksége az
enzimaktivitassal aranyos.

Antitestes detektalas

A fehérjék detekcidja lehetséges antitestekkekermeket az eljarasokat dsszefoglaldé néven
immunoesszéneknevezzik. Ez esetben az adott fehérjét specifikfisibsmet antitestre,

Ve

antitest kapcsolat biztositja, a detekcidt pedigamaly kapcsolt detekcios eljaras, pl.
radioaktiv jeldlés, fluoreszcens jeldlés, enzimod@kelektro-kemilumineszcencia, kapcsolas
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DNS riporterekhez és RT-PCR reakci6hoz stb. Az imoesszé fontos része, hogy a nem
kotéds antitesteket ki tudjuk mosni a rendsz#riiennek érdekében szamos eljarast dolgoztak
ki: az antitesteket kikothetik a reakciotér falahomagneses részecskékhez, agar6z
gyongyokhoz.

A specificitas mellett ezen mddszerekrgle a nagyfoku szenzitivitds is. Hatranya, hogy a
fehérjék funkcidjarol nem ad felvilagositast (pizenek esetén az enzimaktivitas, pl. mutacio
vagy kul$ géatlas miatt lehet csokkent, pedig immunoesszé@le az enzim mennyisége
nem csokkent), illetve altalaban dragabb vizsgélatbléhany példa az alkalmazott
eljarasokra:

0o ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay): a khnikaboratériumban az un.
szendvics-ELISA-t haszndaljdk a legtobbet. 2 féle,aatigén kilonbdz epitopjait
felisme antitesten alapul. Az disantitest a reakciétér falahoz van rogzitve, a
mintabdl megkoti az antigént, a minta tobbi résméossak. A masodik antitest az igy
rogzitett antigénhez kédik, a felesleget lemossak. A detekcié a 2. anhigzs kotott
enzim aktivitdsan alapul (pl. torma-peroxidaz, absztratként adott luminolt 48,
jelenlétében oxidélja, ami fotonké&messel jar (kemilumineszcencia). Az
enzimaktivitas aranyos lesz a megkotott antigénnyisggével.

o Elektro-kemilumineszcencia: hasonléan az ELISA-hazfehérje felismerése a
szendvics-elv alapjan torténik. A magneseé&hstilard fazishoz (mikrogydngyok)
kotott antigént tartalmazo szendvicsben a masodiiiteat nem enzimet, hanem egy
ruténium komplexet hordoz. A mikrorészecskéketlaktgdda a felszinén magnesesen
befogja, majd az elektrédara kapcsolt feszlltségilkenineszcens fénykibocsatast
indukal, amit egy fotonsokszoroz6 mer.

o0 DNS riporter rendszerek: a rutin laboratériumbargrkévésbé elterjedt modszer, bar
a j6wben komoly potencial lehet benne. A Iényege, haggrditest-antigén kapcsolat
specificitasat 6tvozi a PCR reakcido nagyfoku szernitdsaval. Az antitestre enzim
helyett egy DNS-prébat koétnek, melyet az antigériégd koveben egy PCR
reakcioval megsokszoroznak. A PCR reakcidban ketetit DNS mennyisége aranyos
lesz az antigén-antitest komplex mennyiségével éhaz antigénhez nem Kalott
DNS-t hordoz6 antitestet, a PCR reakcidttekimossak a rendszéif). Mivel a PCR
ciklus tetsdleges szamban megismétethetparanyi mennyiség antigén is
kimutathatd (pl. 30 ciklus esetén °10azaz egymilliardszorosara névelheaz
érzékenység).
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M4j-parenhima GOT, GPT, LDH, albumin, protrombiaz@udo-kolinészteraz*

Maj-epeutak Gamma-GT, ALP

Pankreasz Amilaz, Lipaz

Sziv (szivspecifikus) Troponin-T vagy troponin-I, KC CK-MB,
mioglobin, LDH, GOT

Vazizom mioglobin, CK, LDH

Csont ALP, oszteokalcin

Agy LDH, CK, NSE (neuron specifikus enolaz)

Fibroblasztok Alfa-2-makroglobulin, fibronektin

Immunrendszer Immunglobulinok, komplementek, imekinok

A 6.2. tdbldzatban szerepd fehérjék/enzimek részletesebb ismertetését azt shatrv
laboratériumi diagnosztikajat taglalo fejezetekbészletezzik.

(* Pszeudo-kolinészteraz — maj termeli, majbeteddsgye szintje csdkkenhet, jelésdge
azonban nem a majfunkci6 megitélése, hanefiétek soran van; alacsony plazma
kolinészteraz miatt az izomrelaxansként alkalmagnikcinilkolin hatdsa sokkal lassabban
(6rak alatt) mulik csak el, igy a beteg spontareésg kethb tér csak vissza. Szerves foszfat
mérgezésnél a pszeudo-kolinészteraz plazma aktyitifetve a vorosvértestekben talalhaté
acetil-kolinészteraz aktivitasa csotkken.)

Elektroforézis

Az elektroforézis egy elvalasztasi technika, melymagadban nem alkalmas a fehérjék
azonositasara, csak az elszepardlasara. Az etlmézaft minden esetben 6tvozni kell
valamilyen detekcids eljarassal (festés, enzimiéalkntitesttel vald jeldlés, stb $pecifikus,
adott fehérjék/enzimek azonositdsara nem az efekfms az elddlegesen valasztott
modszer, hanem az immunoesszeé, illetve enzimeébesedz enzimaktiviths mérés! Az
elektroforézis & alkalmazasi teriletei a paraproteinémiak kimutatasletve az izoenzim-
analizis (LDH, CK). Ugyanakkor az elektroforetogramm alkamaga, hogy bizonyos
rendellenességek gyanujat megalapozza pl. alacsagy diffizan magas gamma glubulin
frakcid. Lipoproteinek azonositasara az elektrafisréfestési detekcids eljarassal 6tvozve) is
alkalmas modszer, azonban a lipid metabolizmus ndisgfikijara els korben a
hagyomanyos Klinikai kémiai moédszerek javasoltassgéoleszterin, triglicerid, HDL, LDL
mérés stb.).

Az elektroforézis technikja azon alapul, hogylggsel rendelkézmolekulak (jelen esetben
fehérjék) elektromos térben eliésebességgel vandorolnak. A vandorlas sebességeaflig
fehérjék méretét, toltésik mennyiségét és térbeli szerkezetiikt Az elektroforézishez
szilkség van egy pozitiv és egy negativ elektronddgspa, valamint egy vezetkdzegre.
Mivel a fehérjék amfoter tulajdonsaguak, a kdzegjapHiont jelentsédi: amennyiben a
kézeg pH-ja megegyezik a fehérje izoelektromos jawat, a fehérje nem fog sem az andd,
sem a katod felé vandorolni. A klinikai laboraténiugyakorlataban a pH=8 koruli értéket
szoktdk hasznalni szérum elektroforézishez, ezehl-a a szérumfehérjék dd@ntobbsége

70



negativ toltéssel rendelkezik. A veizekdzeg legrégebbi valtozata egy soéoldat volt, ez
azonban a fehérjék lateralis mozgasa miatt nemniidbtul hatékony moédszernek. Ezért a
kozeg ,viszkozitasat”, a lateralis elmozdulas meghityozasat szamos anyag biztosithatja,
pl. agar6z geél vagy poliakril-amid gél. Az elekwodzis specialis valtozata, amikor a
fehérjéknek egységes negativ toltést adunk az 8B&idetergens segitségével. Ez esetben —
fuggetlenll a fehérjék eredeti toltédlét a vandorlas sebességét a fehérje molekulaktenére
szabja meg. Izoelektromos fokuszéalas esetén a kildegradienst tartalmaz (pl. 3-10 pH),
igy a fehérje az izoelektromos pontjanak megbefgi-ju pontig vandorol, majd ott megall
(fokuszalddik). Az izoelektromos fokuszélas és d2SSnolekulasuly szerinti elvalasztas
kombinalasat 2D elektroforézis technikanak nevelrllg az egy dimenzios elektroforézissel
(akéar toltés, akar molekulasuly szerint) individsafehérjéket a tobbi fehérfdt nehéz
elvalasztani (egy-egy csikban akar 20-30 kulodbidausu fehérje is lehet), a 2D technika
alkalmas egyedi fehérjék elvalasztasara. A 2D edéktézissel elvalasztott fehérjéket a

gélbsl kivagva és tripszinnel peptidekre bontva, tomegsmmetriaval lehet egyértetian
azonositani.

Szérum elektroforézis

A 6.1. &braaz alvadt vér fellliszojabdl, azaz a szérumbdatikéts elektroforézist 4brazolja.

HYDRAGEL PROTEIN(E) 15/30 sebia

16 17 18 19 20 2 2 23 24 25 26 27 28 29 30 Albumin

-— ———— Paraprotein

6.1. abra: 30 szérum minta egyidefuttatasa
A fehérjék az abran lentfl (negativ polus — feltéltés helye) felfelé (pozifidlus felé) vandorolnak,
legtavolabb az albumin vandorolt (prealbumin nenthatd az abran) (Forras: http://www.sebia.com/en-
US/produits/hydragel-proteine)

A fehérjék a feltoltés helyét (mely a negativ toltéselektrodhoz van kdzelebb) a pozitiv
polus felé vandorolnak. Az egyes fehérjék vandor&Ebességét mind a toltésik, mind a
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molekulaméret befolyasolja. Az elektroforézissefadsztott fehérjék lathatova tételét festés
(pl. Coomassie Brillant Blue) biztositia. Az egyelsakciok szazalékos aranyéat
denzitometraladssal kaphatjuk meg. Az elkilonéhieakciok a feltdltés helyét szamitott,
csokkerd tavolsagban: prealbumin, albumin, alfal-globulino&fa2-globulinok, béta-
globulinok, gamma-globulinok. Az aldbbiakban a smérelektroforézis frakcidban valo
elhelyezkedés szerint csoportositva ismertetlinknegdehérjét. Ismét hangsulyoznank, hogy
diagnosztikai gyakorlatban az egyes fehérjek kvativi meghatarozasara nem az
elektroforézist hasznaljak, hanem immunoesszétydl enzimek esetében az enzimaktivitas
mérest.

A prealbumin frakcidoban talalhaté a transztiretin fehérje, mé&en TTR fransports
thyroxine andretinol). Funkci6ja a tiroxin és a retinol szallaautobbit a retinol-két
fehérjen (RBP) keresztll fejti ki (a transztiretiz RBP-vel komplexet alkot). Klinikai
jelenbsége a szervezet taplaltsagi allapotanak megibdéséan. Féléletideje rovid (2 nap),
igy szorosabb kovetést tesz leivet, mint pl. az albumin. Malnutricié (pl. anorexiarvosa),
illetve parenteralis taplalas soran alkalmazzakatdrként. Alacsony transztiretin szinted
jelezheti az alultaplalt beteg Ujrataplalasa sofditeps komplikaciot, az un. refeeding
szindromat, melyet a taplalas megkezdését kopér nap mulva az ionhaztartas zavara
jellemez, ez gorcsbkhdz, komahoz, aritmiahoz éslat is vezethet. Az oka, hogy az
inzulin-szint normalizalédasa miatt a szervezekagen, zsir és fehérje szintézise beindul,
foszfatot, energiat (ATP) vonva el. Az anabolikeéydmatok magnéziumot, kalciumot és
kaliumot is igényelnek és vesznek el az extracaiisiltériél, melyek az éhezés miatt amugy
is csOkkent mennyiségben allnak rendelkezésre. dalpumin frakcid elektroforézissel
altaldban nem hatarozhat6 meg.

Albumin. Az 6sszfehérje kb. 60%-a, normalértéke 35-52Afindjban termdidik, felezési
ideje kb. 15-19 nap. Funkci6ja sokrgbiztositja az onkotikus nyomast (nem dsszekewéren
az ozmotikus nyomassal!), altalanos szallité fehegamos hidroféb molekulat hordoz (pl.
zsirsavak, hormonok, bilirubin, tiroxin), ezen Kividegkoéti az extracellularis kalcium egy
részét, illetve szamos gyogyszer is az albumintitddik a keringésben. Részt vesz a vér pH
stabilitasanak kialakitasaban (puffer-kapacitassahdelkezik). Normalisnal magasabb
albumin termelés hiperalbuminémig ritkan fordul eb, gyakorlatilag nincs Kklinikai
jelentbsége, dehidracioban viszont a plazma albumin kdrigdja a csokkent plazma
viztartalom miatt megemelkedhet. Alacsonyabb allbuszint fipoalbuminémig viszont
kérjelz6 lehet, majkarosodasban, alultaplaltsag eseténkesbktermelés, illetve sulyos
nefrézis szindrébméban fokozott albumin veszitészbhtja, kbvetkezménye generalizalt
0déma. Ritka Orokletes betegségbesmnalbuminémig az albumin termelés teljesen
hianyozhat, érdekes mddon a Klinikai tinetek, aan@m enyhe foku, ezen betegek szervezete
mas plazma proteinek termelését fokozza (lipopneteigamma-globulinok), kompenzalja az
albumin hianyat. Biszalbuminémia: az elektroforeamgmon 2 albumin csucs latszik. Ritka,
Orokletes, benignus korkép, bar kronikus vesebétgmen, illetve Alzheimer koérban
szenvedkben gyakrabban mutatjak ki.
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Alfa-1-antitripszin (A1AT) nevének megfeléen proteolitikus enzimeket gatol. Az
extracellularis térben szamos enzim kering, melgekejtekBl szabadulnak fel. Ezek egy
része a normalis sejt turn-over folyamat eredmérmee,bekerilhet proteolitikus enzim
gyulladas soran pl. baktériumokbdl, granulocitdkbdiakrofagokbdl. Alfa-1-antitripszin
Orokletes hianyaban az egyensuly felborul, és aZo#t proteolizis miatt tiiemfizéma,
illetve majcirrozis alakulhat ki. A dohanyzas egyilellékhatasa, hogy oxidalja az elasztaz
kotésében esszencialis A1AT-lancabarb léwetionint, mely szintén emfizémahoz vezet. Az
Alfa-1-antitripszin egy specialis mutaciéja az etag, és tripszin helyett a trombint gatolja,
alvadasi zavarokat és hemorragiat okozva. Ujableéméak az A1AT interakcidjat a vas
anyagcserét szabalyoz6 hormonnal, a hepcidinnehban az interakcié pontos funkcioja
még ismeretlen.

Alfa-1-savas glikoprotein akut fazis fehérje, orosomukoidnak is nevezikntBs funkcidja
ismeretlen, azonban a bazikus, pozitiv tditéaolekuldk, gydégyszerek az érpalyan az
orosomukoidhoz kédnek (mig a semleges és negativ tdlténolekulak bleg az
albuminhoz).

Alfa-1-fétoprotein (AFP)Y human embridban a legnagyobb mennyiségben jélénplazma
protein, azonban szlletés utan jetsen lecsokken. Embriondlisan az albuminhoz hasonlé
szerepe lehet, zsirsavakat, bilirubint, ionokat kidtg. Feldttekben emelkedett szintje
malignitasra utal (tumormarker), majtumorok, illetwesirasejtes tumorok termelhetik.
Terhesség soran anyai vérbmért AFP alacsony szintie Down szindrémara, ndisnal
magasabb szintje Wi#ss zarodasi rendellenességekre utalhat, azonbarmoalaspecificitasa
miatt (magas al-pozitiv arany) 201&l-tMagyarorszagon mar nem kotelezerhességi
sZirévizsgalat.

Alfa-1-mikroglobulin: kb. 30 kDa mérét fehérje, a majsejtek és a limfocitak termelik. Kis
molsulya miatt a glomerulusban teljesen filtralgdik(proximalis) tubulusokban pedig 99%-a
reabszorbealodik. Eisorban a tubularis funkcid becslésére szolgal; l&nsu kdrosodas
esetén a vizeletben a kreatininhez viszonyitotickatracidéja emelkedik (a filtralt fehérjét a
tubulusok nem képesek visszaszivni). Veseelég@fgen a Cystatin C fehérjéhez hasonlit
dinamikdja: kezdetben a vérplazmaban a szintje th@igszességében kevesebb filtralédik a
glomerulusokon), kés stadiumban a vizeletben is mégm koncentracidéja (a maradék
nefronokban a tubulusok reabszorpciés kapacitéSkeahelés miatt telkddik).

Haptoglobin (alfa2 frakcid): A (nem a RES-ben lebomld) vorosvértestikkiszabadul
hemoglobint kéti meg. Hemolizis felismerését segitagnosztikai paraméter, ugyanis a
haptoglobin szintje hemolizisben lecsdkken. Legieabb terméje a maj, akut fazis fehérje,
gyulladasban szintje emelkedik.

Alfa-2-makroglobulin (alfa2 frakcid) Elsssorban méj, de makrofagok, fibroblasztok is
termelhetik. Altalanos proteaz inhibitor funkciovandelkezik. Gatolja mind az alvadast
(trombint), mind a fibrinolizist (plazmin). EzenKil citokineket és kilénbd@z névekedési

faktorokat szallité funkcigjat irtdk le. Hianyahqgelen ismereteink szerint nem tarsul
betegség, viszont nefrozis szindromaban megemedkediennyisége, akar az albumin
szintjét is meghaladhatja. A jelenség oka, hogy migefrézisos beteg albumint veszit, az
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alfa-2-makroglobulin mérete miatt a glomerulosokwm jut at. Ez a beteg szempontjabdl
kedved, hiszen az albuminnal elvésankotikus nyomast részben potolja.

Coruloplazmin (alfa2 frakcio):A réz-ion © transzport fehérjéje. Segiti a vas transzporgjat i
oly médon, hogy a Fé&t Fe*-va oxiddlja (a transzferrin csak ¥¢ tud szallitani). A
coruloplazmin pozitiv akut fazis fehérje. Wilsontdgségben plazma szintje csokken. Ennek
oka, hogy a majban az an. ,Wilson’s disease prot@hTP7B gén) mutacioja miatt a rezet
nem adja at a coruloplazminnak, ami réz nélkul s#élodik a keringésbe
(apocoruloplazmin) és gyorsan lebomlik. A majbdezZaporodd réz karositja a majat, majd a
keringésbe keriilve (de nem coruloplazminhoz katwjteeszervezet tobb pontjan is lerakodik
(vese, agy, szem), példaul a jellegzetes szemésqmdt okozo Kayser-Fleischerigiiben.

Transzferrin (béta frakcid):a plazmaban nagy mennyiségben fordé) ebrmal értéke 2-3,6
g/l. A vas szdllithsaeért felid fehérje, vashianyban szintje valamelyest a noémék fole
emelkedik, azonban a vashianynak a transzferrig) (¢zaturacié pontosabb indikatora. Akut
fazisban csokken a mennyisége, ezért gyulladasbavashianyos anémia megitélése
nehezebb.

Béta-2-mikroglobulin: Kis mélsulya fehérje, kb 12 kDa. Az MHC | kompleg&sze, mely
minden maggal rendelkéz sejten megtalalhatd. Szérum szintie megemelkedhet
veseelégtelenségben, gyulladasban, illetve limf@mabs mieloma multiplexben. Utobbi
esetében a béta-2-mikroglobulin szérumszintje pregpikai indikator, magasabb értékek
rosszabb kimenetelt jelentenek. Mivel atjut a glarmheokon, de a tubulusok kigik a
filtrdtumbdl, a tubulus funkcié felmérésére hashafb. A vizelet béta-2-mikroglobulin
koncentracié mérésének a hatranya, hogy savasnéankimalt vizeletben nem stabil.

Komplement fehérjéKbéta frakcio): A C3, C4 és C5 komplement a béta régidéban tal@lhat
A komplement fehérjék hianya vagy mutécidja gyemgéimmunvalaszhoz vezet, illetve

alacsony komplement szint kapcsolatba hozhat6 témes lupusz eritematdzussal és
membranoproliferativ glomerulonefritisszel (MPGMKut fazisban a komplement fehérjék

mennyisége &

Fibrinogén (béta frakcio): a szérum elektroforézisben nem talalhatd megvi§zont a
plazma elektroforézisben igen. A plazméaban relaiigy mennyiségben forduléel2,4-5 g/l
kozotti a referenciatartomanya. Akut fazis fehérje.

C-reaktiv protein (béta-gamma frakcio k6zotz egyik leggyakrabban kért laboratoriumi
vizsgalat a CRP meghatarozas. A maj termeli az insepeklsl szekretalt IL-6 hatasara,
funkcidja az elhalo sejtek felszinéhez ddite a komplement rendszert aktivalni. Gyorsan, a
gyulladas kezdetét kouetnehany oran belil emelkedik, akar a normal értékbt
szazszoroséra is. A féléletideje kevesebb mint mgy, ezért az akut fazis lefolyasanak
monitorozasara is alkalmas. A CRP szint emelkeldétet bakteridlis, viralis fefzésben,
ezen kivil trauméban, malignus megbetegedésben is.

Emelkedett CRP (latszélagos gyulladds hianyaban fisjozott kockazatot jelent
kardiovaszkularis betegségekre is. Crohn betegségbekolitisz ulcer6zdban is emelkedett
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CRP értéket talalhatunk, Crohn-ban a CRP szintjdetegség aktivitasaval korrelal,
kolitiszben nem ennyire & az 6sszefliggés, azonban mindkét betegségben as rafP
rosszabb prognézist jelez.

Gamma globulinok:A szérum elektroforézis masodik legnagyobb frajecaz albumin utan.
Ebben a frakciébanéként az immunglobulinok talalhatéak, legnagyobb ny&s€gben az
IgG (~15 g/l), az IgA (~2-4 g/l) és az IgM (~1,9)ghz IgD és az IgE normal esetben mg-os
nagysagrendben taladlhaté meg a szérumban. Az imoturonok alcsoportjai a szérum
elektroforézissel és hagyomanyos fehérje festéssal kilonilnek el, ezért az elektroforézis
elsssorban az 6ssz Ig szint szemi-kvantitativ meghaé&sa@ra, illetve paraproteinémiak
kimutatasara alkalmazhat6. Az immunglobulinokoniki¥ gamma globulin frakciéba tartozé
egyéb fehérjék példaul a szolubilis fibronektinjiteelhézidos molekula, fontos szerepe van a
sebgyogyulasban, illetve csokkent mennyisége ham#dp malignus daganatok gyorsabb
terjedéséhez) és a transzkobalamin (a B12 vitamaiszportjaért felés a vérben).

o Hipogammaglobulinémia: fiziologiasan is kialakuktl életkorban; kb. 3 hénapostol
3 éves életkorig az immunglobulinok szintje alagsdnp a felidttre jellemz értéknél,
ugyanis a gyermekben az anyai immunglobulinok KB-.dék honap végére elfogynak,
a gyermek sajat immunglobulin termelése pedig tdlbb vesz igénybe, kb. 2-3 éves
koréra éri el a szérum immunglobulin szint a ,ndigi&oncentraciot.

Patolégias hipogammaglobulinémia oka lehet orokl¢keggyakoribb az IgA hiany),
illetve szerzett allapot, pl. CLL vagy Hodgkin kduatt is kialakulhat, de toxikozis, és
sulyos fehérje-vesétkorképekben (nefrézis) is megfigyelbeEzen esetekben az 6ssz
lg és/vagy egyes alcsoportjainak alacsonyabb sz&amoentracidéja mutathato ki, a
laboratériumi lelet kiegésziti az anamnézist, mélyffokozott fertizésre valdé hajlam
rajzolodik ki.

o Hipergammaglobinémia sokkal gyakoribb, bakterialisalis, gomba vagy parazita
eredeti fertézés sordn az immunglobulinok szintézise fokozodikmegemelkedett
immunglobulinok gyulladds esetén mindig poliklondik de eloszlasuk
alcsoportokra értékes diagnosztikai informaciokardoz: kovetkeztetni lehet a
fert6z6 agens mivoltara, valamint a fézes fennallasanak idejére, lefutasara.

o Parazitas jellefy fertozésben az IgE frakci6 mennyiségének novekvése
jellemzs laboratoriumi lelet.

o Akut gyulladas soran az IgM emelkedik megselor, ezt koveti idben kéébb
az IgG vélasz.

o Mivel az IgM mérete miatt nem jut at a placentajszilott szérumaban
magasabb IgM szint intrauterin fézesre utal.

0 Hepatitiszben ébzor az IgM illetve az IgG emelkedik meg (a hetiimag”
antigén (core — HbcAQ) ellen termelt antitestekpjanké$bbiekben az IgM
szintje lecsokken, de az anti- HbcAg IgG mellettgiakenik az anti-HbsAg
('s’- surface) és az anti-HbeAg antitest is — mieittk IgG tipusa.

o Autoimmun eredét hipergammaglobulinémia: autoimmun megbetegedésben
megjelenhetnek jellegzetes antitestek, melyek @t sszervezet, sejtek bizonyos
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komponenseit ismerik fel, patologias immunvalakazva. llyen antitestek példaul 1)

az ANA (Antinuclear antibody) és az anti-ENA (aefitractable nuclear antigen)
szisztémas lupusz eritematézusban 2) az RF (rheidnfstctor) és anti-CCP (anti-

cyclic citrullinated peptid antibody) reumatoidrétiszben 3) az anti-tTG (Anti-tissue

transglutaminase antibodies) és anti-gliadin (edblit nem a szervezet sajat
komponense, hanem a taplalékként elfogyasztott rgdblEkben talalhaté protein)

coliakiaban. A fent emlitett, specifikus antitestékmutatasara nem a szérum
elektroforézis a valasztando laboratoriumi moédszanem az immunoesszek. Viszont
az elektroforézisben az autoimmun betegségben tfsiem felszaporodott (nem

malignus, szemben a paraproteinekkel!) immunglobaligoklonokat esetenként fel

lehet fedezni — szamos diszkrét sav formajabaganama-frakcidban.

Paraproteinek: A paraprotein olyan immunglobulin, melyet egyetlemalignus B-sejt-klon
termel. Leggyakrabban mieldma multiplex-ben és Wiadtk6m féle makroglobulinémiaban,
kevéshé gyakran CLL-ben és B-sejtes limfomabanutcgtd. Benignus paraproteinémia (mas
elnevezéssel: monoclonal gammopathy of uncertagmifgiance) szintén monoklonalis
immunglobulin felszaporodasét jelenti, @erban ids korban fordul €, és benignusnak a
klinikai tinetei miatt nevezzik (mérsékelt parapnotszaporulat, nincs anémia, nincs Bence-
Jones protein, nem progredial). Ezen paciensekseends ellefrzése azonban sziikséges,
mert a benignusnak vélt paraproteinémia atvalthatomara.

A paraprotein a szérum elektroforézisben egy éstkként jelenik meg, leggyakrabban a
gamma régidban, de mas regiokban is. Ritkabban {@B) csikot talalhatunk, ez a
paraprotein dimerizacioja, és mas fehérjekhez kdpdasa miatt kovetkezhet be. A
paraproteinek mellett a normal immunglobulinok/gaanrrakcio mennyisége altalaban
lecsokkent. A szérum elektroforézis mellett, pavéginémia gyanuja esetén a vizelet
elektroforézist is el kell végezni, ugyanis a mme&s esetek jelets részében a Bence-Jones
protein megjelenhet a vizeletben. A Bence-Joneseprkis mérdt, a vizeletben talalhato
immunglobulin kénnit lanc (kappa vagy lambda), mely klasszikus modskear vizelet
melegitésevel ismerhietfel (50-60°C-on kicsapodik, majd magasaldmBrsékleten ismét
oldatba megy). Manapsammunfixaciét hasznalnak mind a vizeletben, mind a szérumban
talalhatd paraproteinek kimutatasara és tipizadas@z immunfixacié soran &zor egy, a
hagyomanyos szérum elektroforézissel megegyehérje szeparalasa torténik, majd az
elektroforézis teljes hosszaban specifikus anétggtéldaul anti-lgM, vagy anti-kappa lanc)
ontenek a gélre. A specifikus antitest fixalja bsfaert fehérjéket, a fenti példaban az IgM
globulinokat, vagy a kappa koninyancokat. A tébbi szérum fehérjét blottolassafaligdk,
majd az ott maradd, fixalt fehérjét festéssel létha teszik §.2. abra).
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6.2. abra: Immunfixacid, négy kuldénbadzmintabol
ELP: szérum elektroforézis, altalanos fehérje festé
G, A, M: IgG, IgA és IgM tipust nehézlancok jel@dnek.
K, L: Kappa, illetve Lambda kdnn§lancok jeldlgdnek.

A paraproteinémiakat kiegésziaboratériumi eltérések mieldma multiplexben:

Magas 6sszfehérje.

Gyorsult sillyedés.

Vesefunkcids eltérések: szérum kreatinin emelkedaB& csokken.
Anémia (csontvéli térfoglalas).

Csont 1ézidk és hiperkalcémia.

Emelkedett hugysav szint.

Emelkedett béta-2-mikroglobulin.

©O O O O ©O 0O o o

Pszeudohiponatrémia: Amennyiben a laboratériumftdometrias eljardssal méri a
natrium koncentraciot, alacsony natriumszintet Itaa mivel a megndvekedett
szérum fehérje ,kiszoritja” a natriumot - a teljgstérfogatbol nagyobb aranyt foglal
el. lonszelektiv elektrodaval mérve azonban audtkoncentraciéja normalis.

Szérum elektroforézis izoenzim detektalassal

Az azonos aktivitasu, de eltészerkezdt fehérjék kulon-kilon detektalasa pusztan az enzim
aktivitas mérésével nem lehetséges. A detekcioteisgen azonban elektroforézissel a
fehérjéket térben szétvalaszthatjuk, igy az izoeaeki kulon is vizsgalhatova valnak. Az
izoenzim vizsgéalata akkor lehet indokolt, ha az emgyzoenzimek kilénbéz szervek,
szOvetek altal eltérmennyiségben terminek. Manapsag ritkan hasznalt eljaras.
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Laktat dehidrogenadz(LDH) esetében példaul 5 izoenzim talalhatd avezatben, melyek
eltés ardnyban képinek az egyes szovetekben. Az LDH 4 alegységil, melyek
mindegyike H (heart) vagy M (muscle) tipusu. Az eg¥ombinaciok leggyakoribb szervben
valé expresszioi a kovetkélz a) LDH1 (H4) — sziv, vvt, agy, b) LDH2 (H3M1) —
retikuloendotelialis rendszer, c¢) LDH3 (H2M2) - ¢idd) LDH4 (H1M3) - vese,
hasnyalmirigy, placenta, €) LDH5 (M4) — maj, izof.szérumban normalisan az LDH2

,,,,,,

az LDH1/LDH2 arany az LDH1 javara atfordul.

Szintén elkilonithéek szérum elektroforézissel kaeatin kinaz izoenzimfrakcioi. Az
elektroforetogrammon az enzimaktivitason alapubhmgkaval a CK 3 formaja kulonitheel:
CK-MM, CK-MB és CK-BB. A gyakorlatban a CK-MB megtdaozasara azonban az
izoenzim elektroforézis legtébbszoér nem praktikdéigényes, szemi-kvantitativ), helyette az
0ssz CK enzim aktivitast mérik, miutdn egy antidstz M alegységet legéatoljak (ezaltal
csak a B alegység feted az enzimaktivitasért).

Alkalikus foszfatdz(ALP): Az ALP-t szamos sejtink termeli, klinikagiaa két legfontosabb
szOvet a csont és az epeutak. Minden csontrendsdett elvaltozas (torés, oszteoporoézis,
malignus térfoglalas, a csontot ééingyulladasos és autoimmun megbetegedések, horraonali
(PTH, kalcitonin) elvaltozasok) az ALP szérum géimék novekedésével jar. Emelkedett
ALP-t mérhetiink fiziologias korulmények kozott séfikorban, amikor a csontok
novekedése felgyorsul. Az epeutakat érinkarosodas szintén szérum ALP szint
novekedésével jar, igy peéldaul gyulladas, maligmetegség, obstrukcio (pl. eggk
Alkoholos majbetegségben jellegzetes eltérés az &R gamma-GT egylttes emelkedése.
Mivel a két szervrendszer betegségeinek tuneteilahetjsen eltéfek, az ALP izoenzim
meghatarozasa ritkan sziikséges. Az epe és a asaldficALP az elektroforézisben kozel
azonos sebességgel vandorol, ezért kiedgedeithnikat (pl. dizetes K-inaktivalas) is
alkalmazni kell.

Lipoprotein elektroforézis

A plazma lipidek klasszikus elnevezése az élt&iriségukiél adddd, centrifugélasos
szeparalason alapul. A lipoproteinek azonban apraartalmuk alapjan is elvalaszthatéak. A
proteinek aminosav 6sszetételik altal meghatardzdlitinbds toltéssel rendelkeznek, illetve
eltés aranyban talalhatbak meg az egyes lipoproteinekdepek alapjan szérum
elektroforézissel elvalaszthatoak és detektalhatdakjd a lipoproteinek lipid-tartalmat
megfestve az elszeparalt lipoproteinek lathatovh@dek. Az egyes lipoproteinek az alabbi
széerum elektroforézis frakciokban talalhatéak: HPAhlfa frakcio, VLDL — pre-béta, LDL —
béta, kilomikron — feltoltés helye (alacsony proté&rtalom miatt alig rendelkezik toltéssel,
nem vandorol az elektroforézis sorar§.3( abra A lipoprotein elektroforézis éhye, hogy
az 0sszes lipoprotein egyszerre vizsgélhato, hfrahogy idigényes és csak szemi-
kvantitativ.
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6.3. abra: Lipoprotein elektroforetogram és denzitetrias analizis

Hemoglobin elektroforézis

A vorosvertestek lizalasa utan a hemoglobin molakutletroforézissel, illetve Gjabban
kapillaris elektroforézissel véalaszthatok szét. #égyes hemoglobin lancok detekcidja a
kapillarisban és az abban talalhaté gélben téri@mdorlas sebességének mérésével torténik,
pl. az éppen a detektorddl athalado frakcié UV-abszorpcidéjanak meérésévehpikaris
elektroforézis segitségével elkulonittek azok a hemoglobin formak, melyek a normél
alfa2-béta2 konfiguréciotdl eli@(pl. HgbF: alfa2-gammaz2, vagy alfa talasszémiabaigbH
(bétad)) kombinaciéban léteznek, illetve a kiselditozdsok is, mint a HgbS egyetlen
aminosav eltérése sarlosejtes véerszegénységbew, avddbAlc, ami a nem enzimatikus
glikalas soran kegiaik a hemoglobinbdl.

Vizelet elektroforézis

A Vvizelet elektroforézis etglleges indikacioja a Bence-Jones protein, illetvgyéb
paraproteinek (etsorban Ig konnlancok) kimutatasa vizeleib A modszer technikai elve
hasonlo a szérum elektroforézishez, azonban alAlzia alacsonyabb fehérjekoncentraciok
miatt a detekciot optimalizalni kell. Ez torténketminta ebzetes bekoncentralasaval, vagy
olyan elektroforézis kit alkalmazasaval, melynélyart6 magasabb érzékenységet garantal.

Liquor elektroforézis

Liguor minta elektroforetikus vizsgalatanal parhmosan a liguor mintaval, egy ugyanabbdl
a betegbBl, ugyanazon idben levett vér szérumabdl is mintat kell futtatAi.liquorban
megemelkedhet az Osszfehérje, vagy egyes fehérjéknyisége. Fent emlitettik az
albumin/immunglobulin ardnydnak diagnosztikai jéleégét szklerdzis multiplexben.
Szintén SM-re utal, ha a liquor elektroforézisbergjalennek olyan Ig oligoklénok, melyek a
szérumban nem lathatoak (oligoklonalis gammopatia).Lyme kor kési, kronikus
szakaszaban komoly gondot jelent a differenciadpuiais; 6sszekevertteEM-el, reumatoid
artritisszel, HIV-vel, neurodegenerativ betegségekkiquor elektroforézis a Lyme korban
szenvedkben az SM-hez hasonléan immunglobulin oligokldaati mutat, az elektroforézist
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kiegészitve Western-blot technikaval, illetve Gjab?CR technikaval, azonosithatjak a Lyme
kort.

.EXtra” protein jelenléte a liguorban malignus falyatra is utalhat, intenziv proteomikai
kutatasok folynak annak érdekében, hogy a diagkasstn hasznalhaté biomarkert
taldljanak kozponti idegrendszeri daganatok esatébeen tumor markerek (is) é&orban a
betegek nyomonkdvetését szolgaljak, azaz ide&ibes egy ismert, kezelt beteg relapszusét
a liquor tumormarker emelkedése jelzi, amikor mélsjsorban képalkot6 eljarasokkal a
tumor még nem fedezlietel.

A laboratériumi medicindban alkalmazott gyulladasoarkerek jeleris része a szervezet
altalanos gyulladasos valaszreakcidjajelzi. A gyulladast kivaltd okot legtbébb esetben
tovabbi, specifikus, célzott vizsgalatokkal lehettdrni (pl. szervspecifikus nekro-enzimek
mérése, mikrobioldgiai tenyésztés, tumormarkerekrése és képalkotdé vizsgalatok,
specifikus antitestek azonositasa, stb.). Azonkakitalanos gyulladasos biomarkerek nagyon
jol hasznalhat6ak a korai felismerésre, valamibetegség lefolydsanak nyomonkovetésére.
Akut betegség esetében a gyulladasos markereldl@almassziv emelkedést mutatnak és
tobb marker parhuzamos emelkedése figyélmetg. Kronikus gyulladas esetén a betegség
felismerése sokkal nehezebb, a markerek normal kéggl normal tartomanyban lehetnek.
Sokat segit ilyen esetben a laboratoriumi vizsg&lasmétiése (a betegség relapszusait,
fellangolasat nagyobb eséllyel vehetjik észre, kpbnikus pankreatitisz vagy Crohn-
betegségben), illetve tébb parhuzamos paramétédegtertelmezése.

A sullyedés(Westergren, vorésveértest szedimentacios rata (E&Rthrocyte sedimentation
rate)) az egyik legegysZdtben mérhét laboratériumi paraméter, ilmzerezettséget nem
igényel. Alapja, hogy az alvadasban gatolt vérniiatda vorosvertestekddel a gravitacio
hatasara a kémésljara tlepednek. A szedimentacié ellen hat asx@testek nettdé negativ
toltédi fellleteinek taszitasa, segiti a folyamatot mindigian reakcio, mely a vordsveértestek
Osszetapadasat fokozza (,rouleaux” kies). El§sorban a magasabb fibrinogén szint,
valamint az immunglobulinok gyorsitjak a szedimeri A stllyedés nem specifikus,
gyulladas, daganatos megbetegedések, terhessézhetegség, szivelégtelenség egyarant
megemelheti a szintjét. A nagyobb érzékenfisaiqut fazis tesztek, élsorban a CRP miatt, a
stllyedés laboratériumi diagnosztikai jelésdge visszaszoruléban van.

Akut fazis fehérjék: ezen csoportba tartoznak mindazon fehérjék, rkelpdazma
koncentraciéja a szervezet gyulladasos valasz-igakoz kotheten megvaltozik. Az akut
fazist kivalté ok lehet feéizés, trauma, autoimmun kér, malignus betegség. kit fazis
fehérjéket két csoportra oszthatjuk, pozitiv akwzis fehérjekre, melyek plazma
koncentraciéja emelkedik, és negativ akut fazigrfiéhkre, melyek koncentracidja csokken
gyulladasban. A legismertebb akut fazis fehérj@@B. tablazattartalmazza.
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Negativ akut fazis fehérjék Pozitiv akut fazis fehgek

Transzferrin C-reaktiv protein
Albumin Fibrinogén
Transztiretin Haptoglobin
Retinol-kd6 fehérje Alfa-1 antitripszin

Alfa-1-savas glikoprotein
Prokalcitonin
Coruloplazmin
Interleukinok (IL-6)
TNF-alfa
Béta-2-mikroglobulin
Komplementek (C3, C4)

Immunglobulinok : gyulladas soran értelemsiien az immunglobulinok mennyisége mégn
egyes alcsoportjainak aranya megvaltozik. Az imnhoimglinokat érind elvaltozasokat,
illetve laboratériumi analizistuk leRietegeit fent roviden ismertettiik. Az immunglobulinak
informativ 0sszképet kaphatunk szérum elektrofeseti A specifikus antitestek (pl.
autoantitestek SLE-ben, hepatitisz B virus ellemdgestek), illetve az egyes alcsoportok (pl.
IgE, IgA) azonositdsa pedig immunoesszé segitség@tenik a laboratoriumi gyakorlatban.

A citokinek relative kis maolsulya fehérjék, melyek funkcidjaegtek k6zotti kommunikacio.
A citokinek altaldban parakrin vagy autokrin méduwatnak, de a keringésben a terdaléls
helyszinéil tavolra is eljutnak, vérmintabol kimutathatdéakzirBe minden sejt termelhet
citokint, de legnagyobb mértékben az immunrendsegjei és az endotél sejtek féletk a
vérben talalhatd citokinek termeléséért. Szerefgszanak a gyulladasos folyamatokban, a
sejtes immunvalaszt interferonok), vagy az antitestes immunvalaszt segitve
(interleukinok). Sejtosztodast, novekedést szabdalyozhatnak, ekyepéldaul akoldnia
stimulalé faktorok, mint pl. a G-CSF (Granulocyte colony-stimulatifigctor), de ide
sorolhatd az eritropoetin vagy a trombopoetin istufor nekrézis faktorok (TNF) is a
citokinek csaladjaba sorolhatéak, apoptozist, iatsl indukalnak, aktivaljak a citotoxikus T
sejteket. Malignus betegségekben a kahexiat tolddektt a TNF valtja ki. A citokinek
tobbségének szamos funkcidja, hatasa letietasitokin ugyanazon sejten kifejtett funkcidja
koncentraciétél fuggen véltozhat. A nagyszamu citokin és azok 0Osszetminyolult
szabdlyozési rendszere miatt, Kklinikai diagnoshidid csak néhany tagjukat mérik
rutinszefien, azonban a jében a metodikdk fejdésével és a citokin adatbankok
fejlesztésével igéretes biomarker- karrierstelalinak. igy példaul a citokin microarray-k
segitségeével egy targylemez mératray-n tobb tucat, vagy akar tobb szaz citokiyicpen
vizsgalhato, az egyénre és az adott pillanatngpaliara jellema citokin profil felvehed.

A jelenleg is rutinszéien, immunoesszé maodszerrel meért citokinek kozul nkeg)
emliteniink a kovetkéket:

IL-6: akut fazis fehérje, emelkedett a szintje gyultdoddn, szepszisben, traumaban. Magas
IL-6 rossz prognazist jelent traumas betegéitat komplikacioi szempontjabol.
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TNF-alfa: kahexiaban, tumoros betegekben emelkedett. Srzietdelkedik akut fazisban,
sokkban, szepszisben. A TNF-alfa, IL-6 és a CRRtakiegyide} mérése a kardiovaszkularis
betegségek rizikdbecslésére is hasznélhaté. Azriésée kialakulé gyulladas az
ateroszkler6zis patomechanizmusanak fontos elemeek Ea gyulladasos faktorok
ateroszkler6zisban csak mérsékelten emelkedetteklegtobbszor a refenciatartomanyon
belil maradnak, ezért tobb faktor egyidenérése, illetve szenzitiv mérési modszerek
szikségesek (pl.: CRP esetén un. HS-CRP (hightisef)sieszt szikséges a < 5 mg/l —
egyébkent referenciatartomanyon bellli — CRP sziptsitos meghatarozasara).

PIGF (placental growth factorgs sFlt-1 (szolubilis Fms-szér tirozin-kinaz-1, VEGF
receptor-1 néven is ismert): A preeklampsziéregelzésére szolgalnak. A preeklampszia
sulyos terhességi komplikacio, melyet magas ver@gnés proteindria jellemez. A
PIGF/sFIt-1 hanyados megvaltozasa a tinetek megsde ditt felhivia a figyelmet a
fenyegebd komplikaciora. Preeklampszia esetén az sFlt-1 s&iga a PIGF szint pedig
alacsonyabb, mint normél terhesség esetén.

Prokalcitonin: Kis molsulya szérum protein, szepszis diagnosztikatagy jelerdisége van.

A prokalcitonin pro-hormon, a pajzsmirigy parafelliiaris sejtjei termelik, melyd
enzimatikus hasitassal alakul ki a kalcitonin. Abeh talalhatd prokalcitonin csak részben
szarmazik a parafollikuléris sejteldb a tid és az emésitendszer neuroendokrin sejtjei
szintén termelik, azonban normalisan alacsony,sazédetekcids hatara alatti plazma szint
jellemzi. Gyulladasban, kiléndsen bakterialis ggafisban és szepszisben a szintje jétent
meértékben megemelkedik. Prokalcitonin méréssel msak a szepszis meglétét, hanem
sulyossaganak fokéat is meg lehet becsiiini.
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7. TUMORMARKEREK

A tumormarkerek olyan, a daganatsejtek altal tera@yagok, melyek a daganatos sejtdkb
a testnedvekbe jutnak, és mennyiségileg non-invelfavassal meghatarozhatok. A malignus
betegségek diagnosztikajaban eléfenélok a malignitas minél koraibb szakaszaban, miné
kisebb tumor massza felfedezése, a tumor elhelgésémek (szerv-specificitas) és
progrediadlasanak minél pontosabb ismerete. Az iglaéhormarker:

0 magas specificitdsu (fals pozitiv leletek szamaseggges, vagy mas betegségben
szenvedkben alacsony),

magas szenzitivitdasu (mar néhany malignus sejtefaggsét jelzi),
szerv specifikus,

a (plazma) koncentracidja egyenesen aranyos a ttimmagével,
plazma koncentracioja prediktiv a progndzis szertjabal.

o O O O

Bar intenziv kutatas targya a malignitast geliomarkerek, jelen ismereteink szerint olyan
tumormarker, mely mind az 5 kritériumot kidéppen kielégiti, nincs. Szamos tumormarker
ismert, melyek korlatainak ismerete és korrekt lémgése nagy segitséget jelent a
diagnosztikaban.

A fent emlitett korlatok miatt adiagnozis egyérteld felallitasara a tumormarkerek
altalaban nem alkalmasakErre a célra a biopszias mintak patologiai elesaz@alamint a
képalkoté eljarasok az éMldlegesen valasztanddak. A tumormarkerek normalziéjsi
egyénenkeént is jeletd eltéréseket mutathatnak (specificitds nem idealsamint sajnos
nem minden daganatos betegben kimutathaté az ddg@natra az egyebkeént jelleinz
biomarker (szenzitivitds nem idedlis). Ennek eliena betegség gyanujakor a beteget két
okbdl is érdemes tumormarkerekre isirsic az egyik, hogy érehaladott tumor esetében a
normalérték sokszorosara megemelkedett tumormaikggrtelntien jelzi a malignitas tényét
(de az eredetét nem feltétlenil, ezért mindenképkelfenek az egyéb diagnosztikai
eljarasok), igy ezek az alarm értékek felhivjakggdimet a gyors diagnodzis és beavatkozas
fontossagara. A masik ok, hoggmennyiben a tumor termel tumormarkert, a marker
koncentraci6ja altalaban koveti a terapia sikereggé/sikertelenségétyagyis a betegség
felfedezésekor rendelkezéstinkre all az adott betgllemz kezdeti viszonyitasi érték, ha
ekkor a vérmintabol tumormarker szintet mértnk.

Osszefoglalva: a tumormarkerek szerepe a diagnozis felallitaslmitalt, a terapia
monitorozasaban viszont altalaban jol hasznalhatéak

Sok esetben a malignus megbetegedések véletleniiin&k felfedezésre, a beteg egyéb
okokbol tortéw vérvétele soran olyan eredményeket kapunk, melgg&nut keltenek

malignus elvaltozasra (pl. magas sullyedés, vagyege elektrolit eltérés). Még gyakrabban a
beteg indokolatlan sulyvesztése, tartdés lazas dtbapkdhdgés, tapinthaté terime, véres
széklet vagy perzisztalé diszkomfort hivja fel gylmet. Maskor a daganat komprimélja a
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kérnyezd szoveteket, ereket, vagy olyan anyagokat bocsajmklyek a normal élettani
funkciokat zavarjak. A laboratériumi paramétereknniartoznak a kédbiekben ismertetett
tumormarkerek kozé, mint a definicié szerinti tumarkerek, hanem paraneoplézias tiinetek
velejaréi. Amennyiben méas betegség kizarhatéd,villdtrsul egyéb, a beteg altal elmondott
panasszal vagy fizikalis tinettel, tdbb altalAanasaméter egyidéjelvaltozasa, vagy egy-egy
paraméter is felkeltheti a malignitas gyanujat. kEze laboratériumi paraméterek vagy a
szervezet metabolikus haztartasanak megvaltozasit,akut fazis reakciot jelezhetnek.
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Szénhidrat anyagcsere rendellenességamnagasabb vércukor szinttel a Cushing-
szindroma, ektopias ACTH termeléssel, példaul aefiss tludkarcinbma jarhat.
Ellenke®leg: ritkhn alacsony vércukorszintet okozhat, mids&sm magyarazhato,
ektopias inzulin terméldaganat. Gyakoribb &bordulasa az IGF (insulin-like growth
factor) termeb daganatok.

Kahexia: a malignus betegek tobb okbdl is veszithetnek lgukliol. Egyrészt a
gasztrointesztinalis traktust émntlaganatok felszivodasi zavarokhoz, malnutrici6hoz
vezethetnek. Masrészt maga a tumor szévet a tagakgbelhasznalja az ép szbvetek
eldl, raadasul ezeket alacsony hatékonysaggal haaZe&l\Warburg-effekt: a glikozt
anaerob maodon, csak laktatig metabolizalja). Hamdsxd a rakos sejtek nagyon
gyakran termelnek TNFalfa-t, melyet Kahexin-nek nsveznek. Kahexidban a
taplaltsagi allapot felmérésére hasznalhato laborahi paraméter a prealbumin. Az
osszfehérje és az albuminszint is csékkenhet.

Hugysav szint emelkedésa tumor szovet intenziv nodvekedédélés fokozott
szétesésélh kovetkezik, a sejtekben a nukleinsavak fokozotétabolizmusa a
hagysav plazmaszintjének emelkedésével jar.

Hiperkalémia: a hugysavhoz hasonléan, a tumor gyors, de stiltian névekedése
a tumorsejtek szétesésével jar, a sefieklszabadulé kalium emeli a plazma kalium
szintet. Eletet veszélyezéetallapot a tumorlizis szindroma, amikor spontan,
kemoterapias vagy sebészeti beavatkozas nem kheallékhatasaként a tumormassza
hirtelen bocsajt ki nagy mennyigégkaliumot, mely szivritmuszavarokhoz és
szivmegallashoz vezethet.

Hiperkalcémia: létrejohet a csontokat destrualé tumor okan (d¢émidk), valamint
parathormon, illetve parathormon hatassal rendélkémrmonok (Parathyroid
hormone-related peptide (PTHrP)) szekrécidja miatt.

Hiponatrémia: a hiponatrémiak kb. 15%-anak héatterében malignusgkég all.
Jelezheti a veseelégtelenséget, illetve ADH tefrdelganatot (SIADH — pl. kissejtes
tudokarcinomaban).

Veseelégtelenségokozhatja hiperkalcémia, fokozott proteindria (Bence-Jones
fehérje), illetve kialakulhat a citotoxikus terapnellékhatasaként.

Anémia: hatterében allhat csontéelérin térfoglalo folyamat, felszivodasi zavarok,
malnutricio, illetve vérzés, fokozott vorosvértgatsztulas (hemolizis). A tumoros



sejtek €és az immunrendszer interakcidja miatt olgdokinek (pl. TNFalfa, IL-1)
termebdnek, melyek csdkkentik az eritropoetin szintézist.

Véralvadasi zavarok: nagyon gyakori tiinet/komplikacié daganatos betkgekaz
alvadasi rendszer zavarai, kb. 15%-a az onkologimtegeknek érintett
tromboembdlias betegségben is. Okai 6sszetettllitisan a tumorszdvet ndvekedése
rombolja a szovetek, az erek, az érfal szerkezélgttie koros érszerkezet johet létre.
A tumorsejtek is termelnek/termelhetnek pro-koagsilafaktorokat, valamint a
trombocitakat is aktivalhatjak. Szamos tumor (pidét vastagbél, maj karcinbma)
fokozza a trombocitdk szamat. A kemoterapia sziht&zr4jarul a fokozott trombozis-
készséghez. Malignus megbetegedessel kezelt betégneezért javasolt az alvadasi
rendszer monitorozasRT, APTT, fibrinogén, d-dimer, trombocita-szam).

Intracellularis enzimek, tumorlizis szindroma: A daganatos szdvet ndvekedése
soran kiszabadulnak a sejtékbintracellularis fehérjék, enzimek, melyeket a
szerumbol mérhetlink. A sejtszétesés tumoros széivetfyakoribb és kevésbé
szabalyozott mint ép szOvetben: a tul nagyttt tumormassza bizonyos terlletei a
rossz verellatds miatt nekrotizélnak, a malignufiekeegy részét a szervezet
immunrendszerének sikerul elpusztitania, illetvegmaa kezelés is (szerencsés
esetben) a tumoros sejtek apoptozisaval jar. Anékro-enzimek magasabb szérum-
szintjeit mérhetjik dagantos betegekben, igy plLBH, GOT, GPT, gammaGT,
ALP, NSE. Ezen enzimek utalhatnak a tumor lokaligaca (pl. méj, csont,
idegrendszer), bar sokkal fontosabb szerepik vabetegség monitorozasaban,
elérehaladottsaganak megéallapitasdbartumorlizis szindroma akut, életveszélyes
allapot, a tumor spontan, vagy terapiat, beavattok@dveten fellé@, hirtelen,
nagymeértelt sejt-szétesését jelenti. A sejtékbdelszabadulé nekroenzimek mellett
veszeélyt jelent a koagulacio megzavarasa, illetmagymennyiségkalium kijutasa a
keringésbe, mely szivritmus zavarokat, szivmedgatiiészhat.

Laz, pirexia: Szamos daganattipus okozhat lazat, példaul limkdeakémiak, maj-,
csontdaganatok, feokromocitdmak, hipotalamusztt@rgyi térfoglalasok. A lazzal
jar6 daganatok primeren termelhetnek toxinokagkaieket (pl. TNFalfa, IL-1, IL-

6), melyek a lazas Aallapotért kozvetlenil féssk. A mellrak, tudrak eés
vastagbéldaganatok altalaban nem jarnak lazzahaemetasztazis esetén ezekben a
daganatokban is kialakulhat lazas allapot. Szigi@kori daganatos megbetegedésben
a ferbzés, ami szintén lazzal jar.

Emelkedett sullyedés A slllyedés semmiképpen nem tekinthetpecifikus
markernek, elésorban a szervezet gyulladasos reakciojat jelziyme& lehet szamos
oka: akut, kronikus fefzés, autoimmun folyamat, mérgezés, trauma, vese- és
szivbetegség és természetesen malignus elvaltezBmganatos betegségre a magas
sullyedés akkor hivhatja fel a figyelmet, ha azémygkokat kizarhatjuk.

Emelkedett C-reaktiv protein: A sillyedéshez hasonléan nem specifikus, annal
azonban érzékenyebb, akut fazis marker.

Egyébakut fazis proteinek lasd a Plazmafehérjék és enzimek fejezetben.
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Specifikus tumormarkernek nevezhetjik azokat a dléflitkabban vizeletbl vagy egyéb
testnedvBl) kimutathaté molekulakat, melyek jelenléte/emeli koncentracidja utal a
malignus betegség jelenlétére és utalhat a dagmedetére. Ez a specificitds sajnos sosem
jelent 100%-0s azonositast, idealis tumormarkeydlége) nem létezik, ezért egyértdlm
diagnézis felallitasara 6nmagukban nem alkalmagaépalkoté eljardsok és a biopszia,
szovettan tovabbra is elengedhetetlen.

A tumormarkert termelheti a malignus sejt, vagyrsizhat a kornyeézszovetlsl. Magasabb
tumormarkerek altaldban fehérjék, peptidek, de tiedde nem peptid hormonok is (pl.
feokromocitdzisban katekolaminok). A peptid tipusiarkereket osztalyozhatjuk aszerint,
hogy enzimek, citokinek, hormonok, glikoproteinéz alabbiakban ismertetjik a klinikai
laboratoriumi gyakorlatban leggyakrabban hasznéitarmarkereket. Természetesen itt is el
kell mondanunk, hogy a kutatasi eredmények tikré&zea lista jelerdsen Bvithe®/ bovilni

fog a jowbben.

Cyfra 21-1: Citokeratin fehérje, az epitélidlis sejtek 6sszékében vesz részt. A Cytokeratin
19 egyik fragmensét azonositjuk vérben a Cyfra 2izdgalat soran. Nem kissejtes diikra
jellemzs tumormarker, ezenkivil hdlyagdaganatban éséeikiban is gyakran emelkedett
szérum értékeket talalunk.

NSE (neuron specifikus enolaz): Neuronokban, neuro-emdokejtekben és a Hidlik
kiindul6 daganatokban talalhaté enzim. Mig nemejies tid karcinomakban a Cyfra 21-1
bizonyul specifikusabbnak, az NSE a kissejtes karoék esetén jobb marker. Emelkedése
gyakori neuroblasztéméaban, szemindmaban. Erdekeomégytumorok, mint pl. glioma,
meningeoma, neurofiboroma és neurindbma csak elvi@ueak emelkedett szérum NSE
szintekkel. A liquorban viszont emelkedhet sziaggtumorok, agyi attétek, feokromocitéma,
melandma esetén. Sajnos az NSE sem tekingpecifikusnak (egyéb agyi térténések, mint
pl. iszkémia, meningitisz, skizofrénia, epilepsgih. esetén is emelkedhet az NSE szintje),
ezért a nyomonkovetésre, prognosztikara jobbamiddtsatd, mint diagnozis felallitasara.

slL-2Ralfa Szolubilis IL-2 receptor: Az immunrendszert édinhalignus megbetegedések
soran figyelték meg magasabb szintjét, igy leukbamaés limfémakban, de nem immun
eredeli malignus megbetegedésben is megemelkedhet, péildélanomaban vagy vese
karcinomaban. Feltételezés szerint utobbi eseteldrersiL-2Ralfa-t a normal periférias
mononuklearis sejtek termelik valaszreakci6kénteaptaziara. Az slL-2Ralfa j6 korrelaciét
mutat a malignus betegségek korlefolyasaval, proigagal.

HER-2/neu Human epidermal growth factor receptor 2): Onkogémellrak
diagnosztikdjaban hasznalhaté biomarker. A terdpabzintén célpont, specifikus HER-
2/neu ellenes antitestet (trastuzumab) az onkdteyagyakorlatban jelenleg is haszndljak,
olyan mellrdkok kezelésére, melyek a HER-2/newrthyitottan over-expresszaljak.
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PSA, free PSA(Prosztata specifikus antigen): Glikoprotein, emaktivitassal rendelkezik,
szerin-protedz enzim. Kb. 70%-a a vérben protefidldgioz kotott (pl. alfa-2-
makroglobulin), 30%-a pedig szabad formaban vaenjglfree PSA). A PSA az egyik
legspecifikusabb és legszenzitivebb tumormarkerpd® 6ssz PSA érték felett a prosztata
karcinbma valGsziisége ~50%, ezen érték alatt a benignus prosztgperphazia
valoszirisége nagyobb. A 4-10 pg/l kozotti ,szurkezona” etiéhcialasaban segit a szabad
PSA aranyanak meghatarozasa, ezen tartomanybandgsszrtPSA esetén, ha annak szabad
frakcidja 10% alatti, akkor a prosztata karcinonadszirfisége tobb mint 50%. éd férfi
betegek rutinszér PSA s#résének megitélése ellentmondasos. Az Egyesiilimakhan
jelenleg is széles korben alkalmazzak, azonban bljabtatasok szerint a haszna
megkérdjelezhet: nem csokkenti szamottéen a prosztatarak halalozasi kockézatat a
rutinszefi sAirés, viszont jeles egészséglgyi (szamos esetben a daganat lassarésov
kezelés nélkil sem okozna problémat) és anyagidaatial jarhat a kezelése.

Savi foszfataz: Tobb izoenzimje van, tdbbek kdzoétt vorosvértestép, maj, vese és a
prosztata termeli. Onkoldgiai diagnosztikdbanéstsban a prosztata karcindbma esetén
hasznaljak. A PSA-hoz képest kevéshé specifikuanes egyéb malignus és nem malignus
korképben is megemelkedhet a szintje, igy pl. Gaukbrban, Niemann-Pick-korban, 1-2
nappal a prosztataiitét, biopszia, kezelés, vagy katéterezés utan égyrnes prosztata
hiperplazidban. Ismert prosztata karcindmas betegbesavi foszfataz szintje a betegség
stadiumaval jol korrelal.

AFP (Alfa fotoprotein): Embrionalis korban a méj és saikhdlyag termeli, szerepe
valdsziriileg hasonlo, mint felftt korban az albuminé. Az AFP szint meghatarozasat
terhesség alatti 8edvizsgalatként alkalmazzak, manapsag a modernebégifikpisabb
eljarasok miatt szerepe csokken. Biekben az AFP emelkedett szintje malignitasra, utal
majtumorok, illetve csirasejtes tumorok termelhetikimér hepatocelluléris karcinomas
betegek 70-90%-4ban az AFP emelkedett. M4j metasatq illetve mas majbetegségek,
mint cirrdzis, hepatitisz is mérsékelt AFP emellssaéjarhat.

CEA (Karcinoembrionalis antigén): Az AFP-hez hasonl@aagzati korban normalisan is
képadik, egészséges fdltiek CEA szintje alacsony. Glikoprotein, 6sszetiek 40-60%-at
szénhidratok teszik ki. Kolorektalis karcinomak kga markere, ezen karcinOmak
kovetéseére, a terapia monitorozasara jol haszralhsm specifikus, megemelkedhet a maj,
tids, pankredsz malignus és mérsékelten nem malignukép@kben is (cirrozis,
pankreatitisz, emfizéma, gyulladasos bélbetegse§kitén mérsékelten emelkedett értéket
meérhetink dohanyos betegekben is.

S-100: relativ kis molsualyqd, intracellularis kalcium kKofehérje. Az ektodermalis eredet
sejtekben termédik jelenbsebb mennyiség. Melandméak nagy részében, gyakagadiz
0sszes Schwannomaban megtalalhato.

Tiroglobulin: szérum tiroglobulin szint egészséges egyénben mheatié A pajzsmirigyet

erintd malignus megbetegedés esetén a follikulusok s&udiatt nagyobb mennyiségben
szabadul ki tiroglobulin a keringésbe. A pajzsnyieg érind malignus betegségek a
pajzsmirigy funkcidjat is megvaltoztathatjdk, ezértpajzsmirigy funkcionalis markereit
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(TSH, FT4, FT3) is monitorozni kell. A tiroglobuliszint benignus kér miatt is emelkedhet,
pl. tireoiditisz kdvetkeztében.

hCG (human chorio-gonadotropin): Alfa és béta alegh8Edll, az alfa alegység Iényegében
megegyezik mas hormonokban (TSH, FSH, LH) talallzegységgel, ezért a laboratoriumi
immunoesszén alapulé tesztekoslsrban a béta alegységet mérik, ezaltal a teljpadnt, és

a szabad béta frakciot is. Nem terhégben és férfiakban is emelkedett értéket mérhetiink
csirasejtes daganatok, ovarium karcinoma, heredhgssetén, de egyéb tumorok, mint pl.
hagyholyag, vastagbél, hepatocelluléris,dtigd embrakok egy részében emelkedett szérum
hCG értékeket talalunk.

CA (carbohydrate antigen): Szamos tumormarker nomtnkjaban hasznaljuk a CA
roviditést, mely a nagy fokban glikozilalt fehémékelenti, vizes kdzegben viszkozitds nével
hatasuk miatt mucin tipusu fehérjeknek is neveadikt. Az elnevezésben lévszam az
antigént felismdf antitest szamozaséara utal. Ezeket az antitesteleimely malignus
sejtvonallal tortéé immunizalassal allitjiak &l és altalaban az antigénen dészénhidrat
csoportot ismerik fel, igy pl. a CA 19-9 a szialdmcozil-laktotetradzt, mely a Lewis
vércsoport antigén médosulasa. Erdekesség, hogmwés lantigénre negativ egyénekben (a
kaukazusi populécié kb. 10%-a ) a CA 19-9 nem haband tumormarker, mert a sejtjei
ennek a szénhidrat lancnak a szintézisére nem &épes

Alabbiakban néhany ismertebb CA besorolasu tumdenarsorolunk fel, mindegyiket
vérbsl, szérumbdl mutatjuk ki. Mindegyikl elmondhatd, hogy bér hozzarendeliedt egy-
egy daganat-tipushoz mint jellegzetes tumormad&mas tumorok is termelhetik, valamint
benignus elvaltozasok is jarhatnak magasabb étékek

o CA 125: Egyrészt a petefészek daganatban szénwé# 90%-aban emelkedett,
azonban sajnos a korai stddium felismeréséhez nhég szenzitiv. Masrészt lehet
mellrak, tid- és a gasztrointesztindlis traktus malignus megsetéseiben is. Szintén
neheziti a megitélését asinciklus soran, illetve a menopauzaban a hormonalis
valtozasok okozta CA 125 fluktuacio.

o CA 72-4: szamos daganattipusban, igy a gasztrointesztinélidj, ovarium,
hasnyalmirigy rakban megemelkedhet, a legszorosaszefliggést a betegséggel
gyomorkarcindmaban figyelték meg.

o CA 15-3: a mellrak legfontosabb tumormarkere. Korai stddiumban sapsak az
esetek egy részében jelez eltérésiredlaladott staddiumban viszont a betegek 80%
feletti aranydban pozitiv. A mellrdkon kivil egydaganatok is termelhetik fokozott
mennyiségben (vastagbél, pankreasz, petefészigtyeilemelkedett értéket lathatunk
az emd joindulatu betegségei esetén, valamint hepatiiszf

o CA 27-29:szintén amellrdk tumormarkere. A CA 15-3-mal kiegészitve a progaozi
illetve a betegség lefolyasdnak kévetésére haswnddar tobb biomarker parhuzamos
meghatarozasanakoéelye (hasonlo szenzitivitas és specificitasuk miadfyebre nem
bizonyitott.
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o CA 19-9: elsisorban pankreasz de kolorektalis, maj eredetdaganatokban is
megemelkedik.

0 CA 50 és CA 242szinténpankreasz karcinOmaesetén johetnek széba. Ezekben a
tesztekben hasznalt antitestek hasonlo epitopakmernek fel, mint a CA 19-9.
Egyebre nem egyértelffy hogy ezen tumormarkerek, illetve ezek kombina&cidj
jelent-e ebnyt a korai felismerésben.

Szinte minden, a szervezet altal normalisan isatrés egészseéges egyénben a szérumban is
meérhe szinttel rendelkez molekula . felmirésilhet” tumormarkernek. A legjellerdlab
példa a hormonterm&umor: a paraneoplazias szindroma hormontermaltozataban asf
problémat és a tlneteket a malignus sejtek altahe, kontroll és visszacsatolas aldl
felszabadulthormonok jelentik. A hormon természetétfliggéen kialakulhat szdmos tiinet,

pl. Cushing-szindromaACTH), SIADH (ADH), Conn-szindromaaldoszterom, karcionoid
szindréma gzerotonin), feokromocitdzis KatekolaminoR, hipoglikémias krizis igzulin).
Ezekben az esetekben nagyon gyakran a szindrdibh lkeérul felfedezésre, mint a malignus
térfoglalas. Szintén gyakori az ektopias hormon&désy tébbek kozott kissejtes tiidk,
emlbkarcindma, ovarium karcinoma jarhat paraneoplazasdromaval.

Ezen hormonok laboratoriumi mérése, valamint a looiwk normalis diurnalis ritmustol valo
eltérésének detektalasa korfeliehet, indikalhatja a tumorkutatas sziikségesséyéent
emlitett hormonok és azok metabolitiai a vizeletb&ldusulhatnak, igy példaul
feokromocitdmaban aanilmandulasav (VMA), szerotonin termé daganatokban ab-
hidroxi-indolecetsaunagasabb szintje vizeletben arulkodo.

A paraneoplazias szindréméak egy masik valtozatabamalignus sejtekre adott immunoldégiai
valasz produkalhat valtozatos tineteket, neurologiaszkulokutan, illetve hematologiai
elvaltozasokat, melyek felismerésében, diagndzisaba laboratériumi vizsgélatok is
segithetnek. A neuroldgiai korképekben a liquorbragasabldsszfehérje, IgGnutathato ki,
szérum, illetve liquor elektroforézis utalhat specifikus, koros auto-antitestek jelamist
melyeket immunoesszével azonosithatunk egyértelimn. A daganatok altal, az
immunrendszer kdzvetitésével kivaltott izomkarosodaital az emelkedett szérmeatin-
kindz és LDHszint.

Primer csontdaganat, pl. Ewing szarkdma, illetvesantban térfoglal6 mieloma multiplex,
metasztazisok is karositjak, pusztitjdk a csontm@brszerkezetét. Ezt a folyamatot szdmos
laboratériumi paraméter jelezheti: emelkedett @kl foszfatdz, kalcium metabolizmus
eltérései (hiperkalcémia, parathormon, kalcito@f,vitamin eltérései) figyelhéek meg. Az
oszteokalcin csont-metasztazisban szintén emelkédikek oka egyrészt a fokozott csont
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metabolizmus, masodsorban a malignus sejtek ipKpsztata karcinOma csont-metasztazisa)
termelhetnek oszteokalcint.

Mielbma multiplexben a szérum és vizelet elektréfisnek, valamint a korosan
felszaporodott paraproteinek azonositasdnak kiensziérepe van. A monoklonalis
paraproteinek felszaporodasanak gyanujat tobmszetien elvégzett laboratoriumi vizsgalat
jelezheti. llyen a fent emlitett akut fazis markerenint a sillyedés, CRP, akut fazis
fehérjék. A mieloma gyanujara komoly okot ado laboratériehérés a magas kalcium vagy
0sszfehérje, melyen belill az albumin aranya a esiik{pl.: 6sszfehérje 110 g/l, albumin 40
g/l). Ebben az esetben mindenképpen indikalt eksmiga szérum elektroforézisthogy az
extra fehérje mibenlétére fény derdljon.

A majsejteket éririt karosodas, akar primer hepatocellularis karcinGakay mas tumorok
metasztazisa okozza, a maj funkcionalis zavarg@ral.aboratériumban magasablirubin
szintet,LDH, GOT, GPT, ALP, gammaGT eértékeket mérhetlink, csékkenhetafaumin és
avéralvadasi faktorok termelése.

A fent emlitett specifikus tumormarkereken kivilelgek egy részét a pankreasz karcinoma
is termelheti, a pankredsz normdl funkcidjara feié paraméterek elvaltozasa is korfglz
illetve a betegség lefolyasat ko§anarker lehet. A széruramilaz, szérumlipaz értékek a
normal és a malignus pankreasz sejtek szétesésemagemelkedhetnek (bar nem minden
esetben, ezért normal amilaz, lipaz értékek onmagukiem zarjak ki a pankreasz karcindbma
lehetséget!).

A kdzelmdultban bekovetkezett (és jelenleg is tar@@hnoldgiai és innovacios fejlesztéseknek
k6szbnhaten a molekularis biolégiai mddszerek a malignuedgmstgek diagnosztikajaban is
egyre inkabb elterjednek. Egyré8liza technoldgia olcsébba valdsa és automatizalastira
diagnosztika szamara is elérbwed teszi ezeket a mddszereket, maséeszrfolyamatosan,
exponencialisan ndvekvadatbazisok segitségével egyre tobbet tudunk pesdgetegségek
genetikai hatteréi, és ezaltal a diagnosztikaban felhasznalhatétesak is egyre szélesebb,
pontosabb.

A molekularis biologia mddszereinek a rutin diagrid@ban a hagyomanyos eljarasokkal
szembeni dbb ebnyei a nagyfoku szenzitivitas és specificitas,tibe a betegség dbeli

kovetéseére is kivaldéan alkalmasak. A PCR technik&@o®do nagy érzékenység az egyik
legnagyobb éIny, azonban a hibaleléségeket is noveli (pl. tobb minta egyidignalizise

soran a mintak egymas kozti atszennyezeése is rdslidrosara felsokszorozédik), ezért a
mintadk kezelése nagyfoku korultekintést igényelr Bafajlagos koltsége az ilyen tipusu
vizsgalatoknak a technoldgia f@jlésével egyre olcsébb, aitszerek beszerzése, a nagy
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tisztasagot biztosito laboratériumi korilményelakitasa és a hozzagdzemelyzet képzése
olyan koltséget jelent, mely egyed nem minden laboratérium szamara megfizéthet

A molekularis biolégia moddszertanat szamos disawgplhasznalja, igy a patologia, a
mikrobiolégia, az epidemioldgia, illetve a klinik@boratériumi diagnosztika is. Jelenleg a
tudomanyban megfigyelhgt hogy a kordbban élesen kilonvalé tudomanytekil&tiezdtt
egyre tobb az atfedés, elmosddnak a hatarok (@ibdia-kémia, fizika-bioldgia). A klinikai
diagnosztikdban is ez a trend varhat6 a kdzéhén.

A malignus megbetegedések soran a molekularis gialdnddszerek bevetégénzt varjuk,
hogy noveljék a szenzitivitast: a hagyomanyos méshez képest joval kordbban, a
daganat nagyon korai szakaszaban mar jelezze gsBgtenegjelenését. Masrészt a daganatos
sejtek genetikai allomanyanak, és a mutéciok poletiodsat varjuk, igy a terapiat személyre
szabva, sokkal pontosabban és hatékonyabban tuégrehajtani. (Ma mar egyre tébb olyan
gyogyszer all rendelkezésre, melyek monoklondligestet tartalmaznak, melyek alkalmasak
pl. egy bizonyos daganattipus receptorat, vagyragiacio kovetkeztében expresszalddott,
specialis kéros fehérjét felismerni. Ezeket a getltes gyodgyszer-,célpontokat” a betegben
fel kell térképezni, ha a legmegfdibb terapiat szeretnénk kivalasztani). Harmadrészt a
hagyomanyos tumormarkerekhez hasonléan a progn@zibetegség lefolyasat is kdvetni
lehet molekularis biologiai médszerekkel. A maligruematoldgiai kérképekben (pl. CML-
ben a bcr-abl gén) a koros gént tartalmazé sejteknyisége a keringésben kivaloan
monitorozhaté RT-PCR technikaval.
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8. A MOLEKULARIS BIOLOGIAI MODSZEREK ALKALMAZASA A LABO RATORIUMI
MEDICINABAN

Molekularis biologiai analizisre alkalmas mintadebarmilyen minta, melyben sejtek, illetve
nukleinsav talalhatd. A mintavételnél az alapvehintavételi szabalyok betartasan tal
kuléndsen tgyelni kell a sterilitasra, az esetldgbs vagy RNS kontaminacio elkerilésére.
Szintén fontos a minta midbi laboratériumba juttatdsa, vagy ha ez nem |égets
elokészités utan a helyes tarolasa. Ezen mintaksége a mintagijtést koveben ebkészités
nélkul gyorsan romlik, hiszen maga a minta is taré&hat endogén DN&z-t, RNaz-t.
Kilénésen az RNS mennyisége csokkenhet gyorsarm@z&pecialis mintagyté edény
létezik, ezek egy részét ,gyarilag”’ ellatjak pl. BNstabilizaloval, igy a mintagjonek,
klinikusnak nem kell minta 8készitést alkalmaznia, illetve az a% i megnyulik, amig a
minta mirbségromlas nélkil tarolhato, szallithato.

o
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Vér: Fertézé és malignus megbetegedésben hasznalhat6. PCR tkatsegitségével
malignitds gyanuja esetén a koros, keridigsejtek jelenléte, illetve relativ
mennyisége is detektalhatoA modszer lehéwé teszi a kdérokozok (virusok,
baktériumok, parazitdk) kimutatasat is. A virugfdétét mar alacsony kdpiaszamban
is detektalhatjuk, amikor még szeroldgiaval negltiime a beteg. Lassan tenyészthet
(mycobaktériumok) vagy intracellularis (chalmydidkpktériumok, vagy nehezen
azonosithatd parazitdk (toxoplazma) kimutatasarhate&kony maédszerek. Intenziv
kutatas targyat képezik a sejten kivili, keéimpkleinsavak, mikroRNS-ek analizise
vérplazmabdl. Az egyes malignus betegségekre jetlemmikroRNS-mintazatok
adatbazisai egyre komplexebbek, ezek az adatolopalidgnozis é€s a betegség korai
szakaszaban alkalmazhatdirgsi modszerek lehetnek.

Vizelet Vizelet mintabdl az urogenitalis rendszer deét €s malignus folyamataira
kovetkeztethetlink. A vizeletet centrifugalva azdéld®! kimutathatéak a korokozok,
valamint a koros sejtek, illetve az azokban tal@lhgenetikai eltérések. Példaul
prosztata karcindma esetében a PCA3 gén (Prostatercgene 3) detektalasat az
amerikai FDA (Food and Drug Adminstration) engedeéte, mint kiegészit sZir6
eljarast a megfelél célcsoportban. PCA3 esetén a vizelet teszt eéryskeet
nagymértékben noveli a mintagiést megelz6 prosztata masszézs (DRE —digital
rectal exam), mely 8seqiti a malignus sejtek lesodrodasat és vizelathdését.

Kopet tuds, gége, szajureqi férzések és daganatok esetében @&Zérédgens vagy a
rakos sejtek detektaldsa a cél, kvantitativ infaidr@ nem alkalmas, mivel a minta
mennyisége, 0sszetétele valtozékony (szemben pelative standard Osszetéitel
vérmintakkal).

Egyéb testnedvekelsisorban az aszcitesz (peritonedalis folyamatok, kams
kimutatasa), ismeretlen eretlettalyogok, cerebrospinalis folyadék (kdzponti
idegrendszeri tumorok, metasztazisok kimutatas&etjoszéba. A hagyomanyos
mikroszkopos citolégiai analizist egésziti ki a lihksav analizis. A minta



elokészitéséhez hozzatartozik a minta centrifugal&sgteket tartalmazé Uledék
képzése.

0 Biopszia bar a moddszertani megkdzelités hasonld, hagyoosamy a biopsziak
analizise a patologusok feladata. A biopsziak bset@em a szes és korai kimutatas
az elédleges szempont — hiszen a biopszias mintavétalahbhn mar diagnodzis, de
legalabbis komoly gyanu @&i meg —, hanem a malignus sejtek karakterizal&sa.
hagyomanyos hisztopatoldgiai eljarasok mellett neleeg, és vonult be a rutin
patologia eszkdztaraba a modern molekularis bial@@CR, FISH).

0 DNS vs. RNS a mintabdl DNS-t vagy RNS-t izolalunk, ennek nedglben az
elokészitési metodikak kulonbéek: altalaban az RNS ,kényesebb”, gyorsabb és
korlltekintbbb feldolgozast igényel, a DNS stabilabbnak telatith

A DNS analizise soran a sejtekben talalhato egy vagy g#m mutacidjat kivanjuk
azonositani. A tesztek jeldist része kvalitativ (igen vagy nem) valaszt ad, de
kvantitativ, azaz mennyiségi informéciot is kaph#ttuez esetben a hibas gén
kopiaszamat Osszehasonlitva egy referencia gény (ugganazon gén ,ép”, vad
tipusaval) képiaszamaval, azt kapjuk meg, hogy dgmas klon sejtjeinek szama
hogyan viszonyul az egészséges sejtekhez képest.

Az RNS esetében alsorban kvantitativ informéaciét kapunk, szintén egferencia
génhez viszonyitva (ez &ltalaban egy olyan gényme&l az expresszidja nagyjabol
allando, és minden sejt termeli, pl. mioglobincgtinaldehid-3foszfat dehidrogenaz,
porfobilinogén deaminaz) a hibas gén expresszibsjéizkapjuk meg. Ez a szint nem
csak a malignus sejtek szamatol, hanem az egyek sejpresszios képessé&iéds
fugg, tehat funkcionalis informaciot is magaban.rej

A maodszertani leirasok kordbbi tanulmanyokbdl mészletesen ismertek, itt csak révid
felsoroldsra van leh&égink. A minta dijtésébdl, specidlis mintatartok, csovek

alkalmazasarol mar volt szo, azonban Ujra felhiguigyelmet a minta sterilen kezelésének
szikségességere, és a korrekt tarolasi, szallisasbalyok betartasara. Ezekben a
laboratoriumok altalaban részletes leirast, szllesmién telefonos tajékoztatast nyudjtanak,
illetve a kivant mintagjté edényeket rendelkezésre bocsajtjak.

A minta feldolgozasanak éldépése a minta feltarasa és a nukleinsavak izaala feltaras
torténhet detergenssel vagy fizikai modszerrel (gemizator, szonikalas, stb.), illetve ezek
kombinaciojaval. A nukleinsavak izolalasa (tisaéptorténhet hagyomanyos eljarassal, pl.
kloroform-fenol extrakcioval, de manapsag sokkakergdtebb a gyari kiteken alapul6
tisztitds, melyek tobb minta esetében automatinddiais. Ez utébbiak altalaban membran-
affinitason alapulnak, a nukleinsavat megkatembran-oszlopot hasznalnak, igy az egyéb
sejtalkotok, el§sorban a fehérjék kimoshatdak. Léteznek kombingéékkis, amikor egy
mintabdl egyszerre lehet DNS-t €és RNS-t is izolahitisztitast kiegészitik a nem kivant
nukleinsav (pl. RNS izolaldsa esetén a magi DNS)ésmésével;, DNaz, RNaz
alkalmazasaval.
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A polimeraz lancreakcido (PCR}¥egitségével jeletgen novelhét a kilonbosd detektalasi
modszerek érzékenysége. Elméletileg minden terroikligsban a kopiaszam megduplazédik
(a gyakorlatban kb. 1,9-es hatékonysagot érhethnkgg a 10. ciklus végén'2 a 20. ciklus
végén 1milliészoros, a 30. végén 1millidrdszordejésitést érhetlink el. A leggyakrabban a
PCR reakciokat 40-45 ciklusra tervezik. A PCR ré@kisszetedi a templat (minta, izolalt
DNS, vagy izolalt RNS-#l atirt cDNS), a primerek, a deoxi-nukleotidok (T Mcf*,
hostabil Taq polimeraz és megfélgdH, pufferek.

A PCR segitségével felggitett mintankat (a keresett gén vagy az expreddatilmRNS egy
szakasza) valtozatos detekcios eljarassal vizliadifak. Az egyik legrégebbi modszer az
elektroforézis: az ethidium-bromid fluoreszcens festéket tartalmaagaréz gélben a
megsokszorozott DNS egy diszkrét molekulasulynagfeiels csikban lathatova valik. Bar a
molekulaméret ismerete néveli a specificitast,28ek sokkal specifikusabb modszerek is.

Southern (DNS), Northern blot (RNS)az elektroforézist tovabbfejlesztve, fluoreszesns
(vagy radioaktiv izotoppal, vagy enzimmel, pl. texperoxidazzal) jeldlt, a keresett mintaval
komplementer prébakat alkalmazunk.

RT-PCR real-time PCR (az RT réviditést hasznaljak a reweanszkripcio roviditésére is, ez
esetben az RT az RNS atirasat jelenti cDNS-re)rithgreken kivil a PCR reakcié-mixbe
ugynevezett fluoreszcens probakat is belekeverAghiobak 20-25 nukleotid hosszu, a két
primer altal kbzbezart szakaszon beliili, komplemeatigonukleotidok, minden PCR ciklus
soran a felnyilo templattal 6sszekapcsolodnak. Keelea tobb lehdiség van, az egyik
megoldas, hogy DNS lancot szintetizalé Taq polimeraatrafelé haladva exonukleaz
aktivitasa révén a bekotott probat nukleotidonkéstiasitja, igy a fluoreszcens festék
felszabadul a szintén a probahoz kapcsolt gati@uencher alél. Ezaltal minden ciklus soran
tobb és tbbb felszabaduld fluoreszcens molekulatketik, e6sodik a fluoreszcens jel. A
masik leheiség a fluoreszcens rezonancia transzfer, rovideBTEREbben az esetben két
prébat hasznalnak, két kulonkit#tuoreszcens festékkel. A probak a templaton egymallé
kotédnek (pontosan egymas mellé tervedldet, mar egy nukleotid tavolsag is leronthatja az
interakciot). Az egyiket gerjesztik, mely atadjeeggigjat a masik fluoreszcens molekuldnak
és az a ra jellenézfrekvencian adja le a fluoreszcens fényjelet. Ttdshplat a PCR reakcio
sokszoroz6 hatasara egyre tobb ,horgonyt” jelentrRET mennyisége aranyos lesz a
képzdott DNS replikatumokkal.

A prébakkal val6 jelolés, detektalas a primereké@negy Ujabb, nagyon & specifitassal
rendelke®d modszer, hiszen ha a primerek véletlen vagy rtmsezés/kivitelezés miatt nem
csak a kivant DNS szakaszhoz dditek, annak az esélye, hogy a nem specifikusan
amplifikalt DNS szakasz is rendelkezik a probakkainplementer szakasszal, gyakorlatilag
elhanyagolhato. Az uNested PCRszintén a specificitast hivatott névelni, azePCR-t egy
masodik koveti, a masodik PCR mindkét primere a% lépésben amplifikalt templaton belll
helyezkedik el, ezaltal az él&6rben esetlegesen amplifikalt, nem kivant tengpldatméasodik
reakcidban a primerek nem fogjak felismerni.

Ismert mutaciok azonositasara, illetve kisebb @€k, pontmutaciok analizisére a PCR, RT-
PCR kivaléan alkalmas, azonban ismeretlen mutacivdkgy adott génszakasz tobb
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mutaciojanak egyidéjazonositasara szekvenalasi modszerelkalmasak. A hagyomanyos
szekvenalasi technika lényege, hogy a normal dNIKkeotid épitkdvek mellé a reakcidban
ddNTP-t is kevernek, ezeket — régebben radioaktivemapsag mar viszont szinte kizarolag
— fluoreszcensen jelolik. A detekcio a fluoreszckassék szinén (pl. adenin zold, timin voros,
stb.), illetve valamilyen elvalasztasi technikaneké&oforézis, kapillaris elektroforézis)
alapuld molekulasuly meghatarozason alapul. Egpieédldb elterje@ben vannak az un.
masodik generacios szekvenald készilékmklyeknek kdszonh&tn a szekvenalas koltsége
a korabbi toredékére esett, és tovabbi koltségesidkvarhato (Egy jellerbadat: kb. 2007-

ig egy személy teljes genomjanak szekvenalasariithid dollaros nagysagreridtétel volt,
2013-ra ez a koltség lecsdkkent néhany ezer dal)ark koltségcsokkenésnek koszordlest
egyre tobb alkalmazasi terlleten és egyre toblrdadoumban éri meg a szekvenalast a rutin
diagnosztikdban alkalmazni. A hagyomanyos szek@shalz hasonléan a masodik generacids
szekvenalasban is alapéeh egy polimeraz épiti be a jel6lt nukleotidokatemplatnak
megfeleben a DNS lancba. A detekcié viszont &altaldban apbléé soran azonnal
megtorténik. A legnagyobb kilénbség azonban azy igganazon minta egyszerre akar tobb
ezer parhuzamos reakciéban futhat. Ezaltal a haggygos szekvenalasnal az analizalhato kb.
700-1000 nukleotid helyett elegendokkal révidebb, 70-80 oligonukleotidra szabdalt It

1-1 reakcioban szekvenalni. Osszességében a parhszszekvenalasok nagy mennyisége
miatt a folyamat nagysagrendileg gyorsabb lesznt8ai a parhuzamos reakciok teszik
lehetivé, hogy Iépésekre lehet bontani a szekvenaladsit tegyanazt a detekciot hasznélva a
4 nukleotidot 4 ciklusban detektaljak: 1. ciklu&Td® hozzadaddsa minden reakcid celldhoz
detektalds— dATP kimosésa 2. ciklus: dGTP hozz4adasaletektalas— dGTP kimosésa,
és igy tovabb. A detekcio térténhet hagyomanyosréiszcens médon (pl. plate alapu
rendszerben a detektor végig pasztazza az 6ssaksideellat), de a polimerizacié soran
felszabadulé Hion okozta pH véaltozas mérésglis. Létezik olyan technika is, amikor egy
exonukledzt egy membran poérus fehérjéhez kapcsolésk ahogy az exonukleaz a
nukleotidokat egyesével levagja a DNS lancrdl, aagikdruson athaladva pA aradeséd
jelet generalnak, mely mérliesst a 4 nukleotidra mas-mas araiseseg jellemé.

FISH: Fluoreszcensin situ hibridizacié. El¢sorban a patologian hasznaljak, adott
génszakasszal komplementer fluoreszcens probaldsiikfmeg a sejteket. Bar a PCR
szenzitivitasatol (~< 1 koros/millié ép sejt eledén elmarad (~ 1/1000), de alkalmas
morfolégiai analizisre, a kéros gén kromoszomanilbalhelyezkedésének felismerésére.
Szintén alkalmas mMRNS detekcidjara, sejten badliklizacidjanak megismerésére.

Microarray: tulajdonképpen a hibridizacios technika ,autonééiga”, tobb ezer parhuzamos
mérés egyiddj alkalmazasa. A microarray egy specialisan kiatdkitargylemez, melyen
tobb, akar 20-40 ezer un. spot-ban 70-80 nukledt@bszisagu oligonukleotidokat
'ragasztanak’ a lemezhez. Minden spot helye, ésothzléw oligonukleotidok pontos
szekvenciaja ismert. Micorarray-vel analizalhatdy eglott sejttipus, pl. egy biopsziabol
szarmaz0 szbvetminta, vagy vérbzolalt fehérvérsejtek, esetleg ezen sejtek &haod-
citométerrel megsiet alcsoportjanak RNS expresszidos mintazata; gyakiag az adott
pillanatban expresszaldédott 6sszes mMRNS kimutath@nomialis DNS microarray-vel
szintén analizélhatd, természetesen miutan a DN8videbb szakaszokra hasitottak
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endonukleazokkal. A mintat a microarray analiziétteluoreszcensen jelélik, igy az adott
spot-hoz kapcsol6do gének vizualizalhatéak, merigyik a fluoreszcens jel intenzitdsaval
egyenesen aranyos.

A microarray technikdk és a szekvenalasi technigléketorését nem csak a molekularis
biologiai mbédszertan fdjtiése tette lehé&té, hanem az informatikai féfiés is. Ezekkel a

technoldgiakkal rovid id alatt, nagy mennyiségadat keletkezik, melyet az informatikai
rendszerek adattarolasi, adatelemzési fejlesztésiiln nem lehetne értelmezni. A
diagnosztikai szakemberek munkajaban a trendekaalajgy néz ki, hogy egyre nagyobb
szerepet fog betdlteni a 'big data’ hasznalata.

Néhany példa malignus megbetegedések diagnositéddj@lkalmazott molekularis bioldgiali
modszerre.

o Philadelphia kromoszémaKronikus mieloid leukémiaban a 9/22-es an. Plalptia
transzlokacio figyelhét meg a malignus klénban. A transzlokacio kovetkeemea
bcr-abl fuzios gén alakul ki, mely detektalhato PCR-rel, FISH-sel. A gén terméke
egy tirozin-kinaz, amely a mutacié kdvetkeztébekofmtt aktivitassal bir, igy koros
jelatviteli utakat indukal. A PCR detekcié6alye, hogy vérvétetd, fehérvérsejt
izolalds utdn nagyon nagy szenzitivitassal kimatiitha bcr-abl gén. Remissziéba
kerilt beteg idszakonkeénti ellefrzésével a relapszus(oka)t nagyon korai fazisblan fe
lehet ismerni, és idejében megkezdett terapiavamalignus klon elterjedése
megakadalyozhat.

o MDR: A multidrug rezisztencia tulajdonképpen nem taikokizardlag a malignus
megbetegedések fogalomkdrébe, azonban orvosi smtbgbaa terapia sikeressége
miatt az onkologidban van a legfontosabb jéiségje. Az MDR azon folyamatok
0sszességét jelenti, melyek segitségével a sejgiszabadulnak a karos anyagoktol,
metabolitoktdl (igy, sajnos kemoterapia esetén dgmas sejtek is a citotoxikus
gyogyszerekil). Ezen folyamatok minden sejtben jelerdé¢\hasznos ,detoxikald”
mechanizmusok, azonban a kemoterapia soran ackez@&hdéka ellen dolgoznak. A
gyogyszerek hatastalanitdsa bekovetkezhet szamdsl, okgy pl. a gyors
intracellularis metabolizmus, vagy a target fehéngtacidja miatt, és amiatt, hogy a
gyogyszert a sejt Kkijuttatja, kipumpalja az extiadéris térbe. Ez utdbbi
mechanizmus fontos eleme az un. P-glikoprotein, \arag ABC (ATP binding
casette) transzporterek csaladjaba tartoz6 memtmténp A szerepe, hogy véaltozatos
kémiai tulajdonsdgu molekuldkat a séjtbilletve a membranbol az extracellularis
térbe pumpal. A P-glikoprotein expresszi6jat az MIQBn szabdlyozza. A gén
polimorfizmusa miatt egyénenként eliérexpresszioval és kovetkezésképpen
aktivitassal rendelkezik. A malignus sejtekben é&sadl az MDR gén itlel
modosulhat, a terapia szelekcios nyomasanak hatdgarelektalodhatnak olyan
klobnok, melyek nagyon magas MDR aktivitassal rekeihek. Klinikai laboratoriumi
diagnosztikdban az MDR polimorfizmus, illetve azpmesszids szintek mérése PCR
technikaval, hasznos informéaciét jelent a terdpianiorozasaban, &e jelezheti a
kemoterapia hatastalansagat, indukalhatja a tevajt@sanak szikségességét.
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K-ras: GTPaz fehérje, jelatviteli utvonalakat szabalytithbek kozott a névekedési
faktorok receptor (EGFR) szigndljanak tovabbitasdl#szik szerepet. Fokozza a
GLUT1 glukdz transzporter expresszidjat, ezaltatreinikodik a Warburg-effektus
kialakulasdban. Egyetlen aminosavat érimutacio miatt, korosan aktivalodik. Taid
adenokarcindmaban, pankreasz és kolorektalis éandban jelerdis aranyban fordul
el6. Az EGFR gatl6 gyogyszerek K-ras mutacio jelerdétésajnos altalaban alacsony
hatasfokuak.

BRCA1, BRCA2 tumor szuppresszor gének, mutaciojuk a mell- &ériom
daganatokban jatszik szerepet. Habar a mellrdkoegblenek csak 5-10%-a
rendelkezik BRCA mutacioval, a BRCA koros mutaciggdentsen megnoveli a
mellrak (5sz6ros kockazat) és az ovarium dagand-3Q0kzoros kockazat)
kialakulasanak esélyét. Pozitiv csaladi anamnézedli@k, ovarium daganatéordult
néi csaladtagokban) esetében érdemes a pacidimat aZBRCA mutéacidkra.

JAK2: Janus Kinaz 2, tirozin kinaz fehérje, a citolefajvitelben, nbvekedési hormon
és kolonia-stimulalo faktorok altal aktivalt jeléetben jatszik szerepet. Mutacidja
leukémiaban és mieloproliferativ betegségekben gyak

RET proto-onkogén mutacié kovetkeztében fokozott aktivitasa figyth meg
tobbek kozo6tt medullaris  pajzsmirigy  karcinomabamEN  daganatokban,
feokromocitbmakban. Receptor tirozin kinaz, az uglial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF) jelatviteli UtvonalatAgetiti.
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9. LIPIDEK , LIPOPROTEINEK ES KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK

A plazméban jelen lév lipidek nagy részét asirsavak, trigliceridek, koleszterin és
foszfolipidek alkotjak. Kis mennyiségben jelen vannak egyébttarie szempontbdl igen
fontos lipidoldékony molekulék is (szteroid hormé&nasirban oldédé vitaminok).

A lipidek — el$isorban a koleszterin plazma koncentraciéjanak ezdélke — oki tényéként
szerepelnek az ateroszkler6zis patogenezisében. Azateroszklerézis felelés a
kardiovaszkularis betegségelnagy részéért, melyezeth haldlozasi okMagyarorszagon is,
csakugy mint minden fejlett egészségkultaraju agbaa. Ahiperkoleszterinémia és egyéb
rizikofaktorok hatékony kezelése bizonyitottan csokenti a kardiovaszkularis
betegségek morbiditasat és mortalitasat.

A trigliceridek ben a glicerin molekulat hosszu lancu zsirsavaksgiearinsav (18 szénatom),
palmitinsav (16 szénatom)) észteresitik. A trigiidek jelen vannak a taplalékban, és
energiatarolas céljabdl a maj valamint a zsirszoseképesoket szintetizalni. A tarolt
trigliceridek sziikség esetén mobilizalhatok (pezts esetén).

A szervezetben élorduld zsirsavak nagy része telitett, bizonyo#edén zsirsavak fontos
szerepet tdltenek be a prosztaglandinok prekurzémaiés a koleszterin észterifikacidjaban. A
telitett és telitetlen zsirsavakat is tartalmaigiteridek a sejtmembranok alkotérészei.

A koleszterin szintén fontos alkotorésze a membranoknak, eagii &zteroid hormonok és

epesavak prekurzora. A koleszterin megtaldlhato aplakekkal felvett zsirban és

szintetizalodhat a majban. Kivalasztasa az eppeelsevagy epesavakka metabolizalodva
torténik.

A foszfolipidek a trigliceridekhez hasonlé vegyiletek, de a giidesz két zsirsav molekula
és egy foszfat csoport kapcsolddik, a foszforsavegy polaris jelledi, nitrogéntartalmu
szerves bazis észter kotessel kapcsolodik. A foprtanolekula zsirsavakat tartalmazo része
apolaris, tébbi része polaris jelleg

Mivel a lipidek nem vizoldékonyak, a plazmaban fgkdhez kobdve transzportalddnald
szabad zsirsavak efisorban albuminhoz kétédnek, az egyéb lipidek lipoproteinek
formajaban szallitodnak. A lipoproteinek magjat apolaros liceyid és koleszterinészter
molekulak alkotjak, ekoérul a felszini réteg kolesathsl, foszfolipidekldl és feheérjekbl
(apolipoproteinekdl) épul fel. ©.1. abrg

Az apolipoproteineknek (apo) fontos szereplk véipaproteinek szerkezetében és bioldgiali
karakterében (pl. receptorokhoz &iés, enzimek aktivalasa).
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9.1. abra: A lipoprotein szerkezete

9.2 Lipoproteinek osztalyozasa

A lipoproteineket eredetileg az ultracentrifugal&®ran mutatott Biségik alapjan
osztalyoztak. Magasabb fehérje tartalom nagydintiseéget jelent. Ailomikronok siriisége
a legalacsonyabhijket kovetik sorrendben ®LDL (very low density lipoproteins)DL
(intermediate density lipoproteins).DL (low density lipoproteins) majd &DL (high
density lipoprotein) molekuldk. A HDL denzitadsa@én tovabbi két, metabolikusan eliér
szubtipusra oszthatbtDL2 ésHDL3.

A lipoproteinek osztalyozaséat és jellefitza 9.1. tdblazatés9.2. 4bra mutatja. A kering
lipoproteinek dsszetétele nem allando, a kuloBbgmprotein tipusok kdzo6tt folyamatosan
cserébdnek a komponensek.

A Lipoprotein(a) (Lp(a)) atipusos lipoprotein, melynek funkci6éja még nemadmMérete és
denzitasa nagyobb, mint az LDL molekulaé, felépitéasonlo, kivéve, hogy minden apoB-
100 molekula mellett tartalmaz egy apo(a) molekuddhely jelendis homologiat mutat a
plazminogénnel. A Lipoprotein(a) plazmakoncentrgcjélents egyének kozotti kilonbséget
mutat (0 és 1000 mg/l kdzott). Emelkedett koncembja a kardiovaszkularis betegségek
fuggetlen rizik6faktoranakiinik. A hagyomanyos, LDL-szintet csokkéngyogyszerek a
Lp(a) koncentracidjara egyaltalan nem hatnak.
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Lipoprotein Denzitas Atméré (nm) Eredet Funkcio

Kilomikron <0,95 500 taplalék exogén TG transzport
VLDL 0,96-1,006 43 maj endogén TG
transzport
IDL 1,007-1,019 27 VLDL LDL prekurzora
katabolizmus
LDL 1,02-1,063 22 IDL koleszterin transzport
HDL 1,064-1,21 8 maj, taplalék, KMreverz koleszterin
és VLDL transzport

katabolizmus

9.1. tablazat: Lipoproteinek jellendzl.
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9.2. abra: Lipoproteinek jellemi 1.

9.3 Lipoprotein-anyagcsere
Kilomikronok (CM)

A kilomikronok a taplalékkal felvett zsirbol (féleg triglicerid®l, kisebb mértékben
koleszterinBl) képzédnek az enterocitdkban, majd belépnek a nyirokerekbea ductus
thoracicuson keresztil érik el a szisztémas kesing® kilomikron az exogén (taplalékkal
felvett) zsir & transzportformdja, 90%-at trigliceridek alkotjald triglicerideket a
lipoprotein-lipdz (LPL) tavolitja el a kilomikronokbol. Ez az enzinzairszévet, a vazizom,

a szivizom és a laktalo eénlkapillaris endotéljének lumindlis felszinén takith A
lipoprotein-lipdz szabad zsirsavakkal latja el ezeket a szOveteket, melyet a sejtek
energiaforrasként, illetve trigliceriddé reészteresitvenergiatarolasra hasznalnak. A
lipoprotein-lipazt az apo-C-Il aktivalja.

Ahogy a lipoprotein-lipaz eltavolitia a triglicegllet a kilomikronokbdl, a kilomikronok
kisebbek lesznek, felszinikr apolipoprotein-A, apolipoprotein-C, koleszterins é
foszfolipidek szabadulnak fel, melyeket a HDL maliélk vesznek fel. Az igy képdo
remnant (maradvany) kilomikronba a HDL molekuldkbdl észteresitett koleszterin
transzportalodik, a HDL pedig trigliceridet veszl fa kilomikron maradvanyokbdl. A
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koleszterin-triglicerid cseré& a koleszterinészter transzfer protein végzi. Adkkent
triglicerid- és fokozott koleszterinészter-tartalkilbomikron-maradvanyt (remnant) a maj
parenhimasejtjei gyorsan eltavolitjak a keringéshbl.

A kilomikronok 6 funkcioja a taplalékbol szarmazo trigliceridek|Bizsa, de koleszterint és
zsiroldékony vitaminokat is szllitanak a majba.rmdis korilmények kozott, éhgyomri
mintakban (étkezés utan tébb mint 12 éraval) kilkoomok nem mutathatok ki a plazmaban.

Very low density lipoproteinek (VLDL)

A very low density lipoproteinek a majban szintetialddé trigliceridekbél képzédnek.
Tartalmaznak egy kevés koleszterint is, apolipainjgi az apo B, apo C és apo E. Az apo E-
t és az apo C egy részét a kebimtpPL-bol veszi at.

A VLDL az endogén trigliceridek legfontosabb széjik, melytdl a kilomikronokhoz
hasonloan dipoprotein-lipdz (LPL) tavolitja el a triglicerideket. Ahogy ezéltal VLDL
molekuldk mérete csokken, felszinblkrkoleszterin és foszfolipidek szabadulnak fel,
melyeket aHDL molekulék vesznek fel igy képsdik a VLDL molekulabélDL molekula.

A HDL molekulaba felvett koleszterin észterifikalbkda koleszterin-észter visszaszallitodik
az IDL molekuldba és helyette a HDL molekula tdglidet vesz at az IDLéb (koleszterin-
triglicerid csere - koleszterinészter transzfer protein). Tovablgjliteridet tavolit el a maj
endotélsejteiben taldlhato triglicerid-lipaz. Ealz IDL atalakuLDL molekulava, melynek
f6 Osszetedi koleszterinészterek, apo-B-100 és foszfolipid.lavi@ennyi IDL-t a m4j is
felvesz LDL-receptoraival.

Normal korilmények kozott nagyon kevés IDL van aifgesben, gyors eliminacidja vagy
LDL molekulava torté atalakitasa miatt.

Low density lipoproteinek (LDL)

Az LDL molekula feladata a koleszterin szallitdsa,elsssorban koleszterin észter
formdjdban. Az LDL VLDL-bél képzdik IDL-en keresztil Az LDL képes &atjutni a
kapillaris endotélsejtek junkcidi kozott, és a wambran specifikud.DL-receptoraihoz

kotédik, melyek az apo-B-100-at ismerik fel. Az LDL re&lla internalizalodik, a

lizoszomaban degradalodik és szabad koleszterin dmdul fel. A sejtek szintetizalni is
képesek koleszterint, de a szintézis meghatarozaimén a HMG-CoA-reduktazt
(hidroximetil-glutaril-CoA-reduktaz) a  koleszterin gatolja, igy felwttekben
koleszterinszintézis a periférias sejtekben vafigeg nem fordul €. A szabad koleszterin
sajat észterifikacigjat is stimulalja (acil-koenzfn koleszterin-acil-transzferaz (ACAT)
enzim stimulaciéja).

Az LDL receptorok telithéiek és az intracellularis koleszterinszint emelked#seceptorok
gatlasdhoz vezet. A keriigmonocitdkbol szarmazé makrofagok scavenger-recaipkal
képesek LDL molekulat felvenni. Ez normal LDL-kont&ciok mellett is élfordul, de
fokozodik, ha az LDL-koncentricio 6n vagy modosul az LDL (pl. oxidalodik). A
makrofagok LDL-felvétele az artéria faldban fonteserepet jatszik az ateroszklerdzis
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kialakulasaban. Amikor a makrofagok tultiiilnek koleszterin észterrel, atalakulnak ,habos
sejtekké” (foam cell), az ateromat6zus plakkok stésus komponenséveé.

Ujszilottkorban a plazma LDL-koncentracidja sokkicsonyabb, mint fedittekben, és a
sejtek koleszterinfelvétele valdsiiieg teljesen receptor medialt és edlerdtt. Az LDL-
koncentracié gyermekkorbat® gs a pubertas utan éri el a fithori szintet.

High density lipoproteinek (HDL)

A high density lipoproteinek alsorbana majban, kisebb mértékben a vékonybélsejtekben
szintetizalodnak, mint prekurzafnaszcensz”) HDL, mely foszfolipidet, koleszterint és
apolipoproteineket (apo-E-t és apo-A-t) tartalmdz.naszcensz HDL korong alakig
keringésben apolipoproteineket (apo-C-t és apo-A-t)és koleszterint vesz fel mas
lipoproteinekldl és az extrahepatikus szovetékbezaltal gomb alakdiHDL3 lipoproteinné
alakul. Akoleszterint a lecitin-koleszterin-aciltranszferaz (LCA€yzterifikalja, ami noveli

a HDL-részecskék denzitasat, €s igy a HDL3 lipapnoatalakuHDL2 -vé.

A HDL2 a koleszterin-észtert atadja remnant lipopireeknek és helyette trigliceridet vesz fel
(koleszterin-triglicerid csere — koleszterinészteanszfer — protein). A koleszterinésztert
kilomikron-maradvany és IDL formajaban veszi feindj, és az epével valasztja ki. A maj
triglicerid-lipaz enzime a HDL24d eltavolitja a trigliceridet és EHIDL2 visszaalakul HDL3
lipoproteinné.

A HDL-nek két fontos funkcidja van:

- apolipoprotein-forras a kilomikron és a VLDL szamara,

- medialja a reverz koleszterinszéllitast(a koleszterint felveszi az orededejtekidl
és mas lipoproteineklh és elszallitia a remnant részecskékhez, amdyakmij
felvesz). A koleszterint a maj kivalasztja az ep@bszben mint szabad, részben mint
eszterifikalt koleszterint, részben pedig epesdwakajaban.

A lipoprotein-anyagcsere legfontosabb jellémz

A taplalék trigliceridjeit a kilomikronok szllitih a szovetekhez, ahol azok

energiaforrasként felhasznalddhatnak vagy raktatoainak.

- A majban szintetizal6do endogén trigliceridet a \LLErallitja, ez szintén a sztvetek
rendelkezésére all energiaforrasként vagy raktdraza

- A majban szintetizalt koleszterint a VLDLébszarmazé LDL széllitja a szévetekhez;
a taplalekbdl szarmazoé koleszterint a kilomikrorradaany szallitja a majba.

- A HDL felveszi a koleszterint a periférias sejtékiés mas lipoproteineldh és az

LCAT segitségével észterifikdlja. A koleszterinészitkeril a maradvany (remnant)

részecskékre, melyeket felvesz a mdj, és a kohasizkévalasztja az epébe.
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9.3. abra: Koleszterin és trigliceridek transzpa@rtj

9.4 Referenciatartomanyok és laboratériumi vizsgalatok

Szuletéskor a koleszterin plazmakoncentracidja nagyon alacsay Osszkoleszterin
kevesebb, mint 2,6 mmol/l, az LDL-koleszterin ke&lds mint 1,0 mmol/l). Azlss
életévben gyorsan emelkedik a plazmakoncentraayyermekkorban az 0sszkoleszterin
atlagérteke 4,1 mmol/l. A koleszterin plazmakoncanibja tovabb emelkedik &orai
felnéttkorban , killondsen a joléti tarsadalmakban.

Az emelkedettplazmakoleszterin-koncentracio a koronariabetegség (CHD) egyik fontos
rizikofaktora. A koleszterinkoncentracidé és a koronaria-betegség ontalitdsa kozti
0sszefliggés exponenciali®.4. abrg: 5,2 és 6,5 mmol/l koleszterinkoncentracio kozott a
CHD mortalitAsa megduplazédik, 5,2 és 7,8 mmol/kokd megnégyszerédik. Nagy-
Britanniaban a felftt lakossag kb. 2/3-anak magasabb a plazmakoleskiencentracidja
mint 5,2 mmol/1l és 1/4-ének magasabb mint 6,5 mimalgorbe ellaposodik 5,2 mmol/l
koncentracié alatt, de itt sem lesz teljesen egyehmoknal az egyéneknél, akiknél egyéb
rizikofaktor is fennall (pl. dohanyzas, hipertonia) a goérbe feljebb tolodik és
meredekebb Mivel a felrbtt populacid nagy részeére jellethzZoleszterinkoncentracio
tartomanyban is fokozott a CHD rizikdja, nem helyas plazmakoleszterin esetén
referenciatartomanyt megallapitani. Célgbér egyénenként megallapitani az idealis vagy
kivant értéket a CHD egyéb rizikofaktorainak femdsdt €s egyéb tényiket is figyelembe
véve.
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9.4. dbra: Dohanyzas hatasa a koleszterinkoncenida&s a koronariabetegség relativ rizikoja kdzotti
Osszefiiggésre

Mig a plazmakoleszterin-koncentréacié (kulonésenLBzt -koleszterin) és a CHD fokozott
rizikoja kozotti osszefiiggés kétségtelen, a HDLekaterin esetén forditott a korrelacio.
Szamos élettani tény&zbefolyasolja az LDL- és HDL-koleszterin szintetelgek kodzul
néhany @.2. tablazatbanis lathato.

HDL-koleszterin LDL-koleszterin Triglicerid
Nem n6> férfi n6= férfi né< férfi
Eletkor enyhént noknél t 1
Fizikai aktivitas 1 l l
Talsaly ! nem valtozik 1
Alkohol 1 nem valtozik 1
Exogén dsztrogének 1 l t (hajlam esetén)

9.2. tablazat: Az LDL- és HDL-koleszterin koncentigjat befolyasold tényeék

A hipertrigliceridémia is rizikdfaktora a koronariabetegségnekékimél inkabb, mint
férfiaknal), de kevésbé jelgist A kicsi, denz, trigliceridekben gazdag LDLDL Il .) altal
okozott hipertrigliceridémia viszont igen jeléat mivel aterogénebbneknik, mint a tdbbi
LDL-szubtipus. Az LDL lll. kiléndésen gyako2es tipusu diabétesz mellituszban

A 10 mmol/l feletti plazma triglicerid koncentracio fokozott rizik@éntpankreétitiszre.
A lipidanyagcsere vizsgalatai lehitégei
Rutin vizsgalatok:

- triglicerid,

- 0sszkoleszterin,

- HDL-koleszterin,
- LDL-koleszterin,
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- Lipoprotein(a).
A lipidanyagcsere zavarainak specialis laboratériumvizsgalatai:

- Lipoprotein-elektroforezis,

- Apolipoproteinek vizsgéalata (Apo-Al, Apo-B, Apo-G|l
- Enzimek: LPL, LCAT,

- Molekuléris genetikai vizsgalatok: Apo-E polimorfizs.

Egészséges emberek éhgyomri vérmintajaban a platteias. Etkezés utan vett mintaknal a
plazma gyakran opaleszcens a kilomikronok és a VEddyszérasi tulajdonsagai miatt. Ha a
triglicerid-koncentraci6 meghaladja a 4 mmol/l-t @azma zavarossd valik, sulyos
hipertrigliceridémiaban tejszir(lipémias). Ha a vérmintat allni hagyjuk, a kildaronok a
plazma felszinén dynek Ossze, alatta megjelenik egy attétseteg, mivel a VLDL
szuszpenzioban marad. Az LDL nem szérja a féngtaama magas LDL koncentracio esetén
is attets# marad.

A lipideket kezdetben ultracentrifugalassal viz&gjal ezt a modszert ma mar csak kutatashoz
hasznaljak. A lipid-elektroforézist szintén nem#radjak mar rutin diagnosztikaban.

A koleszterin vizsgalatdhoz a laboratoriumi autckatnzimreakciot alkalmaznak, a
keletked szines, fotométerrel mérlbetkomplex mennyisége aranyos a koleszterin
mennyiségével.

A lipoproteinek apoprotein komponenseik révén imoesszeével vizsgalhatok. Ez a mbodszer
hasznalhatdé a lipid metabolizmusban résztévemzimek kimutataséara is (pl. lipoprotein-
lipaz).

A beteg afkészitése a vérvételre

Lipidvizsgélatokra a vérmintdt0-12 ora éhezéatan kell levenni. A vérvétel @t két hétig a

beteg ne valtoztasson taplalkozasi szokasain. &éwdlt megeiz6 este nem fogyaszthat
alkoholt, mert az alkohol emeli a triglicerid szintjét arlven. Miokardialis infarktus (AMI)

vagy stroke megzavarja a lipoproteinek metaboliZzhuszért lipidvizsgalatokra AMI vagy
stroke utan 24 oran belil vagy 3 honappabkéstrdemes vért venni.

Betegcsoportok, akiknél a lipidek vizsgalata inddtko

Klinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy a plazmakolesin-koncentracid csokkenése a
kardiovaszkularis betegségek mortalitasat és &estrzikdjat csokkenti. Ezért a lipidek
vizsgalata indokolt azoknal a betegeknél, akikeahgll:

» vaszkularis betegség (koronariak, agyi erek, pedieerek),

» fiatalkori koronariabetegségadbrdulasa a csaladban,

» koronériabetegség egyéb, ,major” rizikbfaktora (Dipertdnia),
* hiperlipidémia Klinikai tlinetei,
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* lipémias plazma,
» lipidcsokkend terapia hatékonysaganak eberese.

Mivel a kardiovaszkularis betegségek prevalenaidgayas, fokozdédd tendencia mutatkozik a
felnétt lakossag drésére a rizikofaktorok iranyaban, koztik a hipediémiara, ha mas
rizikofaktorok is fennallnak.

A lipidanyagcsere rendellenességei okozhatnak hipegy hipolipidémiakat, melyek
lehetnek primerek vagy szekunderek.

Az alacsony lipidszint ritkhn okoz problémat, viszont mas betegség jebetl (pl.
hipertiredzis, malabszorpcio). Primer hipolipidémakoz néhany ritka orokletes betegség
(abétalipoproteinémia, hipobétalipoproteinémia).

Sokkal gyakrabban fordul &lhiperlipidémia. A szekunder hiperlipidémia leggyakoribb
okait tartalmazza ®.3. tabldzat Bizonyos gydgyszerek is emelhetik a lipidek gginta
vérben (kortikoszteroidok, immunszupresszansokjredravirdlis szerek, béta-blokkolok
szimpatomimetikus aktivitas nélkul, 6sztrogének).

HDL-koleszterin  LDL- koleszterin Triglicerid
Talsaly ! normal 1
Alkoholfogyasztas 1 normal 1
Diabétesz mellitusz normall normal 11
Hipotiredzis normal 11 normalh
Nefrozis ! 11 11
Veseelégtelenség ! normalh 1
Kolesztazis normal 1 normal

A primer, genetikai eltérés okozta hiperlipidémidk aktyaldHO szerinti osztalyozasa a
betegség Aaltal kivaltott hiperlipidémia tipusann{fdpusos megjelenésén) alapul, mely
megtalalhaté a WHO honlapjan:
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2@n#/E70-E90

Hiperkoleszterinémiak
Hipertrigliceridémiak
Kevert hiperlipidémiak
Hiperkilomikronémia

a s N PE

Egyéb hiperlipidémia (Familiaris kevert hiperlipidi)

106



Familiaris hiperkoleszterinémia

Prevalencia: 1:500

Oroklsdés: autoszomalis dominans

Hatterében kilonbdzmutaciok allhatnak, melyek &L metabolizmusat érintik, karosodott
LDL-felvételt és -lebontéast, valamint kovetkezményeDL-szérumkoncentracio-emelkedeést
eredmeényezve. A plazma koleszterin-szint magas)yezeti tényedk nem befolyasoljak. A
homozig6ta forma nagyon ritka (1:1.000.000), a dpeiteél sulyos koronariabetegség alakul
ki mar gyermekkorban. Kezeletlen esetben adtétort ritkan érik el. A heterozigotaknal a
koronéria betegség 20 évvel korabban alakul kit seratlag lakossagnal.

Poligénes hiperkoleszterinémia

Ez a primer hiperkoleszterinémia gyakoribb form&jalazma koleszterinszintjenem olyan
magas, mint a familiaris formanal, kérnyezeti té&keis befolyasoljadk, a diéta 6nmagaban
elegend lehet a koleszterinszint csékkentéséhez.

Familiaris diszbétalipoproteinémia

Prevalencia: 1:10.000

Hatterében apolipoprotein-E polimorfizmust taldjtek az eltérés azonban joval gyakoribb
(2:100), mint a familiarisliszbétalipoproteinémia @brdulasa, tehat mas faktorok is szerepet
jatszanak a betegség kialakulasdban. EmelkedetiDaz és kilomikron-maradvany
mennyisége a veérben,kaleszterin- és trigliceridszint tipusosan egyforman emelkedett. A
betegeknél fokozott rizik6 mutathaté ki nemcsakokdriabetegségre, hanem periférids és
agyi érbetegségre is.

Familiaris hiperkilomikronémia

Ritkan eléforduld hiperlipidémia, melyben kilomikronok szaporodnak fel. Extrém magas
triglicerid-szint mérhet. A szérumkoleszterin-szint altaldban 6 mmol/ltatadrad.

Patogenezisében lgoprotein-lipdz hianyat, vagy aktivitaciojanakapolipoprotein C-II
hiany miatti elmaradasat mutattak ki. Oré6@Ese mindkét esetben autoszomalis recessziv.
Klinikailag visszatés pankreatitiszek, eruptiv xanthomak, lipémias saedgtenként
hepatosplenomegalia jellemzik. A tlnetek altalalmaéwr gyermekkorban jelentkeznek. A
kezelésében alkalmazott diétdban a teljes kaldrisbesb-15%-a csak a bevitt zsir ardnya.
Kbzepes szénlancu zsirsavakbol allo trigliceridétalenazhaték a diétaban, mivel direkt
felszivodasra kertilnek a portalis rendszeren kéiksz

Familiaris hipertrigliceridémia

Prevalencia: 1:600

Jellemzje a VLDL -szint emelkedése. A triglicerid-szint &ltalabarmnbaladja meg az 5
mmol/I-t, de sulyos esetekbersfrdulhat sokkal magasabb érték is, ezekben azldsat
gyakran mas tényék (tulsualy, alkohol) is szerepet jatszanak a toglid-szint
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emelkedésében. A betegség molekularis hattere eéartfteljes meértékben, a maj VLDL
szintézise fokozott. Az oroétlés autoszomalis dominans. Ritkan — kulondsen hdiEa
esetén — pankreatitiszt okozhat.

Familiaris kevert tipusua hiperlipoproteinémia

Prevalencia: 1:200

Emelkedett a koleszterin- vagy a triglicerid-szint, vagy mindkett6. Fokozott
kardiovaszkuléris rizikoval jar. A koleszterint 8 apolipoprotein-B fokozott termeldése
jellemzi, amely megnodvekedett VLDL szekrécidhoz etezezaltal fokozédik az LDL
mennyisége a vérben.

Familiaris hiperalfalipoproteinémia

A hiperkoleszterinémiat BIDL frakcié névekedése okozza. A koronaria-betegsé@ffdmata
csokkenhet, kezelése nem szikséges. Ez az allapbt &oleszterin mérésének fontossagat
hangsulyozza hiperkoleszterinémias betegekben.
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10.SzivizoM BIOMARKEREK KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEKBEN

Szivizom biomarkereknek nevezzilk azokat az enzimeket és egyéb fehérjaket)yek a
szivizomsejtekdl szabadulnak fel. A szivizom fehérjék diagnoszilezerepe ma mar nem
csak az akut miokardialis infarktus megitélésémritazik. Alkalmazdsuk egyre nagyobb
szerepet kap az akut mellkasi fajdalom differendiagnézisdban és a kardiovaszkularis
betegség kockazatanak megitélésében.

A miokardialis infarktus a szivizomsejtek elhalagétenti. A miokardialis iszkémia
kialakulasa utan hisztoldgiai sejthalal minimum @€rc utan, a sejtek komplett nekrézisa
minimum 2-4 ¢6ra utan kovetkezik be.

Az Eurédpai Kardiolégus Tarsasag 20E¥i definicidja szerint az akut miokardiélis irfus
diagndzisa akkor allithato fel, ha:

- a kardialis biomarkerek (lehideg a troponin) szintjének emelkedése, csdkkenése
vagy mindketd kimutathato,

- legalabb egy érték a referenciahatar felett varpgentil felett!),
- és az alabb felsorolt kritériumokbdl legalabb mgyg jelen van:

o iszkémiaval kapcsolatba hozhat6 tiinetek,

0 jellegzetes EKG-eltérések,

o képalkotdé vizsgalattal 0j miokardium-nekrézis vagjonnan kialakult kéros
falmozgéas mutathaté ki (www.escardio.org/guidellnes

Az AMI betegek mintegy 50%-a tipusos EKG elvaltaddsl kerll felvételre, a tipusos EKG
jelek alapjan a diagnézis biztosan kimondhaté.

Azoknal a betegeknél, akiknél az EKG elvaltozasekregyértelriek vagy hianyoznak, a
biokémiai markereknek ddhtszerepik van az AMI diagnézisdban, illetve kizabas. Az
AMI csak tobbszori (legalabb két egymast kéviekpontban vett), negativ eredménnyel jaré
marker vizsgalattal zarhatd ki. A biomarkerek jgHetes idbeli emelkedése, majd az azt
kove®b csokkenés, illetve ezek elmaradasa biztositja lgedediagndzist. A biomarkerek

“ sz

eredményességére KX 1. abrg.
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Az idealis szivizom-biomarker tulajdonsagai:

- abszollt szivizom specifikus,

- specifikus az irreverzibilis sérulésre,

- korai és stabil riliz jellemzi,

- kiszamithato a klirensz,

- komplett felszabadulas (az elhalas méretének atéiésg),
- mérheb a hagyomanyos metodikakkal.

A jelenleg hasznalt ill. elérh@&tmarkerek egyike sem optimalis a fentiek szempbaotjade
specificitdsukat, kinetikajukat ismerve jol hashadbak a diagndzis felallitdsaban.

Troponin (Tn)

A troponinok a vazizomban és a szivizomban taléllfetiérjék. Harom alegységjalinak: a
TnC a C4&" megkdtésében jatszik szerepet, a TnT a troportimp@miozinhoz koti, a Tnl az
aktinhoz koddik és nyugalmi é&llapotban megakadalyozza, hogyakiin €s a miozin
kapcsolédjon egymassal. A troponin C a vazizomlsaa gzivizomban egyforma, a troponin |
és a troponin T azonban eliézoformaban van jelen a szivizomban és a vazizomézéria
kardialis troponin T és | (cTnT és cTnl) szivspecikus markerek, diagnosztikus és
prognosztikus sajatsagaik hasonloak.

A jelenleg alkalmazottmagas érzékenysédgtroponin tesztek a mellkasi fajdalom kezdete
utdn 2 oraval mar emelkedett értéket mutatnak,4L@¢a utan a legmagasabb a troponinszint
a verben és 5-10 nap utan tér vissza a referertomi@anyba. A kiaramlott fehérje
mennyisége korrelaciot mutat az infarktus nagysalgav
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A cTnT kismérték emelkedése mutathaté kinjnor myocardial injury ” esetén, amikor az
enzimek (CK, GOT, LDH) aktivitasa jeleigen nem valtozik. Az emelkedés mértéke kisebb
mint AMI esetén, de figyelemfelkéles prognosztikus értékaboratoriumi adat lehet. Fontos
biomarker a miokardialis iszkémia pAMI és miokarditisz diagnézisdban az instabil
angina pektorisz lefolyasanak monitorozasaban és azikdk megitélésében Instabil
anginas betegek egy részénél a CK-MB normal értékatat, de troponin értékeik
emelkedettek. Ezeknél a betegeknél nagyobb aranirdalt eb kardialis esemény (AMI,
halal) a felvételt kovét30 napban.

A szivizom specifikus troponin T és | szenzitiviekspecifikusak a szivizom-karosodasra, de
az akut miokardialis infarktus mellett emelkedettopbnin szint talalhatdé pl.:
szivizomgyulladasban,  szepszisben, veseelégtelemsgeg tudembdliaban, aorta
disszekcidban és szamos mas korképben.

Kreatin-kindz (CK)

A kreatin-kinaz enzim aktivitasa magas a vazizomlaaszivizomban és az agyban. Harom
izoenzim tipusa ismert: a CK-MM az izomra, a CK-BBagyra, az un. hibrid forma CK-MB
a szivre jellem& A szivizomban a CK kb. 30%-a CK-MB izoenzim, eggg&ges vazizomban
a CK-MB aranya 1%. Az 6ssz-CK emelkedése a vérb#nrdulhat trauma vagy és fizikai
munka kovetkeztében is, 2,5% feletti CK-MB arangrdzan szivizom-karosodasra utal.

A CK-MB el6szor 4-6 6raval a tinetek kezdete utan jelenik magaximalis szint 24 éranal
jelentkezik, és 48-72 ora elteltével tér visszapamdlis tartomanyba. Az AMI korai és Keés
(>72 ¢dra) diagnozisdban a vizsgalat értéke limit&egithet viszont a reinfarktus
felismerésében, amikor atmeneti csokkenés utart ismélked értekeket mutat.

Ha a szivizomserilés mellett vazizomsérilés is samazizom CK-MB torzitja a CK-MB
indexet még akkor is, ha igen csekély a mennyisagedzizomban. A CK kisebb
mennyiségben mas szévetekben is jelen van (utgpuszztata, vékonybél).

Ha a troponin vizsgalat nem elérbed legjobb alternativa a CK-MB vizsgalata.
Mioglobin

A mioglobin a miokardialis infarktus korai, szerneiimarkere. Kis molekulattmege felel a
gyors kiaramlasi kinetikaert.

A mioglobin tipikusan az infarktus kezdetét 2-4v@dkdvetien emelkedik, 6-12 6ra utan éri
el a maximumat, és 24-36 oraval &8s tér vissza a normalis értékre.

Nem szivizom-specifikus marker, a vazizomban ézidzomban is megtalalhat6. Inkabb az
infarktus kizarasara alkalmas, mint annak igazolsd nagy érzékenysédroponin-tesztek
(hsTn) megjelenésével a mioglobin mérése vespitetitbségéldl.

Az LDH és GOT/GPT szintek szintén nekrozis indikatorok, de kevégmeifikusak, viszont
emelkedett szintjuk tartésabb. Szereplik lehet spektiv diagnosztikaban, esetleg az
izomkarosodas meértekének becsléseben.
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Iszkémia modositott albumin (IMA)

A legtobb akut koronaria szindromas betegnél a ardilis iszkémia infarktus nélkul zajlik
le. Azok a szivmarkerek, amelyek képesek jeleziszzemiat, értékes kiegésiitehetnének
a diagnosztikus eljarasnak.

Az iszkémia ilyen 0j markere lehet az iszkémia nsitidt albumin (IMA), amely akkor
keletkezik, ha a Kkerirfg szérum albumin kozvetlen kontaktusba keril az ésizls

szivizommal. Az IMA mérése az albumin kobalt-kotésalapszik, az iszkémia altal
modositott forma nem képes kétni a kobalt(ll)iont.

Az IMA szintje percekkel az iszkémia utan emelkedikntegy 6-12 6ran keresztil magas
marad, majd 24 éra utan normalizalodi 2. abrg.
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IMA nem csak szivizom iszkémia esetén keletkezikelgedett szintjét kimutattak egyéb
korallapotokban, pl. agyvérzés, veseelégtelenssgzindulatl daganat, majcirrézis.

Az AMI kezelésének etglleges célja a keringés ntibbi helyreallitasa az elzarodott
érszakaszban, ami csokkentheti a miokardium kaéssid megmentheti a még nem
nekrotizalt, iszkémias szivizomszovetet. A maradanskzivizom diszfunkcio, illetve
sejtpusztulas valdsZieége a késlekedéssel egyiiit(h0.3. abrg.

112



Critical Time-dependent Period
Goal: Myocardial Salvage

Time-independent Period

n Goal: Open Infarct-related Artery

o0
o

g
£
)
9
0
3
-
)
14
£
©
T
(]
=

10.3. abra: A reperflzié mortalitast csokkehhatasa a tlinetek kezdete és a reperfizié koztattats
fuggvényében

Az AMI kezelésében attérvaltozast hozott amfarktus kezelés reperfazioskorszaka.A
trombolizis, a Perkutan coronaria intervencio (PCI) és a sur§s ortocoronaria bypass graft
(CABG) miitétek elterjedésévedz AMI prognozisa jéval kedvedbbé valt. A koszoruér
megnyitasa azonban nem feltétlentl jar egyutt avedzd perfazié rendezésével
(mikrovaszkularis obstrukcio). A reperfuzio sikeségének megitélésében az EKG valtozasa
mellett segitséget nyujthat a biomarkerek vizsgalat Ehhez legalabb két vérmintara van
szukség: a kezelés megkezdésit eilletve a kezelés megkezdése utan 60 vagy 96cpke
levéve. A troponinok éhye a reperfluzio megitélésében nagyfoku szivizoatiipitasuk és

a magas szoveti/keriigtroponin gradiens. Sikeres reperfuzié esetén admedmarkerek
szintje gyorsan emelkedik a ,kimosasi” effektusmkéiszoénheien. Korai reperfuzié esetén a
magas troponinérték révidebb ideig all fenn, meketdé a troponin koncentracié cstkkenése.
Kési reperfuzié esetén kb. 3 nappal az AMI utan Ujatoiponin emelkedést észlelhetiink,
ami ez esetben nem reinfarktust jelez, hanem semt&imosasi” effektus eredmeénye0(4.
abra).
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10.4. &bra: Szivizom biomarkerek koncentraciojanekitozasa reperfizio esetén
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Az AMI diagndzisa utdn a reinfarktus észlelésétségitik a szivizom biomarkerek. Az

Eurdpai Kardiologus Tarsasag 201evi ajanlasa ez esetben is a troponinok vizsgalat
javasolja. A szivsebészeti perioperativ AMI diagiidgjaban is a troponinok vizsgalata
javasolt, mert a CK-MB egy része a sebészi trauma#t avazizombol szarmazik, és ez rontja
a specificitast. A kardialis troponinok cut-off &keit ilyen esetekben joval magasabban kell
megallapitani, mint a nem szivsebészeti betegekie&imtettel arra, hogy a sziven végzett
kozvetlen beavatkozas is miokardialis karosodgasal

Perkutan koronaria intervenciok (PCl) utan a kdislianarkerek cut-off értékeit szintén
magasabban kell megallapitani, mint azokban a dyeki#en, akikben ilyen beavatkozas
nem tortént. Www.escardio.org/quidelinesThird universal definition of myocardial
infarction)

Szivelégtelenség esetén a sziv perctérfogata negerab a szovetek vérellatasanak
biztositasahoz. Ennek leggyakoribb oka a sziv pfumgaiojanak romlasa hipertonia,
iszkémias szivbetegség vagy miokardialis infarktugtt. A perctérfogat cstkkenése
kovetkeztében elégtelen a vérnyomas és a periféeidsges, csokken a vese vérataramlasa,
aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendsgés a vazopresszin ké&mese, ami
natrium és vizvisszatartast eredményez. A pumpafGnkomlasa miatt fokozédik a
végdiasztolés nyomas, a vénas oldalon pangaskelgkt

A krénikus szivelégtelenség honapok, évek alakudlki, fokozddd faradékonysag, csokkent
terhelhetség jellemzi. A betegség kialakuldsanak kezdetidigtdaban tinetei nem
specifikusak, gyakran kés kerll felismerésre. Blordulasa 2-3%, mely az életkor
elérehaladtaval &, 65 év felett mar 8%.

A szivizom biomarkerei kozil a szivelégtelenséguligsztikajaban jelenleg a natriuretikus
peptidek vizsgalatat alkalmazzak. A szivben kétféddriuretikus peptid termédik (10.5.
abra) az ANP (atrial natriuretic peptid) és BNP (B: brain, mert sertés agybdl izolaltak
elészor).
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Mindkeét peptid szekrécidjanak egyik legfontosalipei® a megnévekeddtifeszilés

Fiziologias allapotban azANP a pitvari szivizomsejtekben ternt@lik konstitutivan,
patolégias allapotokban az ANP szintézise mindtaapgi mind a kamrai szivizomzatban
megemelkedik, amelyek kozil az utdbbi a nagyobléhé&r

A BNP szintézise és szekrécioja, egészséges allapotbamindkét szivireg falaban
végbemegy, de nagy részekamrai miokardiumban szintetizalodik. Emelkedett pitvari
nyomas- és folyadékterhelés esetén a pitvari BNIRrézi6 jelentisen hozzajarul a magas
plazma BNP szinthez.

Az ANP és a BNP gatoljdk a renin-angiotenzin-altdesan rendszert, ezaltal csokken a
periférias érellendllas, megjra natriumurités és a vizkivalasztas a vesén kéiteszindkét
peptid szekrécidja fokozdodik szivelégtelenség eseté az eddigi vizsgalatok szerint a BNP
alkalmasabb a kamrafunkcio vizsgalatara és a pmgmdegitélésére.

A BNP prohormon form4jaban szintetizalodik, a szwnsejtekBl felszabadulva hasitodik. A
keringésbe a BNP mellett a prohormon inaktiv N-iaals fragmentje (NT-proBNP) is
szekretélodik. Mindkét peptidszakasz méshet plazméaban. Normal érték esetén a
szivelégtelenség gyakorlatilag kizarhatdé. Emelked&téket azonban mas patoldgias
allapotokban is megfigyeltek. A diagnozis felab@amellett alkalmazhatdé a prognézis és a
terapia hatékonysaganak megitélésére.

A Klinikai laboratériumokban automatizalt immunmadeekkel hatarozzak meg az
NTproBNP-t.

Egyéb javasolt vizsgalatok szivelégtelenség esetén:

vérkép (anémia kizarasa),

albumin (hipoalbuminémia),

kreatinin (vesekérosodas),

kalium (diuretikum indukalta hipokalémia).

Klinikailag indokolt esetekben javasolt vizsgalatok

- pajzsmirigyfunkci6 (hipertiredzis),

- ferritin (hemokromatozis),

- ELFO (mieldméahoz kapcsolédd amiloidézis),
- hiperténia endokrin okai.

Eddig tébb mint 200 kardiovaszkularis rizikofaktadonositottak. Kozulik a legfontosabb,
an. major riziko faktorok:

- hiperkoleszterinémia,
- hipertonia,
- dohanyzas,
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- diabétesz mellitusz,

- korabbi kardiovaszkularis betegség,

- korai kardiovaszkularis megbetegedés a csaladban,
- férfi nem,

- életkor.

A rizik6faktorok egy része befolyasolhaté, de vdaonam befolyasolhatéak is (kor, nem).
A 16 rizikofaktorok mellett jelerdis rizikdt hordoznak:

- tulsdly,

- hiperfibrinogenémia,

- hipertrigliceridémia,

- emelkedett homocisztein szint,
- alacsony HDL-koleszterin szint,
- fizikai aktivitas hianya.

Tobb rizikéfaktor egyittes jelenléte esetén a dGiaktorok egymas hatasat fdisitik.
Azoknal az egyéneknél, akik a populaciora jellénkpleszterin koncentracio alsd 6tédébe
esnek, a hiperténia kb. duplgjara noveli a kor@andetegség kockazatat, a dohanyzas
onmagaban 1,6-szeres kockazatfokozddast jelenta H#pertdnia mellett dohanyzik is, a
rizik6 3,4-szeresére 6n A koronaria betegség szempontjabdl rizikbcsoportiartozo
egyéneknél kulondsen fontos a megfel&éplalkozasi szokasok és az egészséges életmdd
betartdsa, a megfetetestsuly elérése. Az adott egyénnél diétaval \qpagyszerrel elérerid

lipid koncentraciok fliggenek az egyéb rizikofaktoroeglétésl.

A rizikéfaktorok kutatasa soran Ujabban talalt éakk a hiperfibrinogenémia, a magas Lp(a)-
koncentracié, emelkedett CRP szint és a magas hsmteicr koncentracio.

A homocisztein a metionin metabolizmus terméke. Kordbban is isnwalt, hogy a
velesziletett homocisztinlrias betegek altaldbarraikovaszkularis megbetegedésben
halaloznak el. Azé6ta tobb tanulmanyban kimutatthkgy a homocisztein ennél kisebb
mertéki emelkedése is rizikofaktor vaszkularis megbetegekte. A patomechanizmus része
lehet az LDL oxidacidjanak fokozasa és a homodisaieekt toxikus hatasa a vaszkularis
endotélsejtekre. A 8, Byx-vitamin és a folsav kofaktorkéntiikddnek kézre a homocisztein
metabolizmusaban, és fokozott asszociaciot figkelteeg a plazma homocisztein-
koncentracibja és az alacsony folsavszint koz&mErilt, hogy a folsavpétlas terapiasan is
hatékony lehet a vaszkularis betegségek kialaknddsanegeizésében, de ez még nem
bizonyitott.

C-reaktiv protein (CRP): A CRP egy akut fazis fehérje, amely a majban tafdikl A
gyulladasos folyamat soran a CRP aktivalni képdé®raplement rendszert éséséqiti az
antigén kobddését a fehérvérsejtek Fc receptoraihoz (opszadnizac
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Feltételezik a CRP szerepét az ateroszklerotikagkppatogenezisében és a szubklinikus
gyulladas markere is. A standard CRP teszt nenkélizz& CRP-t a normal tartomanyon belil,
a nagy érzékenységhighly sensitive) hs-CRP vizsgélat a normal tadoyban is méri a
CRP mennyiségét. A CRP normal tartoméanyon belllielkedett értéke bekerilt a
kardiovaszkularis rizik6t bedsIReynolds score-ba és szignifikdnsan javitottaadi¢ronalis
rizik6faktorokon alapulé kockazatbecslést.
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11 A MAJ LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAJA

A maj létfontossagu szerviink az intermedier metabolizésua toxikus anyagok eltavolitasa
szempontjabol. &funkcioi:

- szénhidrat metabolizmus: glikoneogenezis, glikapémézis és lebontas,

- zsir metabolizmus: zsirsav szintézis, kolesztemimtézis és exkrécid, lipoprotein
szintézis, ketogenezis, epesavak szintézise, adbin 25-hidroxilacioja,

- fehérje metabolizmus: plazmafehérjék szintézisdi(fétel: az immunglobulinok),

- gyoégyszerek, toxinok, idegen anyagok metaboliznéssaxkrécioja,

- raktérozas: glikogén, A-vitamin,;Bvitamin, vas,

- bilirubin metabolizmusa és exkrécioja.

A mdj bizonyos foklu karosodasa nem feltétlendl gabkkent nikodéssel, mivel a maj
szamotte¥ funkciondlis tartalékkal bir, igy a maj funkciojéitkroz altalanos tesztek, mint
példaul a szérum bilirubin-szint, vagy az albumim&entracid, nem kélképpen érzékenyek

a korai méjbetegségek kimutatdsara. A majsejt-ké@l@ast jeld tesztek, kulondsen a
majenzim-aktivitasok, sok tekintetben alkalmasabbak. (Ezen tesztek bevett elnevezése —
majfunkcios tesztek — valojaban nem megtgledle meglehésen beivodott a szakmai
koztudatba.) A ,majfunkcios tesztek” sem nyujtamaonban pontos informaciot a majsejtek
funkcionalis karosodasanak mértékerliéteznek ilyen tesztek, azonban rutin haszrelatr
alkalmatlanok.

A standard méajfunkcios tesztek 6nmagukban pontagndizist sem tudnak nyujtani, hiszen
szamos korkép kozos alap§fepatomechanizmusat tikrozik. Az ilyen biokémiaiztek
ugyanakkor olcsok, kis megterhelést jelentenektagedk szamara (vérvétel) és szélesir
elérhetk: értékik a méajbetegség meglétének detektaldsadbhamgvabbi diagnosztikus
eljarasok (képalkotdk, majbiopszia) szlikségességaragitélésében, illetve a diagnosztizalt
majbetegség kovetésében mutatkozik meg. A szemldgsztek (példaul autoantitestek,
virusinfekcio  kimutatasa) szintén jeléat laboratoriumi tesztjei a majbetegségek
kivizsgalasanak.

A majat kdzvetlenul éritjellemz’ betegségtipusok a kovetkéz

Hepatitisz: Lehet akut vagy kronikus, vagy a kekombinacioja. llyenkor méjsejt karosodas
vagy pusztulas Iép fel.

Cirrézis: A m4j parenhima mennyisége csokken, zsugorodik, anigtszévet fokozott
mértékben keletkezik. A hepatocitdk szama, és azaltaj funkcidja csdkken. % portae
rendszerben hipertenzio alakul ki, tovabba az epba elfolydsa akadalyozott, kolesztazis
jon létre.

Tumorok: Lehetnek elkdlegesek, de jellendbb a masodlagos, pl. a vastagibélb
gyomorbdl vagy tudbol adott attétek.
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A majbetegségeknek jelledzlinikai tinetei vannak, efsorban asargasag amit a ver
magas bilirubin koncentracioja okoz. Nem mindenbetggség jar ugyanakkor sargasaggal.
Lehetnek nem specifikus tlinetek i$t, stinetmentes majbetegség is lehet, amit véldtlent
fedeznek fel. A sargasag sem jelent ugyanakkoétfettlil szoveti majbetegséget. Példaul az
epevezeték elzardédasa is sargasagot okozhat. Hg lpeskzabb ideig fennall a kolesztazis,
cirrozis alakulhat ki.

Bilirubin metabolizmus

A bilirubin a hemoglobin hem csoportjanak, vagyigetrapirrol gyiriinek a lebontasabdl
szarmazik. Normal korilmények kdzott az eloreged@tbsvértestek hemoglobinja bontodik
le, a vas Ujra felhaszndalodik. A bilirubin szarmatizimég tovabba mioglobinbdl és a citokrom
rendszer enzimedth is. A hemldl, elsssorban a Iépben és a makrofagokban &épbilirubin
konjugalatlan. Akonjugalatlan bilirubin nem vizoldékony, a véraramban albuminhoz kotve
szallitodik. A verll felveszik a hepatocitak, és glukuronsavval koajjak. A folyamat
eredményeképpen bilirubin-diglikuronid keletkeZtkz akonjugalt bilirubin . A konjugalt
bilirubin vizoldékony és az epébe szekretalodikhépatocitakbol az epekanalikulusokba
tortérd szekrécid sebessége meghatarozé a bilirubin metahus szempontjabdl, ugyanis a
szekrécio sebessége novethat folyamat soran a legkevésbé. A bélbe jutotrubinbdl a
bélbaktériumokurobilinogént képeznek, ez szintelen.\A portaen keresztil az urobilinogén
egy része visszaszivodik a majba. Ezt nevezeilkerohepatikus korforgasnak Az
urobilinogén egy kis részét azonban nem veszila fielajsejtek, hanem bekerll a szisztémas
keringésbe, onnan pedig kivalasztodik a vizele#dekizeletben tehat normal kortlmeények
kozott talalhatd egy kis mennyigégrobilinogén. A bélben maradt urobilinogén nagyzeé
barna pigmentté, szterkobilino&idalodik, ami a széklettel trdl ki.

A maj naponta kb. 300 mg bilirubint termel. Norngdletben ennek a tizszeresére is képes,
eblBl kdvetkeden korai vagy enyhe majbetegségben a bilirubintsziég normal lehet,
vagyis a bilirubin nem szenzitiv teszt a majfunkeiégitélésében.

A plazmaban jelenlév bilirubin normal esetben kb. 95%-a konjugalatla¥s mivel
albuminhoz kotott, a veseglomerulusok nem filtkaljd, vagyis a bilirubin nincs jelen a
vizeletben. Amennyiben bilirubin talalhaté a viablen — vagyis bilirubindria all fenn — ez
konjugalt bilirubint jelent, és mindig patologias.sargasag klinikailag akkor nyilvanul meg,
ha a bilirubin koncentrécidja eléri az 50 pmol-$zérumban.

A hiperbilirubinémia 3 6 csoportja: prehepatikus, hepatikus, illetve pasaatikus.

A hiperbilirubinémia laboratoriumi fogalom, a bilivin emelkedett szintjét jelenti a vérben,
ami lehet konjugalt vagy konjugalatlan vagy mind&eA sargasag, vagyis ikterusz klinikai
fogalom, a sargasag jeleit jelenti a betegen. H&itn az 50 pmol/l-t meghaladd, emelkedett
bilirubin szint all. igy jéllehet a két fogalmat kszor szinonimaként hasznaljuk, nem teljesen
fedik egymast, illetve més oldalrol kdzelitik megdafolyamatot.

F6 okait al1.1. tdblazattartalmazza.
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Prehepatikus ikterusz  hemolizis, ineffektiv vérké&gpz

Hepatikus ikterusz gyogyszerek (pl. rifampicin, anbilirubin majsejtekbe tortén
felvételével interferal), éretlen koraszilbttekpattisz, Gilbert-
kor, Crigler-Najjar szindréma, Dubin-Johnson szérda,
cirrozis, limféma, amiloid infiltracid, az epe utakréziaja,
tumorok, szepszis

Poszthepatikus epekovek, epelt 8kilet, epeuti- vagy pankreasz karcinoma,
ikterusz kolangitisz
Bilirubin

Hiperbilirubinémia egyrészt nem mindig all fenn betpgségben, masrészt nem is csak
(kifejezetten) méjbetegség okozhatja. Példaul korn@k cirrozisban altalaban nem all fenn,
mig az ebrehaladott pankreasz karcindmaban jellémz

Konjugdlatlan hiperbilirubinémiarél beszélink, amikor azt konjugalatlan bilirubin
emelkedése okozza. A bilirubin koncentracié ritkeatadja meg a 100 pumol/l-t féitiekben.
Amennyiben nem majbetegséghez tarsul, leggyakrabbgy hemolizis, vagy Gilbert-kor
kovetkezmeénye, ez utdbbi a bilirubin metabolizmgyg eelesziletett rendellenessége.

Hemolizisben a hiperbilirubinémia a bilirubin folaizkeletkezése miatt alakul ki, melynek a
mennyisége meghaladja a maj bilirubin feldolgoz&agugald képességét. Mivel azonban a
maj normalisan riikddik a konjugalt bilirubin is emelkedik. Az epévgly a normalisnal tébb
bilirubin Grdl, az urobilinogén mennyisége is megthadik és a vizelet urobilinogén szintje
IS no.

Hemolitikus ikteruszban az alabbi laboratériuméedseket talalhatjuk:

- Emelkedett konjugalatlan bilirubin szint, ami &iladn nem haladja meg a 100 pumol/I-t.

- Plazmaenzimek: aszpartat aminotranszferaz (ASAT/G@3 laktat dehidrogenaz
(LDH) enyhén emelkedettek lehetnek (a szgtedrosvertestekdl szabadulnak fel
nagyobb mennyiségben).

- Szabad haptoglobin, ami a szabad hemoglobint &ztitje csékken (mivel a hemolizis
soran fokozott mértékben felszabadul6 hemoglobetkiiti és kilép a keringésh).

- Vizelet urobilinogén emelkedett.

- Periférids vér: hemoglobin szint csotkken, a retikithk szama & vérkenetben
abnormalis vorosvérsejt morfologia, pozitiv Coontbszt.

Az Ujszllbttekre jellemzikterusz is konjugalatlan hiperbilirubinémia, hesza maj konjugald

enzimeinek aktivitasa a sziletéskor még alacsoayaatan gyorsan emelkedik. Nagyfoku
hemolizissel jarhat az Rh-inkompatibilitas, vagiamjugalé enzimek aktivitdsanak hianya,
mint pl. éretlen koraszulottekben, vagy Crigler{diaszindromaban. Ekkor a konjugalatlan
bilirubin szintje extrém mértékben emelkedhet. Hseiilottekben a bilirubin koncentracio
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meghaladja a 340 pmol/l-t, akkor a bilirubin beklieeli a kézponti idegrendszerbe, ahol
toxikus hatdsu és sulyos, irreverzibilis agykarésbvd okozhat. Ez a magikterusz
(kernikterusz).

Konjugalt hiperbilirubinémia akkor alakul ki, amikor a maj altal konjugalt hilbin a
hepatocitakbdl vagy az epeutakbdl bekeril a saiszsékeringésbe, mert a normal exkréciot
valami akadélyozza. A vizoldékony konjugalt bilint) ami belép a szisztémas keringésbe,
kivalasztjak a vesék, aminek kovetkeztében a uizele barnas szine lesz. Teljes epedti
obstrukcioban a bélbe egyaltalan nem kerll bilmybnem keletkezik szterkobilin és
urobilinogén sem (a székletnek ezaltal halvanyesigsz, a vizeletben nem lesz kimutathato
UBG).

Az 0sszbilirubin mellett a konjugalt, illetve a néwnjugalt bilirubin szintet kilén-kulon is
lehet mérni a laboratériumban. A konjugalatlanrbbin felel meg nagyjabol az an. indirekt
bilirubinnak, mig a konjugalt bilirubin a direkt libubinnak. A direkt és indirekt bilirubin
elnevezés a mérési metodikabdl szarmazik. Joliehedt a frakciok technikailag nem 100%-
ban azonosak a konjugalt, ill. a konjugéalatlanrbidinnal, a klinikai gyakorlatban elfogadott
€s megszokott az egymasnak valé megfeleltetés.

Felnsttekben a sulyos ikterusz majdnem mindig konjudniterbilirubinémia eredménye.
Hosszan tartd konjugalt hiperbilirubinémiaban egynmadik féle bilirubin alakulhat ki, ami
albuminhoz kovalensen kotott konjugélt bilirubimriek a féléletideje ugyanannyi, mint az
albuminé. Ezzel magyarazhat6, hogy a majbetegségygidsa, vagy az epeuti obstrukcid
megszintetése utan is még sargasag all fenn eagligamikézben bilirubindria mar nincsen.

Enzimek
A kovetked enzimek aktivitAsanak mérése szokasos a maj fojdkek megitéléséhez:

- aszpartat aminotranszferaz (ASAT/AST) — korabbikesos elnevezéssel: glutamat-
oxalacetéat transzaminaz (GOT),

- alanin aminotranszferaz (ALAT/ALT) — korabbi szo&aselnevezéssel: glutaméat-
piruvat transzaminaz (GPT),

- alkalikus foszfatdz (ALP),

- gamma-glutamil transzferdz (GGT).

Valamennyi enzinti elmondhat6, hogy a majbetegségek diagnosztikajalmem
specifikusak. Az egyetlen kivétel az alkalikus flasaz hepatikus izoenzimje, melyet
elektroforézis utan detektalhatunk. Ez azonban ngim laboratériumi modszer.

Az ASAT/GOT és az ALAT/GPT kozul az ALAT/GPT specifikusabb a majra. Az
emelkedett aminotranszferaz aktivitas sejtkarododigdez, példaul hepatitiszben a
szérumszintjuk akar a normal tartomany ddisitdranak hldszszorosa is lehet. Az ASAT/GOT
részben a mitokondriumokbdl, részben a citoszokedlil a szérumba, mig az ALAT/GPT
csak a citoszOlbol, és aktivithsa kisebb, mint &#bldé, viszont a citoszolban tobb
ALAT/GPT van, mint ASAT/GOT. Ez a kdvetkéaltalanos tajékozdédasra ad léfséiget: ha
sejtpusztulas kovetkezik be (akadr a majban, akayélegszervekben), valamennyi
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aminotranszferaz kijut a sefih az ASAT/GOT aktivitasa > ALAT/GPT-nél. Ha csak
sejtmembran permeabilitas fokozédas all fenn, gyt pl. gyulladaskor hepatitiszben, vagy
kolesztazis esetén, akkor csak a citoszolban tl@knzimek jutnak ki, a mitokondriélis nem,
igy az ALAT/GPT aktivitas emelkedése > mint az ASGDT-€. Az ASAT/ALAT aktivitas
hdnyadosa @e Ritis-hanyados Ha az ASAT/ALAT > 1, az sejtpusztulasra utal, dm
ASAT/ALAT < 1, az permeabilitds fokozddasra utalklanikai gyakorlatban azonban ez a
hatar nem mindig ilyen éles.

A kolesztazisrg vagyis az epeelfolyasi akadalyozottsdgrabP aktivitAsdnak emelkedése a
jellemzs, melynek oka enzimindukcio, vagyis az enzim fokbzoennyiségben termiik,
amit a kolesztazis valt ki. Obstrukcids ikteruszban ALP aktivitasa elérheti a normal
tartomany fel§ hataranak akar a tizszeresét is. A majbetegségekbgobbszor az
aminotranszferazok és az ALP aktivitasa is emelited®ar kilonb6é meértékben. A
kolesztazis masodlagos majsejt karosodassal jadmai, miatt az aminotranszferazok
aktivitasa is megfhet. Forditva pedig ugyanez igaz: a hepatocelklbgtegség gyakran
kolesztazissal is jar.

A GGT emelkedése mind kolesztazisra, mind hepatoceBulk@rosodasra jellemiz Ez az
enzim a maj- és epebetegségek igen szenzitiv imdiaazonban nem specifikus. A
fentiekl®l kovetkezik, hogy a majenzimek aktivithsanak eradébse majbetegséget vet fel,
azonban a pontos diagnoézist tovabbi vizsgalatokkadieg. A csokkeh aminotranszferaz
aktivitas a majsejtek regeneraciojat jelzi, migsakkerd ALP a kolesztazis oldodasat. Sulyos
akut majelégtelenségben azonban az aminotransakeaktivitasanak csokkenese félrevézet
lehet, ez ugyanis nem javulast jelent, hanem a@ajtéls szinte teljes destrukciojat. Azt is
fontos tudni, hogy az emlitett enzimek aktivitadamanelkedését szamos tovabbi, majtol
fuggetlen ok is kivalthatja. Igy pl. az ASAT/GOT elkedhet hemolizisben, szivinfarktusban,
stroke-ban és szamos egyéb, sejtpusztulassal @Ey@nfatban. A GGT emelkedését
elsssorban gyogyszerek, valamint alkoholablzus vabkal{i, mig az ALP jellemien
csonteredéitis lehet.

Plazmafehérjék

Az albumint a mj szintetizélja, igy az albuminkoncentraciiha funkciojat is tikrozi. Ha
kronikus majbetegségben az albumin koncentraci@anmalis, az arra utal, hogy a maj
szintetizalo funkcidja még megfefelAmennyiben elkezd csdkkenni, ez jetenkarosodast
jelez. Akut hepatitisz kezdeti szakaszaban tébbngieég normalis a szintje, az albumin
relative hosszu féléletidejének koszowkeat ami kb. 20 nap. K8sb azonban jeleisen
csokkenhet a koncentracio.

A protrombin id 6 (amit INR-ként /International Normalized Ratio/usdt meg) a véralvadas
extrinszik Utjanak tesztje, élsorban a K-vitamin-flggyalvadasi faktorok aktivitasat tukrozi.
Leggyakrabban a hagyomanyos oralis antikoaguladapie vagyis a Syncumar
monitorozasara hasznaljuk. A K-vitamin-fiigglvadasi faktorokat (ezek a I, VII, IX, X, a
Protein C és a Protein S) a maj termeli. Kozullik/lkes faktornak a legrovidebb a
féléletideje, mindéssze 4-6 6ra. igy akut majbetghen a protrombin & hamar elkezd

megnyulni. A megnyult protrombin édazonban, figgetlentl a méjtol, K-vitamin hianyt is
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jelezhet. Ebben az esetben K-vitamin parenterdbsahamar normalizalja a protrombigtid
Tovabba a Syncumar-terapia is megnydujtja a protmrdét (illetve néveli az INR-t), ez a
leggyakoribb ok.

Krénikus majbetegségben, kulondsen autoimmun eibdef jellem# modon megé az
immunglobulinok szintje, ami adsszfehérjeszintet is megndveli még agy is, ha kbzben az
albumin szintje csokken. Alkoholos méjbetegségleginkabb az IgA szintjed autoimmun
hepatitiszben az IgG, mig primer biliaris cirrézisbaz IgM, azonban az immunglobulinok
emelkedése sem specifikus. Autoimmun majbetegsé@nijy esetén kilonbéz
autoantitestek meérése segitheti a diagnézist. Primer biliarisrozisban az anti-
mitokondrialis autoantitestek (AMA) emelkedése,cammun hepatitiszben az antinuklearis
antitestek (ANA) és a simaizom elleni autoantitest@lamint a pANCA (perinuklearis anti-
neutrofil citoplazmatikus antitest) emelkedése, suglerotizald kolangitiszben élsorban a
pPANCA emelkedése a jelleriz A virusinfekcid, ami akut és kronikus majbetegdérs
okozhat, specifikus tesztekkel mutathato kiL.2. tAblazaj

Autoimmun majbetegség A legjellemibb autoantitest(ek)
Autoimmun hepatitisz ANA, pANCA, simaizom ellenitaantitestek
Primer biliaris cirrézis AMA

Szklerotizalo kolangitisz PANCA

Tovabbi plazmafehérje valtozasok lehetnek pl. Witkdrban a coruloplazmin csokkenése;
hemokromatoézisban a ferritin nagyfoki emelkedéseargszferrin szintje ilyenkor normalis,
de teljes egészében telitett vassal; primer heplititaris karcindbmaban az alfa-fétoprotein
szintje emelkedhet nagymértékben. Voltak és vamrébalkozasok szenzitivebb édeiy
specifikusabb majfunkcids tesztek fejlesztéserenban ezek egy&le nem épultek be a rutin
gyakorlatba.

M4j- és epebetegség gyanUja esetém kovetke# tesztek elvégzése ajanlott: albumin,
0sszbilirubin szint, aminotranszferazok, ALP, GGKktiatdsanak mérése, valamint a
protrombin id. A méjfunkcios tesztek eredményei nem specifikuggly-egy konkrét
majbetegségre, inkdbb csak annak meglétét vetik Aetovabbi kivizsgalas a képalkotd
eljarasokat jelenti (ultrahang, angiografia, CT, MRSzovettani vizsgalatot és definitiv
diagnézist tesz leh&é a perkutdn majbiopszia elvégzése, kiléndsen iKadn
majbetegsegben és tumor esetén.

Akut hepatitisz

Az akut hepatitiszt okozhatja virusinfekcio, kiléat a hepatitisz A, B, C, D és E virusok, de
Epstein-Barr virus és citomegalovirus is (monondiil®). Okozhatjak tovabba toxinok, mint
pl. az alkohol, szén-tetraklorid, kulonlibzgombak és gydgyszerek (leggyakrabban
paracetamol). A betegség sulyossaga ébeiil lefolyasa valtoz6 az egyes esetekben, de a
méjfunkcios tesztek bizonyos eltérései az oktolgéilgnil valamennyire jellendek. A
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betegség tobbnyire egy preikteruszos fazissal ddikd amikor a tlnetek még nem
specifikusak, pl. étvagytalansag, gyengeség jedehit, kéSbb megjelenik a sargasag.
Kezdetben a vizele@ib bilirubin és urobilinogén mutathaté ki, a biliiab mindaddig
kimutathatd, amig a szérumszintje emelkedett. Amikkolesztazis olyan fokava valik, hogy
bilirubin mar nem jut a bélbe az urobilinogéniieliet a vizeletdl. Amikor a hepatitisz
oldédik és az epe exkrécid normalizalodik, akkaa imutathatéva valik a vizelgib A
betegség kezdetén, mar a preikteruszos stadiumbarandnotranszferazok szintje is
jelentbsen emelkedett, majd kiksh csokken.X1.3. tablazaj

preikterusz ikterusz
szérum bilirubin N/ ™
vizelet bilirubin 1 1
vizelet urobilinogén 1 eltinhet
aminotranszferazok (szérum) "M 1
ALP (szérum) N N A

N — normalis (beleesik a referenciatartomanyba)

A virushepatitiszek egy része teljesen meggyogsulyos esetekben azonban a koérkép
fulminanssa valhat és majelégtelenség alakulhatakgnban az ezt tatk is teljesen
meggyogyulhatnak. Az aminotranszferaz aktivitasbk 0-12 hét alatt normalizalédnak. A
hepatitisz B és C virusfé#ések kronikussa valhatnak, a hepatitisz A és Ensoglik
kronikussa, a hepatitisz E-re esetleg elnyujtoteskadazis lehet a jelleiz A hepatitisz E
legink&bb terhesség soradn okozhat komolyabb prckém

Krénikus hepatitisz

A krénikus hepatitisz definicio szerint tdbb mimtt thdnapig fennall6 majgyulladass Bkai
ko6zott az autoimmun hepatitisz, a kronikussa vaatitisz B és C infekcid, illetve a
kronikus alkoholfogyasztas szerepel. Az autoimmepatitisz — korabbi nevén kronikus aktiv
hepatitisz — atlagosan 45 éves életkorban daikd de barmely életkorban felléphet, és
nékben haromszor gyakrabban fordud,aehint férfiakban. Akut hepatitiszként is jelentket.
Gyakran fordul él mas autoimmun betegségekkel egyitt. Autoimmun titegzagyanujakor a
viruseredetet mindig ki kell zarni. A szérumban lgga, de nem mindig talalhatok
antinuklearis antitestek (ANA), simaizom elleni @antitestek, illetve perinuklearis anti-
neutrofil  citoplazmatikus antitest (pANCA). Simaimo elleni autoantitestek a
virushepatitiszek egy kis hanyadaban is jelen talket A kronikus hepatitiszekben az
aminotranszferazok aktivitasa altalaban valameengimelkedett, mas majfunkciés tesztek
viszont tobbnyire normalisak, kivéve, ha cirréziglddik ki. Az autoimmun hepatitisz
cirr6zishoz vezet kezelés nélkil, de az immunszggaiv terapianak koszonben —
kortikoszteroidokkal vagy azathioprinnel — ez toyibe megakadélyozhaté.
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Akut majelégtelenség

Az akut majelégtelenséget sulyos majfunkcié zavar edkefalopatia jellemzi, ami a
majbetegseg absklinikai jeleitsl szamitott 6 honapon belll alakul ki. Lehet hipeta
amennyiben a sargasag megjelerdsérzamitott 7 napon belll alakul ki a hepatikus
enkefalopatia. Kivalthatjak toxinok, gyogyszerek. (a paracetamol), virusok. Az akut
majelégtelenséget sulyos hiponatrémia, hipokalcé@msihipoglikémia kiséri. A hidrogénion
egyensuly is felborul, laktat aciddzis alakulhatrkivel a m4j nem tudja feldolgozni a laktatot
(nem nikodik beble a glikoneogenezis). Az isé@rdulhat, hogy a respiraciés alkal6zis
dominal, mivel ilyenkor a toxinok abnormalisan atidljak a lég# kdzpontot. Az agytorzs
gatlasa ugyanakkor legzés leallashoz vezethet.

A majelégtelenséghez veseelégtelenség tarsulhdtepatorenalis szindromaak nevezzik.
Kialakulasat kulonoésen a folyadékveszteség indakdl. hasmenés vagy diuretikumok nem
megfeleb hasznalata, illetve a majbetegséigbfakadd esetleges aszcitesz vagy
hipoalbuminémia kovetkeztében kialakulé intravasaks volumencstkkenés. A
veseelégtelenség kialakulasanak patomechanizmusa tefesen tisztazott. Legnagyobb
szerepe a rendlis vazokonstrikcionak van, ami asz&#has artérias keringés
volumenhianyanak kovetkeztében masodlagosan akakék igy létrejott veseelégtelenséget
nagyon nehéz kezelni, altalaban sulyos azotémialka

A veseelégtelenség ellenére a karbamid szint ggakkabb alacsony, mivel a maj csokkent
mértékben tudja termelni. Igy (kér)élettani szenmtpéh a vesefunkcid megitélésére
alkalmasabbnakiihik a kreatinin szint, azonban a legelterjedtebbakinin meghatéarozasi
modszer (Jaffé modszer) szinreakcion alapul, aterfaral a magas bilirubin szinttel, és az
igy meért eredmények nem felelnek meg a valosagwakprotrombin id jelentsen
megnyulhat az alvadasi faktorok csokkent szintézigat, ami fokozza a vérzésveszeélyt.

Sulyos szdgdmény ahepatikus enkefalopatia amely tudatzavarral és a kognitiv funkcidk
zavaraval jar, de amennyiben a majbetegseget sikerlni, akkor reverzibilis. A pontos
patomehanizmus bizonytalan, de legnagyobb valGseggel az ammonia felhalmozédasa
okozza. Az ammonia a fehérjék bélben tdoftdabontasa soran keletkezik, baktériumok
termelik. A bélldl az ammonia bekeril a portélis keringésbe, és p atm@inalja, mint
potencialis toxint. Mgjbetegségben a szintje részbestkkent majmetabolizmus, részben a
portélis és a szisztémas keringés kozotti sontaktreimelkedik. A nyélcsd varix vérzés is
kivalthat enkefalopatiat, mivel a bélbe kerilt v&kns magas az aminosav és fehérje tartalma.

Az akut majelégtelenség tovabbda intrakranidlis r§siokozédassal jarhat, melynek az
elssdleges kezelése intravénas mannitol (ozmotikusetiiurm) adasa. A mannitol emeli a
plazma ozmolalitdséat, igy azt monitorozni kell.

Az akut majelégtelenség kezelése Osszetett kérdgségé esetben maj transzplantacioéra is
sor kertlhet. A majelégtelenség progndzisanak rakégik szempontjabdl a labortesztek kozul
a protrombin id a leghasznosabb, amennyiben ez 50 mp f6lé nyillekvé az INR nagyobb,
mint 4), az nagyon rossz progndzist jelent.
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Cirrozis

Cirrdzis soran a folyamatos majsejt pusztulas gemeracio kovetkeztében a maj szerkezete
kotészOvetesen atalakul, fibrozis jon Iétre. A cirréalsaa lehet krénikus alkoholfogyasztas,
autoimmun majbetegségek, kronikus hepatitisz Betvll C infekcid, és kulénbdz
metabolikus betegségek, ugymint Wilson-kér, hemuolatizis ésaj-antitripszin hiany.
Kozos jellemdjuk az ebbb-utdbb kialakuldé kolesztazis, majfunkcio zavarggil
méjelégtelenség. A majelégtelenséget, vagyis adzisr dekompenzacidjat kivalthatja
szepszis, varix vérzés és kulonbogydgyszerek, beleértve a diuretikumokat.pAmer
biliaris cirrdzis az intrahepatikus epeutak destrukcidjaval jatoébnyire kozépkoru dket
erint. A legjellemsbb eltérés az antimitokondrialis autoantitest (AMjadlenléte, azonban
eléfordulhat, hogy ez mégsem mutathatdo ki. A méaj négykcionalis kapacitasanak és
regeneracios kepessegenek koszdmmetirrozisban a klinikai és metabolikus eltéréssdik

a betegség lefolyasanak készakaszaban valnak észlethet, addig a cirrézis kompenzalt.
A kompenzalt cirrézisra gyakorlatilag nincsen jellerézaboreltérés, azonban a &btdvetes
atalakulas és a fibrézis természetesen mar ekkaoajiik; a fibrozis kimutatasanak definitiv
modja a méjbiopszia, ez azonban invaziv, és alhegaedménnyel is jarhat, ha nem
megfeleb teruletl torténik a mintavétel. A biopszia mellett a kémab eljarasok
fejlesztésére is torekszenek, pl. ultrahang alapara fibroszken, illetve biokémiai tesztek is
léteznek, amelyek a fibrozis jelenlétét tudjak mak llyen az un. 3-as tipusu prokollagén
peptid (P3NP), ami a kollagén szintézis soran tkydile A P3NP szintje a fibrozis
mértékével aranyosanén azonban szintjét a cirrdzison kivul kulonféle dpudédsok és
nekrézis is emelheti, tehat nem specifikus eltésP3NP-t még a metotrexat kezelés
monitorozasara javasoljadk, mivel a metotrexat fiist indukalhat. A dekompenzalt
cirrézisra jellem® a hipoalbuminémia — ez is hozzajarul az aszcitealmkulasdhoz -,
hiperbilirubinémia, emelkedett majenzimek: GOT, GRLP, GGT és megnyult protrombin
id6. Sulyos esetben akut majelégtelenség is kialakulhepatorendlis szindromaval és
hepatikus enkefalopatiaval.

Cirrézisban, illetve kronikus majbetegségekben YVegindokrin funkciozavarok is
felléphetnek. A legnyilvanvalébb a férfiak feminizdja (ginekomasztia, csokkentdészet,
hereatrofia, impotencia). A hattérben mind az agének, mind az 06sztrogének
metabolizmusanak zavara, illetve a szexhormod gtiitbulin (SHBG) emelkedett szintje all.
A majcirrozis irreverzibilis betegség. A leggyakurihalalokok a hepatikus enkefalopatia, az
uralhatatlan vérzés és a szepszis.

Alkoholos majbetegség

Az alkoholos majbetegségnek harom megjelenési flarven. Az el§ aszteatdzis hepatisz
amikor zsir halmozaodik fel a majban. A zsirfelnaiddas a zsirsavak oxidaciojanak gatlasa,
a zsirsavak maj Aaltali fokozott felvétele és szis®, illetve a trigliceridek csokkent
szekrécidjdnak kovetkeztében alakul ki. A szteatOhepatisz legtébbszor Klinikailag
tinetmentes hepatomegaliat okoz. Az aminotransai&renérsékelten emelkedettek lehetnek,
a GGT aktivitdsa magasabb, normal bilirubin-sziedlett. Ha a betegek ebben a stadiumban
teljesen abbahagyjak az alkoholfogyasztast, akkarlkép nem halad tovabb, ez 6nmagaban
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jéindulatu elvaltozas. A masodik, akoholos hepatitisz amit gyakran extrém merték
alkohol bevitele valt ki az okozott oxidativ stresés a citokinek aktivacidja réveén.
Eletveszélyes allapotot jelenthet. A harmadik anknds alkoholfogyasztas kovetkeztében
kialakulé alkoholos méjcirrdzis. Ez gyakrabban alakul ki alkoholfogyasztékben, mint
férfiakban, de messze nem alakul ki mindenkibenagyivok kb. 10%-aban jon létre. Obez
és diabéteszes betegekben gyakrabban alakul kgedetikai meghatarozottsaga is van.
Amennyiben a beteg hajlando teljes mértékben algyahaz alkoholfogyasztast, akkor az
alkoholos cirrdzis progndézisa jobb, mint az egykbkidl kialakult cirrézise.

Az alkoholos majbetegségekre specifikus laboramdrieltérés nincs, azonban az alkoholos
eredetet gyanitani lehet a kovetkezltérések alapjan: mas majenzimekhez képest
aranytalanul magas GGT, a GOT és a GPT aktivithsaréaya nagyobb mint 2, tehat a GOT
tobb mint kétszer annyi, mint a GPT. Jellénmavabba a hipertrigliceridémia, emelkedett IgA
koncentracié és makrocitozis. A transzferrin egyrféja, az Uun. CDT (szénhidrat-deficiens
transzferrin) szintjének az emelkedése is jeli&magyfokl alkoholfogyasztasban.

Nem alkoholos zsirmgj

Lehet szteatOzis hepatisz, amikor zsir rakodik lemajban, vagy nem alkoholos
szteatohepatitisz, amikor a szteatdzishoz gyulladasarsul, a folyamat cirrézishoz is
vezethet. A nem alkoholos szteatézis leggyakralbihatabolikus szindromaban forduléel
Tovabbi okai lehetnek a parenteralis taplalas, kid@n, ha sok energiat pétolnak, az éhezés,
velesziletett anyagcsere betegségek, pl. glikogéetasi betegség és gyogyszerek,
kivaltképpen az amiodaron (antiarritmias szer). @émnalkoholos szteatdzis a legtobbszoér
tiinetmentes, a betegeknek esetleg hasi diszkognipése lehet a méj folott. A labortesztek
tekintetében a bilirubin és az albumin szint tobtmynormal tartomanyban van. Az
aminotranszferazok lehetnek magasabbak, a refatancmany fels hatarértékének keétt
négyszeresét is elérhetik. A GOT és a GPT aranjemg mabdon< 1, vagyis a GOT
magasabb, a GGT szintén emelkedett. A betegeleldbdn a ferritin szint is emelkedett, ami
tobbnyire nem vastllterhelést, hanem majkarosogéslz. Amennyiben a szteatdzis
metabolikus szindroméban fordul 6el akkor a metabolikus szindromara jellémz
laboreltérések is megtalalhatok, agymint emelkeddttyyomri vércukor szint, csdkkent
glikéz tolerancia, inzulinrezisztencia, hiperlipid@, kilondsen hipertrigliceridémia.
Definitiv diagndzist a majbiopszia nyujt, azonbaxt el szoktak kerilni. A diagnézis a
klinikum, a laboratoriumi eltérések és egyéb okakakasa alapjan szuletik. Ki kell zarni
tobbek kdzott a virushepatitiszt, az autoimmun etégsegeket, a hemokromatozist. A zsiros
infiltracio ultrahangon is latszodik. Ha a kivaltbetegséget meggydgyitjak, az okot
megszuntetik, akkor a prognoézis j6. A betegek egg készében a szteatOzis
szteatohepatitiszen keresztil fibr6zishoz, majfimktavarokhoz, végul cirrézishoz vezet.
Ennek a folyamatnak a pontos oka ismeretlen. Aenilypetegekben maj transzplantaciot
koéveen is kitjulhat a betegség.

Majtumorok
A primer hepatocellularis karcinbma ¢tdrdulasa ritka, legtobbszor cirrdzis, kronikus

hepatitisz B és C, illetve aflatoxin kovetkezménpe. esetek kb. 70%-a emelkedett alfa-
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fotoprotein (AFP) szinttel jar, vagyis ezekben asetekben az AFP tumormarkerként
hasznalhatd, azonban akut és kronikus hepatitisgbetirrozisban is emelkedett értékeket
kaphatunk.

A madjat infiltrdlé folyamat lehet limféma vagy amitiézis. A majban viszonylag gyakran
fordulnak eb tumor metasztazisok, kulondésen colon és rektuncikama attétei. A
majtumoros betegek, legaldbbis as#rehaladott allapotig, tébbnyire nem ikteruszosak és
egyeb laboratoriumi eltérések sem jelléinzAz egyetlen eltérés az emelkedett ALP aktivitas
lehet, ez a kis epeutak obstrukcidjdnak a kovetkemm. Esetleg hipoalbuminémia is
eléfordulhat kilonboé okokbol; cstkkent fehérje bevitel és felszivodastumor szovet
fokozott katabolizmusa é€s a majszovet tumor sejtieli destrukcidja mind hozzajarulhatnak
a kialakulasahoz.

A bilirubin metabolizmus velesziiletett zavarai

A bilirubin metabolizmus velesziletett zavarat adttieds négy szindroma okozhatjaX.4.
tablazat):

Gilbert-kor csokkent merték autoszomalis enyhe, fluktualé konjugalatlan
bilirubin konjugacio dominans  hiperbilirubinémia, normalis
+ csokkent felvétel a biopszia és élettartam
majsejtekbe
Crigler-Najjar  1-es tipus: a konjugélé autoszom@lis korai halal (kernikterusz)
szindréma enzimek hianya recessziv
2-es tipus: a konjugalé autoszomadlis sulyos konjugalatlan hiper-
enzimek részleges dominans  bilirubinémia, UV-fénnyel és
defektusa fenobarbitéllal enyhithét
Dubin-Johnson cstkkent mértak autoszomalis enyhe, fluktualo konjugalt
szindroma bilirubin exkrécio a recessziv hiperbilirubinémia, melanin
majsejtekidl pigment depozicidja a majban,
bilirubindria, norm. élettartam
Rotor a pontos patomecha- autoszomadlis enyhe, fluktualé konjugalt
szindroma nizmus ismeretlen recessziv hiperbilirubinémia,

bilirubinudria, norm. élettartam

A Gilbert-kér a populacié 5-7%-aban forduléela tobbi kérkép sokkal ritkdbb. Gilbert-
kérban a glukuronil-transzferaz, bilirubin konjug&nzim génjének csdkkent expresszidja,
ezaltal csokkent aktivitdsa a jelletnzEzen kivul a bilirubin majba torténfelvétele is
csokkent lehet. Autoszomadlis dominans maodon @ikl F6 jellemzje az enyhe,
intermittdld sargasag, amelyet konjugdélatlan hiieubinémia okoz. A sargasagot
provokalhatja valamilyen infekcio, pl. influenzaagy éhezés (csdkkent kalGria bevitel).
Utébbi esetben a szabad zsirsavak szintje anplazmaban, amelyek a konjugalatlan
bilirubinhoz hasonléan szintén albuminhoz ddite szallitddnak, és igy a transzportért és a
méjsejtekbe torténfelvételért kompeticid alakul ki. A betegség Wiai tinetekkel tobbnyire
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nem jar, a majbiopszia is normal, csakugy, mintehatd élettartam. A diagnozishoz létezik
genetikai teszt, mivel ismert a kivaltdé mutacio,etenem elterjedt. A diagndzis igy tébbnyire
a klinikai jellem®kon és a hemolizis kizarasan alapul. A diagnozistqkacios tesztekkel is
megebsithetjik, agymint kaléria megszoritas utani bbiinszint emelkedés, vagy nikotinsav
infuziot kéved bilirubinszint emelkedés a jellerz

A Crigler-Najjar szindromé nak két tipusa van, az 1-es tipus autoszomalissetemaodon
oroklodik és a konjugald enzim teljes hidnyaval jar. elalbje a sulyos konjugéalatlian
hiperbilirubinémia, ami kernikteruszhoz és koraldh#@z vezet. A 2-es tipus autoszomalis
dominans médon 6roédlik, valtozo penetranciaval, a konjugalé enzim leges defektusaval
jar. A konjugalatlan hiperbilirubinémia itt is sily, azonban jol reagal fenobarbitalra és UV-
fény kezelésre. Az ilyen betegek gyakran megéfédratt kort.

A Dubin-Johnson szindroma autoszomalis recessziv moédon O6dkk. A pontos
metabolikus defektus nem ismert, mindenesetreiulbih csokkent hepatikus exkréciojaval
jar, enyhe, intermittalé konjugalt hiperbilirubinéra jellems ra. A majban melanin pigment
rakodik le. Bilirubinuria jellem& még, a varhaté élettartam az egészségesekneklelégfe

A Rotor szindroma autoszomalis recessziv modon o6dkk, a pontos defektus ismeretlen.
A tunetek hasonldéak a Dubin-Johnson szindréméaheza anelanin lerakodas, tehat a maj
pigmentéacié hianyzik.

Majenzimek izolalt eltérései

A majenzimek eltéréseit gyakran véletlengeer, mintegy mellékleletként fedezik fel, vagyis
maj- és epebetegség klinikai jeleinek hianyabanizaélt ALP emelkedésrendszerint csont
eredel, kilénésen Paget-korban emelkedhet. Amennyibenerggeti, akkor rendszerint a
GGT is emelkedett, ebben az esetben tovabbi viasgalszikségesek. Aizolalt GGT
emelkedéstbébbnyire enzimindukcio kdvetkezménye, az indukei&sorban alkohol, illetve
kulonbozs gyogyszerek valthatjak ki. Onmagaban nem jelepkéndsodast. Leggyakoribb az
aminotranszferdzok izolalt emelkedése Ez jelezhet egyéfte tlnetmentes hepatitiszt
(virusost vagy autoimmunt), nem alkoholos zsirmdiliétve az emelkedést kivalthatjak
kulonbo® gyogyszerek is.

Szepszisben mésodlagosan intrahepatikus koleszti@kislhat ki, szivelégtelenségben pedig
masodlagosan vénds pangads a majban, melyeknekk&dtdien szintén majenzim és
majfunkcio eltéréseket taldlunk. Ha az izolalt majen eltérés tinetmentes és az emelkedés
enyhe (ez alatt azt értjuk, hogy a normal ddistaranak maximum masfélszerese), akkor a
meérés megismeétlése javasolt kb. 2 honap mulva. kkareaz értek csokkent, akkor nincs
tennival6. Ha emelkedett marad, vagy még tovabbllkedik, akkor tovabbi kivizsgalasok
szliikségesek.

Wilson-kor

A Wilson-kor a rézanyagcsere velesziletett zavauwtgszomalis recessziv médon 6tiokk.
A Wilson-kort a réz epével tortdnesokkent exkrécioja és a réz coéruloplazminba ndrté
csokkent beépulése jellemzi. A korkép hatterébdab tézaz féle mutacio allhat, amelyek
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mindannyian a réz intracellularis membranokon kaiggortérd transzportjahoz sziikséges
ATP-az kodolasat érintik. Az ATP-az eltérése 6stgsban a hepatocitakban jelletnz
Végeredményben a réz az érintett sejtekben magad,tnd felhasznalédni, sem kitrdlni. A
Wilson-kér atlagosan harmincezer emligriegyet érint. Kévetkezménye rézdepozicido a
majban, a bazalis ganglionokban és a korneababkutdKayser-Fleischer @yli). A korkép
jelentkezhet gyermekkorban akut majbetegségkénglyatn gyakran hemolizis és renalis
tubularis defektus kisér a hepatocitakbol felszalindzabad réz toxikus hatasa miatt, vagy
fiatal felnsttkorban cirrézis formajdban vagy a bazalis gamgllo érintettségeként (pl.
dizartria, tremor). Megnyilvanulhat pszichiatridtiéeeskent is.

A laboreltérések kozott a csokkent szérum corubopla szint, alacsony vagy normalis réz
szint szerepel. A coruloplazmin szint cstkkenésm msak Wilson-korra lehet jellerdz
hanem kronikus hepatitiszre €s malnutriciora isiz&lettel tortéd rézkivalasztas fokozodik
penicillamin adasara, ami kelatot képez a szabarkléigy kifejezett mértékben mega
vizelettel tortéd Urités. Wilson-kdérban végzett diagnosztikus drtiborvizsgalat a dijtott
vizeletl®l tortérd réz szint meghatarozas langfotometriaval, kel&kelasa éit és utan.
Definitiv diagndzist a méjbiopszia szolgéltat, aamikis a mjszdvet magas réztartalma
kimutathat6. Ugyanakkor fokozott rézdepozicio, igkisebb mértékben, de primer biliaris
cirrdzisban és biliaris atréziaban (Ujsziléttekbisninegfigyelhet; ez utdbbi két korképnek
mas jellemdi is vannak. Genetikai teszt végzése nem jeltemszamos lehetséges mutacio
miatt. A Wilson-kort el§sorban az emlitett penicillaminnal kezelik, ami & wizelettel
tortérd kivalasztasat fokozza. Krénikus esetekben ez @yakmegallita a betegség
progresszidjat. A trientin egy olyan fehérje, amiaplalékban éfordulé rezet megkéti és
csokkenti a felszivodasat. Amennyiben akut majlstggalakul ki, az egyetlen lehetséges
kezelés a majtranszplantacio.

Az egyéb majbetegségek kdzott meg kell még emliteraihemokromatdzid, ami szintén
Oroklott rendellenesség, a vas nagymeértékben fakéalszivodasaval és depozicidjaval jar a
kulénbo® szovetekben, tdbbek kozott a majat is érintheti.afantitripszin hiany pedig,
amikor vagy oroklott modon hianyzik ag-antitripszin, vagy az enzim egy kéros formaja van
jelen, cirrozis kivaltd oka lehet.

Primer szklerotizald kolangitisz

A primer szklerotizald kolangitisz olyan, kolesis&al jar6 majbetegség, amelyet az epeutak
gyulladasa és progressziv fibrézisa jellemez. Aedpwig hosszu tavon cirr6zishoz vezet, és
akut majelégtelenséget is okozhat. Barmely életkorfelléphet, a legtdbb beteg azonban
fiatal felnstt ferfi. Kétharmaduknak jellendz médon gyulladasos bélbetegsége is van
(leginkabb kolitisz ulceréza). A betegek tobbségéef®-80%-aban) kimutathaté a pANCA
(perinukleéaris antineutrofil citoplazmatikus argie emelkedett szintje, ez azonban nem
specifikus erre a korképre,s6ébrdulhat pl. az autoimmun hepatitiszek kb. 50%raba
primer szklerotizalé kolangitiszes betegek 10-30%arékolangiokarcinoma alakul ki, ez az
epeutak agressziv daganata. A betegség monitolmasatumormarkerek kévetése hasznos
lehet. A CA 19-9 tumormarker szintje eleve emelikedemer szklerotizalé kolangitiszben,
€s a betegség aktivitasat tukrdzi, mig kolangiakarnaban rendkivil magas értékeket érhet
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el. A CEA (karcino-embriondlis antigén) tdbbnyirermal tartomanyban van primer
szklerotizal6 kolangitiszben, kolangiokarcinomahzedig emelkedett. A két tumormarker
egytttes alkalmazasaval a kolangiokarcindma kidéeleuebre jelezhet. Oki terapia nem all
rendelkezésre: majtranszplantécio elvégey i a betegség az Uj majban is visszatérhet.

Majbetegségek gyermekkorban

Ujszilottekben gyakran alakul ki fiziologiasnak itekety sargasag. Ekkor a maj bilirubin
konjugalé képessége még csokkent, vagyis a sargagagjugalatlan hiperbilirubinémia
okozza, ami két hét alatt rendszerint eliisik. Perzisztal6 sargasag esetén az 6ssz-bilirubin
szinten tulmeéen mindenképpen mérni kell a konjugalt és a korailgd bilirubin szintjét

is. Hogyha a magas szérum bilirubin szint tobb n2ib%-a konjugalt, akkor hepatobiliaris
betegség gyanuja meril fel. Gyanukedtinikai jellemzok: a halvany széklet, a sotét vizelet,
vérzes vagy veralafutasok, hepatomegalia, az @Hzidstsulygyarapodasanak elmaradasa.
Az  (jszilottkori  konjugalt hiperbilirubinémia oka eHet neonatélis hepatitisz
(intrauterin/neonatalis infekcio kovetkezményekg@MV, rubeola, toxoplazma/herpesz
szimplex)), tovabba epeduti rendellenességek (lslidrézia, koledékusz ciszta), metabolikus
rendellenességek af-antitripszin hidny, tiroszinémia, galakt6zémia,sztés fibrozis).
Gyermekkorban a majbetegség leggyakoribb okai aushépatitisz, autoimmun
majbetegségek és metabolikus eltérések. Az Ujdelldl ellentétben a gyermekek
majbetegségét nem feltétlendl kiséri sargasag.

Méjbetegségek terhességben

A terhesség soran korabban diagnosztizalatlan ned@jbégre dertlhet fény, vagy a mar
ismert majbetegségek sulyosbodhatnak, kulondsenriraerp biliaris cirrézis. Bizonyos
majbetegségek azonban kifejezetten a terhesség fendaulhatnak éi.

Hiperemezis gravidarum: Tobbnyire az el$ trimeszterben jelentkéz sulyos hanyas
jellemzi, ami dehidraciot és alultiplaltsadgot okaizliEnyhe sargasaggal jarhat, a majenzimek
szintjei a normalérték négyszeresét is elérhetik.m@jban zsir halmozodik fel, ami
valosziriileg a taplalékhianyra vezetbietissza, mivel a folyamat visszafordithatdé a javuld
tapanyagbevitellel.

A terhesség soran felléd intrahepatikus kolesztazis: Az utolso trimeszterre jelleniz A 6
tinete a viszketés, amit enyhe sargasag kiséralefy la bilirubinszint ritkan haladja meg a
100 umol/I-t, az alkalikus foszfataz aktivitas a nornegtek tizszeresére emelkedhet. A
legnagyobb eltérés a szérum epesav koncentracitdtzet, ami akar széazszorosra is
emelkedhet. Bifordul, hogy ez az egyetlen laboratériumi eltérAsszilés utan ezek a
paraméterek normalizalodnak, de az allapot a kdladsz2s a halvaszilés fokozott rizikojat
hordozza. Az oka ismeretlen, de valosii#g van genetikai komponense. A terhesség soran
kialakulé akut zsirmdj ritka, de sulyos allapot. t&rhesség vége felé jelentkezik
gyengeséggel, étvagytalansaggal, hanyassal, hdaldislamal. Sargasaggal jar és akar akut
méjelégtelenségbe torkollhat. A hiperurikémia, vagy magas hugysavszint egy korai jel
lehet. Kezeletlenldl a 20%-ot is elérheti a moralitviszont a szllést kdven gyorsan
gyogyul. Ekkor a kép hatterében a hosszuszeénlésicsaxak oxidaciojanak genetikai hibajat
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taladltak. A preeklampsziat, vagyis a terhesség kalla magas vérnyomast a magas
vérnyomas, proteindria és 6déma jellemzi. Tipikusarmarmadik trimeszterben, vagy a
masodik végén alakul ki. A betegek egy részébemnapbzia alakul ki, sulyos magas
vérnyomassal, gorcsokkel, akdr koémaval. Az Un. HELlszindromdban (hemolizis,
emelkedett majenzimek és alacsony trombocitaszampreeklampszia émelygéssel,
hanyassal, hasi fajdalommal és disszeminalt intauaaris koagulacioval (DIC) tarsul. A
hemolizis miatt enyhe, vagy kézepes foku, déntkonjugalatlan hiperbilirubinémia all fenn,
de a terhesség alatt jelentkeakut zsirmajjal ellentétben enkefalopatia nem ubrels. A
terhesség Kkivaltotta hipertenzié patogenezise nefjesén ismert, de valostieg a
prosztaglandin metabolizmus zavardnak van benmepsze

Majkarosodast okoz6 gyogyszerek

A maj szamtalan gyogyszer metabolizmusaban kozsaerepet jatszik. A gyogyszereket
polaris vizoldékony metabolitokka konvertalja, aetikaz epével, vagy a vizelettel tud
kirriteni a szervezet. A gyogyszermetabolizmus nyiie két lepéstl all, az el$ fazisban pl.

a citokrom P450 enzimek altali oxidacio, vagy deataeid torténik, majd a masodikban az
elssben keletkezett metabolitok polaris molekuladkkabjkgalédnak pl. glikuronsavval, vagy
glutationnal. A gyogyszerek okozhatnak primérenrmagjat (szteatdzist), nekrézist, vagy
kolesztazist, akut vagy kronikus formaban. Tobbfkégosodés is felléphet egyszerre. A
gyoégyszer okozta majkarosodas lehéitreljelezhed, amikor is az el fazisu reakcidban
keletke®d toxikus metabolit nagyobb mértékben keletkezikntmahogy a masodik fazisu
reakcioban fel tud dolgozédni. Ez torténik pl. matamol taladagolas kovetkeztében, amely
az akut majelégtelenség egyik legfontosabb és Egmibb kivaltoja. A paracetamolon kivl
dozisfug@ hepatotoxicitast okozhatnak meég a tetraciklinekazatioprin €s a metotrexat.

A gyogyszerek egy masik része nem doézisfiggdédon, tehat nem tuladagolva okoz
majkarosodast, hanem un. idioszinkrazias hepatatést valt ki. Ez terapias gyoégyszerszint
esetén is kialakulhat, pl. a halotan indukéalta fékodas. Az idioszinkrazias hepototoxicitas
alapja immunolégiai, a majsejt fehérjéhez &ist metabolit megvaltoztatjia annak
antigenitasat és immunvalaszt valt ki ellene. Aoté@ion kivil még az izoniazit, a metildopa
és a rifampicin okozhat a tapasztalatok alapjaenilydioszinkrazias hepatotoxicitast. Az
aszpirin szteatdzist és akut majelégtelenséget hatoaz arra érzékeny gyerekekben,
Ujszulottekben (REYE szindroma). A metiltesztosaterpedig dozisfugy kolesztazist
okozhat.

Uj gyogyszerek kiprobalasa soran a majfunkcids téészalapves fontossaguak a
hepatotoxicitas megitélése szempontjabol. Majkalésaokanak keresésekor a beteg altal
fogyasztott gydgynovényeket, vagy alternativ szetrrekmindig figyelembe kell venni.
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Akut Krénikus Cirrézis  Kolesztazis Malignus

hepatitisz  hepatitisz tumorok
dsszbilirubin N/t N/1 N/7 A AN N
aminotranszferazok " 1 N/1 N/1 N /1
ALP N /1 N/1 N/T/I11 m "
albumin N N/| N/| N N/|
v-globulinok N 1 1 N N
protrombin id 6 N/1 N /1 N /1 N /1 N

N — normalis (beleesik a referenciatartomanyba)

11.5. tablazat: Osszefoglal6 tablazat a majbetegkéfi — jellem eltérések
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12 A GASZTROINTESZTINALIS RENDSZER

A taplalék emésztése és felszivédasa komplex Bidtilyamat soran megy végbe, mely a
gasztrointesztindlis rendszer szerveinek 6sszeltamfkdodésén alapul. A gasztrointesztinum
leglényegesebb funkcidi az emésztés, viz- és t@ppfejszivas mellett: barrier és endokrin
funkcidja. A bélrendszer Aaltal termelt szamos harmkézil tdbb a gyomor-bél rendszeren
vagy a hozza kapcsolodd szerveken hat, mig masakhseg, illetve jollakottsag jelzését
kozvetitik az agy felé, ezaltal részt vesznek sagit szabalyozasaban.

A gyomorban a taplalék a savas gyomornedvvel kelleranely pepszinogént és aB
vitamin abszorpcidjahoz szikséges intrinzik fakt@attalmaz. A gyomornedv-szekrécio a
nervus vaguss a gasztrin szabalyozasa alatt all. A gyomogségek diagnosztikajaban
biokémiai tesztek korlatozott szamban hasznalatosakel a legtobb esetben a képalkoto
vizsgalatok elegerid informéaciét nydjtanak, illetve pl. endoszképiaval gyomor direkt
vizsgalata is lehetséges. Biokémiai vizsgalatokdtialddban a gyomorsav-szekrécio
abnormalitasanak gyanuja, pl. aklorhidria vagyus@s peptikus fekény esetén végzink.

Az antrum G-sejtjeiben termt@lé gasztrin (12.1. tablazaj egy polipeptid hormon, mely a
véraramban tobb formaban van jelen (pl. G-14, G-G734, melyek 14, 17 illetve 34
aminosavbol allnak, de C-terminalis szekvenciajutgegye#). E heterogenitas fiziologias
jelentbsége nem ismert, habar a G-17 és G-34 diak ta legjelenisebbnek a gyomorsav-
szekrécio szabalyozasaban.

Funkcié Szabalyozas
Stimulalja: Szekrécidjat stimulalja:
- Gyomorsav-szekréciot - Fokozott vagus ténusz
- Pepszinszekréciot - Gyomorfeszilés
- Gyomormotilitast - Téplalék, kulonésen a gyomorban dev
- Gyomormukéza-ndvekedeést aminosavak és peptidek

- Szérum kalciumszint-emelkedés
Szekréciojat gatolja:

- Savas gyomor-pH

- Gasztrointesztinalis hormonok, pl. szekretin

A gasztrinkoncentraci6 meghatarozhatd immunreak@tapuld modszer segitségével. A
mintavétel szempontjabol fontos tudni, hogy a gasztirkadian ritmussal rendelkezik.
Koncentracioja hajnali 3 és reggel 7 ora koézt aal@gsonyabb, mely a nap folyaméan
emelkedik és étkezések hatasara fluktual. Ezééraéshez éhgyomri minta szikséges, melyet
lehethiség szerint 4 6ras nem evés, nem ivas, dohanydakint utan kell levenni.
Megjegyzend, hogy a gyomorsav-szekréciot gatlé szerek nmaayukbképesek emelkedett
gasztrinszekréciot kivaltani: axHhhibitor kezelést 3 nappal, a proton pumpa géafléreket

134



két héttel a mintavétel @t fel kell figgeszteni. Mivel igen labilis hormaiirvan szo,
kordbban a vérmintat kozvetlendl a levételt kdeat aprotinin nely proteaz inhibitorral
keverték a degradacié megeése céljabol. Az aprotinin ma mar klinikai hasati@n nem
elérheb, ezért a minta minél korabbi szeparacioja és feggaa szikséges.

Alacsony gasztrinszint az antrum nyalkahartyajarsmkvadasara, vagy megnovekedett
s6savtermelésre utal. Emelkedett koncentracio rébiea allhat G-sejt hiperplazia, atrofias
gasztritisz, anémia perniciéza, pilorus obstruk@igy kronikus veseelégtelenség. Igen magas
gasztrinszintet okozhat az nllinger-Ellison szindréma, melynek hatterében a pankreész,
duodenum, ritkabban a gyomor G-sejtjeinek gasatnégé all. Jellemi ra a rekurraloé vagy
gyogyszeres kezelésre rezisztens duodenalis fdkeélysultiplex jejunalis fekélyek
megjelenése. A korkép esetén a plazmagasztrin-kindosd eléri a 200 ng/l-t (egészséges
egyénben <100 ng/l).

A hipergasztrinémia egyéb okail2.2. tablazatbanlathaték. Ha az ok ismeretlen, vagy ha
atipusos fekély mellett a gasztrinkoncentracié egyertelnien emelkedett, szekretin adasat
koveth plazma gasztrinkoncentracid meérése informéaciot aadiSzekretin  hatasara a
gasztrindbmak szekrécidjabnha mas okbol eréd hipergasztrinémia csokken, vagy nem
valtozik. Sajnos a szekretinhez klinikai hasznalathéz hozzaférni.

Ok Gyomorsav-szekrécio Szekretinre adott
gasztrinvalasz

Zollinger-Ellison szindroma jeletsent 0

Antralis G-sejtek gasztrin- jelentsent nincs vagy|
hiperszekrécioja

Anémia pernicidéza ! !
Poszt-vagotomia ! !

Kronikus veseelégtelenség valtozo !

(késsi stadium)

A gyomorsav-szekrécidmérése ugyancsak segithet elkiloniteni a hipetrjasmia okait.
Ertéke jellem#en >15 mmol/h gasztrindmas betegekben, aklorhiduisensekben pedig
alacsony és stimulaciora rezisztens. A maximalisngysav-szekréciot (MAO = maximal
acidic output)pentagasztrin teszttelvizsgalhatjuk. Ennek soran a nazogasztrikus sazonda
keresztll aspiralt folyadék savtartalmat mérjik gaimi allapotban, illetve pentagasztrin
(szintetikus gasztrinanaldg) beadasat késet A bazalis savszekrécidé (BAO = basal acidic
output) normal korilmények k6zott <10 mmol/h féklhan, <6 mmol/h ékben. A stimulalt
szekrécio egészséges férfiakban <45 mmobhk,asetén <35 mmol/h.

A legtobb peptikus fekély NSAID-szedéssel (nem rsadegyulladasgatiok) vagy a gyomor
Helicobacter pylori kolonizaci6javal asszocialt. AH. pylori fertézés elterjedtsége
Magyarorszagon meghaladja a 60%-ot, és specifikasl&s nélkil élethosszig perzisztalhat.
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Kimutatasa torténhet biopszias anyagbol tenyésdtésely invaziv beavatkozas, démye,
hogy antibiotikumrezisztencia-vizsgélat is végeéhet

A Helicobacter pylori laboratoriumi diagnosztikaja

a. Szeroldgiai tesztek

Mivel az esetek 98%-aban a baktérium szisztémasumualaszt valt ki, antitest-mérésen
alapulo, ELISA kiteket hasznalhatunk kimutatasameeVla szérum-antitestek a korokozo
eradikacioja utan is kimutathatok bizonyos ideigérésik eradikacio igazolasara nem
alkalmas.

b. Széklet-antigén kimutatas

ELISA, illetve immunkromatografias modszerrel vétze vizsgalatok. Magas
szenzitivitasuknak és specificitasuknak kdszdotdret alkalmasak aH. pylori infekcio
kérismézésére és az eradikacidé kontrollalasararégya

c. Urea kilégzési teszt (UBT = Urea Breath Test)
A vizsgalat a mikroorganizmus ureaz aktivitasampallaA reakcié soran ureabdl ammonia és
szén-dioxid képadik:

N,H,CO + H,0 - NH3CO (karbamat)
A karbamat spontan hidrolizal:

NH;CO + H,0 - NH; + H,CO;

“ sz

A teszt soran izotop-jeldltiC vagy*“C) urea ordlis adasa utdn az izotép koncentraci6jat
merjuk a kilélegzett levédpen, mely infekcio jelenlétében emelkedik. Szewit#tsa 96%,
specificitasa virtualisan 100%. dflye, hogy egyszér konnyen kivitelezhét hatranya, hogy
draga nfiszert igényel, valamint rendszeres PPlxsréteptor blokkolé- vagy antibiotikum-
szedés esetén alnegativ eredményt adhat. A mogigzenekek esetében is alkalmazhato, az
eradikacio sikerességének etlerésére elshelyen ajanlott.

d. Génamplifikaciés (PCR-) kimutatas
A PCR vizsgéalathoz felhasznalt minta lehet biopsziyag vagy gyomornedv. Ezek a
vizsgalatok kdltségesek, azonban rendkivil erzédeny

A pankreasz létfontossagu endokrin szerv, melylinzglikagont, pankreatikus polipeptidet
(PP) és mas hormonokat termel. Exokrin szekrétugyaatkalikus, bikarbonat-gazdag nedyv,
mely enzimeket tartalmaz: proenzimként teédélproteazokat mint a tripszin, kimotripszin
és karboxipeptidaz; lipolitikus hatasu lipazt eésgazt, valamint amilazt.

A pankreasznedv termelése két hormon altal szabdtiyoaszekretin egy 27 aminosavbol
allo polipeptid, mely az alkalikus folyadékszekdcstimuldlja, akolecisztokinin (CCK)
pedig a pankreatikus enzimszekréciot és az epehobsszehlzdédasat. A gasztrinhoz
hasonloan a CCK is kulonb&zszamu aminosavbdl all6, heterogén hormon. Néhamgéja
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a kozponti idegrendszerben is megtalalhatd neurstraitterként. A szekretin és a CCK
termebdését a duodenumba érkdaplalék sav-, aminosav- és részlegesen emétattétie-
tartalma stimulalja.

A pankreasz betegségei és azok vizsgalata

Az exokrin pankreasz leggyakoribb betegségei azt ais kronikus pankreatitisz,
hasnyalmirigy-tumor és a cisztas fibrozis. Pankiieatk esetén a biokémiai vizsgalatok
alapvet fontossaguak. Az exokrin funkcié romlasat gyakesak ebrehaladott pankreéasz-
betegségben észleljik. Az endokrin funkcio is &liah sokaig j6l megtartott.

Akut pankreatitisz

A gyakran akut has képében jelentkédrkép diagnosztikdjaban fontos szerepet jatszanak
laboratoriumi tesztek, mivel kevés a specifikusetén Leggyakoribb okai a nagymériék
alkoholfogyasztas, epék endoszkopos retrograd pankreatografia (ERCP)salke esetben
azonban idiopatias. Ritkabban fordub éhfekcid (altalaban viralis), hipertrigliceridémis
hiperkalcémia az okok kdzott. Az akut gyulladas/sslesetben vérzéssel jarhat. Fontossagat
mutatja, hogy akut pankreatitiszes péaciensek karébalamilyen szervi elégtelenség
eléfordulasa 25%, a mortalitds pedig 5-10%-ra t&het

A klinikai diagnoézis egyik fontos eleme az emelkédezérum amildz-aktivitas Az o-
amildzt a nyalmirigyek (S- salivary izoenzim) égankredsz (P- pancreatic izoenenzim)
termelik. Referenciatartoméanya 30-100 U/l kézoth,vamely figg a mérési modszirt
Szintje éaltaldban emelkedett akut pankreatitiszb®nfelss érték tizszeresét meghalado
eredmeény diagnosztikus értékEnyhébb emelkedést tapasztalhatunk még akutfdjdaiom
mas eseteiben, pl. perforalt duodenalis fekélylienl( abrg.

Fels) érték >10-szerese:
- Akut pankreatitisz
Fels érték >5-szorose:
- Perforalt duodenalis ulkusz
- Intesztinalis obstrukcio
- Mas akut hasi elvaltozas
- Akut veseelégtelenség
- Diabéteszes ketoacidozis
- Petevezeték-ruptura
Altalaban fel§ érték <5-szoérose
- Nyalmirigy-betegségek, pl.ok gyulladas (mumpsz)
- Kronikus veseelégtelenség (késtadium)
- Makroamilazémia
- Morfin (Oddi-szfinkter spazmus réven)

Az amildz viszonylag kis molekula (55,4 kDa), melyesén keresztul igen gyorsan urdl
(emiatt veseelégtelensegben is emelkedik szintjérben), felezési ideje 9-18 ora. A gyors
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exkrécid kovetkeztében enyhe pankreatitiszt jelezhaormal szérumerték mellett meért
emelkedett vizelet-amilaz szint. A plazma-amilativatés ritkan emelkedik a fetshatar tobb
mint 6tszorosére extraabdominalis ok esetén.

Esetismertetés 12.1.

Egy 53 éves, évek Ota sulyos alkoholfogyaszto &%, hatba sugarz6 hasi fajdalommal ker(ll a
korhazba. A fajdalom hirtelen keddbtt, 18 oraval a beteg felvételeétl Anamnéziséber
gasztrointesztinalis betegség nem szerepel. Viastdr a beteg enyhén sokkos allapotban varn, az
epigasztridlis régioban jelez érzékenységet enyleéende mellett. Radioldgiai vizsgalat
intesztinalis obstrukciénak, perforacionak jelémnenutatta. Vérvétel tortént sidig) biokémiali
vizsgalat céljabol.

Vizsgalatok

Szérum-karbamid 10 mmol/I
Kreatinin 90 umaoall/l

eGFR > 60 ml/min/1,73 rh
Kalcium 2,1 mmaol/l
Albumin 30 g/l

Glukéz 12 mmol/I
Szérum-amilaz 5000 U/l
Magyarazat

Az akut pankreatitisz diagnézisa a Klinikai tineteka gyulladas kimutatasan (altalaban CT
vizsgalattal) és a magas szérum (ritkdn vizelet)ldanaktivitason alapul. Tulajdonképpen
kizarasos a diagnozis: a nagyon magas szérum aaktéitas sokatmondd, de 6nmagaban nem
diagnosztikus érték mivel mas korképek is okozhatnak emelkedést. Anddo tlnetek
szadmbavétele és az akut has egyéb okainak kizéréikaéges. Jelen esetben az anamnézis| utal
pankreatitisz fennéllasara és a vizsgalati eredelérybar nem specifikusak — alatamasztjak a

diagnodzist. A radioldgiai lelet nem zéarja ki, deesetinalis obstrukcié és perforacié ellen szdl,

mely két fontos differencialdiagnozis.

Az enyhén emelkedett karbamidot normal kreatininllettea sokk altal élidézett rendlis
hipoperfluzi6 magyarazhatja. Fehérje-gazdag exsaodatesztése a peritbneum felé gyakian
okozza a plazma-albumin cstkkenését, illetve harahja hipokalcémiahoz is, mely gyakran
tarsul a kérképhez6ként sulyos esetekben. A hipokalcéméadka a nekrozis kévetkeztében
felszabadulo zsirsavak oldhatatlan kalcium-séinaklakulasa, szappanké&jest okozva a
pankreaszban és a korul. Hiperglikémia is jelertkézde ez altaldban tranziens.

A makroamilazémia a csokkent enzim kivalasztas kovetkeztében jore.ldtyenkor az
amildz mas fehérjével (pl. immunglobulinnal, glukogeinekkel, poliszacharidokkal)
komplexet alkot, joval nagyobb molekulasulyu estitképezve, ezért cstkken a renalis
kivalasztasa. Klinikai jelefsége nincs, de félreveddehet.

A pankredsz-specifikuamildz-izoenzim meghatarozdsa javithatja a plazma-amilaz mérés
specificitdsat, azonban erre ritkan van szikségzérum-lipaz aktivitas (referenciaértéke
20-60 U/l kozott) mérése specifikusabb akut partitisare. A két enzimaktivitas egyuttes

138



vizsgalata korulbeltl 90%-o0s specificitassal ésgiwitassal bir. Sulyos pankreatitisz esetén
a plazmaban urmrmethemalbumin mutathatd ki. A betegek széruma a hipertriglicemica
kovetkeztében gyakran lipémias, valamint enyheutiln- és ALP-koncentracié emelkedést
is mérhetlnk béle.

Tobb prognosztikai pontrendszert dolgoztak ki akut pankreatitiszes betegek
rizikbbecslésére, melyek biokémiai méréseket igeligmbe vesznek. llyen a Ranson score-
rendszer, melyld legalabb harom kritérium1@.2. abrg jelenléte sulyos pankreatitisz
fennalldsat mutatja. Az APACHE-II pontrendszer jodsszetettebb, de megbizhatébb is: 12
laboratoriumi paraméter meérésén, a beteg koranr@skkis betegség meglétén alapul. A
plazma C-reaktiv protein 150 mg/I-t meghalad6 é@tékmarkere a betegség sulyossaganak.

Felvételkor
- Eletkor >55 év
- Fehérvérsejtszam >16,0 G/I
- Vércukor >11,1 mmol/l
- Szérum-LDH >350 U/l
- Szérum-GOT >250 U/l
Az elsh 48 Graban
- Hematokrit-csokkenés >10%
- Szérum-karbamid >1,8 mmol/l
emelkedés <2,00 mmol/l
- Szérum-kalcium <8 kPa
- PO >4 mmol/l
- Bazis deficit >6 |

- Folyadékkivalasztas

A progresszid monitorozasaraalkalmas az ismételt amildz- és CRP-mérés, illedve
képalkoté vizsgalatok.

Kronikus pankreatitisz

A krénikus pankreatitisz kevésbé gyakori, altalatbesi fajdalommal, malabszorpciéval,
néhany esetben karosodott glikéz toleranciaval Aar.exokrin pankreasz jeleid rezerv
kapacitdssal bir, igy pl. szteatorrea megjelen@séhepankreasz lipaztermelés 10%-ra
csokkenése sziikséges.

A hasnyalmirigy-eredének vélt fajdalom kivizsgalasaban az exokrin fubkazsgalata ezért
nem ad segitséget, de mar megjelent malabszorgtiérében |&y pankreasz elégtelenség
igazoladsara hasznalhatd. A plazma amildz- és lkigitsis mérése altalaban szintén nem
nyujt tébblet informaciot: csupan akut exacerbaamlemelkedettek, egyéb esetben szintjik
normal vagy alacsony értéket mutat.
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Az exokrin pankreasz funkcié vizsgalata, pankred@&egtelenseg

A pankreasz funkciét vizsgalhatjuk direkt tesztelitségével, melyek a duodenalis aspiratum
vizsgalatat jelentik, illetve gyakrabban indire&sztekkel.

Direkt tesztek kozé tartoznak a bikarbonat, amilaz- és tripskiivaas merése a duodenalis
nedvben tesztétkezést késen (undh teszt) vagy szekretin és CCK adasautan. Ertékiik
csokken kronikus hasnyalmirigy-elégtelenségben.

Indirekt modszer a fluoreszcein dilaurat és p-aminobenzoesav (PABA)teszt, melyeket
korabban széles korben alkalmaztak. Azonos elvidnép, mégpedig egy oralisan adott
anyag exkrécidjanak mérésére, mely a pankreasmakitivitastol fluggen szivodik fel.

A széklet zsitartalmanak novekedése gyakran a pankreasz inseuifia el§ szemmel
lathatd jele. A széklepankreatikus elasztaz, tripszin és kimotripszin akivitasa szintén
meérhed, értékik kronikus hasnyalmirigy-elégtelenségben csokken. ésidk magas
specificitassal és szenzitivitdssal bir, az elagztéssé magasabb mindkét tekintetben. A
fekdlis elasztazmérés ezeért széles korben alkakingmamkreatikus €s nem-pankreatikus
eredell hasmeneés elkulonitésére.

Ujabb vizsgalat az urimmunoreaktiv tripszinogén mérése, mely szérumbol vizsgalhaté és
egyes orszagokban a cisztas fibroziir&esztieként alkalmazzak, mivel az érintettekben
szintje ®. Emelkedett tripszinogén eredményt kaphatunk megkneatitisz és pankreasz
malignit4s esetén is.

Pankreéasz karcinébma

A primer hasnyalmirigy karcindbma 6nmagaban ritk&oztiineteket, azok gyakrabban csak a
metasztazisok kovetkeztében alakulnak ki. Leggybkonz obstrukcids ikterusz a kdzos
epevezeték tumor altali kompresszidja miatt, ibet@ malabszorpcio. A diagnézis
felallitAsaban a képalkotd eljarasoké&sazkrepKarcionembrionalis antigén (CEA) ésCA
19-9 tumormarkerek plazma koncentracidja a betegek &6-aban emelkedett lehet
pankreasz malignitds esetén, azonban m#ésent kolorektalis tumorok, esetenként nem
malignus betegségek jelenléte is okozhatja emediidad. Meérésuk leginkdbb az
utankévetésben fontos.

A vékonybélben torténik a tpanyagok felszivédézak legnagyobb része a duodenumban
és a jejunumban jatszodik le, kivéve ar-Bitamint és az epesdkat, melyek a terminalis
ileumban abszorbealédnak. A bélrendszerbe napazzaketlegesen 8 liter folyadéek kerdl
az emesztett taplalék és viz, illetve az endéextvek réven, beleértve a vékonybél altal
termelt nedvet is. A folyadék és az altala tartalatasok nagy része a jejunumban, ileumban
€s a vastagbélben reabszorbealddik. A vékonybéiazdetegségben érintett lehet, melynek
fobb kovetkezményei a taplalék és folyadék karosodelszivodasa, valamint barrier
funkcidjdnak megbomlésa.
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A szénhidrat-abszorpci6 tesztjei

A szénhidrat-felszivodas vizsgalatara, azok plazmacentraciojanak és vizelettel valo
exkréciéjanak mérésére szamos tesztet fejlesztiitelz endoszkopos biopszia széleskor
elterjedését meg&téen. Napjainkban a proximalis vékonybél biopsziazsgalata
csokkentette e vizsgalatok sziikségességét.

A legjobban ismert kdzulik =iléz felszivodasi tesztA D-xil6z a tesztdOzis elfogyasztasa
utan a jejunumban szivéodik feléebtes emésztés nélkil. A szervezetben csak réselege
metabolizalodik, nagyrészt a vizelettel Gril, melybkoncentracioja mértiet A pontosan
id6zitett vizeletgyijtés esszencidlis, de tévesen alacsony eredméngeketiek csokkent
GFR esetén. Késleltetett gyomorurilés, ddéma égitdbeszintén félrevez&teredményt
okozhat. Alternativ lehéség a szérum-xil6z mérése 60 perccel xil6z adaséaiden, igy az
eredmeény a vesefunkciotol fuggetlenné valik. A xitészt diagnosztikus értéke javithatd a
xiloz (5 g) 3-O-metil-D-glukézzal (2,5 g) valdé edtddasa réven is, melyet kdgeh a két
cukor felszivodasat 6sszehasonlitjuk plazma kon&eigjuk altal.

Diszacharidaz deficienciagyanuja esetén 50 g diszacharid ordlis adasattdéivenérjik a
vércukorvalaszt. Amennyiben az eredmény eltér anabstél, a specificitas novellietaz
0sszetet monoszacharidok megfetemennyiséd (25 g) adasat kovétn kapott ertekekkel
vald Osszehasonlitassal. Az6&#Inél megbizhatobb vizsgalat a diszacharid adasaetkov
hidrogén kilégzeési tesztamennyiben a diszacharid nem képes felszivodkgl@nba jutva
bakteridlis fermentacién esik at. Ennek egyik tdeené@ hidrogén, melynek koncentracidja
mérheb a kilégzett levegben. Egy masik lehéség a diszacharid-deficiencidk kimutatasara a
megfeleb enzim mérése biopszias mintaban.

A leggyakoribb diszacharidadz-deficiencia a lakt&zinti, mely lehet velesziletett vagy

szerzett, gyakran tranziens a bélnyalkahartya &sétil pl. gasztroenteritiszt koden.
Ritkabb a szacharaz-izomaltaz- és maltaz-hiany.

Az aminosav-felszivodas tesztjei

Aminosav-felszivodasi vizsgalatok kizardlag kutatééllal torténnek, mivel generalizalt
aminosav-malabszorpcié csak kiterjedt vékonybébgmtg esetén fordul éel Specifikus
aminosavak felszivodasi zavarat of@d betegségekben lathatjuk, példaul triptofan-
deficiencia jon létre Hartnup-betegségben, mely autndlis aminosavak Oroklott
transzportzavarara vezettievissza. Cisztindridban a dibazikus aminosavak sizportja
karosodik, mint a lizin, cisztin, ornitin és argini

Fehérjeves#t enteropatidk vizsgalata torténhet radioizotoppelblj fehérjék (pl. >'Cr-
albumin, polyvinylpyrrolidon) parenteralis adasabv&® fekalis radioaktivitds-meéréssel,
illetve székleta;-antitripszin meghatérozassal (mivel ez a fehéliendll az enzimatikus
proteolizisnek a bélfalon tortératjutasa soran). Ezeket a vizsgalatokat ritkaalalkzzuk,
mivel a hipoproteinémiak ilyen oka altalaban Kliilag is nyilvanvalo.
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A zsirfelszivodas tesztjei

Mivel a zsirfelszivédas igen komplex folyamat erédye, a generalizalt malabszorpcio
gyakori vezei tinete a zsirfelszivodasi zavar. Ezért — valamnett a zsir malabszorpcio
lehet gyomor, hasnyalmirigy, maj és bél erédeta zsirfelszivodas tesztjei a generalizalt
malabszorpcié diagnosztikajaban gyakran hasznalatdsabar pl. szteatorrea jelenlétében
egyszeii tesztek is gyakran elégségesek. A malabszorp@dakmeghatarozasahoz tovabbi
vizsgéalatok lehetnek sziikségesek.

Széklet-zsir meghatarozas: A zsirfelszivédas vizsgalata hagyomanyosan a dzékle
zsirtartalmanak meérésével torténik. Emésztés utasimnormal esetben teljes mértékben
felszivddik a vékonybélben. Csupan kis hanyada (a®l/24h) exkretalddik a széklettel, de
ez a zsir az enterocitdkbdl szarmazik.

Zsir malabszorpcio esetén a széklet zsirtartalnedkeaik. A mérésd problémaja altaldban a
megfeleb székletgyijtés. A legmegfelébb mod 5 egymast kouet napon tortéh
mintagyijtés volna, azonban gyakorlati okokbol a 3 napomdéerd gyijtés gyakoribb. A
betegnek 90-100 g/nap mennyise&sirt kell fogyasztania 48 oraval aigigs ebtt és az alatt.
Kevesebb zsir fogyasztasakor az enyhébb mértéklabszorpcié nem mutathaté ki. A
gyakorlatban ma mar kevés laborban elériéstsokan elavultnak tartjak ezt a vizsgalatot.

Triolein kilégzési teszt Ezt a tesztet a szeéklet-zsirmeghatarozas alteapaktent
fejlesztették ki. Alapja, hogy izotop-jel6lt triofe oralis adasat kovéen az emésztés és
felszivodas utan izotop-jelélt GOelenik meg a kilélegzett levégen, mely megfelél
miiszerrel detektalhatd. A triolein jeldlése stdBC-izotéppal, vagy“C radioaktiv izotéppal
torténik. Mivel a kilélegzett Cgspecifikus aktivitasdnak mérése torténik, az edgpétasbol
szarmazd C@kibocsatas csokkentése céljabol a betegnek tilplslkoznia, és pihennie kell
a teszt alatt. Ez a vizsgélat sem elterjedt mar.

Bakteridlis tulszaporodas vizsgalata

Szamos éallapotban megjelenhet bakterialis tulszajds, 8ként a béltartalom pangasa
esetén, példaul striktira vagy jejunalis divertiais fennallasakor, de rovid bél
szindrébméban is kialakulhat. Az elnevezés alattr@imalis gasztrointesztindlis szakasz
koros mikrobidlis kolonizacidjat értjuk.

Kovetkeztében létrejéhet zsir malabszorpcidé, meédyhétterében az epesavak bakterialis
dekonjugacidja miatt a micellakéjés zavara all. Bakteridlis laktat-termelés révén
kialakulhat metabolikus acid6zis. Ennek kimutatdsynosztikai problémat jelenthet, mivel
ilyen esetben D(-)-laktat ternéelik, nem a glikolizis sordn ké@dé L(+)-izomer, a D(-)-
izomert pedig a legtdbb laktat-teszt nem méri.

Diagnosztikajaban a legmegbizhatobumdenalis tartalom aspiracidja és tenyésztés&z
a modszer azonban invaziv és néhany esetben negatiményt ad, holott a bakterialis
tulszaporodas jelenléte igen valoszirKorabban avizelet-indikan (bakterialis triptofan-
metabolizmus terméke) meghatarozasat is elterjeditalmaztak, azonban kevéssé
korrelaltak az eredmények a duodenalis aspiracidtigzési tesztek szintén hasznalhatok,
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mivel ebben az allapotban kilégzett leved hidrogén-tartalma né, kulonésen nem-
felszivod6 szénhidratok fogyasztasat kdeet

A terminalis ileum funkciojanak vizsgalata

A termindlis ileum funkcidjara kovetkeztethetiinkitdeszivodoBi,-vitamin szérumszintje
altal. A vitaminhiany kévetkezménye a vérképbemegmutatkozé anémia pernicidza lehet.
A Bjiz-abszorpcio csak a gyomorban teréaél intrinzik faktor (IF) jelenlétében térténik meg,
ezért alacsony vitaminszint esetén az intrinzikdekermelés vizsgalata is sziikséges. Erre
szolgal az unSchilling teszt mely soran radioaktiv kobaltta’Co) jelzett Bo-vitamin adasa
torténik intrinzik faktor nélkdl, illetve azzal egit, miutn a szervezetet nem jelzetp-2el
telitettik, majd a 24 o6ras gjott vizelet radioaktivitasat mérjik. Mivel a tésadioaktiv
izotdép hasznalataval torténik, manapsag kevésbanhhisk.

Lehetség varlF-kot 6 antitest kimutatdsara, melynek jelenléte zavarja a vitaliaihoz valo
kotédését, s a vészes vérszegénységben szsgnt@ob mint felében kimutathat®arietalis
sejt-ellenes antitestmérése szintén lehetséges. Ez a betegek ¢slédibbségében @brdul,
de egyéb korfolyamatokban is megjelenhet.

A rutinnd valt, proteinkdtésen alapulé kémiai 6Bszvitamin meghatérozasal kapott értek
laboratoriumonkeént valtozo, a referenciatartomartsp datara 100 és 300 pmol/l kozott
mozog, azonban értéke nem koveti az intracellylégisyleges B-ellatottsagot. Mivel By
vitamin hianyaban aomocisztein(HCY) — metionin metilaciés atalakulasa zavartnsesl,
ezért a B, intracellularis hianyanak egyik jele a plazma éd€2Y- és metilmalonilsav
(MMA)-szintjenek emelkedése. Mindkét marker szewiztésa magas, azonban specificitasuk
alacsony (sok egyéb tényezbefolyasolja szérumszintjuket), ezért értékik d&ell
korlltekintéssel értékelhiet MMA-meghatarozaséként az enyhe és korai vitaminhianyban
lehet hasznos segitség. Eléthaz aktiv B, a holo-transzkobalamin (HTC) mennyiségi
meghatarozasa, melynek szintie egyérteim Osszefligg az alacsony intracellularis
vitaminszinttel is.

Malabszorpcio

Malabszorpcio esetén két okbdl lehet szikség viaggdaa: a malabszorpcié diagndzisanak
feldllitasahoz, illetve a hattérben allé ok felteséhez. A malabszorpcio tényének
kimondasahoz altalaban egydzersztek elégsegesek?(3. abrg.

- A szérum albumin-, kalcium-, foszfat-, alkalikustfataz-koncentracioja
- Teljes vérkép

- Vorosvértest-paraméterek (MCV, MCH)

- Szérum-vas, -ferritin

- Bjyvitamin és folsav-szint

- Protrombin id
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Coliakia

A coliakia (glutén-szenzitiv enteropéatia) a malalpeid leggyakoribb okai kdzé tartozik.
Hatterében a gabonafélékbertfetduld glutéen egyik fehérjéjével, a gliadinnal s#®eni
tulérzékenység all. A betegség aktiv szakaban igladetikulin- és endomiziumellenes
antitestek mutathaték ki. Azndomiziumellenes antitestekmérését drévizsgalatként
alkalmazzuk, specificitasuk és szenzitivitAsuk 9fletti. A legtobb laboratorium az IgA
tipusu antitesteket hatdrozza meg. Mivel IgA-hi&@ylmely a betegek 10%-aban fordu)el
a méres alnegativ eredményt ad, a szérum teljekdglentracidjat is célszemeghatarozni.

Esetismertetés 12.2.

Egy 3 éves gyermeket ndovekedésbeli elmaradas miEsfjaltak: magassaga 3 percentilis algtti,

sulya 10 percentilis alatti volt, mig mindkét s§@lmagas. A fianal gyakran jelentkezett hasmenés
és étvagya sem volt a legjobb. A vizsgalat sorémaa, hasi disztenzid, a végtagok, fenék|és
vallov csokkent izomzata volt észlelbiet

Vizsgalatok

Szérum-albumin 30 g/l

Szoveti transzglutaminaz antitest erésen pozitiv
Hemoglobin 97 g/l

A vérkenetben hipokrém, mikrocitas vorosvértestekak lathatok, a duodenalis biopszia ped
totalis boholyatréfidt mutatott.

g

Magyarazat

A novekedésbeli elmaradasnak szamos oka lehet.nEfib@setben az anamnézis és a vizsgalati
eredmények gasztrointesztinalis rendellenességyéltén mutattak. Hipoproteinémia és |a
vashianyra jellemi hipokrom, mikrocitas anémia gyakori tiinet malalgeids betegekben. A
szoveti transzglutaminaz antitest pozitivitdsaadéira utal, melyet a biopszias kép mégéett.
Gluténmentes diéta mellett a fiu tlnetei regredialtA harom honappal kélsbi biopszian a
bélbolyhok a normalhoz koézelitképet mutattak. A diagnoézist igazolta, hogy a tékeglutén
terhelésre visszatértek, melyet ket a biopszia is ismét abnormalis képet adott.

Gyulladasos bélbetegségek

A vékony-, illetve vastagbelet gyakran érintik kiib®z gyulladasos bélbetegségek
(inflammatory bowel disease - IBD), a Crohn betggéé a kolitisz ulceréza. Diagnozisuk
elssdlegesen nem laboratoriumi teszteken alapul, a g@iddard a biopszias mintavétel. A
betegség aktivitasanak kovetésére azonban alkalrkazaboratériumi teszteket. Erre
alkalmas a szokasos gyulladasos paraméterek mefjgtspecialis fehérje, kalprotektin
fekdlis koncentraciéjanak mérése. A kalprotektinneutrofil granulocitakbdl szarmazo
protein, melynek koncentracioja a bélfal gyulladkésaemelkedik a székletben. Ertéke jol
korrelal a betegség aktivitasaval, emelkedése samdisan 166 betegekben prediktiv a
relapszusra. Hasznos lehet irritabilis bél szindatmin (IBS) valo elkulonitésre, ezekben a
betegekben a kalprotektin altalaban normal értékett.
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Esetismertetés 12.3.

Egy 35 éves & hasmenés és hasi fajdalom miatt kertl kivizsgalaSilya csokkent és lathatéan
anémias. Az elmult két évben két alkalommal forkileb hasonl6 tiinetei, melyek két hét|g
tartottak, azonban orvoshoz nem fordult.

Vizsgalatok

Szérum-albumin 28 g/l
Anti-parietélis sejt antitest erésen pozitiv
Folat 97 g/l
B12-vitamin alacsony
Hemoglobin 85 g/l

MCV 1101l

Kolonoszképia nem mutatott eltérést, azonban baturintgenvizsgalatonidziletek és ulceraciok
mutatkoztak a terminalis ileumon, ileo-ilealis fisa mellett.

Magyarazat

A gasztrointesztinalis betegségek gyakori tinet®gyas. Az alacsony albuminszint és anémia
malabszorpciora utal. A makrocitézis és alacsopgyvigamin szint miatt az anémia perniciozat
szerologiai vizsgalattal zartdk ki, de ez a korlépajdalmat és hasmenést sem magyardzna. A
radiolégiai kép tipikus Crohn-betegségre utalt. &ala korkép a gasztrointesztinum barmely
szakaszat érintheti, az ileum érintett leggyakrabba lefolyas jelleméen remissziokkal és
kidjulasokka tarkitott

Egyéb intesztinalis betegségek

Barmely okbdl kialakulé csokkent reabszorpcié esetéagymérték folyadék- és
elektrolithiany alakulhat ki. Dehidracio tarsulhalhtzédd hasmenéshez, hanyashoz,
enterokutan fisztulahoz. A gasztrointesztinalisktirabdl valé excessziv folyadékvesztést
gyakran sulyosbitja a szérum kalium- és magnéziancéntracidjanak cstkkenése.

A fébb gasztrointesztinalis hormonok lokalizaciojat féskcioit a 12.3. tdblazat foglalja
O0ssze. Vizsgalatuk jelenleg csak specialis labdratiokban érhét el és 6ként
hormontermdi tumorok diagnosztizalasara hasznalfiket, pl. Werner-Morrison szindréma
(profuz vizes hasmenéssel jaro, VIP-terdrteimor) gyanuja esetén.
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Hormon Lokalizacié

Funkcio

Gasztrin gyomor antrum

Kolecisztokinin (CCK) duodenum,
jejunum

Szekretin duodenum,
jejunum

Pankreatikus polipeptid (PP) pankreész
Gasztrikus gétlé polipeptid duodenum,

(GIP) jejunum
Vazoaktiv intesztinalis Teljes Gl traktus
polipeptid (VIP)

Motilin Gyomor, vékony-

és vastagbél

Stimuldlja a gyomorsav-szeikit, a
gyomor- es bélmukdza névekedését
€s az epehdlyag 6sszehuzodasat
Stimulalja a pankreasz bikarbonat-
szekréciojat

Gatoljaxakrin pankreasz szekréciot
Inzulint szabadit fel glikdz hatasara

Neurotranszmitter, a Gl motilitds
szekreéciot szabalyozza
Stimulalja a Gl motilitast

12.3. tablazat: Adbb gasztrointesztinalis hormonok, lokalizaciojulyrfkcidjuk
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13.A VESE MUKODESENEK LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAJA

A vese létfontossagu paros szerv, melyriekuhkcioi: 1) a s6- és vizhaztartas szabalyozasa;
2) a sav-bazis egyensuly fenntartasa; 3) anyagesgermékek kivalasztasa (@srban a
fehérjék és nukleinsavak metabolizmusanak végtezmék dritése). A vese egyduttal
endokrin szerv is, mert kilonb&®thormonokat termel (renin, eritropoetin és koleKarol),

és mert nmikddését hormonok szabalyozzak (antidiuretikus horndDH), parathormon
(PTH) és aldoszteron). A vese a vércukor szababjmmé is részt vesz, éhezéskor
glukoneogenezisre képes.

A vese funkcionalis egységeafron (vesénként kb. 1 millié darab), amely tovabb oatila
glomerulusra és a tubulusokra. Veséink naponta 1800 liter vért sirnek meg. A
glomerulusban kégds elsdleges sirlet, mely naponta kb. 180 I, a nefron
csatornarendszerében koncentralddik és itt alakalvizelet, mely naponta kb. 1-1,5 I, hogy
vegil a vizeletelvezétrendszeren keresztil Gruljordl3(1. abrg

A glomerularis filtratum hasonldé dsszetételmint a plazma, kivéve, hogy csaknem
fehérjementes és normdlisan sejtek sincsenek beAmek a fehérjék, melyeknek a
molekulasulya alacsonyabb, mint az albuminé (68 )kDli&ralodnak. A negativ toltds
molekulak altaldban kevésbé kénnyen jutnak at angtalaris membranon, mint a pozitiv
toltediek. A glomerularis filtratumbdl csaknem az 6ssadgefje visszaszivodik és lebomlik a
proximalis tubuléaris rendszer sejtjeiben.

Parts of the Nephron Filtered
Blood Out Unfiltered
Blood In

Nephron

Unfiltered
Blood In

<=
Filtered

Glomerulus Tubule

Blood .

Out Urine Out
Urine \/

Out .. Kidney Cross Section One Nephron

13.1. abra: A vese funkciondlis egysége a nefron

A vese ntikddésének megitélése fontos klinikai kérdés. A Weskcionalis vizsgalata segit a
vesebetegsegek diagnosztizalasaban, valamint glégt@rogresszidjanak, illetve a terapiara
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adott valasz monitorozasaban. Tovabba olyan funktigzasok felderitéesében is seqit,
amelyek befolyasolhatjdk mas betegségek gyogyszkezelését (pl. digoxinkezelést,

kemoterapiat). A vese ithodésésl olyan egyszdr laboratériumi tesztek adnak tajékoztatast,
melyek mérik a vizelet mennyiségét, tsszetétellétyé vermintadban bizonyos anyagcsere
termékek valamint az elektrolitok koncentracioit.

Kilonbdz modszertani eljarasokkal vizsgalhatjuk a nefronfkéalegységének tikddéseét.
Ez alapjan a glomerulusok és tubulusokkigdési zavara elkilonithetbar a valésagban, a
glomerulusokat éritelvaltozas idvel a tubulusokat is karositani fogja, és ez foalis igaz,
vagyis idsvel a teljes nefron kodése karosodik.

A glomeruléris funkcidk zavarara utal, h&lérensz (GFR) értéke csokken, illetve ha olyan
nagyobb mérétmolekulédk (fehérjék), vagy esetleg sejtek (pl.ognertestek) jelennek meg a
vizeletben, melyek normalis esetben nincsenek jelen

A Klinikai rutinban a vesefikobdés meghatarozdsara alkalmas legegibbetesztek, a
kreatinin és karbamid (urea) szint meghataroz&sséaimban vagy a plazmaban. A kreatinin
és hugysav szint emelkedése a vagdidés zavarara utal.

A kreatinin az izmokban kégilik, a kreatin lebomlas végterméke. Kégesének mértéke
allando, de jeleisen fligg a vazizom mennyiségjetaz életkortdl, a beteg nenjétdiétatal,

pl. nagy mennyiséghus fogyasztasa akar 10%-al is megemelheti. Kri@asizint emelkedése
a glumerularis filtracio zavarara utal, mert a tulsokban mar nem szivodik vissza, bar
bizonyos meérték kivalasztodas itt még van. A szérum kreatinin kertéérfiakban = 62-106
umol/l, mig rékben 44-97umol/l.

A karbamid (urea) a ledfbb nitrogén anyagcsere végtermék, mely a protdetskmlasakor

a majban képidik. A karbamid 90%- a glomerulusokban filtralodikana aktiv reabszorbcio
nincs és a tubulusok sem szekretaljak, de a pasdaiNaris reabszorpcioja jelést merték
lehet. A karbamid szint emelkedése a szérumbarbeesgségre vagy dehidraltsagra utal (de
okozhatja fehérjedus diéta is). Az urea Kifise valbjaban a vese funkciétdl fiiggetlen.
Referenciatartoméany: 2,0-9,0 mmol/I.

A klirensz (GFR, glomerularis filtracios rata) megttarozasa

A glomerulusokban képzik az el$dleges sirlet, amely a plazméaval szinte teljesen azonos
Osszetétal, kiveve, hogy nagyobb (> 65 kDa) mérefiehérieket mar nem tartalmaz. A
glomerulusok mkodésédl a klirensz vagy GFR ad tajekoztatast.

A klirensz az a plazma térfogat, amely egységnyidtatt, egy bizonyos anyagtol teljesen
megtisztul. Ertéke egészséges &lben 90-120 ml/min. A GFR meghatarozasa
hagyomanyosan a kreatinin klirensz kiszamitasévadriik. A GFR ,meghatarozasara” olyan
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anyag alkalmas, mely a glomerulusokban szabadtmalditik és a tubulusokban nincsen
tovabbi szekrécié vagy reabszorbcio.

Kreatinin klirensz= Ccr
Kreatinin koncentracio a vizeletbGnU(;r
Kreatinin koncentracio a plazmébarpcr

U xV
cr_ P

C

ar Vizelet térfo@l = V (percvolumer

A kreatinin Kklirensz meghatarozasahoz 24 o0ras efzeghijtése szikséges, valamint a
kreatinin koncentracid mérése mind a vérben, minizeletben. Mindezek megvaldsitasa a
Klinikai rutinban nem mindig problémamentes, a bdigyelmét fel kell hivni a fegyelmezett
gyijtésre.

Megjegyzend, hogy a Cystatin C a GFR meghatarozasara alkabbasaint a kreatinin,
mert érzékenyebb és specifikusabb. A Cystatin €salay molsulya (13 kDa) fehérje, melyet
minden magvas sejt folyamatosan termel. Szabadoalddik a glomeruluson és Urlilését a
tubulusok nem befolyasoljak.

De hasonlo elven alapulva mas anyagok is alkalmaddkensz meghatarozasara, ilyenek pl.
a kivilsl bevitt inulin, vagy radioaktiv izotdpoR'Cr-EDTA).

Szamitott klirensz: eGFR ((estimated) becsult &ltios rata)

A klinikai rutinban egyre gyakrabban hasznaljake#zFR érték meghatarozasat, amelynek
lényege, hogy csak a szérumban kell a kreatinircdoinaciot megmérni és utana kulonboz
egyenletek segitségével szamithaté a klirenszn lggyenletek, példaul @ockcroft-Gault
formula vagy aModification of Diet in Renal Diseagd®DRD) formula, vagy aCKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborajidormula. Ezek olyan paramétereket is
szamitadsba vesznek a GFR kiszamitasahoz, mint lpttey életkora, neme, népcsoporthoz
valo tartozasa. Azon alapulnak, hogy a mért GFRelkdra szérum kreatinin szintekkel.
Fontos tudni, hogy egyik szamitasi formula sem lalkahaté gyermekeknél, illetve terhes
noknél. Ez a mddszer jol alkalmazhat6 a kronikus ekggelenség korai felismerésére.

A GFR normal tartoménya 90-120 ml/min/1,75.m vese elégtelen funkcidjara utal a GFR
csokkenése, de normal GFR nem zarja ki a vese reggusét. A veseelégtelenség
stadiumai: mérsékelt funkciézavar esetén a GFR®BMperc/1,75 iy stlyos funkciézavar
esetén a GFR=15-30 ml/min/1,75%nvégstadiuml veseelégtelenség esetén a GFR < 15
ml/min/1,75 nA.
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A glomerularis s#iréfunkcié zavara

A glomerularis membran sefunkciojanak romlasa olyan nagy molekulak filtrgéto
eredményezi, melyek normalisan nem mennek at a m&mb, €s ezért nem jelennek meg a
vizeletben. A glomerularis #e5funkcio zavara tipusosan proteinuriaban nyilvaneigmde
mutathatdk ki a vizeletben (hematuria). A vizeletidkben vorosvérsejt cilinderek jelenléte
(fehérjeszdfl matrixba beagyazott sejtek) a glomerularigkidési zavarra utal.

A tubularis funkcid tesztjeit ritkAbban végezzikintma glomerularis funkcié tesztjeit. A
tubularis funkciok zavararanak légpb indikatora, ha a vese nem képes vizeletet karadan
annak ozmolaritasat névelni, azért, hogy a szet\azzamara vizet tartson meg.

Glukozuaria észlelése normal vérglikoz-koncentréiciegyénben a proximalis tubulusok
mukodési zavarara utal, ami lehet izolalt (renalisikgizaria) vagy része egy altalanos
tubularis artalomnak (Fanconi-szindroma).

A veseelégtelenségeket két nagy csoportra oszkhatjuit €s kronikus veseelégtelenségek
Az akut veseelégtelenség gyorsan oidifk ki, életveszélyes allapot, de potencialisan
visszafordithatd, és ha a beteg tuléli az akusfaai normalis vesefunkcid visszatérhet vagy
atmehet kronikus formaba. A kronikus veseelégtégrnassan, gyakran tobb év alatt alakul
ki, az allapot nem visszafordithatd, s fokozatosameseelégtelenség végstadiumahoz
vezet. A veseelégtelenség vegstadiumabah bevegek csak dializissel vagy veseatiltetéssel
tarthatok életben.

A biokémiai tesztek létfontossaguak a veseelégiélgrkezeléséenek kovetésében, de csak
nagyon ritkan adnak informaciét a veseelégtelengégal kapcsolatban.

A ,glomerulonefritisz” kifejezés a vesebetegségek egy csoportjat fagléfsze, mely a
glomerulusokban végbem&nimmunologiai alapu koros valtozasokkal, mint plz a
immunkomplex-depozicio jellemeziéetd glomerulonefritisz tdbb formaban jelenhet mglg,
mint akut nefritisz szindrbma hematuriaval, hipeziéval és 6démaval; mint akut vagy
végstadiumu veseelégtelenség; vagy mint nefrézisdgimahoz vezét proteindria
(proteindria, hipoprotenémia és ddéma).

Bizonyos megbetegedésben éelegesen a vese tubularis funkcidja kérosodik, deke
eléfordulasa ritka. E betegségcsoport a kilondsebblégmat nem okozo6 elvaltozasoktdl,
mint az izolalt rendlis glikozuria, a nagyon sulyasyagcserezavarokkal és klinikai
kovetkezményekkel jar6 megbetegedésekig (mint giszinuria) terjed.

Az akut veseelégtelenségyorsan — orak vagy napok alatt — alakul ki, tinetei aeajra
kreatinin, a hidrogénionok és mas anyagcseretefnéiiszaporodasa a vizeletben, ami
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gyakran, de nem mindig oliguriaval (<400 ml viz&dt 6ra) jar. Bar potencialisan
visszafordithatd, mégis a homeosztatikus szabdlyaavara — elsorban az elektrolit
haztartdsban — olyan sulyos lehet, hogy ez azdllaga is gyakran halalos kimenéiteAz
akut veseelégtelenség tipusos tiinetei a kovétkesokkent vizelet kivalasztas, alsé végtagi

0déma, aluszékonyséag, tudatzavar, 1égzési nehézsadisag, hanyinger, valamint mellkasi
fajdalom vagy nyomas érzeés.

Az akut veseelégtelenségdtarom csoportba soroljuk, annak megfeléen, hogy a
vesefunkcid romlasat a vese vérataramlasanak cségkefrerendlis), a vese szovet
megbetegedése, karosodasmélis) vagy a hugyutak elzarodagaoéztrenalis idézte-e €.

Az ,urémia” kifejezést (jelentése: ,vizelet a vérben”) gyakiaasznaljak a veseelégtelenség
(akut vagy krénikus) szinonimajaként. Bar ez jedletgs tlinete a veseelégtelenségnek, nem
jelzi megbizhatban annak  sulyossagat. Azazagtémid  fogalma  hasonld
szovegosszefluggeésben hasznélatos, é€s a vér nitiagénl vegyuletei koncentraciéjanak az
emelkedését jelenti.

Prerenalis akut veseelégtelenség

Oka a vérellatasi zavar keringési elégtelenség, amely pl. sulyos vérzégges,
folyadékveszteség, vagy szivelégtelenség, hipaieresetén fordul él A csokkent
vérataramlas a GFR csokkenéséhez vezet. Ha a miégférataramlas nem normalizalodik
gyorsan, akkor renalis elégtelenség (akut tuburéisdzis) alakul ki.

A prerenalis urémia kialakulasa alapiert a hipovolémiara vagy a vérnyomasesésre adando
normalis élettani valasz eredménye. A renin-angiitealdoszteron rendszer aktivacidja és a
fokozott ADH szekrécio kis térfogatu,ésen koncentralt, alacsony Na-koncentracioju vizelet
kivalasztasat eredményezi. A vese tubularis funiciormalis, de a cstkkent GFR olyan,
normalisan a filtracidval kivalasztott anyagok v@saradasat eredményezi, mint az urea és a
kreatinin. A hidrogénionok csokkent kivalasztasaahelikus aciddzis felé sodorja a beteget,

a kélium csokkent kivalasztasa pedig hiperkalémigmait gyakran sulyosbit a szoéveti
karosodas és az acidozis).

Prerenalis veseelégtelenség  Renalis veseelégtelgnsé

Vizelet natrium koncentracio < 20 mmol/l > 40 mnhol/
Vizelet : plazma urea >20:1 <10:1
koncentracié

Vizelet : plazma ozmolalitas >15:1 <111

Rendlis akut veseelégtelenség

Az akut renalis veseelégtelenségnek sokféle oket.l€byakran nefrotoxinok (gydgyszerek,
mint pl. az aminoglikozidok és a nem-szteroid gguidlsgatlok) vagy veseiszkémia okozza, de
okozhatjak gyulladasos reakcidk is, melyek leggghkan autoimmun megbetegedésekhez
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tarsulnak. Minden esetben tubularis nekrozis al&kuEleinte a glomerularis funkciok még
megtartottak, de ez csakildges, mert végil a veseszdvet minden komponenssddik és
képtelen ellatni funkcioit. Ezen éllapot patogesezimeglehésen komplex, és minden
esetben tobb faktor jatszik egyuttes szerepet.

Akut veseelégtelenségben a plazmaban észiejakegzetes biokémiai valtozasokatla.2.
tablazat foglalja 6ssze. A hiponatrémia gyakori, kialakaldan az alabbi mechanizmusok
vesznek részt: az oxidativ anyagcsere-folyamatokbdérmazé viz megnovekedett
mennyisége, folyamatos vizfelvétel vagy folyadé&koikolatlan adasa, cstkkent kivalasztas és
felteheten a folyadék kiaramlasa az intracellularis &ri hiperkalémia a kalium csokkent
kivalasztasanak, az intracellularis kélium ECF-beért kiaramlasanak (szévetkarosodas
kovetkeztében) eredményekeént jon létre. Sulyoskeh a plazma kalium-koncentracié 1-2
mmol/l-rel is ndvekedhet néhany ora alatt, bar amlkedés altalaban ennél lassabb. A
csokkent hidrogénion kivalasztas metabolikus adsdd@koz.

Emelkedett Csokkent
kalium natrium
urea bikarbonéat
kreatinin kalcium
foszfat
magnézium
hidrogén ion

A foszfat retencidja és az intracellularis foszifdgaramlasa az intersticialis folyadéktérbe
hiperfoszfatémidhoz vezet, ami gatolja a 25-hidtobekalciferolnak kalcitriolla valé 1-alfa-
hidroxilaciéjat. Az igy kialakult cstkkent kalcitdi koncentracio kovetkeztében a PTH
csontra kifejtett hatasa csokken és hipokalcémszélge all fenn. Az akut veseelégtelenség
oligurias fazisaban kialakulé hipokalcémia rossagmozisu betegségre utal. A magnézium
csokkent kivalasztasa miatt hipermagnéziumémigakmn észlelhét

Akut veseelégtelenségben a vizeletnek hasonlé amolaritasa €és iondsszetétele a
plazméaéhoz. A proteindria mindig jelen van, és zelet gyakran sotét a véibszarmazé
hempigmentek miatt. Az akut tubularis nekrézisnigktisan harom fazisa van: a kezdeti
oligurias fazis, a diuretikus fazis és a gyogyuldsisa. Az oligurias fazis altalaban 8-10
napig, néha sokkal révidebb ideig vagy akar néhldétyg is tart. A betegek szamotéev
részénél az oligurias fazis hianyzik. A nem-olig8ri veseelégtelenség dderban
aminoglikozid okozta nefrotoxicitassal vagy égés$igh 6ssze. Altalaban jobb a prognézisa,
mint az oligarias veseelégtelenségnek. Az oligurii@zist diuretikus fazis koveti
megnovekedett vizelettérfogattal, mely a megnovette@dFR-nek kdszénh&tés kezdetben a
tubularis funkciéban kevés javulas észlebhét vizelet 6sszetétele a fehérjementes plazmaéra
hasonlit. Ebben a fazisban a vizelet térfogata mleghatja a napi 5 litert, és fennall a
dehidracio, illetve a vizelettel tértévesztés miatt, a natrium- és kaliumhiany kialakatéak

a veszélye.
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Bar a diuretikus fazis kezdete gyakran a klinikarylast jelzi, a plazmaban az urea- és
kreatininkoncentracio nem csokken azonnal, miveklklzor még alacsony GFR nem teszi
lehetivé a tobbletkivalasztast. A magas urea koncentrperaisztalasa a vérben (és igy a
glomerularis stirletben is) ozmotikus hatdsa révén hozzajarul eédishez. Amig a tubuléris
mikodés helyre nem all, az acidézis is fennmaradlagma kalcium koncentracioja ebben a
fazisban emelkedhet, killondsen zUzodasos sériEsakn, ahol a sérult izombdl kalcium
szabadul fel. A parathormon szintjének ideigleneg@melkedése a plazmaban stimulalja a
kalcitriolszintézist, és ez is hozzajarulhat a Hip&cémiahoz.

A gyogyulasi fazisban, ahogy a tubulussejtek reggadnak, a tubularis funkcié fokozatosan
helyreall, a diurézis csokken és a vesefunkcié i@ rendellenességei medgsmek. Azok

a betegek, akik tulélik az akut betegséget, remadzteljesen meggyodgyulnak, jollehet a
vesentikodés kismeérték rezidualis karosodasa gyakran megmarad, ennelszendt nincs
klinikai jelentbsége és egyszetesztekkel nem is észlellbet

Az akut veseelégtelenség nagyon sulyos eseteibeaké&eg-nekrozis johet létre, és a
vesefunkcioban nem kovetkezik be javulas.

Posztrendlis akut veseelégtelenség

Oka a vizeletelfolyas elzarodasamiatt kialakuld emelkedett hidrosztatikus nyomas a
szovetben, mely a glomerularis filtracio ellen has ha sokaig fennall, masodlagos
vesetubulus karosodashoz vezet. Az obstrukcié dkaetnek: vesekovek, prosztata
megnagyobbodas (benignus vagy malignus), a hugyatakilletve a kismedencében

kialakul6 térfoglalé gyulladasos vagy daganatosalebzasok. A teljes anuria még akut

tubuléris nekrdzisban is ritka, ezért kialakulasadenképpen az obstrukcié mellett szol. Az
elzarédas azonban gyakrabban intermittalé vagynmitett, és ez esetekben az Uritett vizelet
mennyisége még normalis is lehet. A vesekarosoedsrzibilitasa attdl is fligg, hogy az

elzarédas milyen hosszan allt fenn. A reverzilslitaloszidbb, ha az elzarédas akut.

Szamos betegség idézhed erogresszivirreverzibilis vesefunkcié karosodast Az esetek
tobbségéeben a kovetkizbetegségek okozzak: glomerulonefritisz, diabétesdlitusz,
hipertonia, pielonefritisz és policisztas vese. aviannyi kronikus veseelégtelenséget
eléidézs betegség a tkodé nefronok szdméanak csokkenését idédi Al betegek mindaddig
tinetmentesek maradhatnak, mig a GFR értéke 15iméla vagy még alacsonyabbra nem
csokken. A progresszio torvénysien a veseelégtelenség végstadiumahoz vezet, amikor
konzervativ kezelés tobbé mar nem elegerés a beteg életének megmentése érdekében
dializis vagy veseatultetés valik szikségessé.tAgoészlelése és a végstadium kozott eltelt
idétartam valtozo, hetek vagy néhany év is eltelhe&FR mérése vagy az eGFR szamitasa a
klinikai képpel egyitt segiti annak megitéléségha beteg milyen stadiumban vatB(3.
tablazat).
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Mindenképp fontos a korkép méddbi diagnozisa. Az alabb felsorolt betegcsoportokba
ajanlott a rendszeres (évenkénti) eGFR szamitéamial a proteindria (lehé$ég szerint
albumindria) meghatarozasa, hogy a betegség psmoEs miebbb felismerjik. E
betegcsoportok: diabétesz mellitusz, magas vérngpikardiovaszkularis megbetegedések
(iszkémia, krénikus szivelégtelenség, érelmeszesedgyi keringési zavarok), hugyuti
megbetegedések, vesekprosztata hipertrofia, SLE, hematuria vagy proiga esetén.
Tovabba olyan betegekben, akik tartosan szednelotorikus gyogyszereket, mint pl. a
litum, vagy NSAD, illetve azoknal, akinek a csgémhn veseelégtelenség, vagy valamilyen
0roklott vesebetegség mar ismert.

CKD Allapot leirasa eGFR Megjegyzes
ml/min/1,73m?
1 Vesekarosodas normal vagy > 90 A vese karosodasat protein-
emelkedett GFR-el vagy hematuria jelzi. Ezek

hianyaban képalkotd eljarassal

talalt elvaltozas.
2 Vesekarosodas enyhén 60-89 A vese karosodasat protein-
csokkent GFR-el vagy hematdria jelzi. Ezek
hianyaban képalkot6 eljarassal

talélt elvaltozas.

3a Mérsékelten csdokkent GFR 45-59 Tdbbnyire tinetngente

3b Mérsékelten csdokkent GFR 30-44 Tdbbnyire tinetngente

4 Jelengsen csokkent GFR 15-29 Tipusos tunetekkel

5 Diagnosztizalt <15 Vesetranszplantacio szukséges

veseelégtelenség (végstadium)

Tlunetek: A meghatarozé patologiai és klinikai tiinetek netilggenek a kivaltd oktal,
valamennyi esetben hasonléak. A veseelégtelenggggacdumanak metabolikus jellefiiza
13.4. tablazatfoglalja dssze. Bar a koncentrald funkciéo romikivel a GFR tulsagosan
alacsony, a politria sohasem extrém, azaz nem jhataelg a napi 4 litert. A vizeletfajsuly
egy meghatérozott érték korul allandosul. A vizdtehcentralds hianyat kulénosen éjjel
észleli a beteg, jellendza gyakori éjjeli vizelés. A veseelégtelenség kialasanak ké&s
periodusdban a vese higitd képessége ddelgrsen karosodik, és a beteg mind a
folyadékhianyra, mind a folyadék tulterhelésre igerékennye valik.
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Metabolikus eltérések Biokémiai eltérések a

plazmaban

Emelkedett Csokkent
A vese vizeletet koncentral6 és higitd képessédikest kalium natrium
Az elektrolit és pH szabalyozas zavara urea bikarbonat
Anyagcsere végtermékek kivalasztasanak a zavara kreatinin kalcium
Csokkent kalcitriol szintézis foszfat
Csokkent eritropoietin szintézis magnézium
Diszlipidémia hidrogénion

Az inzulin lebontasanak zavara és inzulin reziszten
Egyéb endokrin elvaltozasok

A nétrium egyensuly rendszerint fennmarad, egészen addig mig a GER-2& ml/min ala
nem esik. A betegek tébbségében a Na-retenciégkiéléalkalmanként azonban sulyos Na-
hiany is észlelhét A ,séveszé nefritisz” szindroma leggyakrabban olyan betegekméul
elé, akiknél a vesebetegség derban a tubulusokat érinti, pl. analgézias netiapa
policisztas vesebetegség és kronikus pielonefritisz

A hiperkalémia a kronikus veseelégtelenseg &ésinete, a vesefunkcio hirtelen romlasakor
és a kalium-visszatarto diuretikumok kritikatlarshaalatakor gyorsan progredialodhat.

A kronikus veseelégtelenségben szelvdibtegek aciddzisra hajlamosak. A csokkent
foszfatkivalasztas és ammoniaszintézis eredményekeizelet pufferkapacitasa is csokkent.
Az egyes nefronokban a filtrdlodott bikarbonat szaspcioja gyakran csokkent, ami
valbsziriileg — legalabbis részben — az emelkedett parathosziot kdvetkezménye.

A legtbbb krénikus veseelégtelenségben szefnmxteghipokalcémiassavalik, és idvel
rendlis oszteodisztrofia fégihet ki. Ennek a csontbetegségnek a patogenezigiemsésen
Osszetett. A foszfat retencidjaperfoszfatémiat eredmeényez, mely a kalcitriol szintézist
gatolja és hipokalcémidhoz vezet. Ez fokozott rkel§zsmirigy hormon-szekréciot
eredményez (szekunder hiperparatireézis), mely kesiik a foszfat reabszorpciét a
nefronokban. A csokkén GFR igy a foszfatkivalasztas limitdlo faktoravalikiaés a
hiperfoszfatémia alland6sul. Ha a foszfat koncendja olyan magas, hogy a kalcium és
foszfat szorzata az oldékonysagi hatart tullépitasmatikus meszesedés fordulhdt. &tz
kulonosen erekben lathato, dedferdul a csontokban is, ahol szklerotikus depozdakm
keletkeznek. Hrehaladott veseelégtelenségben a ves&kodbképességének csokkenése
hozzajarul a kalcitrioltermelés tovabbi csokkenégzél masik fontos faktor a hidrogénionok
csontszovet altal tortérmpufferelése, mely demineralizaciohoz vezet.

A kronikus veseelégtelenség — a kalcitriol szirdézikifejtett hatasan kivil -egyéb
hormonalis valtozasokat is okoz: csokken a tesztoszteron é€s az 0sztrogémesis;
pajzsmirigy funkcids tesztek rendellenességei (aambnban ritkan tarsul manifeszt
pajzsmirigybetegséggel) észlelblet inzulinrezisztencia kovetkeztében abnormalis
glukdztolerancia és hiperinzulinémia alakulhat ki.
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A normokrom normociter anémia a végstadiumu veseelégtelenség rendszeres velejaré
tinete. Ez annak a kovetkezménye, hogy a vissattadxinok karositjiak a csontvel
miikodését és a veseben az eritropoietin szintézisdkkent. Vérzékenység is kialakulhat és
az esetleges vérzés sulyosbithatja az anémiat.

A kronikus veseelégtelenség klinikai tineteinek 6zsfoglalasa:

Neurologiai tiinetek: letargia, periférias neuropatia.
Muszkuloszkeletalis tiinetek:ndévekedési hiany, csontfajdalom, miopétia.

Gasztrointesztinalis  tlinetek: étvagytalansag, csuklas, émelygés és hanyas,
gasztrointesztinalis vérzés.

Kardiovaszkularis tiinetek: anémia, hipertenzio, perikarditisz.
Bér tlinetek: viszketés, sapadtsag, purpura.
Urogenitalis tiinetek: nokturia, impotencia.

A nefrézis szindroma

Ha a vizelettel nagy mennyisédehérje urtl, démaval jar6 hipoproteinémiadeéfiet ki.
fehérjeszintetizald képessége ennél nagyobb, aggldosokban filtralodott fehérjemennyiség
jelens része endocitdzis utan katabolizalodik a vesétgtaejtekben, és jéllehet nem urll a
vizelettel, nem kerll vissza a keringésbe sdrd.3. abrg

Emelkedett glomerularis
permeabiltas

!

Proteinuria t

v v v
Hypogammaglobulinémia Hypoalbuminémia Antithrombin-3 §
|
—¥ v v
Fert6zés veszély ¥ Odéma Kompenzatérikusan
emelkedett lipoprotein

szintézis

v v

Hyperlipémia Alvadékonysag
fokozodik

13.3. abra: A nefrézis szindréma tiinetegytittese
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13.3 A vizelet laboratoriumi vizsgalata

A vizelet a vese kivalaszto tevékenységének eregengnelynek mennyisége és dsszetétele
gyorsan valtozhat az aktuélis homeosztatikus igémsle megfelglen. A vizeletvizsgalat nem
csak a vese fikodésésl ad tajekoztatast, hanem segitségével szamos duplggzati
betegség (pl. cukorbetegség), hugyutideés, valamint gyulladasra vagy daganatra utalo jel
is kisZirhe®.

A vizelet vizsgalat nagy é&hye, hogy olcsé €s gyors, ezért a rutin betegviasgésze, és
mivel specidlis eszkdzt nem igényel, barhol — ad@gy mellett is — elvégezliet

A vizelet vizsgélata klasszikusan harom léscolyamat: 1) makroszképos; 2) mikroszkopos
és 3) biokémiai vizsgélat.

Napjainkban a vizelet rutin (8%) vizsgélata gyakran egyetlen |épésben egy tekztcsi
hasznalataval torténik. A tesztcsik hasznélata egyrszeli, mégis korultekintést igényel: a
tesztcsikot csak 1 masodpercre martjuk a vizeletelesleges folyadékot letérélve azonnal
leolvassuk, azaz a dobozon dészinskalahoz hasonlitjuk. Fontos, hogy lejart ar@ssagu,
kordbban atnedvesedett tesztcsik nem alkalmasgalim.

-

! | ] — 4
e T T

s I TR

13.4. abra: A tesztcsik és a dobozon talalhato als@git a rutin vizeletvizsgalatban

Mintaveétel: A megfeleb mintavétel a vizsgalati eredmény megbizhatésagalééidtétele. A
vizeletminta lehet alkalmi vagy @jott. Leggyakrabban a reggeli élsizeletet vizsgaljuk,
mivel ez alkalmas mind a mikroszképos, mind a nhlotbgiai vizsgalatokra. A vizeletet
mindig frissen vizsgaljuk, mert a tarolas megvéhtizatia Osszetételét. Ha korokozok
jelenlétét keressilk a vizeletben, akkor a kozépssgaizeletmintat steril konténerbe
gyijtsik. A helyi gyulladasok, szenny&i®sek zavarhatjdk a korrekt vizsgélatot. A
hagycsnyilas koriul langyos vizzel (esetleg valamilyentdgenitoszerrel) kell lemosni a
nemi szervet, majd a vizelet elejét kiengedni, dsdaép-sugar” ala tartani a steril (v. egyéb)
edényt, amibe felfogjuk a vizeletet.
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Szikség lehet hosszabb tavu (pl. 24 éras) vizelgépye, ilyenkor gondoskodjunk a minta
megfeleb tarolasardl, sétét, hideg helyen, tugy, hogy n&1édjon, ne szennyédjon.

A vizelet makroszképos vizsgalata

Mennyiség: A napi folyadékbevitettl fliggéen jelenssen valtozhat, normalisan 800-1800
ml/24 o6ra. Polidria: > 2,5 |/24 oOra, oka lehet: aesagy valamilyen anyagcsere betegség.
Oliguria: < 400 ml/24 ora, oka lehet: dehidraciésebetegség. Anuria: < 100 ml/24 éra, oka
lehet: vesebetegség, veseelégtelenség vagy a hlggl#arodasa. Nocturia: éjjel nagyobb
mennyiség vizelet Urll, mint nappal, oka lehet: vesebetegsely elégtelenség. Pollakisuria:
gyakori, de kis mennyiségizelet Uritése, oka lehet: holyag tumor, a pratszbenignus vagy
malignus megnagyobbodasa, a hugyutakiiée.

Szin: Normalisan vilagos szalmaséarga. Szinét az urobidifa. Higabb vizelet vildgosabb,
koncentraltabb vizelet stététebb sarga. Szinét yfolhatjak pl. gyogyszerek, élelmiszerek
(pl. céklarépa fogyasztdsa). Normalistol eéltészini vizelet kivizsgalast igényel, az
elszineddés oka lehet, hemoglobin, mioglobin vagy porfikinenegjelenése nagyobb
mennyiségben a vizeletben. Lathaté (alvadt) vérizeletben hugyuti feézésre vagy
veselre utalhat. HUslé sziébarna vizelet, kilondsen, ha vilagos széklettglitgelentkezik
majbetegsegre, epevezeték elzardédasra utalhat.

Atlatszosag: Normalisan a vizelet viztiszta, de koros korulmdnyézott zavarossa valik.
Allas utan mukoidok (nyakszieranyagok) kicsapddasa miatt fokozatosan lelikégatm
zavarodas jbhet létre. Savanyu, hideg vizeletbegyoizb meértélk a hugysavkristalyok
kivaldsa, lugosban a foszfatkicsapdédas okozhatraasagot. Egyéb, zavarossagot okozé
tényed még a genny, zsirok, lipidek, vér a vizeletbemtleg nagy mennyiségbaktérium,
gomba.

Szag: Normdlisan, jellegzetes vizelet szagu. Szurés smtahat nagy mennyiség
ammoniara, amely a bakterialis firés miatt lehet. Edeskés szag cukor jelenlétéretofic
szag cukorbetegeknél vagy éhezés kapcsan jelemgetBizonyos élelmiszerek, gyégyszerek
jelenbsen megvaltoztathatjak a vizelet szagat.

Fajsuly: Normalisan 1001-1035 kozotti érték, mely a veseckotrald — higitd képességér
ad tajékoztatast.

Ozmolaritds: Széles hatarok kozott valtozhat. A spontan vizelmémalisan: 300-1400
mOsmol/kg. A 24 6ran keresztiligiott vizeleté: 400-1000 mOsmol/kg.

pH: A vizelet vegyhatasa (pH) 4,5-8,5 k6zott valtozhat. vizelet pH-ja a tubulus
funkciéjanak fuggvénye, de élelmiszerek, taplallsbzzokasok befolyasoljak. JeléstpH

eltérés utalhat hugyuti féésre, a szervezet sav-bazis egyensulydnak zavaegg arra,
hogy a mintat hosszabb ideig taroltak a vizsgdtit.e
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A vizelet mikroszkopos vizsgalata

A vizelet centrifugalasa (10 ml mintat, 1500-25@®@dulat/min, 5-7 percig) utan a Uledéket
vizsgaljuk és alakos elemeket, kristalyokat ker&si#fnmikroszkdépban 20x nagyitassal, 6-8
latéteret nézink. Csak friss, 1-2 6ranal nem réigalnita alkalmas a vizsgalatra.

A kovetked sejttipusok fordulhatnak &lvorosvértest, fehérvérseijt, vesesejtek, laphdeisej
urotél sejtek, spermiumok, eéle§=ejtek, Trichomonas, baktériumok, Candida.

Vérvizelés Hatterében lehet: 1) glomerularis megbetegedés, tubulointerszticialis
megbetegedés, vagy 3) posztrenalis etede€rvizelésél beszélink, ha vorosvértestek
jelennek meg a vizeletben, de hemoglobindria esésénKimutatasa torténhet vizelet
Uledékidl fazis kontraszt mikroszképpal vagy kémiai modszigthemoglobin).

Normalis vizeletben latoterenként 1-3 vorosvertksgiet. Ennél magasabb szam esetén
beszélunk vérvizelésl, amely minden esetben tovabbi kivizsgalast igényka lehet:
hagyuti fertzés, vese és hugydti daganat, prosztatatumor, imldgiai ereddt
vesebetegség (glomerulopatia), hugyuati kdvek, helbgiai betegségek, vérzékenység,
mérgezések, vagy menstruacios veér.

Gennyvizelés (pyuria) Ha a vizeletben latéterenként 4-6 fehérvértestoléb lathatd. Oka
lehet: hagyati fedzés, hugyuati kovek, tumor, gyogyszer okozta vesmEaGUdas,
glomerulonefritisz.

Cilinderurités: A tubulusokban keletkéz,ontvények”. Osszetétele lehet: hialin, fehérvirse
vorosvértest.

Kristalyurités: Kalcium-oxalat kristaly (taplalékbevitélt fliggéen jelentkezik), de nem
koros. Foszfat kristély (kalcium-foszfat), karbamadsztin (ez mindig kéros). Az Uledékben
talalhatd kristalyok és az esetleges vébekegség kozott nincs szoros Osszefliggés. A
kristalyok alakja jelerdisen fiigg a vizelet pH-tol. Figyelem, haviis kérnyezetben a vizelet
kihill mesterséges kristalykéfdést idézhetiink &l

Baktériumurités: Steril korilmények kozott vett kdzépsugarlu vizedsetén 100.000/ml
csiraszamban koros.

A vizelet biokémiai vizsgalata (t6bbnyire teszt&silk

Fehérjee Normalértek: < 150 mg/l. A reggeli koncentraltabizeletben: < 300 mgl/l.
Fizioloégidsan is lehet emelkedett, pl. terhess&itetett sport, stressz miatt. A tesztcsik nem
minden proteint mutat ki, pl. Bence-Jones proteinekn detektalhatok. Emelkedett protein a
vizeletben a vese megbetegedésére utal, eredete dkdmerularis, tubularis, prerenalis és
posztrendlis is. Nagy méte(> 65 kDa) fehérjék megjelenése a vizeletben anglalaris
filtracio zavarara utal, mig nagy mennyigéde kis méréi (< 65 kDa) fehérjék jelenléte a
vizeletben tubularis funkciézavarra utal, hiszerekez normalis koralmények kozoétt a
tubulusok a sirletbsl a vérbe visszajuttatjak.

A proteinuria mindig tovabbi vizsgalatokat kovetel, és okat, tipusat ki kell deriteni!
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Cukor: Normalisan nincs jelen, de nagyobb mennyiséglesség (pl. fagylalt, td)t
fogyasztasa utan egészséges egyedekben is megjeldbbkor jelenléte a vizeletben
diabétesz mellituszra utalhat, de 6nmagaban negnasxtikus, viszont tovabbi kivizsgalast
igényel. Cukorbetegeknél monitorozasra is haszknalfszkorbinsav a vizeletben ezt a
reakciot gatolhatja.

Ketontestek Normalisan nincsenek. Jelenléte éhezésre, illetiabetikus ketoaciddzisra
utalhat.

Bilirubin : Normdlisan nincs vagy csak kevés. Jelenlébe sargéara, voroses-sargara festi a
vizeletet.

Nitrit : Normalisan nincs. Nitrit pozitivitas hugyuti férésre utal.

Aszkorbinsav. Bizonyos személyek nagy mennyiségben szedhetneka@int. Kézvetlen
diagnosztikus jeledisége nincs, de arra figyelmeztet, hogy jelenléteeetben a glikéz, vér
és hemoglobin kimutatasat zavarhatja.

Osszefoglalas

A vese legfontosabb funkciéi 1) az extracellularis folyadék mennyiségének és
0sszetételének szabalyozasa; 2) a pH homeosA§zs;anyagcseretermekek kivalasztasa; 4)
endokrin hatasok, melyek kilondsen a kalcium hoatéassra, a vorosvérsejtképzéesre és a
vérnyomas szabdlyozasra hatnak. Az altalanos vasatu legegyszéibb tesztje a szérum
kreatinin koncentracié mérése, mig a proteinUrialkatasa a vesekarosodas egy egyszer
noha nem specifikus indikétora.

Az akut veseelégtelensééletveszélyes allapot, melyben a vesefunkcié reanfiotencialisan
visszafordithatd. Leggyakoribb oka a vese hipogéifa vagy nefrotoxinok karositd hatasa.
Ha a vérataramlas csokkenése az ok, akkor a vessszészafordithatatlan karosodasat meg
lehet akadalyozni a vérataramlas helyredllitAséabkut veseelégtelenség biokémiai tiinetei
kozo6tt szerepel a plazma urea és a kreatinin karé&a@ainak emelkedése, a hiperkalémia, a
hiperfoszfatémia, acidozis és folyadékretencié.etegek rendszerint oliguriasak, és amig a
vesefunkcio helyredll, dializisre szorulnak. A gyolas kezdetét a vizeletkivalasztas
fokozodasa jelzi, a normal vesefunkcidé visszatédgy diuretikus fazis éki meg. A
diuretikus fazis alatt a szervezet jetentmennyiség folyadékot és elektrolitokat veszithet.

Kronikus veseelégtelensegbewmagy végstadiumaban a vesefunkcid irreverzibilisleeszett,
€s a betegnek végsoron transzplantaciora vagy hosszu tavon diadizesz sziksége. Ez az
allapot rendszerint lassan fagjik ki, és mivel a veséknek jelést funkcionalis tartalékaik
vannak, a betegek tébbnyire mar &e&kerllnek orvoshoz. Jellegzetes az urea, a kipadm
mas veégtermékek retencidja, tovabba a néatrium && ehomeosztazis zavarai, a sulyos
acidézis és hiperkalémia azonban csakékégelentkezik. A csontelvaltozdsok oka a
hipokalcémia és hiperfoszfatémia. Az anémia a vesdokrin funkcidéjanak romlasa
kovetkeztében alakul ki.
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A nefrézis szindroma proteinadriaval, hipoproteinémiaval és o6démaval. j@dka a
glomerulusokat karosité betegségek, illetve mérgglzéA Klinikai tiinetek és a biokémiai
valtozasok mind a fehérjevesztés kdvetkezményeialBaminveszteség az 6démaeért fedel
mas fehérjék vesztése az infekciok iranti fokofogekonysaghoz és fokozott véralvadashoz
vezet. A nefrdzis a kialakulasaért fékelglomerulus karosodas természgtéiiggéen jarhat
urémiaval vagy aneélkul.

A veseld képzdése alapvéen a vizelet tultelitettségének a kovetkezmeénydomhibz)
tényedk hajlamositanak dképzidésre, ezek kozé tartozik egyes oldott allapotbas |
anyagok, mint pl. kalcium, oxalat és urat magasckotracioban torténkivalasztasa, nem
megfeleb mérteki vizfelvétel és infekciok.

A kizérolag a tubulusokat érifikadrosodasok tébbnyire ritkdk. Ezek lehetnek véliedettek
vagy szerzettek, és karosithatnak egyetlen vagy ttilbulusfunkciot. Efordulhat a
tubulusok altal normalis kérilmények kozott realvbealt anyagok, mint pl. foszfat, glikoz
€s aminosavak nagyfoku vesztése, vagy normalisaubwdusok altal kivalasztott anyagok,
mint pl. hidrogénionok nem megfetemértéki kivalasztasa, ami renalis tubularis acidézishoz
vezet.
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14 A HEMOGLOBIN

A hemoglobin a vér oxigénszallit6 molekuldja, egssiietett fehérje komponerigb a
globinbdl és négy hem-molekuldbdl all. A globin k#r, azaz dsszesen négy polipeptid
lancbdl épll fel, egy polipeptid 1&nc pedig 1 herolekulat kot. A felidttkorra jellem f6
hemoglobin forma a hemoglobin A (HBA). Globin réskét alfa és két bétalancbadl all (alfa-
2, béta-2). A hem-komponens kémiailag egy tetrapigyiiribsl all. Ezt protoporfirin IX
alfanak nevezzik. A tetrapirrol gsi kozepéhez egy vas ll-ion kapcsolédik, amihez az
oxigén reverzibilisen kédik az oxigéntranszport soran. Egy hemoglobin madkeknégy
polipeptid lancahoz kapcsolodé négy hem-molekukgynvas-ionja, 6sszességeben négy
oxigénmolekulat (@ tud szallitani. Tovabbi hemoprotein, vagyis hemtaima fehérje, a
mioglobin, ami a vazizmokban koéti az oxigént ésimkecomok, melyek olyan enzimek,
amelyek szamos oxidativ folyamat katalizalasat wegz szervezetben. A szervezetben
taldlhato vas javarésze hemoglobinban van.

Hemoglobinopétiak

A hemoglobinopatiak a legszélesebb értelemben #@\Vemoglobinszintézis genetikailag
meghatérozott zavarait jelentik. Egyik fajtajuk a kvalitativ eltéréseket foglalja magéaba,
melyek legtbbbszor egy aminosav cseréjével jardakmasik fajtdjuk kvantitativ eltérés,
ezeket hivjuk talasszémiaknak.i®ebb értelemben hemoglobinopatiak alatt éblal, vagyis

a kvalitativ eltéréseket értik.

Pontmutacidval jarnak, melyek kovetkeztében a pglijdlancok valamelyikében egy
aminosav csere torténik. Tobb mint kétszaz ilyenaws ismert, melyek egy része klinikai
tinetekkel nem jar. Masoknak sulyosabb kovetkezmignylehetnek a hemoglobin

oldékonysagara, stabilitdsara, vagy oxigénszak@épacitasara nézve. A legismertebb ilyen
betegség a sarlésejtes anémia. Ebben a betegségieeepd hemoglobin varians a

hemoglobin S (HBS). A mifségi eltéréssel jar6 hemoglobinopatidk altalandssag

bilirubinémia, emelkedett LDH és kaliumszint) jéknavalamint mikrocitozissal (kisebb

méreti vorosvértestek).

Talasszémiak

A talasszémiakban a globinlancok eégileg megfeléek, azonban az egyes lancok nem
azonos aranyban kéfdnek, igy mennyiségi eltérés alakul ki. Amennyilberalultermeidés

az alfalancokat érinti, alfa-talasszémiar6l, ha étaldncokat, akkor béta-talasszémiarol
beszélunk. A hianyzo lancot gyakran az egyébkéatifbhemoglobinra jelleniegammalanc
helyettesiti. Amennyiben az alfalancok szintézisgesen hidnyzik, az érintett magzatok
gyakran halva sziletnek, vagy sziletés utdn nerkatakeghalnak. Az egyes korképek
sulyossdga klinikailag megleldsen valtozé lehet, gyakran ineffektiv eritropoéealiss
kulonbo®d foka hemolizissel és kovetkezményes anémiavabikarAz egyébkeént tineteket
nem okozO esetek sulyosbodhatnak kilodbszessz hatasara: sulyos infekcio, terhesség.
Ezekben az esetekben anémia is kialakulhat. Ambanyhemoglobinopatia gyanaja merdl
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fel, hemoglobin elektroforézissel diagnosztizalhatdivel a megvaltozott 0Osszetéiel
hemoglobinok futasa eltér a normél Osszefét@dtl. Az arra specializalodott
laboratériumokban genetikai vizsgélatok is végedhet

Methemoglobin

A methemoglobin oxidalt hemoglobint jelent, vaggisbenne talalhaté vas ferri formaban
(FE") taldlhatd. A methemoglobin nem képes oxigént I&adl. Egy kis mennyiség
normalisan is folyamatosan terrélk a vorosveértestekben, ezt azonban a methemayglobi
reduktaz folyamatosan oxihemoglobinna redukaljaaas Methemoglobinémia velesziletett,
vagy szerzett modon is kialakulhat, 6fekrdulhat bizonyos hemoglobinopatiakban a
methemoglobin reduktaz veleszilletett hidanyaban, kieonyos gyogyszerek, pl. a
szulfinamidok nagyobb dézisaitdl is. A methemoghbitartalmazé vorosvértestek
hemolizisekor felszabadul6 methemoglobin albumink@#dve alkotja a methem albumint,
ami a plazmanak barnés szint ad. A szabad methebiog vizelettel kivalasztédva, annak
hasonléan barna szint kolcson6zhet. A velesziletetthemoglobinémias 0jszil6ttek
cianotikusak. Az akutan kialakuldé toxikus s#intnethemoglobinémia sulyos anémias
tunetekkel jar, a keringés 0Osszeomlasahoz és balallezethet. A hemoglobinopatias
esetekdl eltekintve a methemoglobinémiat metilénkékkeletekezelni, vagy aszkorbinsavval
(C-vitamin), melyek a methemoglobint oxihemogloldnnképesek redukalni. A
methemoglobinnal parhuzamosan szulfhemoglobin ketése is jellem ez szintén
képtelen az oxigén szallitasara, rAadasul nornmabgmbinna sem alakithaté vissza.

Karboxihemoglobin

A karboxihemoglobin, vagy szénmonoxidhemoglobin HEB) szénmonoxid jelenlétében
keletkezik a hemoglobinbdl. A hemoglobin szénmodoxianti affinithsa kétszazszor
nagyobb, mint az oxigéné, elilkdvetkeden mar kis mennyiségben belélegzett szénmonoxid
is nagyobb mennyiségszénmonoxid hemoglobin keletkezéséhez vezethetekEregbbb
veszélye, hogy a vér oxigénszallitd kapacitasa mag¢kben csokken. Raadasul a
szénmonoxid hemoglobin a hemoglobin disszociaciGgbéy balra tolja, aminek
kovetkeztében a maradék oxigén is nehezebben &lésheztvetek szamara. Varoslakdk
vérében kismennyiségszénmonoxid hemoglobin (2% alatt)y edzokott fordulni, az és
dohanyosok vérében pedig elérheti akar a 10%-ot Ssénmonoxid efsorban a
szenhidrogének inkomplett égése soran keletkezigzé@amonoxid mérgezés egyik jelle@nz

modja a jarmivek motorjanak zart térben pl. garazsban valdgaetilletve a lakétéren beldli
rosszul nfikddtetett gazkészulékek hasznalata.

Hematin

A hematin oxidalt, vagyis ferri (B8 formaju vasat tartaimazé hem. A methemoglobint
tartalmazo vorosversejtek hemolizisekor felszaliadutthemoglobinbdl valhat szabadda, de
szabad hen is keletkezhet sulyos intravaszkularis hemoligisbA hematin a keringésben
albuminhoz kaidik, ez a methemalbumin. Methemalbuminémia néha pdukreatitiszben is
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eléfordul. A methemoglobin és a karboxihemoglobin ggingyanu esetén egyes vérgaz
automatékon tudjuk mérni.

A porfiriAk megértéséhez a hemoglobin hem kompaeis a bioszintézisét Kkell
attekintentnk. Az efls lépés glicinldl és szukcinil-koenzim A-bdl delta-aminolevulin sav
(DALA) keletkezése. A reakciot a DALA szintaz enzikatalizélja. Ezt kovéen két
molekula DALA porfobilinogénné (PBG) kapcsolddiksds. A reakciot a DALA dehidrataz,
vagy mas néven porfobilinogén szintaz katalizayd@DALA és a PBG porfirin prekurzorok.
A hem szintézisében ezt koveh keletked molekulakat nevezzik porfirineknek. Négy
porfobilinogén molekula 6sszekapcsolddasaval jdre l& hidroximetilbilan. Ez az dis
porfirin. Ezt a reakciot a porfobilinogén deaminéagy hidroximetilbilan szintaz katalizalja.
A hidroximetilbildnt az uroporfirinogén 1l szintakonvertalja uroporfirinogén lll-4. Az
enzim hianyaban a hidroximetilbilan nem enzimatiku®don at tud alakulni uroporfirinogén
I-6. Az uroporfirinogéneket az uroporfirinogén dddailaz alakitja tovabb
koproporfirinogénné. Ezt kéwétn a koproporfirinogén protoporfirinogénné alakoajd
keletkezik a protoporfirin IX alfa. A protoporfiritX alfaba a ferrokelataz épiti be a vasat, igy
jon végul létre a hem. A reakcidutban szefgpbrfirinogének meglehésen instabilak és a
vizelettel, vagy a széklettel kivalasztodva ponfkké oxidalodnak. Ezért is nevezzdiket
porfirineknek. A porfirinogének és a porfirin prekarok szintelenek. A porfirinek ezzel
szemben sotétvoros, bibordigk és intenziven fluoreszkalnak. Porfirin-szinté&dgsorban a
majban és a csontvdden zajlik. A reakciout sebesség meghatarozo lépesds, melyet a
DALA-szintaz katalizal. A DALA-szintaz iikodését a végtermeék, vagyis a hem gatolja. A
porfiridk olyan dorti mértékben 6roklott betegségek, amelyekben a heszibitézisben
résztvew valamelyik enzim részleges hianya kovetkeztébehem csokkent meértében
keletkezik és igy a DALA-szintaz gétlas alol todiéielszabadulasa a porfirin prekurzorok,
vagy a porfirinek nagymértéifelszabadulasahoz vezet. Amennyiben a prekurzeaukyis a
DALA, vagy a PBG halmozdédnak fel nagyobb mértékbanklinikai tliinetek elkésorban
neuropszichiatriaiak lesznek, mivel a porfirin pretorok neurotoxinok. Amikor porfirinek,
vagyis uro-, kopro-, vagy protoporfirinek halmozaé#infel, el$sorban a &r lesz érintett,
fotoszenzitivitas alakul ki. A porfirineket ugyan&z elnyelt fény gerjeszti és toxikus
szabadgyokok keletkeznek nagymennyiségben. A [akfirdiagndzisa a klinikai
megjelenésukon, illetve a porfirin prekurzorok égpafirinek laboratoriumi kimutatasan
alapul. Huszonnégy oras iott vizeletdl DALA, PBG, uroporfirin és koproporfirin
meghatarozast lehet végezni. A DALA és a PBG kinds&Ehrlich-reagenssel, majd a szines
termék fotometraldsaval torténik. Az uroporfirin éskoproporfirin kimutatasa pedig a
vizeletdl torténd extrakciot koveden savanyitas utan szintén fotometriasan.

A porfiridkat klinikai szempontbdl akut és kronikperfiriakra, a bioszintézis zavaranak
elssdleges helye alapjan pedig hepatikus és eritrokaeporfiriakra oszthatjuk. A porfiriak
ritkan ebforduld korképek.
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Akut, intermittalo porfiria (ez a leggyakoribb). tdeiter koproporfiria, porfiria variegata,
DALA dehidrataz hianyos porfiria.

A leggyakoribb akut porfiria az akut intermittajp@rfiria. Ebben a PBG deaminaz részleges
hianyaval kell szamolnunk és a DALA, illetve a mdilinogén halmozodnak fel. Ezzel
0sszefuggésben a fényerzékenység sosem forlulAetbbbi akut porfiriaban azonban a
tinetek keveredhetnek. Az akut porfiridkra a herefellé@ tlinetek jelleméek, melyeket
hosszu ideig tartd komplett remisszio kovet. A legfellemzbb tlinet a hasi fajdalom és a
kilénb6d neuropszichiatriai zavarok. A hasi fajdalmat hanyléisérheti, a kdzponti
idegrendszer tekintetében depresszio, pszichdézziénia, gorcsok léphetnek fel. Mivel
viszonylag ritkan all az akut hasi panaszok mogggkran késn ismerik fel. A periférias
neuropatia kovetkeztében a végtagok fajdalma, rség®; izomgyengeseg, vagy paresztézia
alakulhat ki. A betegség még szinusz tahikardiésahagas vérnyomassal jarhat. Mindezek a
tinetek az akut rohamokra jellebek. A rohamokat jellemz médon bizonyos faktorok
valtjak ki: gyégyszerek, pl. a barbituratok, fogaegatlé szerek, vagy az alkohol. Ezek vagy
a DALA szintaz aktivithsat fokozzak, vagy a hemtabnl, hepatikus citokrom P450
enzimrendszer szintézisét fokozzak, vagyis felha§daa mjban a hemet. A csdkkent hem-
koncentracié pedig szintén a DALA szintaz aktivdtasokozza. A szulfonamidok a PBG
deaminazt gatoljak. Végeredményben a kulohidem-bioszintézis kdztes termékek szintje
né, ami az akut porfirias rohamot valtja ki. Az artégia is indukalhat akut attakot, csakugy
mint valamilyen infekcid, éhezés, vagy stressz. tAkmham a terhesség soran, illetve a
menstruacioval o6sszefiiggésben is felléphet, vapggisnonalis tényeknek is jelenis
szerepe van. A mutaciot hordozd emberek egy rémzélgyanakkor a betegség veégig
tinetmentes marad. Fontos hangsulyozni, hogy aktfiridkban a vizelettel kivalasztott
DALA és PBG szintje is csak az akut rohamok aléttvagyis a betegség diagnosztizalasahoz
a roham alatt gjjtott vizelet szilkséges, a remissziodsizakbol szarmazo vizeletmintak nagy
valosziriséggel negativok lesznek. Ha akut porfiria kerlhgdosztizaldsra, akkor a
veérrokonokat, beleértve a tiinetmenteseket is jdvaigsgalni és amennyiben porfiriara derdil
fény, az akut rohamokat kivaltd ténykzelkerilésére a figyelmet fel szikséges hivni. tAku
porfiridk esetén ugyanis a légb tennivald a kivaltd tényék azonositasa és elkerilése,
vagyis a rohamok med&ése. Roham alatt szupportiv terapia alkalmazlzad,a folyadék
eés elektrolit haztartas egyensulyanak rendezésétegfateb szénhidratbevitelt,
fajdalomcsillapitast és fizioterapiat jelent. Sfikos terapiat az intravénasan adott hem-
arginat jelenti, ami a DALA-szintaz aktivitasat kkenti.

A kronikus porfiriak: porfiria kutanea tarda (ezeggyakoribb), kongenitalis eritropoetikus
porfiria, eritropoetikus protoporfiria €s hepatatrepoetikus porfiria. Az egyes korképek
patomechanizmusa abban kilénb6zik egymastol, hdggnabioszintézisében melyik enzim
érintett és melyik anyagcseretermék halmozaodikHeal.a porfirin prekurzorok, azaz DALA,
vagy PBG halmozaodik fel, akkor a tinetek neurogsaiciaiak és a korkép megjelenése akut.
Ha porfirinek halmozodnak fel, akkor a tineteléstgban a brt érintik, fényérzékenység lép
fel, a betegség megjelenése pedig kronikus. A makfioroklésmenete a legtébb esetben
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autoszomalis dominans. Egyes kérképek autoszomedisssziv médon ordkdnek, mig a
porfiria kutanea tarda kozott sporadikus eseteleligordulnak. A porfiriak egyébként
genetikailag meglehé&ten heterogének.

A leggyakoribb kronikus porfiria a porfiria kutanieeada, a tobbi kérkép megleliséen ritka.

A porfiria kutanea tardaban az uroporfirinogén de&zilaz részleges hianya all fenn, aminek
kovetkeztében az uroporfirinogén halmozédik fel. Korkép mindenekétt a kor
érintettségével jar. A fényérzékenység azdieges jellemdje: a bron ebszor eritéma
alakul ki, majd vezikulumok és bullak kéminek, melyek hegesedéssel gyogyulnak, tovabba
pigmentacié alakul ki. A porfiria kutanea tarda tekenagyobbik része szerzett, vagyis
sporadikus. Ez az 1-es tipus és csak kisebbik ked£120% 0rokl6tt (2-es tipus). Az 1-es
tipusban, vagyis a sporadikus formaban az uropwrfién dekarboxildz aktivitasa csak a
majban csbtkken, mig a 2-es tipusban az enzimadivisokkenése az egész szervezetben
jellemz. A szerzett forma leggyakrabban majbetegségeklaulaki kilonb6s toxinok,
vagy gyogyszerek, de éorban tulzott alkohol bevitel hatasara. Kronikusfipiakban a
legfobb tennivalé a kozvetlen napsugarzas elkerllésegamdaktora fényvéikrémek
hasznalata, illetve esetleg vénaszekciot lehetarégevas szintjének csokkentésére, mivel a
vas gatolja az uroporfirinogén dekarboxilaz akéigit.

A porfiria betegségen kivil is dbrdulhat a vizelet porfirin szintjenek emelkedése.
Kolesztazissal jar6 majbetegségben a bilirubinhagohléan a porfirinek epével torten
normalis exkrécidja is zavart szenved és csakugyt anbilirubin a porfirinek is emelkedett
mértékben Urlinek a vizelettel. A hem-szintézigzzte zavarat €s igy porfirindriat okoz az
olommeérgezés is. Az O6lom gatolla a DALA dehidratées kisebb mértékben a
koproporfirinogén oxidazt és a ferrokelatazt isy @lommérgezésben a DALA nagyobb
mértékben, a koproporfirin kisebb mértékben emealkedizeletben. Olommérgezésben
meérheb a vér 6lom koncentracioja, gyott vizeletben a porfirinek szintje, illetve erketlett
porfirin-szintek esetén a DALA dehidrataz enzim kst aktivitasa. DALA dehidratazt a
vorosvértestek is tartalmaznak, ennek aktivitabattéeljes verl mérhet. Szubsztratjanak
hozzaadasat kouiegn porfobilinogén keletkezik, melynek szintje a n&mlitett modon
Ehrlich reagenssel, fotometriasan mésheOlommérgezés foglalkozasi artalomként a
legjellem@bb az akkumulatorgyartasban, illetve a keramikugidott.

A felnétt szervezet 6sszességében kb. 4 g vasat tartadmaek kétharmada hemoglobinban
talalhatd, negyede pedig a szervezet vasraktarafligben, majban, csontéélen). A
fennmaradé hanyad nagyobbik részét a mioglobin égoarémok tartalmazzak. A teljes
vasmennyiségnek mindodssze 0,1%-a taladlhaté a plEmmaahol szinte teljes egészében
transzferrinhez kédik. A napi atlagos vasfelvétel kb. 20 mg, de enkekesebb, mint 10%-a
szivédik fel. A vasfelszivodast alap&ieh harom ténydizbefolyasolja:
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a) a szervezet vasraktarainak allapota (a vasraktaggldsakor a felszivodasy

b) az eritropoézis (a verképzés fokozodasaval an vasfelszivodas, fuggetlendl a
vasraktarak allapotatol),

c) a vasfogyasztds mennyisége (hagymenniiisérs fogyasztasa napokig csokkenti a
vasfelszivodast).

A vasfelszivodassfhelyszine a vékonybél proximalis szakasza. A \siserban ferro (F&)
formaban tud felszivodni, azonban a taplalékkalitbexas javarésze ferri (B8 formaban
van. A vasfelszivodas szempontjabdl fontos a gyoedwr megfeldl mennyisége és
minésége, mivel felszabaditja a taplalékbdl a vasatlésegiti a F&-bol F&™-vé tortém
konverzigjat.

Az aszkorbinsav (C-vitamin) és egyéb redukdlé aglerebtisegitik a vas felszivdédasat. A
gabonafélékben, tejben és tejtermékekben talalhatdak, foszfatok és oxalatok rosszul
oldédo komplexet képeznek a vassal, ezaltal naggkigen csokkentik a felszivodasat. A
felszivodott vas dottrésze a keringésben transzferrinhez koétve szdikitdEgy molekula
transzferrin két vasiont (ferri Feformaban) két. A transzferrinnek normél koriilmékye
kozott kb. egyharmada telitett vassal. A szovetekbeas ferritinhez, illetve hemosziderinhez
kotve tarolodik. A szabad vas toxikus, viszont fghteez kotve biztonsagosan szallithatd és
tarolhato. Vasvesztés a széklettel torténik (ané#h szivodott vas és a levald bélhamsejtek
vastartalma) a dr hamlasaval ésdkben a menstruacidval. A vizelettel is kivalaszkddi
minimalis mennyiségvas.

A vasstatusz felmérése vashiany, vagy vastulteshg@nujakor valhat szikségesse, vagy
amikor a vas megoszlasanak, vagy metabolizmusanakawwra merldl fel. Fontos
informaciokkal szolgalhat a vérkép vorosvérsejtinsads szarmaztatott paraméterei (MCV,
MCH, MCHC) illetve a hemoglobinszint. A vasraktaaakkozvetlendl is fel lehet mérni
csontvebminta vas festésével, a nem invaziv labortesztekilkéazonban vashiany
felmérésére a legjobb a plazma ferritin koncenéraci

Szérum vasszint

A normal szérum vasszint férfiakban 10-2&kipen 6-26 pmol/l. A vas-metabolizmus
vizsgalatakor a szérum vasszint 6nmagaban kevésmatios értékkel bir, mely aldl a
hemokromato6zis €s a vasmérgezés kivétel. Vashiangbazérum vasszint meglebsn
késin csokken, vastulterhelésben az emelkedett széasseint végig jellemz A vas szintje
meglehetisen nagy ingadozast mutat, ugyanabban az emberbee par perc kiildnbséggel
tobb, mint 20% eltérést talalhatunk. A napszakiagmgas (a vasnak délben maximalis a
szintje), illetve az egyes napok kozott tébb, mid0% eltérés lehet. dkben a szintje a
menstruacioval is jeleégen valtozik. Infekciéban, traumaban, krénikus Rddsos
betegségekben (kiléndsen reumatoid artritiszbenjlagmnatos betegségekben a szérum
plazmaszint jellem& modon alacsony, ugyanakkor a vasraktarak normétatnek, mig pl.
hepatitiszre az emelkedett szint a jellémKulon hangsulyozni kell, hogy infekciéban,
kulénosen bakteridlis infekcidoban a szérum vassdetsonnya valhat, mivel a baktériumok
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egy része olyan vaskelat-képmolekulakkal (szideroférokkal) rendelkezik, melyakinitasa

a vashoz még a transzferrinénél is nagyobb. Igkkesta szérum vasszint és az alabbiakban
targyalando transzferrin szaturacio is. A transifadadasul negativ akut fazisfehérje, vagyis
infekciékban, gyulladasokban cstkken a szintje. lfagasos kérképekben a vasnak a
vasraktarakbol torténfelszabadulasa is zavart szenvedhet. A ferritie)yna vasraktarak
legfobb markere, akut fazis fehérjeként viselkedik, vaggzintje het. Infekcidban, illetve
gyulladaskor semmiképpen sem célézer valdés vasstatusz felmérése, ugyanis az alap
vasstatuszhoz képest hamis, vagy ellentmondasdséngeket kaphatunk.

Transzferrin, transzferrin telitettség és teljesské®w kapacitas

A transzferrin szintje immunoesszével pontosan etértA transzferrin, illetve a vasszintek
ismeretében, mivel egy molekula transzferrin kétiaat kot meg, kiszamolhatd a transzferrin
szaturacio (telitettség), mely normalisan kb. 33A4eljes vaskdt kapacitas a szérumhoz
pluszban hozzaadott és még megkotott vas mennypségeamolhatd ki. Vashianyban a
transzferrin szintje, illetve a teljes vaskdapacitas is & értékét szamos egyéb tényeg
befolyasolhatja. A szaturacio, mivel az 6nmagalsamagyon valtozékony szérum vassaintt
flgg, szintén nagyon valtozo értékehet. Ugyan vashidnyra az alacsony szaturacié a
jellemzs, szintje vashiany nélkil is alacsony lehet, phésségben, vagy kulonkbkrénikus
betegségekben. Vastulterhelésnél ugyanakkor azfeans szaturacid mindig emelkedett.
Fentiek miatt a transzferrin telitettséget és jasalaskat kapacitdst mind kevésbé hasznéljuk
a vas statusz megitéléseére.

Ferritin

A szervezet vasraktarainak felmérésére a legjoabgaiat. Egészséges férfiakban és nem
menstrualé ékben a szérum ferritin szintje tébbnyire 30-400l kgzott van. Termékenykoru
nékben szintje ennél tébbnyire alacsonyabb. Az alag$erritin koncentracio egyetlen ismert
oka a szervezet vasraktarainak csokkenése. Figpeldwmll azonban venni, hogy a ferritin
pozitiv akut fazisfehérje, igy az egyebként vasyvdn de aktualisan akut betegségben
szenved betegek szérum ferritin szintje beleeshet a nortagiomanyba. A kronikus
gyulladasos betegségekben pl. reumatoid artritsdzenved betegekre ugyanez igaz. A
kronikus betegek normal ferritin szint mellett éskiany nélkil is anémiasak lehetnek (ez a
kronikus betegségekre jellethanémia), ami a raktarozott vas felhasznalasi zZaedkr az
eredménye, vagyis a vas hiaba van, nem tud feldbsim a raktarakbdl. Mindez persze
vashiannyal is tarsulhat. 60 pg/l feletti szérunriti@ szint esetén a vashiany kevéssé
valbszirii. Vastulterhelésben éna szérum ferritin szintje, pl. hemokromatézisbate
ugyanakkor majbetegségben is bizonyos daganategdsgiekben isdhet, mivel fokozott
mértékben szabadul fel a szévetslkligy az emelkedett koncentracio is 6vatosan heml

Ha viszont a ferritin szintje normalis, akkor a wterhelés kizarhato.

Szolubilis transzferrin receptor

A transzferrin altal szallitott vas felvétele atskpe a transzferrin receptor segitségével
torténik, amely minden vasat igéfiyejt felszinén megtalalhat6. A legnagyobb szamdan
csontvebben, a vorosveértest prekurzor sejteken. A receptoviald kéédés kovetkeztében a
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transzferrin internalizalodik, felszabadul #lel a vas, mig a transzferrin visszakerul a
keringésbe. A transzferrin receptor szintéziséjtelk vashianya iranyitja, ilyen értelemben a
sejtek funkciondlis vashianyardl ad tdjékoztatdsishianyban tehaténa szintje. Emelkedés
azonban csak akkor kovetkezik be, ha a szervesetktérai mar funkcionalisan kimerdltek.
Mig a ferritin szintje korabban, a vasraktarak é¢siiésével parhuzamosan csokken. A
szolubilis transzferrin receptor szintje ugyanakkodnikusan megemelkedett vorésveértest
termelés esetén isonpugymint pl. sarlésejtes anémiaban, vagy heredisderocitozisban.
Krénikus betegséggel jar6 anémiaban raadasul selgnés meértekben nem emelkedik.

A vashiany kialakulasanak oka lehet:

1. Elégtelen bevitel pl. vashianyos taplalkozas, ahléltsag, vagy a fokozott igény
miatti elégtelen bevitel pl. terhességben.

2. Nem megfelal felszivodas pl. kronikus bélbetegségekben, ugy@nahn betegség,
kolitisz ulceréza.

3. Fokozott vasvesztés pl. menstrudcioval, vagy gyfekéllyel, vagy pl. a
gasztrointesztinalis traktus kulonkyzdonkent kifekélyesed] vérzd daganataival.

A kulénbdz okok természetesen kombinaldédhatnak is. A vasbgrgnémia mikrociter
(alacsony MCV) és hipokrom, azaz a vorosvértesekdylobintartalma (MCH) alacsony.
Az anémiak altalaban alacsony vordsvértest szarjanak, vashianyos anémiaban azonban
eléfordul, hogy a vordsvértestek szama kompenzatéaikusiegemelkedik. A mikrociter
hipokrdm anémia messze leggyakoribb oka a vashi@#mennyiben a vashiany oka
egyértelnti, igy pl. a vashianyos anémia terhességben, vagnikuas gyulladasos
bélbetegseégben alakul ki, akkor tovabbi kivizsga@asincs is szikség. Amennyiben az
anémia oka nem egyértelma vas statusz kivizsgalasa szikséges a kovetkmaméterek
alapjan: a szérum ferritin szintje csokken, a tzéarsin szintje 6, a szérum vasszint csokken,
vagy normal marad, a transzferrin szaturacio saint®kken, vagy esetleg normal marad, a
szolubilis transzferrin receptor koncentrécidja ige@melkedik. Amennyiben vashiany
bizonyosodik be, azonban ennek oka nem egyéitelmpl. krénikus vérvesztés,
gasztrointesztinalis tumor leldsege merul fel, akkor mindenképpen a beteg tovabbi
kivizsgalasa szukséges.

Vas tulterhelés kialakulhat orvosi kezelés hatjsaswvezetesen ismételt vér-transzfuziok
adasakor. A transzfundalt vérben talalhat6 felesdags hemosziderin forméjaban rakédik le,
elsssorban a méajban és a Iépben a retikuloendotebéijiekben, ez azonban j6 ideig nem
okoz tlneteket, artalmatlan marad. Amennyiben &z eldrehaladtaval a vas depozicidja
majparenhima sejteket is érint majfibrozis, a zimiban tortéé lerakodas kovetkeztében
pedig miokardidlis karosodas alakulhat ki. Ez akkpra hemosziderdzis, vagy szerzett
hemokromatézis. Az 0Oroklott, vagy primer hemokrodzégban a vastulterhelés
kovetkezmeényei még sulyosabbak. A primer hemokromsiényege a vas tulzott meértékben
torterd felszivodasa a vékonybélben. Ennek hatterében shelgaivodasban résztuwev
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molekulak kulonbo& géndefektusai allnak. A leggyakoribb mutacié az HIfE fehérje
génjét érinti. A HFE protein a transzferrin receptehez kéddne normal esetben, gatolva a
vas felszivodasat. Léteznek a transzferrin recepésmtd mutaciok is, ezek mind
pontmutaciok, melyek molekularis genetikai modsklese vizsgalhatok. A maj fokozott
vasfelvételéhez és ezaltal lerak6dasahoz a majidieptermelésének csokkenése is
hozzajarul primer hemokromatézisban. A betegségsaomalis recessziv modon Ordédkk.

A korkép klinikuma nagymértékben fligg a taplalékkadvitt vas mennyiségit és a
vasanyagcserét Mivel a ik a menstruacio soran rendszeresen vasat veszitehetegség
klinikailag gyakrabban jelentkezik férfiakban. Anmgiben réket is érint, a Kklinikai tiinetek
jellemzs mdédon késbbi életkorban jelentkeznek, mint férfiakban. Adtek férfiakban sem
szoktak 40 éves kor @t manifesztalédni. A genetikai defektus természeea sziletésit
fogva fenndll, de a szervezet olyan foku vastUékrdehez azonban, ami mar klinikai
tineteket okoz, évtizedek sziikségesek. A hemokidmisabsszességeben aluldiagnosztizalt.
Gondolni kell ra minden olyan kronikus majbetegssgetén, melynek kivaltd oka nem
egyértelnii, valamint olyan fiatal, kézépkortu, nem tulsulyc&fiakban, akikben inzulin
dependens diabétesz alakul ki. A tulzott mennyiseéas el§sorban a majban rakodik le,
nemcsak a retikuloendotelidlis sejtekben, hanem & parenhima sejtekben is. Ez
majfibrézishoz, majcirrdzishoz és hosszabb tavon hapatocellularis karcinoma
megemelkedett kockdzatahoz vezet. A majon kivildegmzicid johet létre a pankreaszban,
sejtpusztulast és diabéteszt okozva. A miokardiumieeakodva aritmiak és szivelégtelenség
johet létre. Az endokrin szervek érintettsége harmawarokhoz, hipogonadizmushoz
vezethet. A vas az izlletekben is lerakddhat. Aaniel és a hemosziderin depozicigja a
bérben Br pigmentaciéhoz, ado bronz szinéhez vezethet. Hemokromatozisban aik egy
legszembdinébb laboratériumi eltérés a szérum ferritin szintlémagyfoki emelkedése.
Jellem® modon 700 pg/l folott, de tobbezres nagysagrendetelérhet. A masik
legjellem@bb lelet a transzferrin telitettség nagyfoki medketese, ami altalaban 60%
feletti. Ezeken kivll emelkedett a szérum vassantianszferrin szint pedig kismértékben
csokkent. A diagnozis molekularis genetikai vizatfal esithet meg. Majbiopszia végzése
is javasolt, kilénésen emelkedett transzaminazeziesetén (fleg a GPT emelkedik), igy az
esetleges fibrozis, vagy cirrozis is detektalhadd.biopszids mintdban a méjparenhima
sejtekben tortéh vaslerakodas kozvetlendl is kimutathatd. A mutdbidrdozé heterozigéta
betegek szérum ferritin szintje is emelkedett, sietidkben szovetkarosodas kialakulasa nem
jellemzs. Primer hemokromatézisban azdelkeges kezelés az ismételt vénaszekcié. 500 ml
vér lebocsajtasaval a szervezet 200-250 mg vazablaslul meg. A kezelést a szérum vas és
ferritin szintjének kovetésével monitorozzak. A l&kalé diabétesz, vagy szivelégtelenség
kezelése az azoknak megfélelszokasos maddon torténik. A tlnetek fliggvényében
hormonpotlas is végeztietA feleslegben 1&v vas eltavolitdsa jeletd mértékben javitja a
betegség progndzisat. Az intravénasan adhaté defeiat, ami a vassal kelatot képezve
megakadalyozza annak sejtekbe tatrivételét és lerakddasat, isndéld vér-transzfazidkat
kapo6 betegeknek javasoljak adni, a vastulterhaiakulasanak megé&tésére.
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A hepcidin

A vas anyagcserének, a vas felszivodasanak, illatvieeringésbe valé bejutasanak f
szabalyozéja a 2000-ben felfedezégpcidin. A hepcidin 25 aminosavbol allé peptid
hormon, baktericid tulajdonsagu, déntmértekben a maéj termeliHEpatic bactewmidal
protan). A vas ionoknak a bélhamsejtékla v. portaerendszerbe, illetve a makrofagokbdl,
mint vasraktarakbdl (bekebelezik az eldregedettoswgrtesteket) a keringésbe totién
bejutdsa a transzmembran ferroportin ioncsatorn&mesktil térténik. A hepcidin
hozzakobdik a ferroportinhoz, és annak sejten bellli lebeét idézi &. Ferroportin
hianyaban csokken a keringésbe jutd és ezaltadeitalhaté vas mennyisége. A hepcidin igy
csokkenti a felszivodo vas mennyiségét, a makréddgjokijutd vasat, valamint a majbdl
felszabadulé vas szintjét is. A hepcidinnek szdrepgajdonitanak oralis vaspotlasra
rezisztens vashianyos anémia, illetve a hemokranispatomechanizmuséaban is.
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15 HEMATOLOGIA

A veérképvizsgalat a vérben taldlhatd sejtes (alpkeiemek mennyiségi és ndiseqi
paramétereinek meghatarozasat jelenti. A labordiasgt leggyakrabban anémia, vagy
hematoldgiai malignitds gyanuja esetén kéri a Kerebs. A vérképvizsgalat fogalomkorébe
a kovetked paraméterek tartoznak:

1.

Osszfehérvérsejt szanfWBC, FVS): kvantitativ paraméter, a fehérvérsejtek szamat
adja meg, mértékegységigalliter (10°).

A fehérvérsejtek eloszlasa kvalitativ paraméterek, a neutrofil granulocitéi,
limfocitak, a monocitak, eozinofil granulocitdk @&szofil granulocitdk szézalékos
aranyéat, valamint abszolut szamat is megadja, kegiségéo, illetve giga/liter.
Vorosvertest szam(RBC, VVT): kvantitativ paraméter, a vorésvértestek szamiat ad
meg, mértékegysédera/liter (10"9).

Hemoglobin (Hgb): kvantitativ paraméter, a vér hemoglobin koncembjat adja
meg, meértékegyséagl.

Hematokrit (Htc): kvantitativ paraméter, a vér alakos elemeineky@tadja meg
szazalélban. A mért MCV-BIl, szarmaztatott paraméterként is megadhato, emaz
PCV (packed cell volumePCV=RBCxMCV .

MCV (mean corpuscular volume): a vorosvértestek aslag@rfogatanak
meghatarozasdra szolgalé szarmaztatott paraméiCV=Hic/RBC). A
vérképautomatak ezt a paramétert nem szarmaztaigdlem mérik, mértékegysége:
fl.

MCH (mean corpuscular hemoglobin): a vorosvértest atldgemoglobin tartalmat
jellemzs szarmaztatott paramét@CH=Hgb/RBC), mértékegyseggg.

MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration): dagas sejthemoglobin
koncentraciét meghatérozé szarmaztatott paramdtetiter vorosvértest massza
hemoglobin tartalmat adja méCHC=Hgb/Htc) , mértékegységey/I.

RDW (red cell distribution width): a vérosvertestekfogat eloszlasanak mutatéja, az
anizocitozisméwszamanak tekinthét

10.Trombocita szam (PLT, TCT): kvantitativ paraméter, a vérlemezkék szamat adja

meg, meértékegységgigall.

11.MPV (mean platelet volume): a trombocitdk altagos ogafat jellem& mért

paraméter, mértékegysédie:

12.Retikulocita: a vérben megtalahatdretikulocitak abszolut szamat és a

vorosvértestekhez viszonyitotzazalékos aranyat adja meg, mertékegysége
tera/liter, illetve %. A retikulocitdkra jellemé& egyéb paraméterek is megadhatok
(készulékdl fuggoen): retikulocita hemoglobin tartalom, éretlen kekbcita frakcio
(IRF: az éretlen és kbzepesen érett retikulocitak egyén).

Vérképet a ma mar minden laboratériumban megtai@ibhérkép automatak segitségeével
meérunk. Ezek a készllékek viszonylag pontos megiedat tesznek leh@té, de nem
minden esetben poétoljak a hagyomanyos kenet ééséel
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15.2 Mintavétel

A minta EDTA-val alvadasgatolt teljes vér melyet a legrovidebb & alatt kell a
laboratoriumba eljuttatni. Mintavétélt szamitva a lehét leggyorsabban, déegfeljebb 4
oran belll lemérends, mert a neutrofil granulocitdk gyorsan apoptézisiennek,
meghamisitva ezzel az eredményt.

Kenetet ujjbegybl vett friss kapillaris vérél, vagy az EDTA-s da&dl kivett csepp vérdl
készithetlink. Az EDTA-s 6b6l a kenetet a mintavétélt szamitott 2-3 oran belil el kell
késziteni.

Retikulocita mérésre a minta 72 6ran belll felhddmt6, amennyiben 4-8°C-on taroljuk.

Ritkan ebfordul, hogy citrattal alvadasgétolt véitkell trombocita meghatarozast végezniink
(EDTA indukélta pszeudotrombocitopénia), ez esetlermintdbdl mért egyéb vérkép
paraméterek nem értékelbiet

15.3 Vizsgalati lehetiségek: automatizalt mereés

Méreési alapelvek

Hidrodinamikai fékuszalas: a vérkép automatdk kozos jelletye, hogy a mintat ugy
aramoltatjak egy kapillaris rendszerben, hogy deseglemek egy sorba renddge,
egyesével haladjanak at a detektalasi helyekenugzerik el, hogy un. képeny-folyadékot
(sheat) aramoltatnak a né&apillarisban, és a folyadékaram kozepébe tortenikigitott
minta adagolasa. A kdpenyfolyadék laminarisan éadagolt mintanal nagyobb sebességgel
aramlik, ami a sejtek egy sorba rengtZsét eredmeényezig.1. abrg.

mintaadagolas

detektalds mm—

15.1. abra: Hidrodinamikai fékuszalas

Elektromos impendancia-valtozasok detektalasa (Cotdr-elv): a Coulter-elv segitségével
meghatarozhatd a sejtelzama és méretegtérfogata. Egy jol vezétsdoldatban egy #k
kapillaris nyilas @pertara) két oldala kozott elektrodok segitségével, egsema
alkalmazasavatlektromos eibteret hoznak létre. Az apertiran keresztul a hidrodifkami
fokuszalas segitségével aramlanak keresztil &kséjteejtek rossz vezé&tulajdonsaga miatt,
mik6zben é&thaladnak a nyildson megnovekedik and@lies, melyet a dszer mér. Az

174



elektromos jelek szama a sejtszammal, a jelek @dagypedig a sejtmérettel/térfogattal
aranyos. Alkalmas a modszer dsszfehérvérsejt szardsvértest szam és térfogat, valamint
trombocita szam és térfogat meghatarozdss( abrg.

e NS

‘ apertura

Optikai_elvii_mérés a Coulter-elven rik6dé automatdk a méret/térfogat alapjan tudnak
kilonbséget tenni a sejtféleségek kozott. Az optébaii mérés lehélve teszi a sejt bels
szerkezetének vizsgalatat is. A hidrodinamikai B#alassal minden egyes a mérés helyére
kerlls sejtet egy lézer fényforras vilagitjia meg. A dejie minden iranyban szorédo fényt
kilonb6d szdgekben elhelyezett detektoroKigik 6ssze. Az egyenes szbgben szort fény (1-
3° forward scatter) a sejtek meéretével/térfogatéaednyos (pl. fehérvérsejtek mérete,
vorosvértestek térfogata: MCV). Az egyenesen nagglsen szort fény (5-15°) a sejtek léels
komplexitasar6l és a sejtkomponensek refrakciosexadl nyujt informéaciét (pl. a
vorosvértest hemoglobin tartalma: MCH). A derékdmig (90° side scatter) szort fény
szintén a sejt bealstartalmara utal (pl. fehérvérsejtek lebenyezetdsaganulaltsaga). Az
optikai elMi mérés kiegészithetkulonféle festékek (fluoreszcens festés, citokéraates)
alkalmazasaval, amely még pontosabb differencidldassz leheivé. Alkalmas
0sszfehérvérsejt szam meghatarozasra, kvalitatkepémeghatarozasra, vorosvertest szam,
térfogat €s hemoglobin tartalom meghatarozasreltozita szadm és térfogat meghatarozasra
(15.3. abrg.

Egyenesen, nagy szégben szoért fény
(5-15°)

Egyenes szogben szért fény FSC
(1-3%
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Hemoglobin mérés a mintaban talalhaté vorosvértestek lizalasatekimn a kiszabaduld
hemoglobin a hozzaadott reagenssel stabil kompldeégtez, melynek koncentracidja
fotometridsan meghatarozhato.

Retikulocita-mérés valamilyen nukleinsav festéket (lehet fluoreszceis) hasznalva
meghatarozhaté a retikulocitdk szama, szazalékosyara vorosvertestekhez viszonyitva. A
festék abszorbancidjanak mértéke, illetve fluoreszc festék hasznalata esetén a
fluoreszcencia intenzitds mértéke ardnyos a s€jeimsav tartalmaval, ezaltal informaciot ad
a retikulocitak érettségi fokardl (minél tobb nukkavat tartalmaz a sejt, annal éretlenebb).
Emellett optikai eli mérés esetén a retikulocitak hemoglobin tartabmaeghatarozhaté.

Interferalé tényedk okozta fals eredmények

Bizonyos preanalitikai tényék az automataval tortérmérést befolyasolhatjak/zavarhatjak,
ezeket d5.1. tablazattartalmazza.

Tényed Fals eredmény Megoldas

Hemolizis lwvt, |htc, TMCHC ismétlés uj mintabol

Hiperbilirubinémia/lipémia thgb,tMCH, tMCHC ismétlés Uj mintabdl

Hidegagglutinin v, lhte,  tMCV, 37°C-ra melegitve, kenet
TMCHC

Paraprotein, krioglobulin tfvs, fwwvt, ftct, fvs krioglobulin esetén: 37°C-ra
eloszlas zavara melegitve, kenet

Magas vorosveértest/lizistfvs, tly ismétlés rezisztens moédban,

rezisztens vorosvértest kenet

Magas 0sszfehérvérsejt szam tvvt, TMCHC, tMCV, higités
inkorrekt hgb

Fragmentocita, szferocitaftct, |vvt optikai e vvt-tct mérés
mikrocitak
Tct aggregatumok, oriastct-k fwvt, |tct kenet

Kenet vizsgélatot rutinszigen a kovetkez esetekben végzinklarm értékek elérése (pl.
nagyon alacsony, vagy nagyon magas fehérvérsajp)skaros sejtpopulaciok jelenlétére
utalé paraméterek (monocitézis, limfocitdzis, by, flagek, mérést zavaré tényezk
jelenléte. Ezen kivul bizonyos korképek esetén zelkervos kérésére végezhetink kenet
ellendrzést a feltételezett diagnozis meiggtesere/elvetésére (pl.. hemolizis gyanuja esetén
fragmentocita keresése).

Vérkenet készitése

Ujjbegybsl vett kapillaris vérbBl, vagy EDTA-val alvadasgatolt teljes vérmintabéiskitjik,
utobbi esetben levétéltszamitva 2-3 oran beldl ki kell hiznunk a kenegettargylemezt
megjeldljuk (beteg neve, egyéni azonosito, levddtima), majd 1 csepp vert cseppentiink az
egyik végére. Egy csiszolt sadargylemezt 45 fokos szogben a csepp elé helyeziiajd
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azt a cseppig hatrahuzva megvérjuk, amig szétszélett a targylemez széléig, ekkor egy
hatarozott mozdulattal @&e hluzzuk a szétszéledt cseppet. Egy sejtrétegaktkehnnie a
targylemezen.1(5.4. abrg Rutinszetien May-Grinwald-Giemsa (MGG) festést alkalmazunk
(15.5. abrg, mely a legalkalmasabb a sejtek morfol6gidjanakgélatara. Egyéb citokémiai
festést is alkalmazhatunk a MGG mellett, pl. mielgxidaz (MPO215.6. abrg, granulocita
alkalikus foszfataz (GAPALS5.7. abrg festés.

15.4. abra: Vérkenet készitése

/H@ngvgw

15.5. abra: MGG festés: neutrofil granulocita

15.6. abra: Mieloperoxidaz festés: PO pozitiv blasjtek AML-ben
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Vérkenet féenymikroszkopos vizsgalata

Az el6z6leg megfestett és megszaradt kenetet kis nagit@sgaatnézve megkeressik azt a
terlletet, ahol a sejtek egy rétegben helyezkedrhekmmerzios olajjal 100x-0s nagyitast
hasznalva 100 db fehérvérsejtet szamolunk le meamaalban {5.8. abrg haladva, kézben
megoszlasukat hatarozzuk meg, hanem &alaitok jelenlétéil, a granulocitak esetén a
magszegmentaciorol, granulaltsagrol is nyilatkoknigall. Természetesen a vorosvertestek
(méret, alak, egyéb eltérések, pl. bazofil punkads trombocitak (méret, granulumok)
eltéréseit is véleményeznink kell.

Ha a kenetvizsgalat sordn felmertl malignus herdgtal korkép jelenlétének gyanuja,
tovabb kell menniink és kovetkerepésként periféerias vésh vagy csontvelbol aramlasi
citometrias vizsgalattal be kell azonositanunk eso&désejtpopulacié eredetét. Citogenetikai
vizsgalattal azonosithatbak a kromoszomalis ekdréamelyek kisérhetnek bizonyos
korképeket (pl. CML-ben a Philadelphia kromoszomlarjléte). A kéros sejtek DNS-ében
bekovetke# valtozasokat FISH, valamint molekularis genetikaibdszerekkel tudjuk
azonositani. Bizonyos betegségek kezelésének hatekga is nyomon kovetliet
molekuléris genetikai modszerek hasznélataval @i-RT-PCR CML-ben imatinib kezelés
kOvetésére).

Aramlasi citometria (flow cytometry)

Az aramlasi citométerek a sejtek immunfenotipizélasalkalmas fiszerek. A sejteket
hidrodinamikai fokuszalast kouven egy lézerrel megvilagitjuk, a sé|trszorodd fényt
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kilénbod szodgben elhelyezett detektorok észlelik, a beérkadatokat szamitogép
segitségével dolgozzuk felg.9. abra) A verkép automatakhoz hasonléan megtalalhatok az
egyenes szogben és a nagy szbgben szort fény atelekimelyek segitségével optikai
tulajdonsagaik alapjan a kulonkogejt populaciok elvalaszthatok egymast®.(0a. abra.

A sejtek immunfenotipusanak meghatarozasa kuléhbdirii fluoreszcens festékekkel jeldlt
antitestek hasznalataval valésul meg. Ezek azeateit a sejtfelszinen, illetve a sejten belll
lévé CD-markerek ellen irdnyulnak és a mintékélszitése soran specifikusan dditek a
sejthez. Az antitesthez konjugalt fluoreszcens koék a megvilagito 1ézerfény hatdsara
gerjeszbdnek, majd alapallapotba valé visszatérésik soemyehergiat bocsatanak ki
magasabb hullamhosszu fény formajaban. A fényjeldénboz hullamhosszusagu @bkon
athaladva érik el a fluoreszcens detektorokat, eksby elektromos jel formajaban jut az
informacio a szamitogépbe. A modszer hasznalatéhabségink nyilik ugyanazon sejtr
egyidbben tobb informaciot diteni annak méretél, belss szerkezetét és
immunfenotipusardl (egyszerre annyi CD-marker \af#fsgté ahany fluoreszcens szin
detektalasara képes a késziulék, ez napjainkban 8zift jelent). A kapott adatokat
hisztogramok és un. dot-plot-ok formajaban képdeeseilék &brazolnil6.10b., 15.10c.

abrak)
szlir6k

tukrok

hldrodlnamlkal

fokuszalas
.O ——— [detekior

o

sz6rédo fény

15.9. abra: Az aramlasi citométerdkodésének sematikus abraja

[Ungated] FS Lin/SS Lin - ADC

— pr——

Granulocytes

1023

SS Lin

] Lymphocytes{ !
- ‘pr [, torocytos

) 1023

FS Lin
15.10a. abra: A fehérvérsejtek elkilonitése egye(tes) és nagy szégben (SS) szort fény alapjan
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10° 10’ 10? 10° 10¢
787/42 nm
15.10b. abra: Egy hisztogram: az y tengelyen azvesSgyek szama, az x tengelyen az adott fluoreszcens
detektoron mért fluoreszcencia intenzitasa lathafohisztogram bal felén a negativ sejtek, mig jdblkEn a
pozitiv sejtek foglalnak helyet.

[(10131890.LMD Lymphocytes |

4.

10" P 08% 66.26%
CD19+
103 4 CD19+ CD5+

CD5-

CD19-PE

10% ]
101 o \
a8 : 63% |CD19-
L O CD5+
Ly > 4
10 10 0 10

10 1
CD5-FITC
15.10c. abra: CLL-es beteg limfocitainak képe CDA® CD5 antigénekre nézve: a bal als6 négyzetben a
mindkét felszini antigénre nézve negativ sejtekah felss négyzetben a CD19-et hordozo, de CD5 antigénnel
nem rendelkeZ sejtek, a jobb als6 négyzetben a CD5 pozitiv, & ©cel negativ sejtek, mig a jobb féls
négyzetben a mindkét antigénre nézve pozitiv sdfitatok. Ez alapjan a kildnbakzfenotipusu sejtek
szazalékos aranya meghatarozhaté.

15.6 A kapott eredmények értékelése

Vorosvértestek

Emelkedett vorosvertest szam
- primer: policitémia véra (PV) (JAK-2 mutécio),
- szekunder: kronikus hipoxias allapottal jar6 bedegk (kompenzacio, oxigénszallitd
kapacitas novelése),
- (magashegyi edzés).
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Csokkent vorosvértest szam: anémiak

Anémiarol akkor beszélink, ha a szervezet vorossertémege lecsokken, normal
vérvolumen mellett a referenciaértéknél alacsonyabborésvértest-szam, a hemoglobin
koncentracié és a hematokrit érték. Az anémialavaben harom csoportra bonthatjuk az
MCV és MCH értékek alapjanmikrocitas hipokrém, normocitds normokrom és
makrocitas hiperkrobm anémidkra. Ezen kivlil az anémiakat etiol6gia alapjan is
osztalyozhatjuk: csokkent kéfakes, fokozott vesztés/megrovidilt vorosvertesttatetm,
hianyanémiak, oroklott vorosvértest betegségek.

Mikrocitds hipokrom anémia (referenciaértéknél alacsonyabb MCV, MCH) esetén a
kovetked lépésben a szervezet vashaztartdsat kell meginzsdga(szérum vas, transzferrin,
transzferrin szaturacio, ferritin, szolubilis trafesrin receptor). A vashaztartds megfélel
értékeléséhez minden esetben kell kérnink CRP alatsdg, mert sziikséges tudnunk, hogy a
szervezetben van-e jelen gyulladas (gyulladasbaasatranszferrin szintek lecsokkennek,
ferritin szint emelkedik)15.2. tablazaj.

Mikrocitas hipokrém Szérum Transzferrin  Ferritin Egyéb

anémia vas

ACD ! ! )

Szideroblasztos anémia 0 normal 0 gyiriis szideroblaszt
Hemoglobinopéatia/ normal normal normal Mentzer index, koros
talasszémia hb elfo, kenet,

genetikai vizsgalat
Vashianyos ! 0 !

* Krénikus betegséghez tarsuld6 anémidACD: anaemia of chronic disease): a kronikus
fertoz6 és kronikus nem fezé (autoimmun betegségek) gyulladashoz, valamint
malignus betegségekhez tarsuld0 anémiak oka oOdSszetégeredményben egy
gyulladdsos mediatorok altal okozott vaseloszlasi zavar jon létre (csokka
felhasznalhaté vas mennyisége: a szervezetbenlkerdsre all a vas, de a csondiel
vérképd sejtek nem képesek azt elérni).

e Szideroblasztos anémia:a hem szintézis zavaramiatt vas halmozodik fel a
csontvebben, de a vorosvertestekben nem lesz elégemehnyiséd hemoglobin. A
gyiris szideroblasztok a csontében berlini-kék reakcidéval mutathatok ki.

» Hemoglobinopatia/talasszémia a hemoglobin fehérje részének a globin lancnak a
mindségi/mennyiségi eltérése miatt alakulnak ki. A fientt vasparaméter eredmények
mellett segitségiinkre lehetentzer index (MCV/RBC), mely a vashianyos anémia és
a hemoglobinopéatiak/talasszémiak differencial desgtikajaban hasznalhatdé hanyados.
13 alatti érteknél hemoglobinopatia/talasszémiélodti érteknél vashianyos anémia a
valbsziriibb. Periférids keneben a kovetkez eltérések figyelhéek meg: bazofil
punktacié (5.11a. abrg, céltablasejtek 165.11b. abrg, Heinz testek (kicsapddott
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hemoglobin:a-talasszémiaban a feleslegben jelers leicsapédott béta lancok=HbH,
valamint glikoz-6-foszfat-dehidrogenaz hianybaaj|ésejtek (sarlosejtes anémiaban).
A diagnézishoz egyréshiemoglobin elektroforézisvizsgalatot kértink, melynek soran
a koros hemoglobin molekula elektroforetikus maéda megvaltozik, illetve
talasszémia esetén a normal hemoglobin variansa#akskos aranya fog eltolodni. A
végs diagndzist genetikai vizsgalatsegitségével allithatjuk fel.

™

B3

Py

o -

http://library.med.utah.edu/WebPath/HEMEHTML/HEME012.html

http://medicine.academic.ru/93747/target_cell

* Vashidanyos anémia okai lehetnekelégtelen bevitel kilbnésen azon allapotokban,
amikor fokozott a szervezet vasigénye (ndvekedésghesség, laktacid)csokkent
vasfelszivodas vérzés (gasztrointesztinalis, urogenitalis). A vérkép leg&enyebb
jelzéje a retikulocita hemoglobin tartalom, ké&& az MCV és MCH is lecstkken. A
vasparaméterek kozuléslzor a ferritin szint csdkken, majd kompenzatérikkasszferrin
emelkedés és transzferrin szaturdcido csokkenégjl v@gszérum vas cstkkenése is
bekovetkezik, bar énmagaban a szérum vas alkalmalaashaztartas megitélésére,
jelents napi és napszaki ingadozasa miatt.

Normocitas normokrom anémia(MCV, MCH referencia tartomanyban) esetében a

csontveb-mikddés megitéléséretikulocita meghatarozast végzink. Emelkedett retikulocita

szam veérzéses, vagy hemolitikus anémiara utal. Kesbketikulocita szdm esetén csondvel
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vizsgalat szikséges malignus betegség (leukémidielodiszplazias szindroma stb.),
aplasztikus anémia kizarasara. Ha a csoéitk@p normalnak bizonyul ACD, vesebetegség,
esetleg egyéb endokrin megbetegedés (csokkent ERQ) sokozhatja az anémiat.
Természetesen vérzés is lehet ennek az allapomalkaa
Hemolitikus anémiak: hemolitikus anémia akkor alakul ki, ha a vorosstek
élettartama (normalisan 120 nap) oly mértékben lexkhogy a csontv@lméar nem
képes ezt kompenzalni. Megkllonbdztetiinkravazalis és extravazalis hemolizist
(15.3. tablazaj.

Intravaszkularis hemolizis Extravaszkularis hemolzis
Laboratérium rett, indirekt bilirubint, LDH1, vizelet UBG'
hemoglobinémia, csokkent haptoglobin-szint
nincs haptoglobin, nincs hemoglobinudria
hemoglobindria
Okok -AlHA (Coombs teszt +) -transzflaziés sz@dmeény
-membrandefektusok, -DIC, TTP, HUS, tumor, ribillentyi
hemoglobinopatiak, (fragmentocita+)
talasszémiak, majbetegség -PNH, mérgek, gyogyszer, fémnes

(fragmentocita-)

Extravazalis hemolizis esetében a ,fiziologias utvonalon” hagyjak el ailgést a
vorosvertestek idl elétt, a retikuloendotelialis rendszer makrofagjai ddelzik bedéket.
Intravazalis hemolizisesetében még az érpalyan belil pusztulnak eteks&bben az
esetben az érpalyan belll szabadul fel &zesr toxikus hemoglobin, amit a haptoglobin
kot meg, és igy keril eltavolitasra a keringést®\ hemoliziseket mechanizmusuk
alapjan is feloszthatjukiem immun ésimmun hemolitikus anémiardb.4. tablazaj.

Nem immun H.A. Immun H.A.
Okok -fragmentéacids (ibillentyii, DIC, TTP, HUS) -AlHA (hideg/meleg)
-majbetegség* -transzflziés szd@dmény

-PNH
-vorosveértestek oroktlé megbetegedései
(membran/hemoglobin/enzim)

a) Nem immun hemolitikus anémiak

1. Miibillentyiit viselb betegeknél, TTP, HUS és DIC esetén a vorosvékieste
mechanikai karosodast szenvednek, a perifériasttk@mdragmentocitdk16.12.
abra) figyelhettk meg.
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http://www.eclinpath.com/wp-content/uploads/Schistocytes.jpg

2. Alkohol okozta krénikus majbetegsédpen is kialakulhat hemolizis, a
periférias vérkenetben akantocitak, céltablaseji@thatéak. Egyéb okok is
szerepet jatszhatnak majbetegségben az anémialédaban: felszivdédasi zavar
miatt B>-folsavhiany, vérzések (alvadasi faktorok csokKegpzidése, varixok
jelenléte, stb.), hiperszplénia.

3. A paroxizmalis nokturnalis hemoglobindria (PNH) esetében éjszaka
bekdvetke# hemolizis és kdvetkezményes hemoglobin Uritésrjell a korképet.
Hianyoznak a vordsvértest membranbdél azok a faktomelyek a komplement
lizissel szemben védetté teszik a vorosvértesteket.

4. Bifolsav hianyos anémiabanaz ineffektiv csontvél eritropoézis miatt
alakul ki hemolizis.

5. Vorosveértestek 6rokibdé megbetegedései:

5.1. A membrandefektusok kozul aszferocitdézis(15.13. abrg emelend ki,
ami a vorosvértestekben rendkivil fontos citoszkéte rendszer valamely
fehérjéjenek hibdja miatt alakul ki. Jellesna periférias vérkenetben a
kisméreti, homogénen feétls szferocitak jelenléte. Kiegéséivizsgalatként a
laboratériumban elvégeziéetiz ozmotikus rezisztencia (osmotic fragildy)
teszt, mely csokkent rezisztenciat eredményez arddbrvorosvértestekhez
viszonyitva. Specifikus tesztje a vorosvértestekMA (eosin-5-maleimid)
festbdésenek aramlasi citometrias vizsgalata: a betegsvértestjei csokkent
fluoreszcencia intenzitast mutatnak.

: \-/)
'\,}' K;

)\

http://www.chronolab.com/atlas/hematology/images/E_037_1.jpg



5.2 Az enzimdefektusok leggyakoribb fajtaja a glikoz-6-foszfat
dehidrogendz hidny. Az enzim a pentdz-foszfat utvonalban vesz résza
sejt oxidativ stressz ellen folytatott kiizdelmélgeszik szerepet. A betegben
bizonyos hatasokra (fava bab, antimalarias szerkki6zések) akut
intravaszkularis hemolizis alakul Ki.

5.3 A hemoglobinopéatiak/talasszémiaklasd a mikrocitas anémiaknal.
b. Immun hemolitikus anémiak

A vorosvertestek felszini antigénjei ellen kégitt autoantitestek okozzak. Az
esetek nagy részébextravazalis hemolizisalakul ki, kivételt képez példaul a
téves vércsoporttal valé transzflzié miatt kialakmimun hemolizis. Az AIHA
diagnozisahoz elengedhetetlen Goombs teszt elvégzése, melynek minden
esetben pozitivnak kell lennie. Okai lehetnek: Bmoun betegségek,
limfoproliferativ korképek, fetizések, gydgyszerek.

Makrocitas hiperkrom anémigMCV, MCH a referencia tartoméany felett) fennadéssetén
szintén a retikulocita vizsgalat segitségével mgbazuk a csontvélmikodését. Csokkent
retikulocita szam esetéeérum By, ésfolsav meghatarozast végzink. A Bvitamin és a
folsav elengedhetetlen a nukleotid szintézishemynikbamrmegaloblasztos anémialakul ki
(13.5. tablaza), emellett edfordulhatnak idegrendszeri tlnetek is. AxBvitamin a
vékonybélben szivadik fel, a gyomornyalkahartyaképado intrinszik faktor segitségeével.
A folsav aktiv formaba valé atalakulasahoz szikeag B, vitaminra. B, hiany okai a
kovetkedk lehetnek: csokkent bevitel, felszivodasi zavaryofgor eltavolitasa,
bélbetegségek, anémia perniciéza). Folsav hianyltialaban az elégtelen bevitel
(alkoholizmus, fokozott igény) vezet, de a folsaetabolizmusa is karosodhat (folsav-
antagonistak). B-folsav hiany esetében a pétlas hatasara un. tetika krizis johet létre:
akér 24 6ran belll jelets retikulocita ndvekedést tapasztalunk (akar 50%edi&ulocita
arany).

MCV, MCH 0

Retikulocita !

B12-folsav l

Hemolizisre utal6 paraméterek 1 (LDH, indirekt bilirubin)

Vas-ferritin T lehet

Kenetben ovalis makrocitdk, anizopoikilocitézis,

hiperszegmentalt magvu granulocitak

Normél Bj-folsav szint esetén aplasztikus anémiara, mietpthgias szindromara is
gondolnunk kell, csontvélvizsgalat sziikséges.
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A fehérvérsejtek
Leukocitozis

A leukocitozis a fehérvérsejtek szamanak emelked&devalitativ vérképben a kilonbéz
tipusu fehérvérsejtek szazalékos eloszlasa és labsartéke alapjan beszélhetiink
neutrofiliarél, limfocitézisrél, monocitdzigdl, eozinofiliarél ésbazofiliarol.

Neutrofilia: okai lehetnek infekcid, egyéb gyulladas, terhgq§icioldgias folyamat), stressz,
tumorok. A periférias vérkenetben gyakran megfiggél a vérképbalra tolédasa az
éretlenebb éhlakok is megjelennek (stab, jugend). Ha még fdtal ebalakok is
megfigyelhebk a kenetben (mielocita, akar promielocitalikemoid reakci&6l beszélink,
amely nehezen kilonitietel MGG-festéssel a kronikus mieloid leukémia (CML)
kenetképétl. Segitséginkre lehet az un. toxikus granuladi®.l4. abrg jelenléte, mely
leukemoid reakcidéra utal. Granulocita alkalikuszfasaz festéssel leukemoid reakcié esetén
fokozott, mig CML esetében csokkent aktivitast m&tkontroll vérhez viszonyitva (lasd:
15.7. abrg.
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15.14. abra: Toxikus granulacié neutrofil 15.15. abra: Mononukledzis infekci6za
granulocitaban

Limfocitdzis viralis infekcidkban fordul eb, delimfoid leukémiat is jelezhet. Kiemelerida
mononukleodzis infekcioza ahol nem csak a limfocitAk szama emelkedik, hanem
morfologidjuk is megvaltozik, atipusos mononukledsejtek jelennek medl$.15. abr3.
Adenomegalia, szplenomegalia észlelhat fizikalis vizsgalat soran, a laborokban LDH,
GOT, GPT emelkedést latunk.

Monocitdzis krénikus infekcidban, kronikus gyulladasos, Metumoros allapotokban fordul
elé. Akut leukémia, kronikus mielomonocitas leukénsalilhat a hattérben.

Eozinofilia:  allergids  megbetegedésekben, parazitds 6zésekben, autoimmun
megbetegedésekben, bizonyos malignus hematologiegeegeketGQML , limfoma) kisérve
fordulhat eb. Ismeretlen eredgt tartosan fennallé eozinofilia felveHES (hipereozinofil
szindroma)CEL (kronikus eozinofil leukémia) gyanujat.

Bazofilia rendkivil ritkan fordul &, kiveveCML -hez,PV-hoz tarsulva.
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Leukopénia

Neutropénia bizonyos ferhzések, hematologiai megbetegedések is okozhatjak, d
leggyakrabbagydgyszerhatasaz oka (analgetikumok, gyulladascsokkéntntibiotikumok,
citosztatikumok). Illyenkor altalaban relativ limftizis figyelheb meg, a limfocitak
szazalékos ardnya megnovekedik.

Limfopénia: fert6zésekben, tumoros allapotokban talalkozhatunk vele.
Leukémiak

A hemopoetikusissejtek/prekurzor sejtekben kialakuld genetikaieltefs miatti klonalis
expanzio jellemzi a kérképet. A leukémias sejteittéége alapjan beszélhetiaut, illetve
kronikus, a sejtek eredete alapjan pedigeloid, vagylimfoid leukémiardl.

Krénikus mieloproliferativ korképeK15.6. tablazaj

Név Kiindul6 sejttipus Jellem# géneltérés

Kronikus mieloid leukémia (CML) pluripotens Ph+, t1(9;22)
hemopoetikugssejt

Krénikus neutrofil leukémia (CNL)  granulocita Ph9;22) neg

Kronikus eozinofil leukémia/ eozinofil granulocita del(4)(q12q12)

hipereozinofil szindroma (CEL, FIP1L1/PDGFRA

HES) génfuzio

50-55%, mas kromoszoma
szerkezeti és szambeli

eltérés
Policitémia véra (PV) trilinearis Jak2 V617F — 6%
Esszencialis trombocitdzis (ET) trombocita Jak2 6t 50%

Kronikus idiopatias mielofibrozis  granulocita, trombocita Jak2 V617F — 50%
(CIMF)

1. Kronikus mieloid leukémia: pluripotens hematopoetikdssejt eredétleukémia. A
kozépkoruak ritka megbetegedése (atlagéletkor 50Hatterében leggyakrabban (de
nem mindig) & és 22es kromoszomak hosszu karjain két régié (q34 43 gziprok
transzlokacioja all (az igy képé&dott koros 22-es kromoszéméat hivjuk Philadelphia
kromoszémanak). Ennek kovetkeztébBR&R/ABL faziés gén jon létre, melynek
fehérjeterméke koros tirozin kinaz aktivitasa mi&tintrollalatlan sejtproliferaciot
eredmeényez. 3 fazisa ismert adfetduld blaszt sejtek aranya alapjan. A krénikus
fazisra jellem# a granulocitozis, a teljes granulocita érési segtalalhatd a periférias
vérben. A neutrofil granulocitak GAPA aktivitasabkkent. A blasztok nem, vagy igen
kis aranyban fordulnak &l(<10%), gyakori a bazofilia, illetve a trombocigzEz a
fazis altaldban tlnetmentes, sok esetbeifirégizsgalat soran merul fel a gyana.
Szplenomegéalia/hepatoszplenomegalia gyakrdiforelul, sulyos foku is lehet. Az
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akceleralt fazisban megemelkedik a blasztok ar§h§al9%), bazofilia, trombocitozis
fokozédhat. A blasztos krizisben a blasztok araey@i a 20%-ot, ekkor akut
leukémianak megfelélallapot alakul ki. A diagnézishoz a fent leirt daparaméterek
mellett szikséges a Philadelphia kromoszéma (aiteijeai modszerrel), illetve a
BCR/ABL fuzios gén (FISH, RT-PCR) kimutatasa.

2. Akut mieloid leukémia: a mieloid rendszer klonélis megbetegedése, melyet
éretlen sejtek (blasztok) felszaporodasa, valamint az érett lsggtlents lecsokkenése
jellemez. Ha a csontuidben és/vagy a periférias vérben a blasztok aralgynae20%-

ot, kimondhaté a diagnozis. Jelleten az idsebb korlak megbetegedése (60 év). A
vérképben gyakran latunk emelkedett fehérvérsejimst, de difordulhat normal, &
alacsony fehérvérsejt szam mellett is. Jélenanémia és trombocitopénia kiséri
altalaban. Kiemelertdmég az emelkedett LDH szint. AML gyanujakor kelietérzést
végzunk. MGG festett periférias kenet alapjan anm@ndhatunk meg, hogy milyen
sorolashoz szikségink vammunfenotipizalasra (aramlasi citometria) és genetikai
vizsgalatokra (citogenetika, FISH, mol. genetika).

3. Kronikus limfoproliferativ korképek (CLL): Erett B-sejtes, leukémias vérképpel
jar6 megbetegedés, atlagéletkor a diagnozis f@dadlkor: 55 év. Gyakran
mellékleletként derll fény a betegségre rutin vgriglerdorzés soran.Rendkivil
magas sejtszammajarhat (akar 200-300 G/I) és jellethz a jelenis limfocitdzis (80-
90%). Gyakran jar adenomegaliaval/hepatoszplenolidegh A kenetellefirzés soran
a fehérvérsejtek tulnyomd tdbbségét a keskeny leitopaval, heterokromatinizalt
sejtmaggal rendelkézrett kis limfocitak teszik kil5.16. abrg. A periférids kenetben
megfigyelhebek még az un.Gumprecht rogok, melyek a kenetkihlzas soran
képadnek a sérulékeny limfocitakbol. A sejtek immunféposa sajatos: CD5-CD23
markerrel ketis pozitivitast mutatnak a sejtek.

4. Akut limfoblasztos leukémia: Eretlen T, vagy B-sejtes prekurzorok klonalis
megbetegedéséb indul. Leggyakrabban gyerekkorban (6 éves kor alatt)
talalkozhatunk vele. Rendkivil magas fehérvérsegans jelenis anémia,
trombocitopénia és LDH emelkedés jellemzi. A keeatbaltalaban homogén
limfoblaszt populacio figyelhét meg, egyéb fehérvérsejtek elvétve lathathk.17.
abra). A genetikai eltérések alapjan kis és nagy rigil@soportba oszthatok.
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15.17. abra: ALL: homogén limfoblaszt populacié

A vérlemezkék
Mennyiségi eltérések: trombocitopénia

Okai lehetnekcsokkent képzésvagy fokozott pusztulas kdvetkezménye a vérzésveszély
altalaban 50 G/l alatti tct szam esetén lép fel.fdledkezzink meg aEDTA indukalta
pszeudotrombocitopénialehetségéél: ilyenkor a keringésben normal mennyiségben jelen
lévé trombocitak a mintavétel sordn EDTA hatasara @ssgezodnak, a vérkép automataval
rendkivil alacsony tct szamot mériink. Gyanu esetatos vérmintabol kérhetiink tct
meghatarozast. EDTA indukalta pszeudotrombocit@pémnallasa esetén citratos mintabal
normél tct szamot kapunk. Lebiségink van még EDTA-s @l kihuzott kenet
vizsgélatara, ilyenkor 6sszecsapzodott tct-k figgek meg (5.18. abrg.
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15.18. abra: EDTA indukalta trombocitopénia: tct ggegatumok

Csokkent képzés

Lehet velesziiletett (Fanconi-anémia-csokkent megakariocita szam, Meggtn
anomalia-makrotrombocitopénia) észerzett (aplasztikus anémia, leukémiak,
gyogyszerek/toxinok, infekcidk, radioterapia) fojma

Fokozott pusztulas

Idiopatias  trombocitopénias purpura (ITP): autoimmun  mechanizmusu
megbetegedés, vérlemezkék ellen tefuélt autoantitestek okozzak. Gyerekkorban
altalaban viralis infekciot koveten, felrbttkorban kronikus betegség formajaban
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taldlkozhatunk vele. Gydgyszerek is okozhatnak immun mechanizmusu
trombocitopéniat, pl. penicillin, aranykészitményk&parin terapia (HIT).

Trombotikus trombocitopénias purpura (TTP), hemolitikus urémias szindroma
(HUS): mindkét megbetegedést a kiserek falan agdipdg trombocitak jellemzik,
kovetkezményes trombocitopéniaval, vérzésekkel dhigkus anémiaval. A két korkép
kozotti kildonbséget az érintett szervek jelenfid,P-ben azagy, HUS-ban avese
karosodas uralja a képet. Laborleletek kozil a bmeitopénia mellett anémia, valamint
az intravazalis hemolizisre utalé paraméterek emadleki. A kenetelleirzés soran a
fragmentocitak jelenléte korjeiz

Hiperszplénia: a megnagyobbodott Iépben fokozott trombicitalé&ean jelen.
Mennyiségi eltérések: trombocitozis

Primer. CMPD

Szekundei(vagy reaktiv):

Szplenektomia utan atmeneti de jelenbs trombocita szam emelkedést talalunk. A
kenetben a vorosvértestekben lathatd Howell-JeByek tipusosak.

Gyulladasosmegbetegedések
Vashiany, vérzés, hemolitikus anémiak

Min 6ségi eltéréseklasd hemosztazis fejezetben.
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16 A HEMOSZTAZIS VIZSGALATA

A szervezet homeosztazisanak fenntartasaban avaédéali rendszer fontos szerepet tolt be,
melyet a vaszkularis endotél, a trombocitak, a @®-antikoagulans fehérjék, valamint a
fibrinolitikus rendszer segitségével valosit megvéalvadasi rendszer fehérjéi nemcsak az
érsérilés helyén létrejdvalvadasi folyamatban és a repairben vesznek résatem a
gyulladasos folyamatok kialakulasaban és lezaj@sdbfontos szerepet jatszanak.

A primer hemosztazis folyamatabansesterep a trombocitdké. A trombocitak a csortveh

a megakariocitakbdl valo et6dés soran jonnek létre, a keringésben életidejllk 8ap,
szamuk pedig 150-400 G/I. Az érsérilés helyén aaida vald szubendotelidlis felszinhez
(elsssorban kollagén) elslépésben kitapadnak a trombocitdk. Ezaghézia Az adhézio
egyrészt a szubendotélben szabadda valé kollagéa #embocitak felszinén talalhatd
GPla/lla és GPVI receptoron keresztul direkt jotrelé masrészt a von Willebrand faktor
(VWF) a trombocita GPIb/V/IX receptordhoz &dve pényvazza ki a vérlemezkét a
kollagénhez. A kitapadas eredményeként a tromdoekéivalédnak, alakvaltozason mennek
keresztil és granulumaikbdreleasereakcio eredményeként szolubilis mediatorok pl. TXA
ADP, trombin szabadulnak fel, melyek tovabbi troribikat képesek aktivalni. Az aktivacio
eredményeként a trombocitak felszinénél@8Pllb-1lla receptor konformacié valtozason
megy at, aminek kovetkeztében a fibrinogén, a vWFRadibronektin képes beklitni, és
ezeken keresztll a trombocitak egymashozdddek. Ez az utolsd Iépés amgregaciq
aminek eredményeként létrejon a fehér trombus, @iméren elzarja az érsérulgd6.1.
abra)

A véralvadas folyamatanak leirasara regebbdéaszkad modellt (16.2. abrg hasznaltak,
melyben a zimogén formaban jelen déenzimek szigoru sorrendet kovetve fehérje
fragmentumok lehasitdsaval egymast kéept aktivaljak egymast(16.1. tdblazat) A
folyamatok nagy része foszfolipid felszint és*@aigényel, néhany esetben szilkséges az
enzim és szubsztratjanak kofaktorhoz val@#ése is.

Ez a modell a véralvadas folyamataban egirinszik és egyintrinszik utat kilonbodztet
meg. Az extrinszik Ut beinditdsdhoz szoveti falktdifF) valamint aktiv VII faktorra (FVlla)
van szikség. Az intrinszik Ut esetében a Xll-eddiakontakt aktivalasa negativan toltott
felszinen torténik. A két ut a X-es faktor szintj@halkozik, és innen k6z6s Utba torkollik,
melynek végén a trombin hatasara megtorténik anbigen-fibrin atalakulas.
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16.1. &bra: A primér hemosztazis folyamata

A véralvadas intrinszik és extrinszik atja

I E
XII _HMWK | Xlla vi
PREK.

XI ———— Xla(ATI) Ca*TF

Ca* PL 1

IX ———— IXa(ATI)
Ca*'PL

Il(a PROTC#VWF
X = Xa(ATIII) + V@PROTC)

PROTROMBIN —— TROMBIN (ATI11I)

FIBRINOGEN FIBRIN

.

XII Ca** =+ XIlIa

16.2. dbra: A véralvadas kaszkad modellje




Jelenlegi nevezéktan - nev Funkcio Feléletdd

(6ra)
Faktor | (Fibrinogén) Fibrin prekurzora 90
Faktor Il (Protrombin) Szerin proteaz a protrombinaz 65
komplexben
Faktor 11l (Kalcium) Kofaktor
Faktor IV (SzOveti faktor) A véralvadasi kaszkameitoja
Faktor V (Proakcelerin) Kofaktor a protrombinaz kuexben 15
Faktor VII (Prokonvertin) A véralvadasi kaszkaddiitoja 5
Faktor VIII (Antihemofilias f.) Kofaktor a tenaz kaplexben 12
Faktor IX (Christmas faktor) Szerin proteéz a tekdmnplexben 24
Faktor X (Stuart-Prower faktor) Szerin proteaz a protrombinaz 40
komplexben
Faktor XI (Plasma tromboplastin Véralvadas amplifikaciéja 45
antecedent)
Faktor X1l (Hageman faktor) Kontakt faktor 50
Faktor XIlI (Fibrin stabilizal6 faktor) Fibrin kesztkotése 200
Prekallikrein (Fletcher faktor) Kontakt faktor 35
Nagy molsulyd kininogén Kontakt faktor 150

(Fitzgerald faktor)

A véralvadas kaszkad modellje hasznos volt az avdolyamatanak megértésében, valamint
a véralvadasi laboratoriumi tesztek klinikai kiéeksében. A véralvadassal kapcsolatos
tudasunk Bvilésével ez a modell mar nem tudott valaszt adniira vivo tortérd
folyamatokra. A kaszkad modell szerint az intrikszs az extrinszik Ut egymastol fuggetlendl
mukodik és inditia be az alvadas folyamatat. Ennelenghondanak olyan Klinikai
megfigyelések, mint pl. az intrinszik Gt beinditdaa részt vey faktorok — Xll-es faktor,
prekallikrein, nagy molsulyd kininogén — hianya, lynmegnyult APTI-vel (aktivalt parcialis
tromboplasztin id) jar, azonban nem okoz vérzékenyseget a betef§n€l-es faktor hianya
(Hemofilia C) is csak valtozd mértékben okoz véerdlséget, ezzel szemben a Vlll-as és IX-
es faktor hianya (Hemofilia A és B) sulyos vérzélsgiget okoz annak ellenére, hogy az
extrinszik véralvadasi Ut intakt. Hasonldképpen kg faktor hiany is vérzékenységhez
vezethet j6l nmikods intrinszik Ut mellett. Ezek alapjan dgyinik, hogy a két Ut nem
egymastadl fuggetlendl tikddve jut el a X-es faktor aktivalasaig. Ezek ukénilt bevezetésre

a véralvadas ma is elfogadsdjtes modellje(16.3. abrg.
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Fibrinogen

AMPLIFICATION  FIX  Thrombin\ FIBRIN FORMATION

burst -
Thrombin Fibrin

FXI
FXla Activated platelet

TF-FVila
FX  complex

INITIATION

TF

7 Tssue factor (TF)-bearing fibroblast ® Calcium

16.3. abra: A véralvadas sejtes modellje

Ennek alapjan az alvadasn vivo sejtfelszinen (TF-t hordozé sejt, trombocita,
mikropartikulum) indul el és harom kilénkbzgymashoz kapcsolt fazisban zajlik le. Az
iniciacié soran az érsériilés helyén a TF-t hordoz6 sejtkasiia valnak és a vérben keéing
Vlla faktor gyorsan kdtdik a TF-hoz (a VllI-es faktor az egyetlen, melymafy kis része kb.
1%-a aktivalt formaban kering a vérben). Ennek mxayeként kis mennyisédXa és Xa
faktor, valamint trombin kégiik. Az amplifikacio fazisaban az &6 lépésben kis
mennyiségben keletkezett trombin aktivélja a trooitdéiat, VWF-t szabadit feI és az V-0s,
keletkezett enzimek az aktivalt trombocitdk prokdags membranfelszinén
0sszeszerétinek és létrehozzak a tenaz komplexet. Ez a trondiofelszinén Xa faktort hoz
létre, mely a protrombinaz komplex részéveé valiknék eredménye lesz a trombin kégpes
,,robbanas”, a trombociték felszinén, mely beiaditfibrinogén fibrin atalakulast.

Az alvadas folyamatabatermészetes inhibitorok is részt vesznek, melyek a trombin
képzdeést elledrzik (16.2. tablazaj.

Fehérje Funkcié

Antitrombin Gétolja a trombint, Xa, IXa, Xla fakikat

Protein C Gatolja a Vllla és Va faktorokat

Protein S Protein C kofaktora

TFPI(TissueFactorPathwayl nhibitor)  Gatolja a TF/Vlla komplexet

Trombomodulin Aktivalja a Protein C-t és TAFI-trainbinnal
komplexben

Heparin kofaktor 2 Gatolja a trombint

ap-makroglobulin Gatolja a trombint és a Xa faktort

az-antitripszin Gatolja a Xla faktort és mas szerin-
proteazokat

16.2. tdblazat: Természetes alvadasi inhibitorok
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A fibrinolitikus rendszer véralvadasban betdltétt szerepe egyeésAralvadék érsérulés
helyén tortéd kialakuldsanak biztositdsa, masrészt a sebgydgyedajlasa utan az alvadék
eltavolitdsa. A véralvadék kialakulasa soran pmoastifibrinolitikus fehérjék épiilnek be a
fibrinhaléba a fibrinhez vald kétés altal(16.3. tablazat) A sztveti plazminogén aktivator
(tPA), a plazminogén és a plazmin a fibrin lizinyleéhez kobdik, mig azay-antiplazmint a
Xllla-as faktor keresztkéti a fibrinhez.

Antifibrinolitikus fehérjék Profibrinolitikus fehér jék
az-antiplazmin Plazminogén
PAI-1 Plazmin
PAI-2 tPA
TAFI uPA

A plazminogén-plazmin atalakulast egyrészt a tP&\sti plazminogén aktivator) — mely az
endotél sejtekdl szabadul fel —, masrészt az uPA (urokinaz) —zaletben is megtalalhaté —
aktivalja. A tPA féléletideje a plazmaban rovid,vediaz 1-es tipusu plazminogén aktivator
inhibitor (PAI-1) gyorsan inaktivalja és a mdj letha. A fibrinhez kotott tPA azonban védve
van a gatlé faktortdl, ezért aktivitdsa is nagyoBb.plazmin nem specifikus enzim, a
fibrinogeént, a fibrint és a keresztkotott fibristlebontja (arginin és lizin kétéseket hidrolizal).
Az ennek eredményekeént keletketermékek a fibrin(ogén) degradacios termékek (FDP)
Azonban csak a keresztkotott fibrin bontasa utaletkezik D-dimer, mely specifikus a
keletkezett alvadékhoz kotott fibrinre, vagyis klallasat, mindig trombus kéfdes ebzi
meg.

A fibrinolizis legfontosabb gatlo fehérjéi a PAIEs PAI-2 (1- és 2-es tipusu plazminogén
aktivator inhibitor),a,-antiplazmin és a trombin altal aktivalhato fibriizas inhibitor (TAFI).

A PAI-1 és PAI-2 megtalalhaté a trombocitdkban éseadotél sejtekben. A PAI-2 nagy
mennyiségben term@ik terhességben a placenta altal, de megtalabnatdnocitakban is.
Az ap-antiplazmin és a TAFI a majban teriddik. A keringésben jelen lévplazmint azos,-
antiplazmin gyorsan inaktivalja. A fibrinhez kététrma viszonylagosan védett a gatlas aldl,
viszont a plazmin fibrinhez valo kiifését a FXllla altal az alvadékhoz keresztkoiiit
antiplazmin gatolja. A TAFI-t a trombin-trombomodukomplex aktivalja és az alvadékban
jelen 1&\ fibrinrdl lizin maradvanyokat tavolit el, ezaltal megakgdalva, hogy a plazmin ki
tudja fejteni hatasat.

Trombocitaszdm meghatarozas (lasd vérkép fejezet)

Trombocitdzis
Trombocitopénia

195



Vérzési id meghatérozas
Global teszt — modositott vy szerint

A vérzési idbh meghatarozasin vivo globalis teszt, mely a trombocita adhézi6 és apuie
vizsgélatara alkalmas. Kivitelezése standardizéittom a mddositott vy mddszerrel torténik
(16.4. abra) A vérnyomasmér mandzsettgjat, konstans hemosztatikus stresszselér
érdekében 40 Hgmm-ig felpumpdljuk, majd standafdisdddon landzséaval (Surgicutt,
Simplate, Triplett) sebzést ejtiink az alkar Befelss felszinén. A sebzés helyén megjélen
vércseppeket 30 mp-ként dvatosan itatéspapirrahtiek. A sebzés és a vérzés mdgge
kozt eltelt idt percekben mérjik, az itatéspapiron dévércseppeket megszamoljuk.
Referencia tartomany: 2-9 perc.

16.4. abra: Modositott Ivy kivitelezése
PFA-100 zarodasi id meghatarozas

A trombocitédk funkcidjanak szésére hasznalt masik modszePBA-100 célkészilékkel
torténik (16.5. abra) A méréshez Nacitrattal alvadasgatolt teljes vért hasznalunk.

Col-Epi

Closure time (sec)

Col-ADP

O

16.5. abra: PFA-100 készulék
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A készilékhez tartozo kazettdk egyrészt kollagéepasefrin (Col/Epi), masrészt kollagén és
ADP-vel (Col/ADP) bevont membrant tartalmaznak, yeklk6zepén standard mératyilas
talalhaté. A mérés soran magas nyirofesziltségitelt klvadasgatolt teljes vér halad at a
membran kézepén elhelyezKedyilason, utdnozva a kis kapillarisok szintjém vivo
létrejov6 hemodinamikat. Az athaladas soran az aktivalt bacriak kitapadnak a
membranhoz, majd Iépézetesen elzarjak a membran kdzepérd lgyilast. A nyilas teljes
elzarédasaig eltelt i masodpercben mérjik és zar6daéniek (closure time, CT) nevezzik.
Referencia tartomény: Col/Epi zarodash:ié3-142 sec, Col/ADP zarddasisids5-118 sec.
Az eredményt az alacsony trombocitaszam (< 150 €&gl) hematokrit érték (< 35%)
befolyasoljak, ezért a méréessel egihidn vérkép vizsgalat elvégzése is javasolt.

Trombocita aggregacio vizsgalat

Optikai (Born) aggregometria

Mintaigény Na-citrattal alvadasgatolt ver, mel§bcentrifugalassal trombocita dus (PRP -
Platelet Rich Plasma) és trombocita szegény (PPPlatelet Poor Plasma) plazmat allitunk
els.

Az optikai aggregometria a fényateresztés csokkedétektalja a 3T-on folyamatosan
kevert trombocita dus plazmaban kilénbéegonistak hozzaadasa utan. A fényateresztés
valtozast idben rogzitjuk, igy kapjuk az aggregacios gorbétlynaekilonbdsd agonistak
esetében mas és mas jellétmutat(16.6. abra)

OPTICAL PLATELET AGGREGOMETRY: BORN PRINCIPLE
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Az aggregaciés gorbe élsszakasza a trombocita alakvaltozas (nincs mindgmnista
esetében jelen) ezt kdveti a reverzibilis primditdm, mely az adhézionak felel meg. A denz
granulumokbdl felszabadul6 anyagok @sisrban ADP) hatadsara a szekrécio koévetkezik,
melynek eredményeként Iétrejon az irreverzibilsksmder hullam (aggregaci@6.7. abra)

A mérés elején az aggregométert ugy allitjuk bgyha PRP fényatereszkéepessége 0%,
mig a PPP-é 100%. A leggyakrabban hasznélt agkréstéombocitak felszinén kilénbdz
receptorokhoz kédnek és azokrol, valamint rajtuk keresztll a kutindbjelatviteli utak
épségéil adnak felvilagositast:

- ADP (1-10 mmol/1) P2Y1, P2Y12 receptor
- Arakidonsav (500 mmol/l) TETPB

- Ristocetin (0,5-1,5 mg/ml) GPIb/VIIX receptok\Wr
- Trombin (0,1-0,5 1U/ml) PAR1/PAR4/GRItIGPV
- Epinefrin (1-10 mmol/l) a2-adrenerg receptor

- Kollagén (1-5ug/ml) GPla-lla, GPVI receptor

Ezekkel az agonistakkal a normal aggregacid6 mériékel00%, a spontan trombocita
aggregaciojé pedig < 5%.

Shape

change
Primary Secretion
aggregation

Resting platelet:
Stable baseline
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0 Time (minutes ; sec ) 5 minutes

Courtesy of Kathy Jacods Chvonciog. Inc | Havenown, Pern

16.7. abra: Trombocita aggregacioés gorbék
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Impedancias aggregometria

Mintaigény hirudinnal alvadasgatolt teljes vér. Aljgs vérben analizdlja a vérlemezke

funkcidkatin vitro korilmények kozott, ezért mintabkEszitésre nincs szikségéiy a nem

tul hosszlu kb. 15 perces mérésd.idA modszer alapelve: a teszt cellak 2 db dan. iker
impedancias szenzorral vannak ellatva, melyek déedifeledsiti az elektromos ellenallast a

két szenzor k6zoti(16.8. abra) Agonista hozzaadasa utan a teljes vérmintabaf lév
trombocitak kitapadnak az elektrodakon, ezaltalehies az ellenallast, melyet a két szenzor
kulon-kilon detektal és atalakit arbitralis aggmga egységekké (AU). Ezt a készllék
szoftvere az id flggvényeben abrazolja. Minden egyes mérési gkidheekelése egységesen

a Pearson's korrelacios egytitthatd segitségévignikra két elektréda par kozott. A két

szenzor alkalmazasa b&lkontrollként szolgal.

Az aggregacios vizsgalatokat egyrészt a trombotitakcié zavarok (Bernard-Soulier
szindrébma, Glanzmann-féle trombaszténia) kimutatasaasrészt a trombocita aggregacio
gatlé kezelés (Aspirin, Clopidogrel, Prasugrel)ékanysaganak monitorozasara hasznaljuk.
Aspirin terapia monitorozdsara arakidonsavat, Clogiel és Prasugrel esetén pedig ADP-t
hasznalunk agonistaként.

16.8. abra: Impedancias aggregométer és mérési elve

Lumiaggregometria

Lumiaggregometrids mérés soran az aktivacido hatdsara a trombocitak deanulumaibdl
felszabadulé ATP mennyiségét mérjik az aggregactekthlasaval egy dthen. A
felszabadulast a szentjanosbogarbdl szarmazo incltesiferaz reagens segitségével mérjuk,
az alabbi reakci6 alapjan:

Luciferin + ATP + O, Luciferaz enzim Adenil-oxo luciferin + H,O + Foton

A mért lumineszcencia (562 nm-en) aranyos a demnujmmokbdl felszabadulé ATP
mennyiségével. A vizsgélatot a trombocita releatedségek kimutatasara hasznéljuk.
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Trombocita markerek vizsgalata aramlasi citometradv

Aramlasi citometriaval a trombocitak felszinén I8vmarkereket vizsgalhatjuk pl. CD61
(integrin B3-lanc - GPIIb/llla), CD41 (integrimlib-lanc - GPlIb/1lla), CD42a (GPIb/V/IX),
P-selectin és PAC1 (aktivacios markerek),6stsban kutatasi céllal. Ezek segitségével
elkdlénithetiink trombocita alcsoportokat, vizsg§lila a trombocita aktivacid mértéket
kulonbo® agonistak hatasara, mérhetjlk a trombocita efiedatikropartikulum
mennyiségeket, funkcionalisan igazolhatjuk a HITghégt stb. A modszer alkalmas a pontos
trombocitaszam meghatarozdséara is. Bizonyos vésképtomatdk ezt hasznaljak fel az
,immuntrombocita” mérésikhoz (lasd vérkép fejezet)

Egy rutin diagnosztikai feladatokat ellato laborat szintjén a véralvadas folyamatanak
ellensrzésére az Urvéralvadasi siirotesztek allnak rendelkezésre. Ezek lehetnek globalis
tesztek, melyek arr6l adnak felvilagositast, hogyikain képzdéshez vezét reakcidk
normalisan folynak-e le, vagy defektus all fenn. (pérzési id). A globalis tesztek
viszonylag érzéketlenek, segitségikkel csak suBlwadasi zavar ismertietfel. A fazis
vizsgalatok segitségével meghatdrozhatd, hogy az alvadasi aaxaalvadas melyik fazisara
lokalizalédik (pl. PI, APTI, TI). A faktor analizivizsgalatoknal ugy valasztjuk meg a
feltételeket, hogy az egyes faktorok aktivitasajw&oncentraciojat mennyiségileg tudjuk
meghatarozni (pl. fibrinogén). Az alap véralvads&irotesztek tehat: Pl (protrombindy
APTI (aktivalt parcialis tromboplasztindy, Tl (trombin i) és a fibrinogén meghatarozas.
Minden esetben fontos a trombocitaszadm meghataroiag egy gépi vérkép vizsgalat
elvégzése is. A hemosztazis vizsgalatainak eredeiierjglentsen befolydsolhatjdk a
preanalitikai tényaik, melyek az16.4.tablazatban talalhatok.

Preanalitikai tényezok: mintavétel és feldolgozas

* Mintavétel soran keriljuk a hosszantarté vénasldsst (< 1 perc)

* Felndttek esetén hasznaljunk 19-22Giméretet

» Keriljuk a katéterek hasznélatat

* Mintavétel utan azonnal forgassuk at 4-5-szor adhism mintavételi ddben, mely
pufferolt 0,105 - 0,109 M (3,2%) vagy 0,129M (3,8Mgs-citratot tartalmaz

* Meéréshez ne hasznaljunk olyan mintat, ahol a mét&\soran nehézségeink adodtak

* Ne haszndljunk hemolizalt vagy alvadékot tartalmaidtat a méréshez

* Az alultoltott csdvekbl szarmazd mérések bizonyosigitesztek megnyulasat
eredményezhetik pl. PI, APTI

* 55%-nal magasabb hematokrit esetén allitsuk begheted antikoagulans-vér aranyt
(zart vérvételi rendszerben erre nincs |ébét))

* A mintak széllitasa és centrifugalasa szdaérsekleten térténjen, centrifugalas
2000Xg-vel legalabb 15 percig, a plazma <10 Gfhitoocitat tartalmazhat

* A mintakat centrifugalas utan mérésig szdimérsékleten taroljuk

* A méréseket, mintavétéltszamitott 4 éran belll végezzik el (Heparin nanoitas
esetén 2 6ran beldl)

* A mintakat, ha sziikséges, hosszali#lned-80°C-on taroljuk

» A lefagyasztott plazmak felolvasztasa 37°C-os vddiien torténjen
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A veéralvadasi mérésekhdmagulométereket hasznalunk. A koagulométerek a mintdhoz
adott reagens vagy start reagens és a fibrinhatfjeteaése kozott eltelt 6 masodpercben
mérik (funkciondlis tesztek). Ezekikddhetnek mechanikus és optikai elven. Az optikai
elven mikods koagulométerek altaldaban 405 és 660 nm-en mérakerést zavarhatja a
lipémia, illetve az emelkedett bilirubin szint. Ehkn kikliszobolésére egy masik mérési
hullamhosszt hasznalunk, a keletkezett jelet pedig korrigaljuk, vagy az alvadasi végpont
meghatarozasahoz a gorbét derivalhatjuk (ez aHal&@z el§ derivalt). Mechanikus mérés
esetén az ivelt fenékkivetta aljan taldlhaté golyd magneses térben gioadibrin polimer
kialakulasaval egy ithen a kdzeg viszkozitasé&,mmely a golyd mozgasanak lassulasahoz és
megallasahoz vezet. Efib lehet megfelél algoritmus segitségével az alvadasbtid
kiszamolni.

Az alap alvadasi paraméterek meérési eredményeinmayiteen sirésre hasznaljuléket,
egyrészt felvethetik a lehetséges diagndzist, masezek alapjan tovabbi specialis tesztek
végezhaik el a véralvadasi defektus pontos meghatarozagabdz. tablazat).

Pl APTI TI Fibrinogén Lehetséges véralvadasi defekis
Megnyult Normal Normal Normal Vll-es faktor hiany
Normal Megnyult  Normal Normal VI, IX, XI, Xll-ewvagy kontakt

faktor hiany

Lupus antikoagulans
Megnyult Megnyult  Normal Normal I, V, X-es faktbiany

Oralis antikoagulans terapia

K-vitamin hiany

Kevert V+Vlll-as faktor hiany

Kevert Il, VII, IX, X-es faktor

hiany
Majbetegség
Megnyult Megnyult  Megnyult  Normal vagy Hipo- vagy diszfibrinogenémia
alacsony Majbetegség

Massziv transzfazio
DIC (disszeminalt
intravaszkularis koagulacio)

Protrombin ids (Pl) meghatarozas

A citrattal alvadasgatolt trombocita szegény plazozafeleslegben adunk tromboplasztint és
Cd”* -t és a reagens hozzaadasa és a fibrirtkigszkozott eltelt isk masodpercben mérjik. A
tromboplasztin TF-t (szbveti faktort) és foszfotipket tartalmaz, mely lehet allati eradet
(nydlagybdl, patkany placentabdl kivonva) vagy mekinans készitmeény. A széveti faktor a
Vlla faktorral reagalva a véralvadas ,extrinszikjat inditja el. Az eredményt megadhatjuk
méasodpercben, a normal %-ban ill. PR (protrombia)rforméjaban. Azonban az igy kapott
eredmények nagymértékben fliggnek az alkalmazotinboplasztin reageridt mivel
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kilonbo® érzékenységet mutatnak a I, V, X és Vll-es fadkoiranydban. Az oralis
antikoagulans terapian léwetegeknél a PIVKA (Protein-in Vitamin K Absenaayvarja a Pl
meghatarozasban résztéawormal koagulacioés faktorok aktivalasat. Ezekrefgk a ll, VII,

IX és X-es faktorok nem-karboxilalt prekurzorait foglaljak magukba, melyakk-vitamin
antagonista terapia hatasara jonnek létre. Ez&1 memzetk6zi standardizalasa érdekében
bevezették az INR (International Normalised Rakiayznalatat. A gyartok altal forgalomba
hozott kulonbo& érzékenysélg reagenseket egy WHO altal bevezetett referencia
tromboplasztin készitményhez hasonlitjdk. Ennek(l&rnational Sensitivity Index) értéke
1,0.

INR = PR®', ahol a PR = beteg plazmajaban mért Pl/normahpdasl mért Pl (MNPT)

A Pl megnoévekedik a VII, X, V, ll-es faktor és fibogén szintek csokkenései eseteiben. Az
ordlis antikoagulans terapia monitorozasara hasméatlszer. Az16.9. dbramutatja be a
megnyult Pl esetén elvégzénsizilkséges vizsgalatokat.

Megnyult Pl

Keveréses teszt

/\

Nem korrigal Korrigal

Specifikus inhibitor* Faktor mérés

Faktor mérés

*Ritka esetben a lupus antikoagulans is megnyujthatja a
Pl, azonban ilyen esetben az APTI is mindig megnyulik

Aktivalt parcialis tromboplasztin (APTI) id meghatarozas

A minta ebben az esetben is trombocita-szegénynaad reagens parcialis tromboplasztin,
mely nem tartalmazza a szoveti faktort, csak afédipid részt. A reakci6 azonban igy
nagyon lassan zajlana le, ezért a reagenshez kaakéikatort (kaolin, szilika, elagsav) is
hozzéadnak. A minta és a reagens inkubalasa utamdhdott CH start reagens és a
fibrinalvadék megjelenése kozott eltelbidnmérjik masodpercben. A modszer a véralvadas
Jntrinszik” és ,k6zos” atjat modellezi, az ezekbeészt vev faktorok csokkenése esetén
megnyulik. Az eredményt normal kontrollhoz viszdmgi (kérosnak tekinthét+/- 8 s) vagy
APTI rata (betegnél mért APTI/normal kontroll APTiprmajaban adjuk meg. Az APTI
megnyulasat okozhatja a Xll, XI, X, IX, VIII, V, s faktorok és a fibrinogén szintjének
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csokkenése. Hasznaljuk nem frakcionalt heparin (JUEtapia monitorozdsara. Megnyult
APTI-t eredményezhet a lupus antikoagulans (LAgn&dte is. Az16.10.abra mutatja be a
koros APTI esetén véegzehitbvabbi vizsgalatokat.

| MegnyultAPTI |
|

| Tl mérés |
l N°l"“é| ‘ | Megnyult |
1
| Keveréses teszt | | Reptilaz idd |
Y
| Korrigal | | Nem korrigal | | Megnyult | | Normal |
Faktor hiany Lupus antikoagulans . : E
teszt pl. DRVT | Lésd Tl Abra_| ng:an a
(higitott Russel NINIADAN
vipera méreg idd)
/\
| Pozitiv | | Negativ |
Lupus Specifikus faktor
antikoagulans ellenes inhibitor

Faktor mérés |

Az APTI jelentls megnyulasa tapasztalhatdo neha, vérzés megjelerdds@l. Ez Xll-es
faktor, HMWK (high molecular weight kininogen) PKprékallikrein) hianyban, lupus
antikoagulans jelenlétében és nem megielér-citrat arany esetén észlelhet

A kevereéses teszt soran a beteg plazmajahoz Inytad normal plazmat keveriunk. Ezaltal
az alvadasi faktorok minimum 50%-a rendelkezédreE@inek kovetkeztében, ha a keveréses
teszt eredményeként normal APTI-t mérunk, az AP&gnyulas hatterében faktor hiany all.
Nem korrigalhato keveréses teszt esetén inhibélen|éte (specifikus faktor ellenes v. lupus
antikoagulans) valoszisithet.

Trombin idé (TI) meghatarozas

A trombocita szegény plazmahoz meghatarozott meagyitrombin reagenst adunk és
masodpercben meérjuk a fibrinalvadék megjelenéskait edot. A fibrinogén polimerizalt
fibrinné tortérd atalakulasanak aranyat koévetjik nyomon. Az eregitnéarmal kontrollhoz
viszonyitva (korosnak tekinthet+/- 8 s) vagy Tl rata (betegnél mért TI/normal koh TI)
form4jaban adjuk meg. A Tl megnyulaséat okozhatohivagy diszfibrinogenémia, heparin
terdpia (heparin szennyezettség esetén is), FDin(fibrinogén degradaciés termékek) és a
fibrin polimerizécidjat zavaro faktorok pl. parapen jelenléte a mintaban. A kéros Tl esetén
végzend tovabbi véralvadasi vizsgalatokal@.11. abramutatja be.
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| Megnyilt TI |
1

| Reptilaz idé |
| Megnyult | | Normal |
1
Fibrinogén
mérés
I ————
Csokkent szint | | Normal Heparin a
I | mintaban
Hypo- vagy D-dimer'va'lgy FDP
dysfibrinogenemia meres
Magas | | NOI‘ITI'Ié| |
Disseminalt olin'-;::;r;ciés
intravascularis P B
coagulacio Pl
paraprotein

Fibrinogén meghatarozas

A fibrinogén koncentracio meghatérozaséara tobb merds rendelkezésiunkre all, igy direkt
meghatarozas kinetikus turbidimetriaval, immunkémadszerek és az an. Pl-szarmaztatott
vagy derivalt fibrinogén moddszer. Ez utdbbi esetéddibrinogén koncentraciot a Pl mérése
soran a fényszoras mértékének valtozasabol vaggapplenzitdsabol szamitjuk ki. &lye,
hogy gyors és olcs6é. Hatranya, hogy bizonyos betggwtok esetén nem ad pontos
eredményt pl. DIC, majbetegek, vesebetegek, disaéibenémia, trombolitikus terapia,
illetve esen megnyult Pl esetén. Ezért a fibrinogén megbzddéara ajanlott modszer a
Clauss szerinti. Ez biolégiai hatas alapjan méy, m@dositott TI| meghatarozas, ahol az 1:9
aranyban higitott plazméhoz trombint adunk feldsteg és masodpercben mérjik a
fibrinalvadék megjelenéséig eltelt 6id Ennek eredményeként a fiziologidasan jeledlév
inhibitorok hatasa elhanyagolhatéva valik és a nuéricsak a mintdban jelenlévibrinogén
koncentracidjatol fugg. Ismert fibrinogén konceoid@l plazma higitdsaival kalibracios
gorbét készitink, mel§r a beteg plazméjanak fibrinogén koncentraciéjdvieshatd. Az
eredményt g/l-ben adjuk meg (Referencia tartomard:g/l). A fibrinogént a maj termeli és
az akut fazisfehérjék csoportjaba tartozik. Szingékken: csokkent szintézis pl. majbetegség
eés megnovekedett felhasznalas esetén pl. DIC, filipeolizis. Emelkedett fibrinogén
koncentraciét mérhetiink emelkedett szintézis egaltéakut fazis reakcié (gyulladas, tumor,
trauma, égés), kronikus gyulladasos reakcié (reoichaartritisz, bizonyos autoimmun
megbetegedések), fehérjevesztéses allapotokbanlbamia veszteség kompenzalasara,
velesziletetten (az ateroszklerozis riziké faktora)
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D-dimer meghatarozas

A fibrinolizis soran, mivel a plazmin nem specifikenzim — lebontja a fibrinogént, fibrint és
a stabil fibrinhalot is — kulonb@ézfibrin degradacios termékek keletkeznek (FDP) .
dimer, DXD fragmentum, DD/E fragmentufh6.12.4bra).

@FA’A'A'A'G'A'A'A'&'.@ Q.'A'A'A'A'G'A'A'A'A!Q Q.'A'A'A'A'G'A'A't't'.@@.'A'A'A'A'G'A'A'A'a'.e @.'A'A'A'A'G'A'A'A'A'.@

Q.'A'A'A't‘@'t'&'l.@ Q.'A'A"'A‘G'A'A'A'A!@@.'A'A'A'A'G'&'A'A'A!@

DD dimer DD/E fragment YD/DY fragment

Y
A'4'.QQ.'A'A A'A'.Q @,'A'A i
: G'A'A'A'A'.Q@!A'A
‘v‘x@ @,'A'A'A'A‘e

Y

A D-dimer a tbbbi FDP-vel szemben csak a Xlll-aktda altal keresztkotott fibrinhalo
plazmin A&ltali hasitasakor keletkezik, ami azt néle hogy létrejottét mindig trombus
képdés ebzi meg. Kimutatasara kvalitativ/szemikvantitativ oggtesztek, ELISA,
immunturbidimetria és fluoreszcens immunoesszékeislelkezésre alinak. Ezek kozil a
legelterjedtebb a turbidimetrids mérés. Monoklanalntitesttel bevont latex partikulumokat
tartalmazo reagenshez adjuk a mintat. D-dimer [@ében a partikulumok agglutinalodnak,
a fényabszorbancia csdkken. Az abszorbancia vé&ltpedig aranyos a mintaban jelendév
D-dimer mennyiségével, melyet ismert koncentracidadimer higitasaibdl készitett
kalibraciés gorbéll olvasunk le. Az eredményt a kulénozmodszerek kilonbdz
mértékegységben adjak meg. A hazankban forgaloniain tesztek mg/l fg/ml) vagy
mgFEU/I @gFEU/mI) egységben adjak meg. A FEU (fibrinogen iegjent unit) azt a
keletkezett. KétugFEU/mI D-dimer immunreaktivitdsa annyi, mint yg/ml tisztitott D-
dimeré. Ez azt jelenti, hogy a FEU-ban kifejezettlibher értékek kétszer olyan magasak
lehetnek, mint a D-dimer egységekben kifejezetékatt. A kvantitativ D-dimer tesztek
eredményei nem hasonlithatok kénnyen 6ssze, mividil@gnbo®d tesztekben alkalmazott
antitestek specificitasa és affinitasa, valamintkalibrator készitmények &llitasa is
kilonbo®. Ebsl adédnak a kiulonbdzreferenciatartomanyok és cut-off értékek, a lelgtob
teszt esetén azonban ez < 5@@FEU/ml. A D-dimer teszt efsorban a vénas
tromboembdliak — mélyvénas trombodzis, déohbdlia — kizaraséra alkalmas, &ltalaban
Klinikai ,,score” rendszerekbe illesztve vagy ,staaldne” kizarasi tesztként. A legtébb teszt
szenzitivitAsa VTE vonatkozasaban 98-100% kdzoth. v@pecificitAsa azonban ennél
lényegesen alacsonyabb, nem éri el az 50%-ot. EZebenti, hogy a vizsgalat negativ
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prediktiv érteke MVT és PE kizarasara kozel 100&hat cut-off érték alatti D-dimer
eredmény esetén jelenlétik kizarhaté. Nem haszidallaaonban artérias trombotikus
folyamat kizarasara (infarktus, stroke). Pozitiszteeredmény azt mutatja szamunkra, hogy a
szervezetben valahol trombus lebontéas folyik, amedh ad felvilagositast, hogy ez intra- vagy
extra vazalisan torténik-e. Hematdma jelenlétetayma utan, posztoperativ allapotokban is
lehet emelkedett a D-dimer szint. Ugyanez tortégiulladasos folyamat és tumor
koérnyezetében, amikor a kis erekben mikro trombus&gzidnek. A D-dimer teszt masik
fontos alkalmazasi tertlete a DIC (disszeminaltavaiszkularis koagulacid) kimutatasaban
van ,score” rendszerbe illesztve.

Milyen esetben indokolt a hemosztazisra vonatkozé alboratériumi vizsgalatok
elvégzése?

Koagulopatiak diagnosztikaja

Trombozis hajlam (trombofiliak) diagnosztikaja

Pretrombotikus allapotok felismerése

Antikoagulans terapia monitorozasa

Fibrinolitikus terdpia ellerzése

Disszeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC) diagztikaja

Mas, nem hemosztazeoldgiai megbetegedés diagnéiszpik majbetegség

NoOak~wdRE

Leggyakoribb eltérés a véralvadasi faktorok ordkhdgy szerzett hianya, faktor ellenes
gatlétestek (inhibitorok) jelenléte. Tagabb értdbem ide sorolhaté a von Willebrand
betegség is, mivel az 6roklott véerzékenységek rediean gyakori az éfordulasa.

Az oroklott véralvadasi faktorhianyok kozul a FV(Hemofilia A) és a FIX (Hemofilia B) a
leggyakoribb(16.6. tablazat).Mindketts X-kromoszémahoz kotott recessziv 6rokléesmenetet
mutat, tehat férfiakban nyilvanul meg. A koéros gémirdozé 6k esetében is lehet
alacsonyabb faktorszintet kimutatni. A tobbi faki@ny viszonylag ritkan fordul &l A
vérzékenység sulyossaga forditott aranyban allra fal&orszinttel. A szerzett faktorhianyok
leggyakoribb okai: faktor ellenes autoantitestelgjalenése, majbetegség, K-vitamin hiany,
K-vitamin antagonista kezelés, vesebetegség, DIC.

Hemofilia A Hemofilia B
Koag. Faktor hiany F VI FIX
Orokl 6dés X-kromoszémahoz kotott recessziv
Incidencia 1/10.000 ferfi 1/50.000 ferfi
Sulyossag Faktor szint

< 1% - sulyos — spontan vérzeés
1-5% - mérsékelt — kbzepes sériiléseknél vérzés
5-25% - enyhe — sebészeti beavatkozés, trauma géraés
Széwdmény lagyrész vérzés

206



Koagulopéatia gyanuja esetén a laboratériumi diagiiics algoritmus: alap alvadasi
paraméterek mérése, melyek koézil a megnydlt APTmab Pl mellett az intrinszik Gt
valamelyik faktoranak hianyara utal. Megnyult Pkmdal APTI mellett az extrinszik ut faktor
hianyat mutatja. Megnyult APTI és megnyult Pl a d&®zit faktorainak hidnyara utal.
Kovetked lépésben keveréses tesztet végzink (1:1 aranwyy:beyijtott, kevert normal
plazma), mely ha korrigal, faktorhiany all fenn.uigm kovetkezik az alvadasi faktorszintek
meghatarozasa.

Faktor aktivitds meghatarozésra az egylépdsPTI (FVII, FIX, FXI, EXI) ill. PI (FVII,
FX, FV, FIl) alapd vagy kromogén mérési médszerdiatznaljuk. Az egylépés faktor
meghatarozasnal a beteg plazmajahoz az adott fakdeficiens (a tébbi faktort 100%-ban
tartalmazza) plazmat adunk, igy a mért alvadds albeteg plazmajaban k&alvadasi faktor
aktivitasat tukrozik normal plazma higitasaival my@libracios gorbéi leolvasva.

A faktor ellen megjelef gatloantitestek lehetnek alloantitestek és autiemtek. Az
alloantitestek a rendszeres faktorpotlasra adotaszként jelennek meg faktorhianyos
betegekben. Az autoantitestek a kordbban nem vémyékgyéneknél spontan, az endogén
faktor ellen terméldnek (szerzett hemofilia). Ez egy ritka autoimmuatogenezié
koagulopatia, amely idiopatiasan vagy mas betegbége(autoimmun betegség, tumorok,
fertozések, sztlilés utan) tarsultan alakul ki. A labonandi diagnosztikai algoritmus ugyanaz,
mint faktorhianynal, azzal a kilonbséggel, hogy ewekéses teszt ebben az esetben nem
korrigal. Faktor aktivitas meghatarozas utan, dogggt mennyiségét is meghatarozzuk. A
gatlétest mennyiségének meghatarozasara a Bethiksal®Nijmegen modszert hasznaljuk.

A von Willebrand betegség (VWD) az egyik leggyakrabban &brduld (1:10.000),
elsssorban oOrokletes hattervérzékenység, melynek hatterében a von Willebriakdor
(VWF) mennyiségi vagy miségi zavara al(16.7. tablazat). A vVWF egy nagy multimer
fehérje, mely a trombocitdk és az endotél sejtebldai granulumaibol szabadul fel
kulonbo® stimulusok hataséara. Az érsértilés helyén szabamdéollagénhez a vVWF koti ki
a trombocitakat azok GPIb/V/IX receptoran kereszhilkeringésben a vVWF koéti meg és
stabilizalja ezaltal a FVIII-t. Ennek kbdvetkeztébanvWF mennyiségi vagy miségi (2N
tipus) zavara esetén egyrészt un. al hemofiliaublék illetve az érsérilés helyén a
trombocitak adhézidja zavart szenved.

VWD klasszifikacio VWEF deffektus tipusa VWEF fehérje funkcio
1-es tipus Kvantitativ parcialis hiany Normal

2-es tipus Kvalitativ funkcionalis hiany Abnormal

3-as tipus Kvantitativ komplett hiany Nem méthet

A VWF dimerekisl épul fel, melyek egymashoz kapcsolodva kilédbdzagysagu
multimereket képeznek. A 2-es tipust vWD-et tovédbsoportokra lehet feloszta(li6.8.
tablazat).
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Szubtipus  Trombocita-asszocialt VWF:FVIIIB Nagy molekulasulyd vVWF

funkcid koté képessége multimer
2A ! Normal Hianyzik
2B 1 affinitds GPIb/V/IX irant Normal Altalaban! /hianyzik
2M ! Normal Normal vagy ultra nagy
2N Normal Erésen| Normal

Ha felmeril a vWD lehésége a kovetkéz laboratoriumi tesztek elvégzésére van
lehetiségunk: vérzési i meghatarozds, PFA-100 zarddash,idrombocita aggregacios

vizsgalat ristocetin agonista hasznalataval, vWkgan (VWF:AQ meghatarozas, vVWF

ristocetin kofaktor (VWWF:RCo) aktivitas, ill. kotign ko6 kapacitas (VWF:CB) mérés, FVIII

meghatarozas és VWF multimer analizis.

Ritka esetben éfordul a VWD szerzett formaja is, mely kilonboalapbetegségekhez
tarsulva jelenik meg (pl. hipotire6zis) és hatterdeggyakrabban a vVWF ellen termelt
antitestek megjelenése all.

A trombofilia fokozott hajlamot jelent a tromboentibé korképek kialakulaséara, hatterében
lehetnek 6rokletes vagy szerzett faktorok, esetlagk kombinaci6jé16.9. tablazat)

Velesziletett Szerzett
AT defektus Antifoszfolipid szindroma (APS)
(Lupus antikoagulans (LA), Antikardiolipin antitq&tCA)
Protein C defektus Tumor
Protein S defektus Mieloploriferativ szindréma
FV-Leiden mutacié Paroxizmalis nokturnalis hemogtdbia (PNH)
Protrombin 20210A Nefrozis szindroma

polimorfizmus
Diszfibrinigenémia
Emelkedett FVIII szint
Emelkedett FIX szint
Emelkedett FXI szint
Kbzepes hiperhomociszteinémia (velesziletett + szett valtozat)

Velesziletett trombofilia gyanuja kell felmeriljabban az esetben, mikor fiatal (55 év alatt)
betegnél alakul ki mélyvénas trombodzis, szokatlatydn (nem als6é végtagon), rekurrens
modon és csaladi halmozédést mutat. A jelenlegilagdk értelmében ki kell vizsgaltatni az
artérias/vénas trombdzison &atesetteket, igazoltnhbaodiliasok tlinetmentes gyermekeit
serdubkorban, valamint fiatal korban trombdzison atesettestvéreit. A trombofilia
kivizsgalasa szempontjabol fontos aggddnt, amikor elvégezzik a laboratériumi teszteket.
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molekularis genetikai vizsgalatok kivételével (F\idlen, Protrombin 20210A mutéacidk) a
trombozis lezajlasa utan 3-6 hoénappal érdemes ededgezése. Ordlis antikoagulans
kezelésen |&y betegek esetében nem ajanlott a vizsgalatok ebdgggzmivel a Protein C,
Protein S és a lupus antikoagulans eredmények ntarpretalhatok. Tartés heparin kezelés
esetén csokkenhet az antitrombin (AE)nt. A direkt Ila inhibitorok a Protein S, a Reit C,

a faktor vizsgalatok, valamint a lupus antikoagel&4ir6 és megeisito tesztek (ARVVT
alapu) eredményeit befolyasolhatjak. A Xa gatldkratein S, az AT, a faktor vizsgalatok és a
lupus s#ré6 és megeérsity tesztek eredményeit zavarhatjak. Amennyiben aka@agulans
kezelés nem fuggesztidefiel, a vizsgalat idejére ajanlott a beteg kis migis heparinra valé
atallitdsa. Trombofilia diagndzisat nem molekuldeisztek esetében csak akkor mondhatjuk
ki, ha az két ismételt mintavétel esetén is poztiedményt adott. A trombofilia &Zsére
ajanlott el$ vonalbeli laboratoriumi teszteketl&.10.tabldzat mutatja be.

Teszt neve Teszt tipusa Méodszer

Véralvadas sréteszt Funkcionalis APTI, PI, TI

AT Funkcionalis Heparin kofaktor aktivitas merés
szarvasmarha  trombinnal vagy Xa
szubsztrattal

Protein C Funkcionalis Kromogén aktivitas

Protein S Immunoldgiai Szabad PS antigén meghatéroz

APC rezisztencia Funkcionalis Minta oblgitasa V. faktor hianyos
plazmaval

V. faktor, Leiden mutacio DNS alapu
Protrombin G20210A DNS alapu

mutéacio

Lupus antikoagulans Funkcionalis Alvadas-alaputtédatting based)
Antikardiolipin Immunoldgiai

Anti-B-glikoprotein | Immunolégiai

1. Nem frakcionalt heparin (UFH) kezelés esetén a monitorozasra hasznalt labonaidriu
teszt az APTI. Ha a kezelés infuzioban torténik *ardval az inditast kovétn, ha i.v.
bolusban 2-4 ¢éra elteltével, s.c. adagolas eset@rord mulva ajanlott az élsmérés. Az
APTI 1,5-2,5-szeres megnyulasat kell elérni, a Kszénditdsat megé&té alap APTI-hez
képest.

2. Kis molsulyud heparin (LMWH) terapia kis dézisban preventiv célbdl adagolva nem
igényel monitorozast. Terapias célbol adagolt kislsalyl heparin kezelés esetén sincs
altaldban sziikség monitorozasra. Kivételt képehimdnyos rizikdcsoportok:

- fokozott vérzésveszélynek kitett betegek,
- varanddés kismamak,
- alacsony vagy magas BMI-vel rendelkdretegek,
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- veseelégtelenségben szenvedtegek,
- gyerekek.

A terapiakovetésre hasznalt teszt a Xa faktor gétészt (anti-Xa), melyhez a citratos mintat
4 oraval az LMWH beadast kdven kell levenni. Mind az UFH, mind az LMWH esetében
fontos, hogy a mintak a levételt kdgeh 1 oran belul keriljenek lemérésre. Heparin Kezel
esetén a trombocita szam monitorozasa sziksedeszedés szdddmeényeként esetlegesen
felléeps heparin indukalta trombocitopénia (HIT) kisgse miatt (részletesen lasd ds).

3. Oralis antikoagulans kezelés: K-vitamin antagonistalkumarin, warfarin szarmazékok)
kezelés esetén a monitorozasra hasznalt véralveezia Pl-INRxa. Altalaban a terapias
cél az, hogy az INR-érték 2—-3 kozott legyen. Kiltétépeznek a mechanikusifillenttyi,
protézisek belltetése vagy isnéétl szisztémas embolizacio, ebben az esetebn 3 foldRt
érték is kivanatos lehet. Kezdetben ajanlott hetehtégezni a vizsgalatot, kédb elegend
havonta, kivéve ha a kapott eredmények instabkékben egyéb betegség Iép fel, illetve a
gyogyszerelésben valtozas all be. A vérzés rizikdjabeallitott INR esetén is fennall,
drdmaian & azonban, ha az INR 5 folé emelkedik.

Az (j tipusudirekt ordlis antikoagulansok egyre tobb betegség kezelése esetében kapnak
javallatot. Ezek kdzul a mindennapi gyakorlatbadirakt Xa és lla inhibitorok terjedtek el.
Altalaban nincs szilkség monitorozasukra, kivététtdznek az alabbi esetek:

- ismeretlen eredétvérzes,

- sebészeti beavatkozagttl szirés,

- vese-, majelégtelenség,

- alacsony testsuly,

- feltételezhet ismert interakcio mas gyogyszerekkel.

Direkt Xa inhibitor a rivaroxaban (Xarelto ®) és az apixaban (Eliqui€), melynek
monitorozasara a Xa faktor gatlasi tesztet (an)i{&het hasznalni rivaroxaban kalibraciéval.
Csucskoncentraciojat 3-4 éraval a bevétel utarelemnintavétel ekkor ajanlott. Antidotuma
jelenleg nincs, fejlesztés alatt van (Andenxan& al médositott rekombinans human FXa
fehérje). Figyelem, rivaroxaban kezelés hatasépa é az APTI megnyulik, azonban nincs
hatdssal a Tl, a Clauss-szerint mért fibrinogéa Bsdimer eredményekre.

Direkt Ila inhibitor a dabigatran (Pradaxa ®), melynek monitorozasara a higitott TI (dTI)
mintavétel ekkor javasolt. Specifikus antidotumaidarucizumab (Praxbify. Dabigatran
kezelés hatdsara az APTI, Tl megnyulik, a Claussisiz mért fibrinogén érzékenységet
mutat (alacsonyabb koncentraciot mérink a valégkeéd), a Pl is mutathat enyhe
megnyulast, a D-dimer mérést nem befolyasolja.

4. Heparinrdl ordlis antikoagulansra torténé atallas kbvetése az APTI és a Pl segitségével
torténik. PI-INR elledirzés javasolt 36-48 oraval a K-vitamin antagonsstalo atallas utan,
ezt koveben kétnaponta, amig az INR érték el nem éri a i@sdprtomanyt.
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5. Fibrinolitikus terapia ellenérzése

- elétte sdirés hemorragias diatézisre (vérzeési idombocita szam, PI, APTI, TI),
- alatta TI mérés,
- Heparinra valo atallaskor APTI mérés.

DIC (Disszeminalt Intravaszkularis Koagulacio)

A DIC olyan patolégias folyamat, melyre jelleéna véralvadasi kaszkad kiterjedt aktivacidja,
ennek eredményeként a kis vérerekben testszert® imdmbusok alakulnak ki. A szévetek
vérellatasa zavart szenved, ami tobbszoros szerstidashoz vezet. Ezzel egyheén a
fibrinolitikus rendszer is aktivalodik. A véralvaslés a fibrinolizis aktivaciéja kovetkeztében
a trombocitdk és az alvadasi faktorok elfogynakeadszerbl, aminek sulyos vérzés az
eredmeénye. A DIC dnmagaban nem fordd, el hattérben rizikbfaktorként mindig sulyos
alapbetegséget kell keresni.

DIC rizik6faktorok:

1. Fertozés: - szepszis (Gr -/+)
- virus infekcio
2. Trauma/szoéveti karosodas - fejsérilés
- pankreatitisz
- zsirembdlia
3. Malignus megbetegedés - szolid tumor
- akut leukémia (M3)
- CMML
4. Szilészeti komplikacio - placenta levalas
- amnion folyadék embdlia
- eklampszia, preeklampszia
- halott magzat
5. Sulyos allergias/toxikus reakcié - toxikus sokk
- Kigyo, pékmeéreg
6. Sulyos immunoldgiai reakcio: - akut hemolitikus transzfazios reakcio
- HIT

A DIC kimutatasara 6énmagaban egyetlen teszt segndgztikus érték Riziko felmérest
kovetben az alabbi tesztek elvégzése segit a diagnoaflitesaban. Az eredményeket
pontozasos rendszerben értékeljuk (DIC score).

1. Véralvadasi tesztek: - trombocita szam meghaéér¢verkép)
- PI mérés

- fibrinogén mérés
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- szolubilis fibrin monomerek vagy fibrin degradégiterméekek
(FDP, D-dimer) mérése

2. Véralvadasi tesztek pontozasa:

Trombocita szam: > 100 G/I =0
< 100 G/ =1
<50 G/I =2

FDP, D-dimer: nincs emelkedés =0

kozepes emelkedés =2

magas =3
Pl megnyulas: < 3 sec =0
>3secde<b6sec =1
> 6 sec =2
Fibrinogeén szint: >1 g/l =0
<1lgll =1

3. A pontozas értékelésé7-th Annual SSC (Scientific and Standardizatiom@ee of
International Society on Thrombosis and Haemost&481.):

ha >5 : nyilvanvalé DIC-el 6sszeegyeztethigbontozast naponta megismetelni

ha <5 : nem utal DIC-re (de nem kizarhato), kovetkelz2 nap pontozas
ismétlése.

A vérkenet vizsgdlatakor un. fragmentocitdk megjéet lathatjuk (ets24 érdban negativ is
lehet), mely a kis erek trombusain athaladé vorieséek sérilésének kdvetkeztében jonnek
létre.

HIT (HeparinlndukéltaTrombocitopénia)

A HIT egy immunmedialt sz@dménye a kis mdlsulyd és nem frakcionalt heparin
kezelésnek, melynek jelleiza trombocita aktivacio, trombocitopénia és troramobolias
szowdmény kialakulasa. Az aktivalt trombocitakbdl tromehia 4-es faktor (PF4) szabadul
fel, mely kotdik a heparinhoz. A PF4-heparin komplex ellengstsban az IgG osztalyba
tartoz6 immunglobulinok termé&linek, az igy Kkeletkezett immunkomplex tovabbi
trombocitak Fc receptorahoz Kdlve azokat aktivalja. Ezekb nagy mennyiségben
mikropartikulumok valnak le (alvadas beinditasaHelszint képeznek) ill. tovabbi PF4
szabadul fel béllk, 1étrehozva egy dnfenntart6 folyamafw6.13. &bra).
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16.13. abra: A ll-es tipusu HIT patogenézise
Sulyos, akar halalos szé&dmény is lehet, 1-5% &ordulasi gyakorisaggal. Két tipusat
kulonitjuk el: HIT I-es tipus (heparin asszociatirhbocitopénia) és a HIT ll-es tip$l.

tablazat).

HIT ll-es tipus
Idében jellegzetesen a heparin kezelés utan

4-14 nappal jelentkezik

jelentkezés
Enyhe TCT szam csokkeneés (ritkan < 100 G/I)  JéemCT szam csokkenés (> 50%), a
TCT szam altalaban 50-80 G/I k6zott

HIT I-es tipus (HAT)
Heparin kezelés utan korai (4 napon belil)

Nem immunologiai mechanizmussal jon Iétre Immunologiai mechanizmussal jon Iétre

(a heparin direkt aktivalja a TCT-at)
Elsédlegesen nagy dozisu intravénas heparinBarmilyen dézisu és adagolas médban
alkalmazott heparin esetén kialakulhat

Trombo-endmbkzovdmeny
megjelenésének veszélye
Vérzés ritkan jelentkezik

kezelés soran jon létre
Nem tarsul hozza sulyos klinikai tiinet

A heparin adagolas folytatasa ellenére 3 napon
belll rendeédik a TCT szam

16.11. tablazat: I-es és ll-es tipusu HIT jellediz
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Mikor kell ll-es tipusu HIT megjelenésére gondolnurk?

1. Heparin kezelés megkezdése (vagy ismételt adésap nappal

2. Relativ trombocitopénia: 50%-0s cstkkenés alamita szamban a kiindulasi
ertékhez viszonyitva vagy abszolut trombocitopépefel

3. A trombocitopénianak mas oka kizarhato

4. Uj trombozis kialakulasa, vagy a mediditerjedése heparin terapia mellett

A fenti kritériumok alapjan létrehoztak egy un. &linikai pontozasi rendszert (pre-test
probability), amit HIT gyanu esetén, a laboratoriwmzsgalatok megrendeléses#| mindig
ajanlott elvégeznil6.12. tdblazay.

Pontok (0, 1, vagy 2 pont mindegyikre a 4 kategéri#ol: max.
lehetséges pontszam = 8)

2 1 0

Trombocitopénia > 50% trombocita 30-50% trombocita < 30% trombocita szadm

szam csOkkenés szam csOkkenés vagycsokkenés vagy

max. >/= 20 G/l-ig  10-19 G/ <10 G/l
Trombocita szam 5-10 napon, vagy > 10 napon vagy <4 nap (,,friss,, heparin
csokkenés </=1 nap heparin  idépont bizonytalan; kezelés nélkul)
megjelenésének Ojraadasétél (elmualt vagy < 1 nap ,,friss,,
,idépontja,, -Time 30 nap) heparin kezeléssel
(vagy a HIT méas (utébbi 31-100
Kisép tiinete) napban)
Trombdzis vagy mas Igazolt Gj trombdozis; Progressziv vagy Nincs
kisé tlinet bér nekrézis; vagy rekurrens trombozis;

akut szisztémas eritémas Brlézio;

reakcio UFH i.v. feltételezett

bolus utan trombdzis (nem

igazolt)

Trombocita szam Nem evidens Val6szin Meghatarozhato
csokkenés egyéb
oka(i)

Pontozas értékelés: 6-8 magas; 4-5 kdzepes; 0—atmy.

A HIT laboratériumi tesztekkel tortérkimutatésa két Iépésben torténik:

1. Sairéteszként gyors, antitest kimutatas (magas szenzitivitaspl. particle gel
immunoassay
ELISA tesztek, latex particulumhoz kétott immuntidibnetrids kompetitiv esszé
2 Megerésitéo teszként trombocita funkcionalis vizsgéalat elvégzésmmlogias antitest
kimutatasdra (magas specificitas) — pl. optikairaggmetria(LTA) : PRP (kevésbé
szenzitiv) vagy mosott TCT; Heparin-Indukélta Traroita Activacios tesztHIPA):
mosott TCT; Serotonin Release Asg®RA): mosott TCT, radioaktiv jel6lés = Gold
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Standarg aramlasi citometrias vizsgalélindegyik funkcionalis teszt esetében magas
és alacsony heparin koncentracioét is kell alkalmazn

HIT gyanu esetén érdemes a helyi laboratoriumrmd@kdidni, milyen lehedségeik allnak
rendelkezésre a diagnozis meggtesere.
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17 AZ IDEGRENDSZER ES MOZGASSZERVEK BETEGSEGEI

A kozponti idegrendszer megbetegedései gyakoriakpnizan az ezekre specifikus
laboratoriumi tesztek ritkak és tobbnyire a spéxidhboratoriumi vizsgalatok korébe
sorolhatok. Emellett szamos szomatikus és metalmlikegbetegedésnek vannak a kdzponti
idegrendszert érifit tinetei, ilyenkor a betegség felderitéesében an rdgiboratoriumi
diagnosztika sok segitséget nyujt. Az esetek td@sn szérum vagy plazma a vizsgalati
minta, de alkalmanként sziikség lehet a liquor (&8Febrospinal fluifl vizsgalatara is.

Eszméletlenség és koma

A koma olyan eszméletlen allapot, ami hat oranéélbd tart. Leggyakoribb okai: mérgezeés,
gyogyszer tuladagolads, anyagcserezavarok (pl. thsbes ketoaciddzis), hipotermia,
valamint a kozponti idegrendszer betegségei: pbkef agysérv, hipoxia, vagy traumas
karosodas (fejsérulés).

Eszméletlenség esetén a hiponatrémia, urémiayelletgjelégtelenség kimutatasa mellett
fontos bizonyos gyogyszerek, illegalis szerek vatiphol kimutatasa. Vérgaz analizisre is
szikség van, hiszen légzési elégtelenség, vagybolgtas acidozis is éallhat a koma
hattérében. Metabolikus aciddzist tobbek kozottamelt vagy etilénglikol mérgezés okozhat.
Lehet az oka diabéteszes ketoacidozis, vagy laldas, amit hipoxia (pl.
gybégyszermérgezés miatt) okozhat. Hormonteszteksalban a tiroid funkcié vizsgalata
ajanlott hipotermias kdmas beteg esetén.

Wernicke-Korsakoff szindroma is lehet a kdma oka, a betegség hatterében a tiaidny
all és leggyakrabban az elégtelenil taplalkozo,nikis alkoholistakban fordul &l A
diagnozisban segit a tiamin szint meghatarozassieen.

Demenciak és neurodegenerativ kdrképek

A demencia a gondolkodas, az érzelmek és a taegms&egek hanyatlasa, mikdzben a tudat
ébersége megtartott. Veéetiinete az emlékezetzavar. LeggyakrabbarAlaheimer Kor,
illetve kilénb6sd cerebrovaszkularis megbetegedésekisél tiinete. Demencia tarsulhat
egyéb neurodegenarativ korképekhez is, minPatkinson vagyHuntington kor, de olyan
metabolikus, illetve endokrin megbetegedésekbattferdul, mint a hipotiredzis, maj- vagy
veseelégtelenség, alkoholizmus, nehézfém mérgea@g vitaminhiany.

A neurodegenerativ korképekhez kapcsolodd demenédiéddban nem gyogyithatoak,
viszont a szomatikus kérképekhez tarsuld demenegdtén a kivaltd ok megszintetése
segithet. Ezért az alabbi rutin diagnosztikai egak ajanlottak: vérkeép, sillyedeés, kalcium,
natrium, kalium, kreatinin, folsav ésBglikéz és majenzimek meghatarozasa, a pajzsmirigy
miikddésének vizsgalata, illetve a szifilisz diagnémak kizarasa.
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Mivel a neurodegenerativ korképek, illetve az eeektérsulé demenciak korai felismerése
javitja a terapias beavatkozasok hatékonysagatt eagy ebny lenne, ha léteznének olyan
biomarkerek, melyek a betegség korai diagnozisetidee tennék. Ez egy intenziven kutatott
terllet, de attdérés egyee nem tortént.

Epilepsziak

Az epilepszidk diagndzisaban a biokémiai tesztekmnks szerepe. Ugyanakkor a kezelésre
és a laboratériumi diagnosztika része. Az antippiktemok sok évig, életszakaszokon
ativeben adagolt gyogyszerek, ahol nem csak az akut, klérakus toxicitast is meg kell
elézni. Terapias indexik sokszor elég kicsi, farmakekikai tulajdonsagaik pedig egyes
gyogyszereknél kilonleges lehet. Kiildndsen fontositarozni az antiepileptikum szinteket
kombinalt kezelés esetén.

A karbamazepin a leggyakrabban hasznalt, és ezéfteggyakrabban monitorozott
antiepileptikumok kozé tartozik. &sen indukalja a maj CYP-450 enzimjeit, igy gyossit]
mind a sajat metabolizmusat, mind mas gyégyszesenhlasat. Monitorozasa kiuléndsen az
alkalmazasanak kezdetén fontos. Problémat okozy ladgiv metabolitja is van, ami a
kulonbo® immunkémiai tesztek esetében kulonddd@ppen ad keresztreakciot. A
karbamazepint nemcsak antiepileptikumként, hanemjdal@ncsillapitoként és
antipszichotikumként is alkalmazzék. Nem ritkan didr elb szandékos tuladagolasa,
ongyilkossagi kisérletekben, ezért kimutatdsa teigiai szempontbdl is fontos lehet.
(Erdekesség, hogy Ujabban — kanadai keszerint — szennyvizekben is kimutathatova valt,
igy okotoxikoldgiai vonatkozasai is lehetnek.)

A valproinsav szintén gyakran hasznalt antiepilepti. A karbamazepinnel ellentétben géatlo
hatdsa van a metabolizalé enzimekréisen kdbdik a szérum (plazma) fehérjékhezolthi

két ok miatt befolyasolhatja a beteg altal szedi@bi gydégyszer hatasat, emelheti azok
toxicitasat. Nem tul és a korrelacio a szérum koncentracioé és a hata#ttk@zmonitorozasa
meégis hasznos lehet, kilbnésen ha kombinaciobatnagizzak.

A mozgas koordinacié zavaraval jar6 neurodegenerdbrképek

A fontosabb ide tart6zé korképekParkinson kor, Huntington kor , illetve aWilson kor.
Ezeknél a biokémiai teszteknek alig van szerepgvie a Wilson kérban, ahol a vér és a

Ve

problémak gyogyszerek kronikus toxikus mellékhaténais jelenkezhetnek.
A periférias neuropatia

A periférias neuropétia gyakori megbetegedés, mielggyakrabban cukorbetegeknél
jelentkezik, de lehet mérgezés, vitaminhiany vaggokrin zavar résztiinete is. A diagnozis
feléllitasdban a fizikdlis és a neurofiziologiaizsgalat segit. A kovetkéz biokémiali

vizsgalatok segithetnek annak eldontésében, hogyogan mi all a betegség hatterében:
verkep, sullyedés, veércukor, kreatining,Bmeghatarozas, majfunkciok és a pajzsmirigy
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mikodésének vizsgalata, tovabba szérum protein efekézis az esetleges paraproteinémia
vagy monoklonalis gammopatia felderitése végett.

Stroke (agyi torténés, agyveérzes)

A stroke k6zOs neve az agyérgorcs kovetkeztébaépdehipoxianak, illetve az agyvérzeés
kovetkeztében kialakuld szévetkarosodasnak. A diagnfelallitasadban a koponya CT vagy
MRI segit. Mivel a stroke altalaban agyi érelmesdés kovetkezmeénye, ezért a beteg
koleszterin szintjeinek rendszeres eflea@se ajanlott, hasonléképpen, mint az iszkémias
szivbetegekben.

A liquor vizsgalata

A liquor (CSF:cerebrospinal fluigl mint laboratériumi minta leggyakrabban lumbalpcidk
segitségével nyerttetA normalis liquor fehérje koncentracioja: 0,1-0/#és ennek tdbbsége
albumin. A liquor mintavétel indikacioja a kozpomiegrendszeri gyulladas (pl. meningitisz
vagy annak gyanuja), szkler6zis multiplex gyanUgaaészubaraknoidalis vérzés. A rutin
liquordiagnosztika része a sejtszdm meghatarozadrogvértest és fehérvérsejt:
mononuklearis, polimorfonukleéris sejtszadm, 0ssmegvas sejtszam), Osszfehérje, laktat,
glukdz és ionok meghatarozasa. Ezen kivil sor ketid fehérje komponensek részletesebb
mennyiségi, illetve mitségi meghatarozasara, valamint mikrobiol6giai \aksigpkra is.

Jellegzetes elvaltozasok a liquorban:

- Meningitisz esetén baktériumok tenyésznek ki a mintabol, egetimelkedett annak
fehérjekoncentracidja is, merd a vér-agy-gat atereskiépessége.
- Agytumor esetén a liquor fehérjekoncentraciofdet.

- Szklerézis multiplexben az IgG/albumin hanyados emelkedett. Normalisan az
IgG/albumin hanyados < 10% ez szklerdzis multipexbkar 50%-ot is elérhet. Még
nagyobb a vizsgalat szenzitivitasa, ha a liquor/adfiimin hanyadosat a plazmaéval
vetjuk 6ssze. Normalisan a kithizonos. Szklerdzis multiplexben végeshietvabbi
specifikus diagnosztikus eljaras a liquor elektréfis. A szérum fehérje
elektroforézissel ellentétben itt az elvalasztapjal az izoelektromos fokuszalas, ahol
a fehérjék vandorlasaban a moléris tdtmeg nem, esabltés jatszik szerepet.
Oligoklondlis csikok jelenhetnek meg a gélen sZder multiplexes betegekben.

- A szubaraknoidalis véerzés (SAV) oka tobbnyire aneurizma veérzés. Autgti
kezeléshez miébbi diagndzisra van szikség. A diagnozis felaliibés elésorban a
CT vagy MRI vizsgalat segit. A lumbalpunkci6 nemitédenlll része a rutin
diagnosztikdnak, de képalkoto eljarasok hidnyalzais egy lehetséges diagnosztikus
vizsgélat. A liquor mintat egymas utan 3 kilon kowrbe kell gfjteni és utana
mindegyikben vorosveértesteket keresiink. SAV esaténdegyik tégelyben azonos
mennyiség vorosvértest szam talalhatd, mig ha a punkcié takeeérzés szennyezte
be a mintat, akkor az élkonténerben nagyobb szamban talalhatoak a vortésuek.
SAV esetén a mintdban hemoglobin vagy bilirubikimutathato attol figgen, hogy
milyen régi a verzes.
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Bar a legtobb pszichiatriai betegség hatterébedihi@tio valamilyen biokémiai eltérés az
agyban, meégis a laboratériumi diagnosztika csekstgrepet jatszik az ilyen tipusu
betegségek diagndzisaban. Leszamitva a deliriumetynek hatterében sokféle korkéep
allhat, és a laborvizsgalatok segithetnek a podi@mgnodzis felallitasaban. Fontos tudni, hogy
bizonyos szomatikus,éleg endokrin megbetegedések, illetve terapias tkeaxd@sok is
okozhatnak sulyos pszichés tiineteket, mint pl. perhivagy hipotireézis, vagy a magas
kortizol szint. De ez forditva is igaz, pszichiatrbetegeknél a sok évig tartdé gyoégyszeres
kezelés miatt gyakoriak az endokrin és metaboldavarok.

Delirium

A delirium egy akut zavartsagi allapot, melyet gkézodas és figyelem zavara mellett a
vilagos gondolkodasra valé képtelenség és a tudetéf valtozasai jellemeznek. Gyakran
nyugtalansag vagy agitaltsag is tarsul hozza, fédtee kilonbod (gyodgyszer) mérgezések,
alkohol megvonas, endokrin vagy metabolikus zavahioxia, 14z vagy egyéb a kdzponti
idegrendszert érifitfolyamatok lehetnek. A delirium mindenképp kiviaktst igényel! Az
anamnezis, illetve a delirium kialakulasanak koeryei segithetnek annak eldontésében,
hogy milyen iranyu vizsgalatokat kerjunk.

Egyéb, pszichiatriai tinetekkel jaré szomatikus képek

Egy sulyos vagy kronikus betegség (mint pl. szivikifus vagy tumor) sokakbdl valt ki
reaktiv depressziot, de depresszids tlunetek jeehtknek hipotiredzisban, illetve Cushing
kérban is a hattérben meghizédd endokrin zavart.nAahipertireotikus betegek gyakran
kerllnek pszichiatriai osztalyra, alvaszavar vagynias tinetek miatt. Tartds szteroid kezelés
depressziot vagy akar pszichotikus allapotot idéelie Cukorbetegséghez is gyakran tarsul
depresszio, felten&n a metabolikus zavar miatt.

Endokrinoldgiai elvaltozasok pszichiatriai betegedn

A hormonalis eltérések igen gyakori tlinetek psathai betegeknél, pl. a depresszios
betegek 50%-aban talalhatd emelkedett kortizol tsém mintegy 20%-uknal jelen van
szubklinikai hipotiredzis. Magas prolaktin szinggtakran talalnak szorongasos korképekben.
Anorexia nervosa esetén gyakori a HPA-tengeikddési zavara, emellett anorexias, illetve
bulémias betegeknél gyakori még a hipokalémia, @ meegfeled taplalkozas, illetve a
gyakori hanyas miatt.

Fuggdseg

A gyogyszereldl vagy egyéb legalis vagy illegalis pszichoaktiwerektl vald fuggiség
(alkohol, ,kabitoszerek”) tarsadalmunkban gyakaidység, gyogyitasa pszichiatriai feladat.
A kezelés soran rendszeresen szikség van a szegasktasanak laboratoriumi
monitorozasara. A pszichoaktiv szerek tulzott fagyasa, vagy a szerek hirtelen megvonasa,
akut esetben is okozhat pszichozist, agitaltsaggy depressziét. Ezek a szerek kimutatasa is

219



a laboratorium feladata, hiszen a fég@get, vagy a pszichoaktiv szerek tuladagolasat nem
mindig valljak be a betegek.

2010-ben jelerisen megvaltozott a drogfogyasztas jellege a vilagba Magyarorszagon is:

a ,designer drogok” (Gjabb nevikon ,0j pszichoakéinyagok”) kezdtek robbanassien
terjedni. A designer drog egy ismert, kdzponti idegiszerre hato tiltott anyag szerkezetének
kisebb médositasaval tervezett édabitott anyag, melynek varhatéan az eredeti, ttilto
anyaghoz hasonlé hatasa van. Tervezése, szintéegengedbb orszagokban: pl. Kindban,
Indidban torténik. Elterjedésében az internet eyeqzet jatszik. Az (j szerek kiprobalasa a
fogyasztok feladata, a ,jobban” sikerilt anyagadbijan elterjednek, hosszabb ideig maradnak
a ,piacon”. Eleinte ,furdsd” vagy ,noévény tapso”-ként arultdk, majd amikorsaamuk
megugrott, leginkadbb kutatasi vegyszerként. Mamgapsanomenklatira leegys#sbdott,
O0sszesen két nevet hasznalnak: kristaly és hedpdil,az anyagok két alapden elté6
csoportjat jelzi. Toxikolégiai szempontbdl az Ujzhoaktiv anyagok megjelenése (j
problémakat is jelent. Egyrészt a terjékzts a fogyasztok szamara az anyagok tulajdonsagai,
adagolasa, mellékhatasai teljesen ismeretlenelrgyaazt sem tudjak, milyen szérvan
sz0, ezért a hagyomanyos drogoknal Iényegesen ajyladan okoznak orvosi ellatast igéhyl
akut mérgezést. Masrészt a hagyomanyos drogokbesejé@ nmikodé immunkémiai tesztek,
szemikvantitativ esszék vagy kvalitativ gyorstdszatéira teljesen hasznalhatatlanna valtak,
hiszen az (] pszihoaktiv anyagokra sokszor egwdltalem érzékenyek. A kromatografian
(GC, HPLC) alapulé médszerek esetében is sziksegref@rencia anyagokra, amiknek a
beszerzése problémat jelenthet. Az () pszichoaktj)agoknak kétsfcsoportjuk van:

1. Stimulaloszerek (,kristaly”): Triptamin, fenetilamivagy katinonszarmazékok. A
haromféle alapvaz kisebb nagyobb modositasavédrdik eb 6 hatasaban stimulalo
jellegi szereket. Vannak koztik régebben ismert, deétizebak ritkan hasznalt
anyagok (6képp triptamin és amfetaminszarmazékok), és varnjahknan tervezett
molekulak is. Tabletta, kapszula, kristaly vagy fanmaban aruljak, intravénasan is
adagoljak.

2. Szintetikus kannabinoid receptor agonistak (herbd@yogyszergyarak kutatoi
igyekeztek olyan vegyuleteketééllitani, amik a kannabinoidok jotékony hatasaval
rendelkeznek, a mellékhatdsok nélkiul. Ezek kozglkartelen termékekib lettek a
drogpiacon a szintetikus kannabinoid receptor ejéki Kiulonbo#d szerkezdt
anyagok, novényi anyagra porlasztva cigarettaké&sgivwa fogyasztjak leginkabb.
Hatasuk tobbé kevésbé hasonlit a marihuana haasdér edfordulnak varatlan
tlnetek is. Tuladagolasuk veszélye igen nagy; a-heZkeépest kb. tizszer nagyobb
affinitdssal kobdnek a kannabinoid receptorokhoz (CB1, CB2). Kirtagaknal
problémat okoz, hogy ésen hidroféb molekulak, melyeknek csak a metalaalitjil a
vizeletben. A metabolizacié folyamatainak feltér&égse, az ilyen standardok
eléallitdsa pedig még tobbdtigényel.
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A pszichotrépikus kezelés metabolikus mellékhatasai

Osszefoglaldan pszichotropikus szereknek hivjuk kaizoa gyogyszerek, melyeket a
pszichiatriai betegek kezelésére hasznalunk. EZedOtk sok olyan van, melynek tartos
szedése a metabolikus haztartas zavarat okozhatja.

Tartés litium kezelés (manias-depresszids, illetw@nias betegekben) gyakran okoz
neurologiai tlineteket, hipotiredzist, illetve nefikus is, igy nefrogén diabétesz inszipidusz
alakulhat ki. Emiatt az ilyen betegeknél a tiroidrinonhaztartast, illetve a ves#ékddeést
rendszeresen kontrollalni kell, valamint a litiumésim szint rendszeres meghatarozasa is
szilkséges, hogy az ne keruljon a toxikus tartormangblitium tuladagolas kronikus szedés
esetén lényegesen veszélyesebb, mint az akut néérgez

Dopamin antagonista antipszichotikumok szedése snagdaktin szinthez vezethet, ami akar
mikroprolaktindbma gyanujat is felvetheti. Bizonygyogyszerek, mint pl.a klérpromazin
vagy natrium valproat hepatotoxikus hatasu lehet.

A pszichiatriai betegséggel kezeltek hajlamosabdpadgyszeres 6ngyilkossag elkdvetésére,
ezért rendszeresek az antidepresszans vagy aotipgkum mérgezések. Az eddigiékiaz

is kovetkezik, hogy a gyogyszerszedési és gyogiddsi szokasok valtozasa kozvetlendl
befolyasolja a mérgezést okozé szerek spektrumat.

Toxikus mennyiségek esetében a gyogyszer koncédjfrac kivil tobb tényez is
befolyasolhatjia a mérgezés mértekét.ofdidul, hogy olyan metabolikus Utvonalak
mikodnek, amik terapias mennyiség esetén nem, ésremnikus metabolitok keletkeznek,
masreszt tobb gyogyszer és/vagy alkohol kombinacid@ratlan szinergista hatasokat
okozhat.

A csontoknak haroméf funkcidjuk van: 1) testiinket megtartd szilard \eazsontvaz; 2) a
vérképzés a csontwdlen zajlik; 3) a kalcium és foszfatanyagcsere hax@aisanak
fenntartasa. Az érett csontrendszer is folyamatakkulason megy keresztil, mely adott
pillanatban a csontrendszer kb. 10%-at érinti, Bsl @ lebomlas és felépllés mindig
egyensulyban van. E folyamatot hormonok, névekefdésorok és citokinek koordinaljak. A
csontrendszert éritit megbetegedések tébbnyire ennek az egyensulynakbardlasabol
erednek. A csont lebomlas és felépilés egyensalyakalikus foszfataz, a parathormon, a
250H-D-vitamin és kollagén lebomléasi termék (széhgta-crosslaps vagy vizelet pyrilinks)
mérésével kovethetjilk nyomon. A szérum Ca konceidtrdem j0 mutatdja a csontok
allapotanak.

Rachitisz és oszteomalacia

Ezeket az allapotokat az oszteoid csokkent mireeilbja okozza. A rachitisz csecsengs
gyermekkorban fordul 8] vagyis a csontok névekedésének periddusabanszeamalacia
ennek a feléttkori megfelebje. Karosodott mineralizacié leggyakrabban a nengfaiels
kalciumellatasnak tudhato be, feltebet a D-vitamin malabszorpcioja vagy hianya miatt. A
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D vitamin hormon természetanyag, amely UV sugarzas, napfény hatadsara szadtetik
koleszterinil tobb Iépésen keresztil. Megfélekoncentracidja csak akkor alakul ki, ha a
bort elegend napfény éri. Eghajlatunkon &szi, téli, koratavaszi periédusban D vitamin
potlas szikséges. A szokasos taplalkozas nem bialegend D-vitamin ellatast. A D-
vitaminnak a csont anyagcserén ikihs tobb szerepe van az egészség fenntartasaban
(immunrendszer, idegrendszer stb.). Csokkent asamralizacio a nem megfeteszubsztrat
ellatas miatt is Iétrejohet, az ok altalaban a wdmduson keresztili foszfatvesztés. llyen
fordul eb pl. Fanconi-szindrémaban, renalis tubularis adgldzs tipusaban vagy izolalt
jelenségként familiaris, X-hez kotott hipofoszfatésrachitiszben.

A kezelés D-vitaminnal vagy valamelyik hidroxil&zarmazékaval torténik, illetve kalcium-
és foszfatpotlassal.

Szérumkoncentracio

Allapot Kalcium Foszfat Alkalikus Egyéb
foszfataz

oszteoporozis N N N -
osztemalacia l vagy N ! T(rT)** -
Paget-kor N 1*) N ™M1 -
rendlis oszteodisztrofia l vagy N 1 0 1 kreatinin
primer hiperparatiredzis 0 N vagy| N vagy? -
masodlagos N vagyt | N vagy? 0 -

tumordepozitumok

* immobilizacio alatt; ** gydgyulas korai fazisdban

Oszteoporozis

Az oszteopordzist cstkkent csonttomeg és a csdaparchitektira eltérései jellemzik,
amely azutan patoldgias torésekre teszik hajlamass&ontokat. Az oszteoporézis miatti
torés ebfordulasi rizikdja kben joval gyakoribb. Az oszteopordzis szamos olazethed
vissza, leggyakoribb az Oregedés, kilondsen posopaeizalisan az 0Osztrogén szint
csokkenése. Lehetnek mas endokrin okok, mint philavarium elégtelenség, tireotoxikoézis,
Cushing-szindréma, diabétesz mellitusz vagy hipadamus. Okozhatjak gyogyszerek is,
mint pl. barbituratok, tartds heparinkezelés, gkioaikoidok vagy alkoholizmus. Olyan okok
is meghuzodhatnak a hattérben, mint a tartdés imimabio, kalcium felszivédasi zavar,
illetve gyors sulyveszteség.

Gyulladasok, malignus folyamatok citokinek kozwetével a csontlebonté oszteoklasztokat
aktivaljak, a csontépitoszteoblasztok fikodését gatoljak, ezért helyileg vagy szisztémasan
oszteoporozishoz hasonlo allapotot, téréekeny cganidéznek él.

Az oszteoporozist tobbféle gyogyszerrel lehet k@zehelyek kozil a biszfoszfonatok a
legelterjedtebbek. Ezek az évekig is hatd szereksareoklasztok tikodesét gatoljak ugy,
hogy a csont lebontas-felépités folyamatat teljebdassitjak. Ennek kovetkeztében a
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csonttorések nem gyogyulnak és a fogaszati beaxask® is lehetetlenné valnak. A
gyogyszer hatasat ésorban a béta crosslaps mérésével lehet kdvetni.

A csont Paget-betegsége

“ s

kovetkeztében fokozddik az oszteoblaszt aktiviea®s ezaltal az Uj csont képEse. Az
ujonnan kialakult csont koros, és nem megéael organizalt médon épil fel. Ennek
kovetkeztében a csontok vastagabbak, deformaltakygdsran fajdalmasak. A Paget-kér az
idések betegsége, &altaldban fajdalommal jelentkezigyélk tinetek lehetnek még: a
patoldgias torések, vagy az Uj csont hatasararaykidr struktlirak nikddése karosodik (pl. a
halléideget nyomva slketséget okoz). Néha véletlstisradiologiai vizsgalat, vagy
laboratoriumi vizsgalat alapjan figyelhetlink feteeaz allapotra. A plazma alkalikus fosztataz
fokozott és a betegség aktivitasaval korrelal. Azpla kalcium- és foszfatkoncentracidja
altalaban normalis, bar hiperkalcémia kialakultet, a Paget-koros beteg immobilizalt. A
kezelés analgetikumokbol és sulyosabb esetekbefobmonatok vagy mas szerek adasabol
all, melyek az oszteoklaszt aktivitdst csokkentik. oszteoszarkoma a Paget-kér igen ritka
komplikacioja.

Renalis oszteodisztrofia

Végstadiumu veseelégtelenségben szehveetegeknél komplex csontbetegség alakul ki,
elsssorban a csokkent vese kalcitriol szintézis mi&hben az esetben a D-vitamin
szubsztitdciét mindenképpen az aktiv D-vitamin vagykalcitriol (1,25(OHy-kolekalciferol)
adasaval kell megvalésitani.

Primer hiperparatiredzis

A hiperparatireotikus  csontbetegség jellémz a csontfajdalom szubperiosztélis
csontfelszivodassal és lokalizalt csontfelszivéalagsotartd koponya”) vagy csontcisztak a
réntgenképen. E jellegzetességek a fokozott ostasrtkaktivitds miatt alakulnak ki, de az
egyidejileg kialakult fokozott oszteoblaszt aktivitas miattplazma alkalikus foszfataz szint
is emelkedik. A hiperparatiredzist ma altalabanl@tzediagnosztizaljuk, miékt jelents
csontérintettség kialakulna (a betegek hiperkalééak, de a plazma alkalikus foszfataz
aktivitas altaldban normalis).

Az izluleteket szamos betegség megtamadhatja, aké@cifikusan, akar valamely
rendszerbetegség részeként. A fajdalomnak vagy agaskorlatozottsagnalé fforrasai az
oszteoartritisz és reumatoid vagy mas gyulladasiogisz. A legtobb esetben a biokémiai
laboratorium szerepe limitalt, de egy lehetségdsalmlazas a gyulladasos allapotok
monitorozasara é€s a C-reaktiv protein mérése. Mmasnid artritisz autoimmun betegség,
diagnézisaban és kovetésében egyes autoantitegiglsanis szerepet jatszik. Legelterjedtebb
a reuma faktor meghatarozasa, ez az IgG molekuleé$xe ellen termédllott autoantitest,
legtbbbszoér IgM tipusu. Emellett antiCCP meghatésors pontosithatja a laboratoriumi
diagnozist.
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Kdszvény esetében biokémiai tesztek (a hugysavsagféntosak mind a diagnozisban, mind
a kezelés kovetésében.

A készvény és hiperurikémia

A koszvény egy tbbb szervet éfintnegbetegedés, melyben megemelkedik a vér hugysav
szintje, ami aztan az izuletek gyulladasat okoahatjkristalyos mononatrium-urat a porcban
és az izuletek szinovialis folyadékaban valo ledélsa miatt.

A hagysav a purin metabolizmus végterméke. Az &kiszvényen kivil a kristalykepdés
egyéb manifesztacioi lehetnek a vesekovek és tokugz natrium-urat felhalmozédasa lagy
szovetekben). Hirtelen emelkedés a hugysav-konoedtran tipikusan malignus betegségek
kezelése utan tapasztalhaté a nagyszamu sejt &zétesatt, amikor a vese tubulusokban
kristalyok alakulhat ki, miéltal elzar6das és akaseelégtelenség johet létre (akut hugysav-
nefropatia).

Hugysav anyagcsere

A purin nukleotidok esszencialis komponensei a ainslavaknak: részt vesznek az
energiatranszformacioban és a foszforilacios ré&ken, és intracellularis jelatv
molekulaként is szerepelnek. Haromd purin forras létezik: a taplalék, az endogén
nukleotidok lebontasa ésde novoszintézis. Mivel a purinok higysavva metabolizakiki a
test hagysav tartalma és ezdltal a plazma konaeoj@d a hugysavtermédés és a
hagysavkivalasztas aranyatél fligg. A hugysavat nandesék, mind a bél kivalasztja. A
vesében torténik a kivalasztas 2/3-a. A taplaléknjai a kivalasztott mennyiség kb. 30%-aért
felelések. A purin mentes diétaval altalaban 10-20%-¢daét csokkenteni a plazma hugysav-
koncentraciot.

Hiperurikémia: létrejohet fokozott hugysavképaes, csokkent kivalasztas vagy a &ett
kombinacioja révén. A fokozott kefidés oka lehet: idiopatias 6roklott anyagcsere-iséigg
tulzott purin bevitel, zavart ATP-metabolizmus, @iblizmus vagy szoveti hipoxia miatt.
Tovabba okozhatja még fokozott nukleinsav-forgalonalignus betegség, pszoriazis vagy
citotoxikus gyogyszerek. Ha a hiperurikémia okasék&ent kivalasztas, ez éaltalaban a vese
karosodasat jelenti. Alkoholfogyasztas a fokozotizeletlrités miatt bekovetkéz
viztércsokkenés kovetkeztében idézhétkélszvenyes rohamot arra hajlamos egyéneknél.

Kdszvény akut kdszvényt hirtelen kialakul6 sulyos izlledjdalom, duzzanat és pirossag
jellemez. A kbszvény rizikdja ndvekszik a plazmaysav-koncentracio fokozédasavar (1.
tablazat). A hiperurikémidk egy jelefis részében soha nem jon létre kdszvény, igy a
hiperurikémias betegek 85%-a egész életében tunetmenarad. A kdszvény diagnozisa
elsssorban a Klinikai tinetek alapjan torténik, amelaatamaszthat a hiperurikémia
kimutatasa.
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Plazma uréat (umol/l) Kdszvény kiféfésének kockazata (%)

<410 1
420-470 1
480-530 4

>540 50

A szamadatok az 1000 férfira valdoferdulast mutatjak, hasonld trend figyelbetneg
nékben, ugyanakkor megjegyzehdhogy igen kevés dben fordul eb 480 pmol/l folotti
plazmahugysav-koncentracio.

fokozott uratképzédés csokkent rendlis uratkivalasztas
Primer Primer
fokozott purinszintézis: idiopatias
idiopétias
Oroklott anyagcsere-betegség
Szekunder Szekunder
tulzott purinbevitel kronikus vesebetegség
zavart ATP-metabolizmus: fokozott renalis reabseidrpagy csokkent kivalasztas:
alkohol tiazid diuretikumok
szoveti hipoxia szalicilatok (alacsony dézis)
fokozott nukleinsav-forgalom: 6lom
malignus betegség szerves savak (pl. tejsav)
pszoriazis alkohol

citotoxikus gyogyszerek

A vazizomzat tobb kilénbéz betegség altal lehet érintett, ilyenek pl. traurspprt,
gyulladas, metabolikus miopatiak (genetikai vaggraett) és nem metabolikus genetikailag
meghatarozott miopatidk. Okozhat vazizom l|éziotnigly okbdl bekdvetkdyr hipoxia:
fagyas, mérgezés (alkohol, etilénglikol, gyogyszmgy kabitdszer). A manapsag igen
gyakran alkalmazott koleszterin szintézis géatlo gywgzerek a sztatinok is okozhatnak
izomléziodt tuladagolas esetén vagy az arra hajldmtegeknél terapias koncentraciéban is. A
miopatia néhany fontosabb okald.3. abratartalmazza. A biokémiai vizsgalatok a traumas
és gyulladasos izombetegségben az izomkarosodagenn és kovetkezményeinek
igazolasara korlatozédnak, de miopatia gyanujaéasetpecialis biokémiai vizsgalatok
javasoltak biopsziat kovészovettani vizsgalatokkal egyuitt.
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fizikai karosodads crush-szindroma
iszkémia

gyulladas polimiozitisz
dermatomiozitisz
virusos miozitisz

metabolikus endokrin betegseég: hipo-, hipertireozis, hiperaaliemus
oroklott: foszforilaz-hiany
zsirsav oxidacié zavarai
respiratorikus lanc zavarai
alkohol

genetikus izomdisztrofiak

nem metabolikus malignus hiperpirexia
familiaris periodikus paralizis

Az izomkéarosodas markerei

A legszélesebb kérben hasznélt marker az izomkdéssa a kreatin-kinaz (CK) vizsgalata.
A CK-enzim dimer szerkeziet Kétféle alegység létezik: M (izom) illetve B (3g¥Ezek
haromféle izoenzimet alkotva kombinalédhatnak. &ix@m %leg CK MM-et tartalmaz, és
maximum 1%-nyi a CK MB tartalma. A normal plazma-@ktivitas majdnem kizarolag a
CK MM-bél, a vazizombol szarmazik. Ezzel szemben a szivizdim 30% CK MB-t
tartalmaz. (A CK BB az agybdl szarmazik, a plaznmabgen ritkan van jeletisebb
mennyiségben, részben a rovidebb felezésmdhtt. Megjelenhet fejtrauma, vagy emelkedett
agyliri nyomas esetében.) Altalaban igaz, hogy ha a matmzma-CK-aktivitas tobb mint
5%-a CK MB, akkor az szivizom-k&rosodasra utal. &@HKelkedést okozhat szdmos koros és
fiziologias korilmény. Legmagasabb aktivitast izapkrozisban latunk, pl. polimiozitisznél
és rabdomiolizisnél, valamint Duchenne izom didi#&ral. E6s fizikai munkat, sportot
kovetben a CK aktivitds a referenciatartomany delsataranak 10-szerese, de edzetlen
egyénekben akar ennél is tobb lehet. Az emelkedék@zis utan azonnal elkeditik és 1-2
nap mulva éri el csucsat. Sorozatos CK aktivitasések segithetnek a miopatias karosodas
és a kezelésre adott valasz megitélésében. Létegyék enzimek, melyek az izomkarosodas
markerei lehetnek, pl. az aldolaz és a laktat-dehiehdz, de a CK szenzitivebb és
specifikusabb ezeknél. Mioglobin is kiszabadul eokadott izombdl, de mérése nem ad tébb
informéciot, mint a CK aktivitds mérés. Sulyosabbnkarosodasban mioglobinudria fordulhat
els, melyet a vizelet barna elszide®se jelezhet. A mioglobin kicsapodhat a vese
tubulusokban és obstruktiv nefropétiat okozhat.e8eelégtelenség, amelyet az ilyen ,crush”
szindromak okoznak, részben ennek tudhaté be. Aglobon a vizelet tesztcsikon a
hemoglobinnal (vizelet vér) megegyereakciot ad. Egyéb metabolikus kévetkezményei a
sulyos izombetegségnek a hiperkalémia, mely azadetiularis kalium felszabadulas
kovetkeztében jon létre, és a hipokalcémia, meliaktium sérilt szovetekben torten
kotédésének kovetkezménye. Tudnunk Kkell, hogy az izoanmbyen okbdl tortéé
karosodasa az eddig emlitett paramétereken kikidainin szintjét is emeli, hiszen a kreatin
foszfat, amilbl a kreatinin keletkezik az izom energiaellétasé&ilos molekula. Ezért egy
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magasabb kreatinin szint nem feltétlentl utal a GisBkkenésére, egy egystaromlaz,
illetve a szokasosnal nagyobb izomtdomeg is okoahdtjkreatinin koncentraciobdl szamolt
.becsilt GFR” értéket ezért mindig kritikusan kéttekelni.

Az izomdisztrofiak (izomsorvadas)

Az izomdisztrofiak olyan 0Orokidé betegségek, melyeket klinikailag progressziv
izomgyengeseg jellemez és hatterében az izomsdégeheracidja all. A leggyakoribb tipusa
a Duchenne izomdisztréfia mely X kromoszémahoz kotott betegség. A tlinetelelss 10
életévben jelentkeznek és tipusosan a diagnozistik@0 éven belil a legtébb beteg meghal.
A betegség diagnozisahoz az izom biopszids mingatrdfin tartalmdnak meghatarozasa
hozzjarulhat, ugyanis a betegség genetikai hatelisztrofin génben bekdvetkemutacio.

A disztrofin egy intracellularis izomprotein, s reha kédol6 gén szokatlanul nagy (messze a
legnagyobb eddig ismert human gén), igy az 6sszes1é¢3-a Uj mutaciobol szarmazik. A
molekularis genetikai analizis hasznalhat6 preisathhgnozisra is. A plazma CK-aktivitas a
referenciatartomany fels hataranak 50-100-szorosat is elérheti a Ducheélee-f
izomdisztrofidban. A éi hordozok altalaban tiinetmentesek, de nagyréskiNae egy enyhe
CK emelkedése.

A Becker-féle izomdisztrofia egy kevésbé sulyos@dt, amely a kébbi gyermekkorban
jelentkezik és kb. 10-szer ritkdbb, mint a Duchedisztrofia. Ez a betegség is a disztrofin
gén mutaciéjanak tudhato be.

Osszefoglalas

A rutin biokémiai teszteknek viszonylag kis jekésdgik van a legtbbb neuroldgiai és
pszichiatriai megbetegedésben. Fontos szerepeajak viszont a tudatzavarok hatterének
felderitésében. A liquor kilonbéz paramétereinek vizsgalata fontos lehet szklerdzis
multiplex gyanlja, meningitisz, illetve szubaraldedlis vérzés diagndzisaban.
Gyogyszerszint monitorozas szikséges tartos lituagy antiepileptikum kezelés esetén.
Fontos tudni, hogy a metabolikus megbetegedésekebletnek neuroldgiai tinetei.
Hasonldképp sok metabolikus és endokrin megbetsgesiéchiatriai tiinetekkel is jarhat, de
ez forditva is igaz, pszichiatriai megbetegedésekzazok kezelésére hasznalt gyogyszerek
is okozhatnak metabolikus és endokrin eltéréseket.

A metabolikus csontbetegségek gyakoriak, ide tdetaz oszteoporozis, osztemalacia, Paget-
kor, hiperparatireotikus csontbetegség és veseadzztrofia. A terapia kovetésében
laboratoriumi szempontbdl fontos az alkalikus fasaz, a 250H-D-vitamin, a parathormon
és valamilyen kollagén lebontéasi termeék (pl betssslaps) rendszeres meghatarozasa.

Autoimmun eredéi izlleti betegségek esetén az autoantitesteks@lsan a reuma faktor)
meghatarozasaval segiti a laboratérium a klinikuskajat.

A koszvény egy metabolikus eretiéziileti megbetegedés, melyet a hugysav sO-krastddk
kicsapddasa okoz az iztleti folyadékban. Az emealitdaligysavszint oka lehet vesebetegség,
tiazid diuretikumok adasa, fokozott sejtpusztuldsag alkohol tulzott fogyasztasa. A tengeri
halak fogyasztasa is kockazati tényede ellentétben a hiedelemmel mas husételek nem. A
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koszvény és az emelkedett hugysavszint csaladidzlidast mutat. A készvény altalaban
akut izuleti gyulladas formajaban jelentkezik, defntkezhet kronikus izuleti gyulladasként
is, illetve a hagysav so-kristalyok a vesébentiadédhatnak, obstruktiv uropatiat okozva.

A plazma kreatin-kinaz aktivitAs meérése hasznossgdlat a vazizom-karosodas
kimutatasdban és ismételt mérésre hasznalhatoeggdet progresszidjanak és a kezelésre
adott valasz megitélésében. Az izombetegségek patibmndzisdhoz specialis biokémiai
tesztekre, illetve biopsziat kovetszovettani vizsgalatokra lehet sziikség a diagndzis
feléllitasahoz. Az izomkarosodas a vizeletben nobigil megjelenését és a kreatinin szint
jelentbs emelkedését is okozza.
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18 A HIPOTALAMUSZ ES HIPOFizIS

A hipofizis (agyalapi mirigy) két része: az ademulizis, vagy elll§s lebeny és a
neurohipofizis, vagy hatsé lebeny. A két lebenyétistanilag és funkcionalisan teljesen
kulénbozik. Az adenohipofizis garathAm erédetirigyszovet, mig a hatulsé neurohipofizis
valodi idegszovet. A hipofizis mind anatémiailagnthfunkcionalisan szorosan kapcsolodik
a hipotalamuszhoz, melynek meghataroz6 szerepe a&anhipofizis ntikddésének
szabalyozasaban.

A hipofizis daganatai nem ritka betegségek és 8R%ekozott hormontermeléssel jar.
llyenkor a hipofizis-hormon szintek meghatarozasgits a diagnozis felallitasat, de
laboratoriumi eredményeket mindig egy képalkotésgaiat eredményével egyutt kell
ertékelni.

Az elulss lebeny szdmos hormont termel, ezek egy része&kuiifiazaz egy masik endokrin
mirigy aktivitasat serkenti. A hipofizis elidldebenyének hormonszekréciojat a hipotalamusz
hormonjai a portalis keringési rendszeren kereszébalyozzak. A hipotalamusz hormonok
szekreciojat pedig magasabb agyi kdzpontok befolyds Mind a hipotalamusz, mind a
hipofizis hormonok komplex feedback szabalyozadt aélnak azon hormonok réven,
melyeknek a termétiését a célszervekben iranyitjak.

Novekedési hormon (human growth hormon, hGH)

191 aminosavbol all6 polipeptid (néhany szazalékleitiordulnak a keringésben mas
Osszetétal izoformak is), mely gyermekkorban a novekedéslmikseges. Fetittkorban is
fontos szerepe van a stresszre adott valaszbampeme fenntartdsaban és a zsireloszlas
szabalyozasaban. Koncentracioja a vérben napsZékigien jelentsen valtozhat és szintje
— a jelenleg hasznalatos mddszerekkel — sokszoutkthmtatlanul alacsony (< 5 upg/l). A
legmagasabb koncentracio 13 pg/l kordli lehet. Megtozasanak Klinikai indikacioja
kilonbdz novekedési zavarokban.

A hGH szekrécio mértéke folyamatosath a sziletést kovéen korai gyermekkorig, majd
viszonylag stabil egészen a pubertaskorig, amikdkifiejezetten & a termebdése a nemi
hormonok (tesztoszteron, 6sztrogén) stimulalé aigds kovetkeztében. Félitkorban szintje
folyamatosan cstkken eéssglkorban méar egészen alacsony lehet.

Szekrécioja fiziologias korulmények kozott I6késsra torténik, 1-2 éraig tartoként az
alvas alatt. Ezt a folyamatot stimulalhatja stre$igikai munka, vércukorkoncentracio-eses,
€éhezés és némely aminosav. llyen stimulusokat ralkahak provokativ tesztekben a
novekedési hormon hidnyadnak diagnosztizalasaranksen gyermekekben. A ndvekedési
hormon elvélasztasat gatolja a vércukor szint eeddke, ezen alapul az oralis
glukoztolerancia-teszt alkalmazasa a tulzott négékehormon termétiés kivizsgalasaban.
A hipofizis tumor altal okozott tulzott GH-elvalads gigantizmust idéz &gyermekekben és
akromegaliat feléttekben. Az utdbbi betegség jelletyz a kezek, labak, az orr, a fej és az
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allkapcsok, illetve a belsszervek méretének novekedése. Korai felismeréskegslése
nagyon fontos, hiszen a sziv megnagyobbodasa nitratiszavarokhoz és korai szivhalalhoz
vezethet. A ndvekedési hormon hatasa a szénhids@gaserére az inzulinéval ellentétes,
emiatt a tulterméldése 2-es tipusu cukorbetegséghez vezethet. A @Gidnia ndvekedés
elmaradasat eredményezi gyermekekben, éfidkben pedig faradtsagot és az izogner
csokkenését. Diagnosztika: az eltérés bizonyitasadhaponta tobbszér végzett hGH
meghatarozast végzink vénas ¥érb

Megemlitjuk, hogy létezik két, a maj altal termgitsulin like growth factor” (IGF1, IGF2).
Neviket az inzulinéhoz hasonlo szerkezetik migitddg de a majban ternéelnek. Ugyan
élettani és korélettani szerepik nem datl tisztdzott. Az azonban bizonyosnékik, hogy

az IGF1l a felgttekben mig az IGF2 a magzati ndvekedés soranikasgerepet. A ritka
Laron torpeség kezellietGF1 analdégokkal. Ezek a névekedési faktorok smrgtszhatnak
a diabétesz és a rakbetegségek kialakulasaban is.

Prolaktin

198 aminosavbol allo polipeptid, melynek élettani hatasa a tejelvalasztas meginditasa és
fenntartasa. A prolaktin referenciatartomanyknel 2-25 pg/l, de a mért érték jelésen
flgg attdl, hogy a menstruaciés ciklus mely sza&ban torténik a vizsgalat. Férfiaknal a
referenciatartomany 2-18 pg/l. A prolaktintermelgdtipotalamuszbdl felszabadulé dopamin
tébnusosan gatolja és jelenleg nem ismerlink olyamdiot, amely a prolaktin termelést
serkentené. Magas prolaktin szintet mérhetink hpoftlaganat, illetve ektopids prolaktint
szekretdld tumorok esetén. Ha valakiben 300 pdgttfeprolaktin szintet mériink, annak
hatterében szinte biztos, hogy prolaktinoma all.ydsgkkor normal, vagyis < 25 pgl/l
prolaktin szint kizarja az adenéma gyanujat.

A prolaktin gyermekkorban is terngelik, de csak a serdiléskor kezd a vérben mérhet
toménysége észrevelieh ndvekedni mindaddig, amig a fétekre jellems éréket el nem
éri. A prolaktin elvalasztasa lokéssien torténik, fokozott alvas alatt, de kiadds evgs é
testmozgas is serkentheti, tovabba stressz (fiakapszichés is), valamintknél jelents
meértékben még az 6sztrogén sziljés fligg. A prolaktin szekrécidja a terhesség éohan
novekszik, de a szllés utan kb. 7 napon belll malis szintre esik vissza azoknal &nél,
akik nem szoptatnak. Szoptatas alatt a szintje3khénap utdn csokken, akkor is, ha a
szoptatast ezendd tdl is folytatjak. Szilés utan a prolaktinnakrepe van abban is, hogy a
szoptaté anyaknak egy ideig nem indul meg a hakdése. Nem véletlen, hogy ha pl. az
agyalapi mirigy prolaktint terméldaganata miatt a kelleténél tobb prolaktin keanggrben,

az megakadalyozhatja a petefészekbelidgissst €s -repedést, kovetkezésképp a havi vérzés
bekovetkezeését is.

A prolaktin hiany igen ritka betegség.

A prolaktin szint meghatarozasanak klinikai indikdchipofizis adenéma gyanujajknél a
menstruacios ciklus zavarai, férfiaknal a libidépegencia zavarai, illetve hipogonadizmus
esetén mint differencial diagnosztikai problémakekingésben gyakran dimer, vagy polimer
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formaban (makroprolaktin) is megtalalhatd, ezentedden a valddi, bioldgiailag aktiv
prolaktinemelkedés pontos kimutatasa tovabbi viasgiat igényel.

A magas prolaktin szint leggyakoribb oka az agyampigy elilss lebenyének joindulatu
daganata, grolaktinoma, mely az agydaganatok kortlbeltl 10%-at tesziJindulatu,
lassan noy elvéltozas, mely csak hosszuéidutan okoz tlneteket, melyekokben
menstruacios zavarok, teherbeesési nehézsédgfesaillés, tejcsorgas (szoptatas nélkil),
férfiakban emd egy- vagy kétoldali megndvekedése (ginekomasztib)do-cstkkenés,
potenciazavar. Diagnézisa: ha hdrom kulobiddpontban vett vérmintdban magas prolaktin
szintet mérunk, akkor hiperprolaktinémiardl besamkli A laboratériumi  hormonszint
vizsgalatot feltétlentl ki kell egésziteni kopony®IR vagy CT vizsgalattal.

Pajzsmirigy-stimulalé hormon (TSH)

A pajzsmirigy-stimulalé hormon (TSH) egy glikoprotein, mely a pajzsmirigy titkodését
szabalyozza. A hormon alfa és béta polipeptid I&bhéball, az ebbbi 92, az utébbi 118
aminosavat tartalmaz. Ugyanez az alfa lanc jelenamFSH, LH és hCG hormokban és az
adenilat ciklaz aktivalasert feted. Az eltéé béta lancok miatt azonban mas receptorokhoz
koétédnek. Normal plazmakoncentracioja altalaban 0,318l0/l. A pajzsmirigy megfelél
mikodése szikséges a normalis egyedliéshez, a stresszhez valdé alkalmazkodashoz,
valamint jelens a szerepe az anyagcsere-folyamatok szabalyoras@beSH szekrécidjat
egy hipotalamikus tripeptid, a thyreotropin relegshormon (TRH) stimuldlja.

Emelkedett TSH okai leggyakrabban hipotireozis, illetve extrém ridsetekben az agyalapi

mirigy joindulatu, TSH-t termél daganata. Magas TSH és annak ellentmondo6 pajgsmiri

tulmikodésre utald tlnetek esetén a pajzsmirigy altahdlt szabad T3 és szabad T4
meghatarozasa szukseéges.

Alacsony TSH okai leggyakrabban hipertireézis, ritkabban a hipgfimtakt niikodésének
hianya (pl. nitét utani allapotban, vagy fejtraumét kavéipofizis sérilés). Alacsony TSH
esetén érdemes meghataroznunk a pajzsmirigybereltenormonok szintjét (szabad T3 és
T4), mert ez alapjan tudunk donteni a valodi koobkr

Gonadotropinok

A follikulusz stimulalo hormon (FSH) és a luteinizal6 hormon (LH) mindkett
glikoprotein, melyek két alegységbalinak. Az FSH alfa alegysége 92 aminosavbdl all
hasonléan az LH-éhoz, mig a béta alegység 111 ammb tartalmaz. Az alfa alegység
ugyanaz az LH-ban is, de a specifikus dkiéist biztositd béta eltér és 120 aminosavat
tartalmaz. Az FSH-nak és LH-nak referenciatartorhdnggadni igen nehéz, mert szintjuk
nagyon sok tényétsl figg és sok esetben a vizsgéalatot wedaboratoriumtol is fugg.
Gonadotropinszekretald tumorok (akar LH-, akar F3kretalok) a hipofizisben
megleheaisen ritkak. A cstkkent gonadotropinszekrécio, naytan a gonadok masodlagos
elégtelenségéhez vezet, joval gyakoribb.

Emelkedett FSH okai Altalaban a periférias szerv (nemi szervek) alsgtségét tikrozi.
Nokben menopausa (csokkent petefészékddes), férfiakban a spermiogenezis zavara okoz
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magas FSH-szintet (an. periférias hipogonadizmiggas FSH szint hatterében extrém
ritkan, de ebfordulhat agyalapi mirigy daganat is. Magas FSHnteti okozhat néhany
gyoégyszer szedése is, mint pl. levodopa (Parkimsiagségben adott szer), cimetidin
(gyomorsav-csokkef}, clomifen (Clostilbegyt), digoxin (szivelégteléuskezeléséhez adott

gyogyszer).

Alacsony FSH okai Hipofizis elégtelenség. llyenkor mas agyalapiigyirhormonokat is
meg kell hatarozni, kizarand6 a tébbszorés hormémti Az FSH hiany altalaban egyiitt jar
alacsony LH szinttel. Félreveden alacsony FSH szintet okozhatnak: ordlis fogagétés,
noi és férfi hormonpotld készitmények, tesztosztesparmazekok, fenotiazin szarmazékok.

Nokben az infertilitds, rendszertelen havi vérzésefgszek-elégtelenség, illetve policisztas
ovarium szindrobma gyanuja esetén az FSH meghatfaz&an szikség, mas hormonokkal
egydutt.

Az FSH a férfiak nemi rikbdésében is szerepet jatszik: stimuldlja a spenolkuérését, és

eléseqiti az androgeént-kdtfehérjek termelését. Serdibr utan a férfiakban az FSH szintje
viszonylag &lland6. Magas és alacsony FSH szintkdsjelz6 lehet potencia- és

spermiumtermelési zavarok esetén.

Gyermekkorban is lehet sziikkség az FSH meghatarozasa ha a gyermek nemi féflése
késleltetett (pubertas tarda) vagy tul gyors (kuatbertas, pubertas precox). Csecddmen
és kisgyermekekben az FSH szint roviddel a szlleté@s emelkedik, majd ezutan nagyon
alacsony szintre cstkken. Pubertasban all be é&bkékben is észlelh&t menstruaciés
ciklusfugg ingadozas az FSH szintekben.

A luteinizalé hormon (LH): N6ékben az LH (és FSH) magas szintje a menstruacidgsci
kbzepén tusirepedeést valt ki, ezen kivil stimulalja a petefébea szteroidok, elsorban
Osztradiol terméldését. Az LH a nap folyaman szakaszosan, l6késszeszabadul fel, és
nékben ciklusfiig§ ingadozast is mutat. Ezért nagyon fontos ismemirdgavétel idpontjat.

A verbol tortént LH meghatarozdsokhoz a laboratériumok aagtk a ciklushoz illesztett
normal értékeket. Az LH csucs kimutatasara rendél&e allnak Ujabban tajékozédé jelleg
vizelet gyorstesztek is, melyek a ttisgpedés meghatarozasahoz, a gyermekaldas optimalis
idépontjanak kiszamitasdhoz hasznalatosak. Az LH cgéks, hogy a tusdrepedés
(ovulaciod) az elkévetkézl-2 napon belll bekovetkezik.

Az LH meghatarozast gyakran mas vizsgalatokkal (F$t$ztoszteron, Osztradiol és
progeszteron) egyutt érdemes végezni, mind a &rfibi meddség, illetve a szabalytalan
menstruacios ciklusok okanak tisztazasakor.

Magas LH szintet latunk leggyakrabban meno- illetve andropauzalmmemi szervek
elégtelen hormontermelése kovetkeztében. Extrérkarrithipofizis adendma éllhat a
hattérben.

Alacsony LH szintet latunk hipofizis elégtelenség kovetkeztében, amighg betegség. Az
LH szint meghatarozasanal nagy figyelmet kell fadink a mintavétel idpontjara és
alacsony LH szint esetén egyéb hipofizis hormoroke¥iférias hormonok meghatarozasara
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is szuikség van, mert sokszor csak egyuttesen é@zékiik. Alacsony LH szintet észlelve, a

gonadotrop releasing hormonra (LHRH, GnRH) adoltszt kell értékelntink. Ez a vizsgalat

segit elkdloniteni a petefészkek, illetve herélst@eges) betegségeit a hipofizissel vagy
hipotalamusszal kapcsolatos (masodlagos) rendsiégekil. Ezen felil, sokszor hasznos

informécidkat nyUjt a korai vagy ké&spubertas okanak felderitéséhez.

Adrenokortikotrop hormon (ACTH)

Az adrenokortikotrop hormon (ACTH) egy kis polipeptid, amely 39 aminosavboligfel,

és egyetlen lanca van. Bioldgiai funkciéja a melkde glukokortikoid (de nem

mineralokortikoid) hormon szekrécidjanak stimulalagz ACTH referenciatartoméanya 10-
48 ng/l. Meghatarozasanak klinikai indikacioi: gdtalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
mikodési, illetve szabalyozasi zavara, illetve emaditekortizol szint esetén.

Az ACTH felszabadulast egy hipotalamikus peptiadoaticotropin releasing hormon (CRH)
kontrollalja. Az ACTH-elvalasztas |6késstieés napszakok szerinti ingadozast is mutat.
Legmagasabb megkodzéleg reggel 8 orakor, és a legalacsonyabb éjfélkbralasztasat
nagyban noveli a stressz, és gatolja a kortizgl,agnellékvesekéreg kortizol elvalasztasat
negativ feedback ellérzi, de ez és a cirkadian valtozasok is elmosodikasiressz hatasara.
A normal plazma ACTH-koncentracié értéke reggelr@or mérve 50 ng/l alatt kell, hogy
legyen.

Emelkedett ACTH oka: leggyakrabban hipofizis tumor, mely Cushing-sedmdat okoz,
annak jellegzetes tluneteivel: pirosas-lilas csiokason, alma tipusu elhizas, a nyakon un.
bivaly-pup, holdvilagarc. Tovabbi ok lehet még anmar mellékvese-elégtelenség (Addison-
kor).

Diagnosztikus eljarasok lehetnek:

1) 24 éran keresztul gjtott vizeletdl kortizol szint meghatarozasa.

2) Tobbszoros kortizol-szint mérés vérlvagy nyalbdl kilonbdi napszakokban. Cushing-
szindroma esetén elmarad az éjszaka folyaman a&dleszint csokkenése és folyamatosan
magas kortizol-szintek észlelibkt

3) Dexametazon szuppresszids tesztA dexametazon egy szintetikus szteroid, mely
ugyanugy gatolja a CRH és az ACTH termelését, mikbrtizol. Dexametazon adasara a
megszokott valasz a kortizolszint csokkenése. Amibz tipusd Cushing-szindromakban
szenved betegek a lefekvéskor adott alacsony dozisiu detemmmera nem mutatnak
megfeleb szupressziot.

4) CRH stimulaciés teszt A vizsgélatot kdzvetlenll medeéen vérmintat vesznek a
paciensil, majd injekcioval CRH-t juttatnak a szervezetébg,a beadast koven 30 és 60
perc elteltével Ujabb vérmintat vesznek, amelyéhdortizol és ACTH szinteket hataroznak
meg. Normal esetben 30 percnél mutatkozik az ACZiAtsucsa és 60 percnél a kortizol
szinté. Mellékvese- vagy ektopias ACTH-t terthelaganatok esetében nem ez a valasz
jellemzs, azaz a szervezet nem reagal a CRH beadasra. AHAS2inteket a hipofizis
gyijtéereiben elhelyezett katététlszarmazo vérmintakbdl szokas meghatarozni.
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Alacsony ACTH okai: Az ACTH termelése altalabanimétet koveben esik ki, de lehet
kovetkezménye un. hipofizitisznek (hipofizis autoiom gyulladasa). Az alacsony ACTH
hatdsara a mellékvesekéreg stimulalasa kiesik ll@kaesék hormontermelése cstkken, mely
akar életet veszélyeztemellékvesekéreg-elégtelenséghez vezethet (hip@jréh hirtelen
kialakulé hipadrénidnak nagyon sulyos tinetei leglet alacsony Na- szint, hasi f4jdalmak,
hanyas, renyhe bélikddés, gyengeség, elesett altalanos allapot. Adhépéa diagndzisahoz
meg kell mérnink mind az ACTH, mind a mellékvesmlaermelt periférias hormonok
szintjét is (kortizol, DHEA, DHEAS, illetve aldosrbn).

Mddszertanilag az adenohipofizis hormonjainak mtegbaasa enzim-immunoesszé, illetve
kemilumineszcens-immunoesszé reakcioval torténik.

A hipofizis hipofunkcié gyanudjanak kivizsgélasatgofizis és a célszervek &ltal termelt
hormonok meghatarozasaval kell kezdeni. A mintdivétehez az elsvizsgalathoz reggel 9
orakor kell elvégezni. Sok esetben az eredményak aiskor értékelhéek, ha egyszerre tébb
adenohipofizis hormon szintet meérink, illetve ggakismételt vizsgalatokra van szikség. A
diagnézis felallitasdban segithetnek az ugyneveletkcionalis tesztek, melyek soran
valamelyik hormon termétését stimulaljuk (egy hipotalamikvsleasinghormon adasaval),
vagy épp gatoljuk egy, a célszerv altal termeltnimm adasaval, ekkor a negativ feedback
hatas érvényesilését teszteljik.

Az adenohipofizis hipofunkcio esetén az egyik ledggbban hasznalt funkcionalis teszt az
inzulin-indukélta hipoglikémia-teszt (IHT), vagy mas névennzulin-tolerancia teszt
Ennek lényege, hogy inzulin adasa hipoglikémiassstzel jar. A teszt akkor értékelyeha

az inzulin adasat kové&tn a vér glikéz koncentracio 2 mmol/l ala esik. Mélisan nikodd
hipofizis erre emelkedett ndvekedési hormon és AKNlasztassal reagal. De ilyenkor
altaldban nem ACTH-t mérunk, hanem Kkortizolt, mekmeghatérozasa egysen feladat.

A novekedési hormon szintje a teszt utan el kelgyhérje a 6 pg/l, ha ez nem térténik meg,
akkor a hipofizis hipofunkcié bizonyitott. Hasongjpen az inzulin-tolerancia teszt utan az
emelkedett kortizol koncentracié el kell, hogy ége 500-550 nmol/l értéket normalis
hipofizis mikédés esetén.

Az inzulin-indukalta hipoglikémia vizsgalapotencialisan veszélyesa hipoglikémia
kovetkezményei miatt, a kesdekvosnak mindig jelen kell lenni a teszt végzésearso
Kontraindikalt olyan betegekben, akiknél gorcsdkgy iszkémias szivbetegség forduti, eds
nem végezhét olyan egyéenekben sem, ahol a diteld Orakor levett szérum kortizol
koncentracié alacsony. Koncentrélt cukoroldatnakdig készenlétben kell lenni, ha netan
sulyos hipoglikémia alakulna ki. A hipoglikémia ga$ tliinetei miatt beadott cukor nem teszi
értékelhetetlenné a teszt eredményeket, mert aliiatt hipoglikémias stressz rovidsiclatt

is igen hatékony. Fontos, hogy dokumentalt hipagtikat érjink el, mert ha ez nem térténik
meg, lehet, hogy a valasz elmaradasa a nem megfietlulus miatt tortént. Bhydsebb
lehet az IHT soran az inzulint folyamatos intrav@mdfuzio formajaban adni. Az infuzio
sebességét szabalyozhatjuk, amig a hipoglikémiakkih és akkor az infuziét leallitjuk. Ez a
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mod megbizhatdbb és biztonsagosabb a hipoglikétriahlozasara, mint az inzulin bolusban
tortérd adasa.

A hipofizis hatsé lebenye két hormont raktaroz ésuttat a keringésbe: a vazopresszint
(vagy antidiuretikus hormon, ADH) és az oxitocint. Kis peptidek, az ADH nyolc, az
oxitocin kilenc aminosavat tartalmaz. Ezek a horatoa hipotalamuszban szintetizalodnak,
és axonokban szallitédnak le a hatsé lebenybe,n@moazutan a keringésbe kertilnek. Az
oxitocinnak szamos fiziologias szerepet tulajdonitanak, mekisisorban a szaporodassal
kapcsolatosak (orgazmus, méh 6sszehlUzddasa, s®)ptarekrécidjanak a rendellenességei
ritkak ésnincs klinikai jelenté6séguk

A vazopresszin azonban életfontossag(iszomjusaghormon”) hormon, feladata, hogy a
vesében fokozza a vizvisszatartast, és igy segitsearvezetnek a megfélehennyisé viz
megtartdsaban. Hatasara kevesebb viz vélasztodika kvizelettel, azaz a vizelet
koncentralodik. Az ADH Osszehlzza az ereket (vamekiktiv hatdsu), igy innen ered a régi
elnevezése (vazopresszin). Az ADH meghatarozasaimadunoesszé segitségével torténik
és a referenciatartomanya 1-4,5 ng/l.

A vazopresszin kdzvetlenill szabdlyozza az extracellularis folyadérfogatat és ezaltal
kozvetve az intracellularis folyadékteret is. Tdtzelvalasztasa hiponatrémiat eredményez,
vizmérgezés veszélyével, mig a csokkent elvalasadbétesz inszipiduszt eredményez. A
diabétesz inszipidusz egy olyan allapot, melybenfoozott vizkivalasztas sulyos
dehidrataciohoz vezethet. Hatterében leggyakraliteuma, idegsebészeti beavatkozas, a
hipotalamusz vagy a hipofizis tumorai, metasztéziggulladasos megbetegedései és
véraramlasi zavarai, illetve genetikai okok szelegle Ezt a betegséget nevezik centralis
diabétesz inszipidusznak. Az aquaporin vagy az AREeptorok karosodasa a vesékben
Iényegében ugyanezeket a tlineteket okozza. Eztn@éfaenalis diabétesz inszipidusznak
nevezik.

-----

Diabétesz inszipiduszban a vazopresszinhiany paélités szomjusagot okoz. Ha a
hipotalamusz szomjusagkoézpontja nem kérosodott, zamjsisag (plazma ozmolaritas
emelkedés) fokozott vizfelvételhez vezet (polidigsz Ivasi kényszer (pszichogén vagy
primer polidipszia) szintén poliariat okoz. Ebbenesetben azonban a politria masodlagosan
alakul ki a fokozott vizfelvétel miatt, mig diabsteinszipiduszban forditott a helyzet: a
polidipszia valasz a polidriara. A vizelet mindiéapotban hig. Ha egy random maodon vett
vizeletminta ozmolalithsa nagyobb mint 750 mOsnmlk diabétesz inszipidusz kizarhatd.
Ha kétely merll fel a diagnoézist iltien, a vizmegvonasi tesztet (koncentracids prébih) ke
alkalmazni.

A vizmegvonasi tesziényege, hogy az ADH szekréciot stimuléljuk. Kaldzése: a beteg
nem ihat, kozben folyamatosan, 2 Oranként monitrkz az elektrolitok szintjét,
meghatarozzuk a szérum és vizelet ozmolaritaséizedet mennyiségét, a hematokritot és a
testsulyt is. A teszt maximum 12 6ran keresztihter
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A teszt eredményeképpen a diabétesz inszipidusziegdk sulyosan dehidraltakka
valhatnak, ha nem jutnak folyadékhoz, bar altalabé@mden mddot megragadnak a folyadék
megszerzesére. A fentiek miatt szoros orvosi fedlegyszikséges és a tesztet mindig
napkozben kell végezni. A vizsgalat Iényege, hogymdlis esetben koncentralodni fog
(>800 mOsmol/kg) a vizelet és a plazma ozmolalitasm 1épi tul a 295 mOsmol/kg-ot.
Diabétesz inszipiduszban a vizelet nem lesz kongkrés a plazma ozmolalitas emelkedik,
vagyis a vizelet ozmolaritasa < 400 mOsmol/kg, migzérumé > 300 mOsmol/kg. A teszt
potencialisan veszélyes, ezért fokozott orvosigpdliet szikséges!

Osszefoglalas

A hipofizis elll$ lebenye novekedési hormont (GH) és prolaktint &yrtovabba tréfikus

hormonokat a gonadok (LH és FSH), a pajzsmirigyHI's a mellékvesekéreg (ACTH)
aktivitasanak a stimuladlasara. E hormonok szekjdciohipotalamikus hormonok
szabalyozzak, melyek a hipofizist egy sajatos pertéeringési rendszeren at érik el. A
trofikus hormonok termelését ezen kivil, a céldzenv termelt hormonok feedback
mechanizmus révén szabalyozzak.

A hipofizis elul$ lebenyének hipofunkcibja egy, vagy tobb hormomyteien termdidésével
jar és a Klinikai kép attol figg, hogy melyik hormbianya dominal. A korkép lehet egyfkel
magat a hipofizist megtamado betegségnek az erg@méda kialakulhat masodlagosan is a
hipotalamusz betegsége kovetkeztében a hipotalamitarmonok elégtelen terndelese
miatt. A hipofizis hipofunkciét a hipofizis hormdkobazalis és stimulacidé uténi
koncentarcidjanak mérésével vizsgélhatjuk.

A hipofizis tumorok okozhatnak hormonhianyt azaltabgy roncsoljak a normal hipofizis
szOvetet, de tobbnyire funkcionalisak és olyan teket okoznak, mely a tulzott
hormontermeléssel kapcsolatos. A prolaktint, nodéke hormont és ACTH-t terntel
tumorok jol felismerhéik, de a tdlzott gonadotropin- és pajzsmirigy-stiahdl
hormonelvalasztas nagyon ritka. Endokrin hatasaikowil a tumorok a térfoglalo
folyamatokra jellem& Klinikai tlinetek okozzak. Ugyan ritkak, de hipasien Kkivil
elhelyezked, de hipofizis hormonokat ternde(ektopias) tumorok a hipofizis tumorokhoz
hasonlo tineteket hozhatnak létre.
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19 A PAJZSMIRIGY LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAJA

A pajzsmirigy follikularis sejtjei kétféle hormomstzekretalnak: tiroxint (T4) és trijod-tironint
(T3), mindketé tirozinszarmazék1®.1. abrg. A pajzsmirigy C sejtjei, amik a follikularis
sejtekdl eltében embrionalis ereditk, kalcitonin hormont termelnek. A kalcitonin
peptidhormon, és funkcioja nincs kapcsolatban @343 funkciojaval. Ezeét eltéroen a Ca
homeosztazisdban van szerepe és ritka a kivalasatésrendellenessége. A T4 és T3
hormonok elvalasztdsanak problémai: a pajzsmirigyliularis sejtjeinek) tulnikodése,
vagy alulnikodése gyakran @fordulé betegségek. Ezeket a hormonokat nevezzik
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19.1. abra: A tirozin és a pajzsmirigy hormonok

A tiroxin szintézisét és felszabadulasat a hipsefiaital termelt Tiroid-Stimulalé-Hormon
(TSH) stimulalja. A hipofizis TSH szekrécidjat apbialamus altal termelt ,tyrotrophin-
releasing-hormon” (TRH) hatdsa valtja ki és a pajagy hormonok negativ feedback
folyamattal szabalyozzak. Ennek a folyamatnak s@dédges kdzvetdje a T3 hormon, ami a
T4 jodotironin dejodinaz hatasara bekovetkgadvesztésével keletkezik a hipofizis cels
lebenyének tirotrof sejtjeiben.

Glukokortikoidok, dopamin és szomatosztatin gakoaTSH termelését. Ennek azért van
jelentbsége, mert ezaltal nem-pajzsmirigy betegségek wzlaktnak zavart a pajzsmirigy
hormonok termelésében.

A feedback mechanizmus biztositja a pajzsmirigikddés homeosztazisat.

A pajzsmirigy B terméke a T4, ehhez képest kevesebb T3 keletkBziknalis esetben a
pajzsmirigyldl felszabadulé T4:T3 arany 20:1 és 14:1 kozott Va3 jelentsebb része a
periférias szovetekbenjlég a majban, vesében, izomban a Béjbdvesztéssel kepdik. A

folyamatot a szelén tartalmd enzimek, jodotirongjodinazok katalizaljak. (A taplalékkal
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bevitt szelénnek igy fontos szerepe van a T3 ketétkében). A T3 sztvetekre valé hatdsa 3-
4szerese a T4 hatasanak. A jodvesztés hatasarektdz T8 helyett inaktiv ,reverz
trijodtironin” rT3 is keletkezhet.19.2. abrg
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19.2. 4bra: A pajzsmirigy wkodés szabalyozasa

19.1 Pajzsmirigy hormonok

Hatasok

A pajzsmirigy hormonok a szervezet minden sejtjgéatnak, befolyasoljdk az anyagcsere
folyamatokat. Novelik az alapanyagcsere sebessépatnak a fehérje szintézisre,
szabdlyozzak a hosszu csontok ndvekedését (a ridskeormonnal szinergikus hatdsuak),
befolyasoljak az idegrendszer tgjesét, iranyitjak a fehérje, zsir és szénhidraageserét.

A sejtbe belépve a sejtmag specifikus receptorddinddnek, és hatasukat ezen keresztil
fejtik ki. Ezek ko6zo6tt vannak az energia metabolisnkulcs enzimjei pl. a citokrom oxidazok,
ion transzport folyamatok enzimjei. Végeredménylhepajzsmirigy hormonolklssegitik a
katabolizmusttémegcsokkenés, izomveszteseg tipikus tiinetett&zintézisuknek.
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Szintézis

A tiroid hormonok szintézise szamos enzimkatalizgdikcion keresztil torténik a pajzsmirigy
follikularis sejtjeiben, majd a ,kolloidban” tiretmpulinhoz k&6édve tarolodnak. A
hipotiredzis ritka 0roklott formainak oka a sziriglen résztvey egy-egy enzim
rendellenessége.

TSH hatasara a kolloidban tarolt fehérjehez kokdttmonok pinocitozissal a follikularis
sejtbe jutnak, majd a fehérjék proteolizise uta@zabad hormonok a keringésbe kerilnek. A
tiroglobulinnak csak nagyon kis része jut a vérdram

Pajzsmirigy hormonok a vérben

A 19.1. tablazat foglalja 6ssze a plazmaban/szérumban mérhtjzsmirigyhormonok
legfontosabb adatait:

Szérum koncentracio Fehérjedés Feléletidd
Ossz (nmol/l)  Szabad (pmol/l) (%) (nap)
T4 60-150 12-22 99,98 6-7
T3 1,0-2,9 3,1-6,8 99,66 1,0-1,5

Eutiroidnak nevezzik azt az allapotot, amikor azgmijrigy normalisan iikddik, a
pajzsmirigy hormonok szintje a referenciatartomanpelil van. A pajzsmirigyhormonokat
koto fehérjék: a tiroxin kdt fehérje (TBG), albumin és a prealbumin (transtititefBPA). A
teljes hormonkoncentraciot jelésen befolyasoljak a kéfehérjek (elésorban a TBG)
koncentracioéi. Az emelkedett szint oka lehet gdwisti terhesség, 6sztrogéenek; a csokkenés
oka lehet genetikus, fehérje vesztés, malnutrioi@Jabszorpcid, akromegalia, Cushing-
szindroma, kortikoszteroidok, androgének. Bizonypggyszerek (szalicilatok, fenitoin)
elfoglalhatjak a fehérjék pajzsmirigy hormon &othelyeit. Ezek a tényék mind
megvaltoztathatjak a kotott és a szabad hormon dwirdcio aranyat. Az
anyagcsereszabalyozas szempontjab6l csak a szalradortok koncentracidjanak van
jelentbsége, ezért a szabad hormonok (FT3, FT4) mérésenamateljesen kiszoritotta az
0sszes hormon koncentracio meréset.

A pajzsmirigy hormonok csak kis részben valaszt&ddaa vizelettel, kis részben a majban
konjugalédnak és az epével Urllnek, legnagyobbybeamjodvesztéssel metabolizalédnak.

TSH, FT4, FT3

A tiroid-stimulalé-hormon (TSH) felszabadulasat a hipofiziélba pajzsmirigy hormonok
szabalyozzak negativ feedback utjan, emiatt a T®ghatarozasa egyedulalléan informativ
és specifikus a pajzsmirigyitkodés megitélése szempontjabol.
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A TSH-t jelzett immunoesszével hatarozzuk meg,regfeiatartomanya 0,27-4,2 mU/l. (Fugg
a haszndlt tes#it) Ha a TSH a referenciatartomanyon belll van,oakk beteg eutiroid.
Ennek megallapitasahoz nem szikséges FT4 és FTBatdaegzds. Ha a TSH alacsony,
tobbnyire hipertiredzisrél beszélhetiink, ha mabggstiredzisrél lehet sz, ilyenkor az FT4
és FT3 mérése &sitheti meg a diagnoézist. &brdul a TSH eltérése esetén is a
referenciatartomanyon bellli pajzsmirigy hormorékek, ilyenkor szubklinikai hipo- vagy
hipertiredzisrol beszélink. A TSH mérése hatarébete erzékenyebben jelzi az eltéréseket,
mint a FT4, FT3 hormonok meghatarozasa.

Ha a hipofizis nem #kddik megfelélen, akkor természetesen nem igazak a fent elmondottak,
a TSH mérés ekkor is jelzi a problémat. 18.2. tablazat 6sszefoglalja a TSH és a
pajzsmirigyhormonok rendellenességeit.

Szérum FT4
magas normalis alacsony
Szérum magas TSH-szekretal6  hipofizikompenzalt Hipotiredzis
TSH tumor vagy hipotiredzis T4 (szubklinikai)
autoantitestekkel (ritka)  hipotire6zis
normalis  Tiroid hormon rezisztenciaEutiroid Hipopituitarizmus
hipotiroidizmus T4 (ritka)
autoantitestekkel (ritka) »Sick euthyroid”
alacsony Hipertiredzis kompenzalt Hipopituitarizmus
(szubklinikai) (ritka)

hipertireozis

A ,sick euthyroid” szindroma egy a pajzsmirigltiggetlen korkép, aminek kdvetkeztében a
pajzsmirigy hormonok kéros értéket mutathatnakenlysbb allapotok és kérképek lehetnek:
AIDS, adrenokortikdlis diszfunkcid, anorexia nermogagy hosszan tartd éhezés, égések,
traumak, nagyobb sebészeti beavatkozasok, sziekégeég, Crohn betegség, diabétesz
mellitusz, 14z, majbetegségek, nefrozis szindroalat pszichiatriai korképek, neoplaziak.
Okai lehetnek a T4-T3 atalakulas gatoltsaga, éf&bierjék koncentraciojanak valtozasa (ami
a szabad hormon tesztek mérését technikailag zayayha szabad zsirsavak mennyiségének
novekedése, ami kiszoritja a &belyrdl a pajzsmirigy hormonokat, vagy pl. a kortizol &,
referenciatartomanytdl csak akkor lehet pajzsmirlugtegségként értékelni, ha a ,sick
euthyroid” szindréma kizarhato.

Gyogyszerek is hatassal vannak a pajzsmirigy hookdtoncentracidira. Ezek kozul az
amiodaront kell kiemelni, ami jod tartalmu szivritsszabalyoz6. Jod hianyos terileteken
hipertiredzist, megfeléljod ellatottsdg esetében hipotiredzis okoz.

A 19.3. tablazat 6sszefoglalja, a kilonbéz gydgyszereknek a pajzsmirigyikbdésre
irAnyul6 hatasait.
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Gyogyszer Hatas

Kortikoszteroidok, dopaminerg szerek TSH elvalasgiitlasa

Litium, jod, carbimazol, thiouracilok Gatolja a €4 T3 elvalasztast
Osztrogének, tamoxifen, methadon, heroin TBG kotnaeiot noveli

Kortikoszteroidok, androgének TBG koncentraciotkésiti

szalicilatok, fenitoin A TBG T4 kéhelyére kabdnek
Béta—blokkolok, amiodaron gatoljdk a T4-T3 atalaktl

cholestyramin, aluminium hidroxid,Gatoljdk a tiroxin visszaszivdsat a
szukralfat, vas-szulfat, Ca-sok béltraktusbol

fenitoin, karbamazepin gyorsitjak a T4 metabolizat@smajban
TRH teszt

A szenzitiv TSH tesztek gyakorlatilag kiszoritottakTRH stimulacids dinamikus tesztet.
Kivitelezése: 200 ug TRH (thyreotrop releasing hominintravénas adéasa bolusinjekcio
forméban, és vérvétel TSH meghatarozasra a 0., @2960. percben.

Egyéb lehetséges vizsgalatok

Tireoglobulin:  legtobbszér a pajzsmirigy daganatok kezelésének etk&ere,
tumormarkerként hasznalt vizsgalat. Teljes pajagyieltavolitasa utan érteke 0, emel&ed
koncentracidja a daganat kiujulasat jelzi.

Tireoglobulin ellenes antitest (Tg-Ab, anti-Tg vagyTg): szintje emelkedett autoimmun
eredell pajzsmirigy betegségekben, tdbbnyire az anti-TRD-ggyutt. Pl. Hashimoto
tireoditisz (70-80%-ban pozitiv), Graves-Basedow &D%-ban pozitiv). Mérése fontos a
tireoglobulin mérés mellett, mert magas anti-Tgnszhamisan alacsony tireoglobulin
eredmeényt okozhat.

Tireoidaperoxidaz ellenes antitest (TPO-Ab, Anti ©OP aTPO): szintjie emelkedett
autoimmun eredétpajzsmirigy betegségekben, pl. Hashimoto tiresdi{P0%-ban pozitiv),
Graves-Basedow kor (70%-ban pozitiv).

TSH receptor ellenes antitestek (TRAK, anti TSHR) hipertiredzis autoimmun jellegének
igazolaséara szolgal, a Graves-Basedow betegekidgmpk monitorozasaban, a relapszus
elérejelzésében  segit. Olyan betegek terhessége  sordkiknek  korabban
pajzsmirigybetegségik volt a 3. trimeszterben mérM&HR antitestek mérésesed jelezheti

az ujszulétt pajzsmirigy betegségének kockazatéatt az 1gG tipusu TSHR elleni antitestek
atjuthatnak a placentan, igy neonatalis hipertist@koznak.

A vizsgalatok kérése mindig kedljon a TSH-val, amennyiben a TSH a
referenciatartomanyon belll van, csak ritka eseteldziikséges tovabbi vizsgalat.
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Tirotoxikdzisnak nevezzik a pajzsmirigy hormonokeditedését a plazmaban, aminek oka
lehet a pajzsmirigy tualiikodés (hipertireoidizmus) és a pajzsmirigy hormoriokelen
kiszabadulasa a sérilt mirigilb(tireoditisz), valamint exogén T3 vagy T4 tuladis. A
primer hipertiredzist alacsony TSH és magas T3 €ssZintek jelzik. Leggyakoribb okai:
Graves-Basedow betegség (tiroid stimuldlé autcaesigk), toxikus multinodularis golyva,
toxikus adendéma, tireoditisz, j6d vagy jodtartalguogyszerek bevitele, T4 vagy T3
gyogyszertuladagolas, ektopias tiroid szovetek.

A szekunder hipertiredzist magas TSH, magas T4s4it jellemzi, oka hipofizis tumor
(ritka).

A hipertiredzis tlnetei: sulyveszteség (normal vdgkozott étvagy mellett), izzadas,
csokkent melegiités, reszketés, szinusz tachikardia, fibrillacidgiaa, szivelégtelenség,
agitacié, meleg, nedveséhy izomgyengeség, hasmenés, oligomenorrea, tertegkéy,
golyva, szemhéj zsugorodas és lassulas.

A primer hipertire6zis laboratériumi diagnézisa alacsony TSH és magas FT3 vagy FT4
koncentracion alapszik. A TSH emelkedése (a retemtartomanyba) csak késh koveti a
kezelés soran rend&ts FT3, FT4 szintet, ekképp a normal TSH koncentracijelzi, hogy

a paciens mar eutiroid, az alacsony TSH koncerdtr@terapia etsheteiben 6nmagaban nem
jelzi a kezelés hatastalansagat.

El6fordulhat ritkan a sukg beavatkozast igérdytiroid krizis , ami hiperpirexiat, dehidraciot
es szivelégtelenséget okoz. Diagnodzisaseidan klinikai jeleken alapul, és kezelése n&m t
halasztast, emiatt a laboratérium ritka esetbewsirkérésre a TSH, FT4, FT3 vizsgalatokat
surgsseggel is elvégzi.

A tirotoxikézis kezelésének 3 féle megkozelitéshetseges: anti-tiroid gydgyszerek,
radioaktiv jod és sebészet. A béta-blokkolok allkelésa atmenetileg a tlinetek javulasat
okozhatja, de az alapbetegségre nincs hatassal.

A primer hipotiredzist alacsony FT3, FT4 hormonak lagas TSH jelzi. Okai lehetnek

idiopatias atréfias hipotiredzis, Hashimoto tirdsdi, nitét, radioaktiv jod kezelés utani

allapot, gyogyszerhatas, genetikus vagy jod hidnynasodlagos hipotiredzis oka hipofizis

vagy hipotalamusz betegség, jelléijez az alacsony TSH, alacsony FT3, FT4 szintekkel
(ritka).

Fobb tlnetei: fasultsag, faradékonysag, csokkent ghiides, golyva, testsulyndvekedés,
magas koleszterinszint, rekedtség, szaraz, dufira liradikardia. Ezek nem specifikus
tinetek, a beteg szinte barmelyik klinikai osztalynegjelenhet a panaszaival. A magas TSH
és alacsony FT4 ddhe diagnozis felallitasaban.

Kezeléese T4 vagy T3 hormon adagolasaval torténikakadni kell a gyogyszer
tuladagolasatol. A terapia monitorozasa a TSH skinetésével lehetséges, ennek a
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referenciatartomanyban kell lennie (csak akkor segks FT4 és FT3 mérés, ha a TSH
koncentracié eltér a referenciatartomanytdl). Tudri azonban, hogy a TSH szint csak tobb
hét késéssel koveti a terqpia modositasat.

Nem ritka az az eset, amikor a paciens TSH-ja emybdelkedett, de a FT4, FT3
koncentraciok a referenciatartomanyon belll van&ak(ha nem kezelt betdgjivan sz0) azt
jelenti, hogy a pajzsmirigy tikddése csotkkent, de a magasabb TSH még egyenguljjoa
hozni, kompenzalja ezt. llyen esetben, altalandssagakkor kell elkezdeni T4
szubsztitucidval a beteget, ha vannak mar hipatisea utalo tiinetei. A betegség alakulasat
mindazonaltal rendszeresen kontrollalni kell, miaehipotiredzis tiinetei elég altalanosak,
eléfordul, hogy a kezelés megkezdése utan, elmulasukkdatosodnak. Mindenképpen
kezelni kell a szubklinikai hipotiredzist terhesseggy tervezett gyermekvallalas esetén.

A pajzsmirigy gyulladasa lehet féreses (tdbbnyire virusos: coxsackie, mumps, adarg)vi
vagy autoimmun eredéet A gyulladas a pajzsmirigy colloidjanak kijutasés szérumban a
pajzsmirigy hormonok emelkedését okozza. A virusmsnaban a beteg atmenetileg,
tobbnyire enyhén tireotoxikus allapotba kerul pétré, aztan enyhe hipotirecizmus varhato,
majd néhany hét utan visszaall a normalikaaés.

Hashimoto tireoditiszautoimmun betegség a hipotiredzis leggyakoriba. dkyakran tarsul
mas autoimmun betegségekhez. A betegség kezdettegesbben az esetben igfefdulhat
atmeneti hipertiredzis, ahogy a virusos tireodiiisz

Golyvanak nevezzik a pajzsmirigy megnagyobbodasatj hipertire6zissal (Graves-
Basedow kér, toxikus sokgdbds golyva, pajzsmiriggredma) és hipotiredzissal (Hashimoto
kor, jodhidny) is jarhat. Valamint eutiroid eseték lehetnek, j6- vagy rosszindulatu
daganatokkal. A pajzsmirigy fiziolégiasan, funkcaftezas nélkidl is megnagyobbodhat
kamaszkorban. A pajzsmirigy laboratoriumi tesztekatden esetben el kell végezni.

A pajzsmirigy rak diagnodzisdban a laboratériumisgalatoknak nincs szerepik (kivéve a
kalcitonin szekretal6 medullaris karcinomat). Radlidv j0d kezelés, vagy fitét utan a Tg
szint emelkedése a daganat kitjulasara utal. Setbgsajzsmirigy eltavolitas utan a T4
szubsztiticié monitorozasara is szukség van labouati vizsgalatokra.
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20.A MELLEKVESE LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAJA

A mellékvesék két funkcionalisan elkulodinészél allnak, a kortexbl és a medullabol. Az
adrenalis kortex a szteroid hormonok harom csoftortiermeli: glikokortikoidok,
mineralokortikoidok és androgének. Az adrenalis wflad funkcionalis értelemben a
szimpatikus idegrendszer része, ennek patolédentfesége dként a katekolamin-szekretald
tumorok esetében lehet.

A glukokortikoidok — melyek legfontosabb elemekartizol — a jél ismert hipotalamo-
hipofizedlis kontroll alatt szekretalodnak. Hipatalikus szinten a kortikotropin releasing
hormon (CRH), hipofizealis szinten az adrenokottid® hormon (ACTH) felels a
szekrecioert. A kortizol negativ feedback kontrg§akorol az ACTH és egyidédgg a CRH
felszabadulasara is. A kortikoszteron, mely az sttkron prekurzora, egyben gyenge kortizol
hatassal is bir.

A glukokortikoidok legfontosabb hatasai:

- novelik a protein katabolizmust,

- novelik a hepatikus glikogén szintézist,

- novelik a hepatikus glukoneogenezist,

- gatoljak a gyulladasos és immunvalaszt,

- érzékenyitik az arteriolakat a noradrenalinra (yémas fenntartdsaban szerepe van),
- gatoljak a csontképzeést (az 1-es tipusu kollageackies gatlasaval),

- segitik a viz kivalasztast a vesében.

A mineralokortikoidok — melyek legfontosabb eleme alloszteron— a renin-angiotenzin
rendszer aktivacioja nyoman keletkeznek. A renigi@enzin rendszer aktivacioja a
csokkent renalis véraramlas kovetkeztében jon,létedy csokkent aramlas az extracelluléris
volumen csokkenésének jele. Az aldosztedmdtasa a Nareabszorpcidjanak, valamint a
K* és H ionok kivalasztasanak segitése a vese disztalislusaiban. A hiperkalémia
Oonmagaban is képes az aldoszteron szekréci6o fok@zas\z ACTH az aldoszteron
szekrécioban csupan annyiban jatszik szerepet, fadgpzza a koleszterol-dezmolaz enzim
szintézisét, mely enzim az adrenalis szteroidolsditézisének efslépését katalizalja. Az
aldoszteronon Kkivul mineralokortikoid aktivitassdlir a kortikoszteron és a 11-
deoxikortikoszteron.20.1. abrg

Az adrendlis kortex szteroid hormonjainak harmaddoportja azandrogének melyek
magukba foglaljak adehidroepiandroszteront (DHEA), a DHEA-szulfatot, és az
androszténdiont. Ezeknek gyenge androgén hatasuk van a tesztasaterdképest, ennek
megfeleben fizioldgiai szerepik adkben jelenésebb. Stimuldldo hatasuk van a libido,
valamint a pubikus és axillaris®@zet kialakulaséra.
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20.1. &bra: Az adrenalis szteroid hormonok biosgizise.
A kortizol a zona retikularisban, az androgének arm faszcikulataban, az aldoszteron pedig a zona
glomerularisban szintetizalédik. Az androszténdiarperiférids szovetekben konvertalodik tesztoszieéy
azonban férfiakban a mellékvesélbszarmazo tesztoszteron jeléaége csekeély.

Adrenélis szteroid hormonok mérése

Az adrenalis szteroid hormonok méiletmmunoesszével, azonban lehetségesek interakciok
bizonyos szteroidok kozott (pl. 11-deoxykortizol léstizol). A masik probléma a szteroid
hormonok plazma koncentracidjdnak meérésénél, asddnths napszaki ingadozdsa. A
leggyakoribb klinikai probléma, a Cushing-szindrooka&nak kideritésekor a ,vizelet szteroid
profil” meghatarozdsa célravedet amikor gazkromatografiaval vagy folyadék-
kromatografiaval kombinalt tomegspektrometriaval rikné a kilénbds szteroidok
mennyiségét. Ezek a technikak kikliszobolik az imessaé hatranyat, azaz nem adnak
keresztreakciot a kulénbdzszteroid szarmazéekok kdzott.
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Kortizol mérése

A vérben kering kortizol 95%-a fehérjéhez, a transzkortinhoz, vaggs néven a kortizol
koté globulinhoz koététt. Fiziologias korlilmények kodzétttranszkortin majdnem teljesen
telitett &llapotban van, igy ha a kortizol proddkod, a plazma szabad kortizol koncentracidja
€s a vizeletben Uritett mennyisége. A 24 Oragtgy vizelettel Uritett kortizol mennyisége
nagyon érzékeny markere a megemelkedett hormotnskin

A plazma kortizol koncentraciéja diurnalis varidciutat, a legmagasabb reggel és a
legalacsonyabb éjszakaQ(2. abrg. Plazma kortizol mérésére a reggel 8 és 9 oratkoz

idépont a legalkalmasabb — erre vonatkoznak a refexériékek —, azonban Cushing-
szindromanal informativ lehet az éjszakai plazmediza@ meghatarozas is, mivel adrenalis

Ve

figyelembe venni, hogy a kortizol egy stressz harmo

plasma 600 1
cortisol
(nmol/L)
400 -
200 -

0800 1600 2400 0800

time (clock)

[ ] normal range

Aldoszteron mérése

Tekintettel arra, hogy az aldoszteron szekrécidjeeran-angiotenzin rendszeren keresztl
stimulalédik, gyakran hasznos a plazma renin alésédnak mérése szimultdn a plazma
aldoszteron koncentraciojanak mérésével. Ez valasittat arra a kérdésre, hogy az
aldoszteron szekrécioja normal kontroll alatt waagy autonémma valt. Hasznos informacio
lehet a plazma aldoszteron/renin aranyanak megiz#sa, ez egy szkrieteszt lehet a
fokozott aldoszteron szekréciora. Fontos, hogyaarph aldoszteron és renin koncentracidja
valtozik a testhelyzettel, igy masok a referenté@k fekw, illetve Ul helyzetben.
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Androgének mérese

Az adrenalis eredétandrogének mérése a kongenitalis adrenalis higuaglilletve a 6i
virilizacio esetén fontos. A legpontosabb mérégeketgspektrometriaval lehetségesek, ezek
lehetnek sitr6 vagy diagnosztikus vizsgalatok.

Adrenalis hipofunkcié (Addison-kér)

A betegséget eredetileg Addison irta le, melyne& tlberkul6zis volt, ma a leggyakoribb
oknak a glukokortikoid kezelés, illetve az autoimmadrenalitisz tekinthét Okozhatja még
méasodlagos tumor depozit, amiloidozis, adrendlizése A glukokortikoid kezelés soran a
pacineseknél Cushing-szindroma lép ugyan fel, aamord szteroid hirtelen megvonasa az
egyébkeént szuprimalt hipopfizis-mellékvese tengeligut, funkciondlis elégtelenségét
okozhatja. Az igy fellép klinikai képet a glukokortikoidok és a mineralotkoidok hianya
magyarazza. A fokozott pigmentacidért a magas AGdhtentracio feldls, mivel az ACTH
melanocita-stimulalé aktivitdssal bir. Az adrend@légtelenség bizonytalan, nem specifikus
tinetekkel kezédik, faradtsadg, gyengeség, szédllés, poszturflistdnizi6. Az adrendlis
krizist sulyos hipovolémias sokk és hipoglikémiazia.

Ha az adrendlis elégtelenséget nem az adrendlisxkprimér betegsége, hanem hipofizis
elégtelenség kovetkeztében fennall6 ACTH hiany m&pa hiperpigmentacié értelemsisn
hianyzik a tinetekdd. Az ilyen, szekunder tipusu adrenalis elégtelgressetén az aldoszteron
szekrécio normalis, mivel az nem all ACTH kontralatt. llyenkor nincs renalis sovesztés,
azonban hiponatrémiadébrdulhat, mivel a kortizol hianyaban a vese viaaszto képessége
csokken.

Az adrenalis hipofunkcié diagndzisa biztos, ha eigr@s reggel mért plazma kortizol szintje
50 nmol/l alatt van, és kizarhatdo a diagnézis 5%00lf felett. Azonban az adrenalis
elégtelenségben szenvepaciensek tobbségének plazma kortizol szintje ezgremitasok
kozé esik, ezért a diagndzishoz szikség van staidsldeszt végzésére. A stimulacié ACTH
adasaval torténik es két formajat kilonboztetjuk pee,rovid” és a ,hosszu” tesztet. A rovid
ACTH stimulacids teszt §rétesztnek is tekinthét Iényege, hogy reggel a plazma kortizol
mérése utan 250 pg ACTH beadaséat kéeet30 ill. 60 perc mulva kell mérni a plazma
kortizol szintjét. Ha az igy mért plazma kortizairg 200 nmol/l felett van és 550 nmol/Il
csucsot produkdl, akkor normal adrendlis valadzedkélink. A ,hossz(” teszt Iényege, hogy
a reggeli kortizol mérése utan 1 mg depo ACTH késamyt kap a paciens, és 24 oran at
monitorozzak a plazma kortizol szintjét. Priméreadhlis inszufficiencia esetében a kortizol
nem fog emelkedni, szekunder adrenalis inszuffaeem®setén a kortizol emelkedik, 24 ora
elteltével tobb, mint 200 nmol/l mértékkdEgetismertetés 20.).
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Esetismertetés 20.1.

Egy 17 éves & 2 honapja fenndllé faradtsagrol és letargiarolagakodott. Azt vette észre, hogy
amikor felall, szédul. A fizikalis vizsgalat pigm@eiot jelzett a buccalis mucosan, a palmaris
redskben és egy régi, appendektomias hegben. A vérnyd2@80 Hgmm volt feléshelyzetben,
90/50 Hgmm &llé helyzetben.

Vizsgalatok
Na 128 mmol/l

referenciatartomany:136-146 mmol/l
K 5,4 mmol/l

referenciatartomany: 3,8 - 5,2 mmol/I
Karbamid 8,5 mmol/l

referenciatartomany: 2,9 - 7,5 mmol/I
Glukoz 2,5 mmoll/l

referenciatartoméany: 3,9 -5,9 mmol/l
ACTH 500 ng/I

referenciatartomany< 50 ng/l
Antiadrenalis antitestek magas koncentraciobarakaletektalhatok.
Rovid ACTH stimulacios teszt eredménye:

Kortizol (reggel 9 6rakor) 150 mmol/l

referenciatartomany: 140-690 mmol/l
Kortizol (30 perccel ACTH utén) 160 mmol/l
Kortizol (60 perccel ACTH utan) 160 mmol/l

Magyarazat

Az eredmények alapjan primér adrenalis elégtelengdlty a diagnodzis. A paciens tunetgi
glukokortikoid és mineralokortikoid adasara hamavujtak. A poszturdlis hipotenzié gyakor
jelenség adrenalis elégtelenségben: ez az exukval tér csokkenésének kovetkezménye,
melynek oka az aldoszteron hianya. Az alacsonydyedntracio, valamint az arteriolak tonusarak
csokkenése — a katekolaminokra vald érzéketlendatg m egyittesen vezetnek egy prerenglis
urémiahoz. Szintén az aldoszteron hianya vezetvatkézmeényes hiperkalemiahoz. Az éhgyomri
alacsony glukéz koncentraciét a glukokortikoidolérya okozza, hiszen ezek kontra-inzuldris
faktorként vesznek részt a gliikoz anyagcsere sgagddaban. A reggeli kortizol koncentracid a
referenciatartomany alsé hataran van ugyan, deef&ben nincs emelkedés az ACTH

Az adrenalis elégtelenségben szervedciensek élethosszig tartd szubsztitlcids terd@pia
szorulnak mind glukokortiloidok, mind pedig minarkbrtikoidok vonatkozasaban. A
glukokortikoid terapia hatékonysagat a kortizolnsanérésével, a mineralokortikoid terapia
hatékonysagat a plazma renin aktivitas mérésehet klerdrizni.
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Adrenalis hiperfunkcio (Cushing-szindroma, Conn-sadréma)
Cushing-szindréma

A betegség a glukokortikoidok tulzott termelésénakhaté be. A Cushing-szindroma kivaltd
okai lehetnek kortikoszteroid/ACTH kezelés, hipfiACTH hiperszekrécio, — ezt hivjak
Cushing-betegségnek — adrenalis adendma/karcinérektépias ACTH szekretalé tumor. A
spontan fellép Cushing-szindromék 60-70%-a Cushing betegség, azagikokortikoid
hiperprodukcio hipofizis eredetACTH hiperszekrécio
kovetkezmeénye .20.3. abrg

Normalis szabalyozas:

,l ‘ I az adrenalis kortex Kkortizol produkcidjat az ACTH
' szabalyozza, negativ feedback.

Cushing-betegség

a hipofizis ACTH szekrécidja autonom, nem érvénlyesi
a negativ feedback hatas.

Adrenélis tumorok:

a kortizol produkciéo autonom, érvényesul a negativ
feedback, alacsony ACTH szint.

¥ .
AT, coriscl Ektopias ACTH szekrécio:
boe . o
é" az ACTH szekretal6 tumor magas kortizol koncenéiaci
produkal.

20.3. abra: Hipofizis-adrenalis tengely Cushing+sdréméaban

A Klinikai képet a jellegzetes elhizas, (torzsiie#fs, holdvilag arc,) adb elvékonyodasa,
stridk megjelenése, hipertenzid, glikoz intoleranchirzutizmus, izomgyengeség e€s
pszichiatriai probléemak (mania, depresszio) jellenatik. Tekintettel arra, hogy a kortizolnak
is van gyenge mineralokortikoid aktivitasa, a Naemeid0 okozza a kovetkezményes
hiperténiat, a K vesztés pedig hipokalémias alkatdikozhat.
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A diagnozis két lépéses a Cushing-szindroma klirklepe esetében: egyrész igazolni kell az
emelkedett kortizol szintet, masrészt ennek okdit kideriteni. A plazma kortizol izolalt
mérése nem alkalmas diagnosztikai médszer, a 24viwdlet kortizol Uritést kell vizsgélni. A
referenciatartomany 300 nmol/24 6ra. Ennek a tesztnek a szenzitivithagas, azonban a
specificitasa alacsony, ami azt jelenti, hogy magdagket kaphatunk elhizas, valamint
pszeudo-Cushing-szindromaban is. Pszeudo-Cushindrémat okozhat alkoholizmus,
amely alkohol megvonas utan rendieik.

A Cushing-szindroma masodik szkritieltesztie az alacsony ddézisi dexametazon
szuppresszios teszt. A dexametazon egy szintegkikokortikoid, mely a hipofizis kortizol
receptoraihoz képes Kiitni és az ACTH felszabadulast gatolja, igy kovetkézyesen a
kortizol szekrécié gatlasat okozza. Az este adettathetazon utan a reggel mért plazma
kortizol, ha< 50 nmol/l, akkor normal szuppresszios valaszral sz0.

Amennyiben a magas kortizol szint igazolodott, azpla ACTH szint meghatarozasa
elengedhetetlen. Alacsony koncentracié adrenadidetre utal, magas koncentracié ektopias
eredell ACTH termelés, illetve hipofizis tumor leldstgét veti fel.

A differencialas tovabbi sedittesztjei a magas ddzisu dexametazon szuppredssifises a
CRH teszt. A magas dozisu dexametazon szuppresegpskivitelezése hasonld a 48 oras
alacsony dozisu teszthez, azonban az alkalmazoitt #étszeres, és a szuppresszié mértéke a
dexametazon beadéasadtél reggel mért plazma kortizol szint. Normal szrggszionak
tekinthet, ha a kortizol szintje a kiindulasi szint kevesebtint 50%-a al4d megy. A
szuppresszios tesztek pozitivitasa ektopias vaggnadls autondm ACTH termelés jelenlétét
igazolja. Ugyanezt valaszolja meg a CRH tesztasCRH hatasara az ACTH szint 50%-nal
jobban emelkedik és a kortizol koncentracié 20%jobBban megemelkedik, az a Cushing-
betegséget tamogatja, mig az ektdépias ACTH szd@raténor ill. az adrendlis tumor nem
reagal a CRH beadasara0(1. tablazaj

Alap Dexametazon szupresszios teszt CRH teszt Plazma
kortizol  alacsony dézis magas dozis ACTH
nmol/l ng/l
Cushing- <1000 nincs szupresszio vanvéalasz 1(<200)
betegség szupresszio
Adrenalis 0 nincs nincs nincs valasz !
tumor szupresszio szupresszio
Ektopias >1000 nincs nincs nincs valasz  1(> 200)
ACTH szupresszio szupresszio
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Esetismertetés 20.2.

Egy 35 éves feérfi jelentkezett izomgyengesegre sekmaiva. Foglalkozasa ablaktisztito, igy ezek a
tinetek a munkajanak végzésében zavartdk. Az izengpseg altalanos volt, nem szoritkozott a
kar izmaira. Vizsgalata soran tipikus Cushingoidgjakenést tapasztaltak, holdvilag arccal |[és
abdominalis elhizassal. Vérnyomasa 182/108 Hgmm Wszrevette a valtozast a killsejében,

amely kb. 9 honapja keédott, azonban nem tulajdonitott ennek jedsgget, csak akkor fordu
orvoshoz, amikor allapota kétségessé tette a mégizast.

Vizsgalatok
Na 136 mmol/l

referenciatartomany: 136-146 mmol/l
K 3,2 mmoll/l

referenciatartomany: 3,8-5,2 mmol/l
Glukoz 7,5 mmol/l

referenciatartomany: 3,9-5,9 mmol/l
Bikarbonat 33 mmol/l

referenciatartomany: 22-26 mmol/l
Kortizol (reggel 9 6rakor) 930 mmol/l

referenciatartomany: 140-690 mmol/l
Kortizol (éjfélkor) 900 mmol/l
Kortizol (60 perccel ACTH utan) 160 mmol/I
ACTH (reggel 9 6rakor) 130 ng/I

referenciatartomany< 50 ng/l
Vizelet kortizol Urités 840 nmol/246ra

referenciatartomany< 300 nmol/24 6ra

Dexametazon szuppresszios teszt:

Alacsony dozisu 880 nmol/l
Magas dozisu 320 nmoll/l
Magyarazat

A diagnézis Cushing-betegség. A klinikai kép tipski kortizol diurndlis ritmusa ditt, a 24 6ras
vizelettel Uritett kortizol magasan a referenciat@médny felett van. Az alacsony doézig
dexametazon szupresszios teszt eredménye nemsnupaiessziét (930 nmol/l bazalis szihiB80

nmol/l-re csokke& kortizol), azonban a magas dozisu dexametazonrezsgids teszt pozitiv.

Cushing-betegségben a hipofizis altalaban érzékeamad a glikokortikoidok altali feedbackr
azonban kisebb mértékben, mint normél esetben, magasabb kortizol koncentracié sziukség
az ACTH szupresszibhoz. Az adrenalis tumor vagyms ACTH szekretalé tumor okozt
Cushing-szindroma esetében a magas dozisu dexamesam képes a kortizol szekrég
szuprimalasra. A plazma ACTH mérése fontos elemdiagnosztikanak, azonban szamtal
buktatét rejt magaban, mivel az ACTH gyorsan bomtikért a preanalitikai szabalyok betart3
fontos, jégen kell a mintat a laboratériumba st&lli és miglbb szeparélni kell a plazmat.
péaciens hipokalémias alkalozisa a K rendlis veénids kovetkezménye. A hipertenzio pedig a

retenciot kovet vizretencié eredménye. Az éhgyomri vércukor endskie a csokkent glikdz

tolerancia gyakori Cushing-szindrémaban.A rutintgém kép a sellaban nem mutatott eltérg
azonban ismert, hogy Cushing-betegséget okozhahatjkroadenoma, mely csak MRI vagy (
képen valik lathatova. Ennél a paciensnél is d&mdr
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Conn-szindréma

A betegség le@bb laboratoriumi jellemige a fokozott aldoszteron produkcié. Leggyakoribb
okok az adrendlis adendma vagy karcinbma. A priadéoszteronizmusok kevesebb mint
1%-at kitew familiaris hiperaldoszteronémia 1-es tipusa (FHdy autoszémalis dominans
oroklésmenetet mutatd hiperaldoszteronizmus. Lémyleggy két enzim, a 11-beta-hidroxilaz
és az aldoszteron-szintdz gérjébgy kiméra gén jon létre, melynek eredményeképgen
aldoszteron-szintaz enzim transzkripcidja ACTH lkdinald kertl, mig normal helyzetben
paradox modon glukokortikoiddal kezelbeezért a betegség masik neve ,glikokortikoiddal
gyogyithat6 aldoszteronizmus”.

A primér hiperaldoszteronizmust altalaban jellénkdinikai kép a hipertenzid, polidipszia és
polidria, valamint az izomgyengeség. Ez utobbi malie K vesztés kdvetkezménye, a
hipertenzi6 pedig az aldoszteron indukalt Na rateneredényeképpen jon Iétre,
kovetkezményes vizvisszatartassal. Bar az 0sszestémzios betegek néhany szazaléka
szenved csak primér hiperaldoszteronizmusban, gndsztikai algoritmusnak mindig
tartalmaznia kell ennek az eststgnek a kizarasat.

A szekunder hiperaldoszteronizmusban szintén emetkealdoszteron szintet talalunk,
azonban itt a plazma renin aktivitas is magas, azaaldoszteron emelkedése a normal
fiziologiai stimulusra kovetkezik be. llyen allapst relative gyakoriak pl. pangasos
szivelégtelenség, cirrdzis, mely aszcitesszel tamsefrdzis szindréma, ritkabban rendlis
arterialis sztenozis, Na-veéatefritisz vagy renin-szekretald tumor all a hduéér.

Esetismertetés 20.3.

Egy latszolag egészséges, 27 évésanmunkaltatdja altal fizetett @Hvizsgalaton vett részt
Egyetlen eltérés, amit talaltak nala a 158/106 Hgwémmyomas volt. Laboratoriumi paraméterei
kdzll az alacsony K koncentracio (3,3 mmol/l) kiéeneb. Ezek utan meghatéaroztak a plazima
aldoszteron és renin szinteket, az aldoszteromreanyados alacsony volta kizarta a primer
hiperaldoszteronizmust. Szekunder hiperaldosztenmnst okozd agensek koziil a vese ultrahang
vizsgalata unilateralis renalis artéria sztendwistett fel, amit az MRI angiografias vizsgalat
megebsitett.

A plazma aldoszteron és renin aktivitasa fiigg thedgzetl. Allo helyzetben emelkedik a
plazma renin és aldoszteron szintje is, ennek okas@kkew rendlis véraramlas. A
testhelyzetil vald fliggés elmaradasa segithet annak differ&s@han, hogy a Conn-
szindrémét autondm modonikddé tumor vagy adrenalis hiperplazia okozza-e.
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Esetismertetés 20.4.

Egy 35 éves ¢nél a haziorvos 188/112 Hgmm vérnyomast talalt regiy ellerérzés alkalmaval.
Haziorvosa thiazid tipusu diuretikumot irt fel, aban egy hét mualva a beteg jelentkezett
izomgyengeséggel és székrekedéssel. A szérlinkocentracidja ekkor 2,6 mmol/l volt. A
diuretikumot ledllitottak és helyette alfa-blokkol@rnyomascsokkeéit alkalmaztak, valaming
ordlis K" pétlast kezdtek. Azonban harom hét mulva is almgszérum K koncentraciot mértek
(3,0 mmol/l). Ezek utan Conn-szindréma gyanujaveldtték a kérhazba, ahol a kovetke
eredményeket kaptak:

N

Vizsgalatok
Plazma aldoszteron

fekw helyzetber 1320 pmol/l
referenciatartomany: 100-450 pmol/l
all6 helyzetber 510 pmol/l
referenciatartomany: 300-1170 pmol/l

Plazma renin aktivitas fekv < 0,5 pmol/min/ml
helyzetben referenciatartomany: 1,1-2,7 pmol/min/ml
Aldoszteron/renin arany > 2600

primér aldoszteronizmug 1000
Magyarazat
A hasi CT vizsgalata a bal mellékvesében térfoglalyamatot mutatott, ennek eltavolitasa
sebészetileg megtdrtént. Aitat utan rendédott a hipokalémia és a vérnyomas is. A paciengnek
primér hiperaldoszteronizmusa volt, ezt tamaszt@ta az aldoszteron/renin arany is. Az
aldoszteron koncentracié csokkenése allo testhiblgmekarakterisztikus a Conn-szindrémara.

Kongenitalis adrenalis hiperplazia (CAH)

A CAH az adrenalis szteroid bioszintézis valamenmglesziletett rendellenességének
gyijtéfogalma. A klinikai kép attol fligg, hogy a szterditbszintézis mely enzime cstkkent
aktivitasu és milyen mértékben csokkent az akipatddz esetek tdbb mint 95%-aban a 21-
hidroxilaz enzim deficienciaja az ok, ennek gyakaga 12.000 élvesziletésenként 1 eset.
Ennek héatterében a CYP21 gén mutacidja all. A nekeibo-ban a leggyakoribb a i1
hidroxilaz deficiencia. A 21-hidroxilaz deficiencigyakran inkomplett, és a megfdlel
kortizol szintézis fenntarthaté az ACTH fokozotekecidjaval. Ennek kdvetkezménye lesz
az adrendlis hiperplazia. A metabolikus blokk miaiz enzim szubsztratja, a o7
hidroxiprogeszteron felhalmozédik és ez fokozotteadlis eredét androgén képiését
okozza. A lany Ujszilottek nem egyértélrgenitalidkkal szulethetnek, azonban részleges
enzimhiany esetén lehetséges, hogy a panaszolaieéttkorban jelentkeznek hirzutizmus,
amenorrea vagy infertilitas képében. Filk esetd@isaolagos korai pubertas képét okozhatja
a korkép 2-3 éves korban. Az esetek egyharmadab@mzam hianya totalis, mely rogton a
szlletés utan életet veszélyedtsbvesztéses szindromat okoz, melyben a kortizohzés
aldoszteron produkcié nem elégséges a homeosA@ngartasahoz. A diagnozis aot7
hidroxiprogeszteron emelkedett szintjének igazofalséirténik, genetikai megkozelités is
elérheb. A kezelés glukokortikoid és mineralokortikoid @&hol all és életen keresztil
szlkséges.
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20.2 Az adrenalis medulla betegseégei

Az adrenalis medulla leggyakoribb betegsége a teokcitoma. Ez a tumor katekolaminokat
szekretal az adrenalis medullabdl. Az esetek l10&tralmzonban extramedullarisan
helyezkedik el. Ez utdbbi esetben embrionalis d@tedeuroektodermalis sejtek termelik a
katekolaminokat.

A Klinikai tinetek fejfajas, palpitacié érzés, idas, tremor és abdominalis diszkomfort érzés.
Mindezek sporadikusan fordulnak6elugyantgy, mint a hipertonia, erre is inkdbb a
hipertdnias rohamok jellenizk.

A katekolaminok metabolizmusa 20.4. 4bran lathaté. Az adrenalin (epinefrin) és a
noradrenalin (norepinefrin) a katekol-O-metiltraiesaz (COMT) enzim segitségével
metadrenalinnéa és normetadrenalinna metabilizalodezekisl az intermedierekdl azutan a
monoamin-oxidaz segitségével 4-hidroxi-3-methoxidgic-acid (HMMA) keletkezik,
kozismert nevén vanilinmandulasav (VMA).

; N : sulphate and
noradrenaline - » normetadrenaline . glucuronide
| conjugates
CoMT
J’ monoamine |
| oxidase ¢
dihydroxymandelic 4 IN HMMA
acid 14
s N\
[ monoamine | 3
oxidase
COoMT
A sulphate and
adrenaline - ; metadrenaline — glucuronide
conjugates

20.4. abra: Katekolaminok metabolizmusa

A legegyszdibb laboratoriumi sréteszt a vizelet VMA mérése. Azonban ennek alacsony
specificitdsa, ezért a megfdiespecificitast a vizelet vagy a plazma katekolarkinwérése
jelenti. Kulénds gondossaggal kell eljarni a prdidika vonatkozasaban, hiszen bizonyos
ételek (kavé, alkohol,) és gydgyszerakafrenerg agonistak, metildopa) tévesen magas
katekolamin szintet okozhatnak. A katekolaminok éséra rutin diagnosztikaban HPLC-vel
torténik (High Performance Liquid Chromatographgkar vizelet, akar pedig plazma a
vizsgalati minta, a mintagkészités a kromatografias analizist mégé&l munkaigényes fazis.

A kromatografia elvélasztdsi modszere reverz fézivhlasztas, detektalasi modszere
elektrokémiai detektalas.
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21 A GONADOK LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAJA

A férfi nemi hormonok, aandrogének szintézise é€s a spermiumok kégese a herékben
torténik. A legebsebb hatasu és legnagyobb mennyiségbertké@ndrogén a tesztoszteron.
A gyengébb hatasu androgének, a dehidroepiandroaz{®HEA) és az androsztendion
szintetizadlodnak a mellékvesekéregben is. A me#skiéregben kéfdé androgéneknek
férfiakban ismert fiziologias szerepe nincsikiben bizonyos mésodlagos nemi jellegek
(szeméremsizet, honaljsérzet) kialakuldsahoz sziikségesek.

A tesztoszteronjelentts anabolikus hatdsa mellett, elengedhetetlen arfér$odlagos nemi
jellegek kialakuldsahoz és a spermatogenezishé&zsAoszteront beydig sejtekszekretéaljak
luteinizaldé hormon I(H) hatdsara. A spermatogenezis a herék kanyarutsatrnaiban
(tubulus seminiferus) torténik, ehheSartoli sejtekmegfeleb mikddése is sziikséges, ami
FSH (follikulusstimulalé hormon) fliggy A Sertoli sejteknhibint ésandrogénkois fehérjét
szekretalnak, az inhibin gatolja az FSH szekrécaat, androgénkét fehérje feladata a
megfeleb lokalis tesztoszteron koncentracié biztositasa.

A tesztoszterorplazmakoncentracioja a pubertas 6tt nagyon alacsony, aztan gyorsan
emelkedve eléri a felittkori szintet, majd ils korban enyhén cstkken. A keringésben a
tesztoszteron 3%-a szabad tesztoszte@®ifo fehériekhez kotott, el$isorban a sex
hormone-binding globulinhoz (SHBG), kisebb részhuminhoz. AZSHBG er6sebben koti

a tesztoszteront, mint aalbumin. A szOvetek szamara konnyen elébhet szabad
tesztoszteron és részben eléshéthet az albuminhoz kotott tesztoszteron. stéabad
tesztoszteronmeghatarozasa jobb indikatora az eléHwtasos androgén mennyiségének,
mint az 6sszes tesztoszteron koncentracio. A teseimn/SHBG arany nem minden esetben
mutatja pontosan a szabad tesztoszteron mennyisAgézovetekben a tesztoszteronbdl
dihidrotesztoszteron (DHT) képadik az5a-reduktaz enzim hatasara, ez a molekula fétel

a tesztoszteron biologiai hatasanak nagy rész&eréenzim hianya ritkan fordul &l a DHT
hianyaban ez esetben a léeteemi szervek normalisan féfinek (ez tesztoszteronfiit)g a
maszkulinizacio viszont inkomplett. A receptorokngign ebfordulé defektusok érinthetik a
tesztoszteron vagy a DTH receptorat vagy mindketkKovetkezményik az androgén
érzéketlenség, melynek klinikai tlinetei széles spakiak a ginekomasztiatél a nemi
fejlédés zavaraig.

A tesztoszteron kben is jelen van, bar sokkal alacsonyabb koncentraciplegyharmada
az ovariumokbdl szarmazik, kétharmada a mellékaeseogének metabolizmusabdl.

Az ovariumokbarl7g-0sztradiol és kevés 6sztron szintetizalodik. Osztrogének ddpek a
sargatestben és a placentadban is. Az dsztrogétedésik a i masodlagos nemi jellegek
kialakulasaért, stimulaljak a petefészek tilsek novekedését, az endometrium

V4
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Az 0Osztrogénekplazmakoncentracidja a pubertas étt alacsony, aztan emelkedik, majd
ciklikussa vélik a menopauzaig, kivéve, ha terhgdsivetkezik be. A menopauza utdn az
0sztrogének a mellékvese androgének metabolizmugép@dnek, plazmaszintjik nagyon
alacsony szintre cstkken. A keringésben az 6sztelg@-3%-a van jelen szabad formaban,
97% fehérjekhez kotott, 60%-ban albuminhoz, a tobbi az SHBG-hez. Az Gseéinel
stimuldljdk az SHBG és egyéb transzportfehérjékoXin-kot fehérje, transzkortin)
szintézisét, ezaltal emelik az 6ssztiroxin és azkistizol koncentraciét a plazmaban.

Lassan emelkdd vagy tartdsan magas 0sztrogén és progeszterorekiwacié gatolja a

Ve

emelkedése példaul az ovulaciétektimulalja az LH szekréciét (pozitiv feedback).

Az oOsztradiol alacsony koncentraciébara férfiak plazméajaban is megtalalhato,
megkozelibleg 1/3-a a herékben szintetizalodik, 2/3-a a tssztéron metabolizmusabol
szarmazik (maj, zsirszovet).

Progeszteron

A progeszteront jeleis mennyiségben csak sargatest és aplacenta szekretalja. A
progeszteron 6késziti az endometriumot a megtermékenyitett pptdsmagyazédasara,
hatassal van a hivelyre, a méhnyakra és azokeenl Az ovulacioval bekovetkéz
testlfbmérséklet-emelkedést szintén a progeszteron okozza.

Az ovulécié utanplazmakoncentracidja emelkedik, de ha nem kévetkezik be fogamzés,
gyorsan lecsokken.

A keringésben a progeszteronnak is c$él@0-a van jelen szabad formabanlegnagyobb
része albuminhoz és transzkortinhozokiii.

Szex hormon-kaf globulin (SHBG)

A tesztoszteron és az Osztradiol a plazmaban azGSht& kobdik, de a tesztoszteron
kotédése ebsebh Az SHBG koncentrcidjat befolyasold faktorok ez@egvaltoztatjdk a
szabad tesztoszteron és szabad Osztradiol menéyiség aranyat is! Az SHBG
plazmakoncentraciojabkben kétszer magasabb, mint férfiakban.

Ha az SHBG koncentraciéja a plazmaban csotkken, middgt nemben n6 a szabad
tesztoszteron aranya a szabad 6sztradiolhoz k@pketzott androgén-hatas!).Ha azSHBG
koncentracidja a plazmaban 6, mindkét nemben csokken a szabad tesztoszterogyaaed
szabad Osztradiolhoz viszonyitan(i-androgén hatag.
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21.1. abra A plazma SHBG koncentraci6 valtozasamaitasa a szabad tesztoszteron és dsztradiol
koncentréaciojara

Az SHBG koncentracidjat csokkenti androgének, hipotiredzis, glikokortikoidok,
malnutricio, malabszorpcio, fehérjeveszllapotok, kéverseg d¢feg rvkben). Az SHBG

21.3 Feérfi gonadok diszfunkcioja
Kéwi pubertas és hipogonadizmus
Késii pubertdsnak nevezzik, ha a fiagyermeknél 14 éves kordig kémetkezik be a
pubertds. A betegek gyakran korabban jelentkezakksorban nem a nemi érés zavara,
hanem az alacsony testmagassag miatt, amitééeljes pubertaskori novekedés késlekedése
okoz. A kési pubertas lehetséges okai:

- alkati (idiopatias, gyakran mas csaladtagoknaldedul),

- krénikus betegségekhez kdb (pl. coliakia),

- hipogonadizmus kdvetkezménye.

Kési pubertas esetén ki kell vizsgalni a beteget, hamggsetleges patologias elvaltozasokat
megtalaljuk, ezek hianyaban éallapithatdo meg aziatkasi pubertas.

Hipogonadizmus esetén karosodott a spermatogenezis vagy a tesrms szintézis vagy
mindkett. A primér hipogonadizmus oka a herék betegségzelunder hipogonadizmus
oka lehet a hipotalamusz vagy a hipofizis betegsége
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Primér (tesztoszteron, FSH, LHY)

Klienefelter szindréma (47XXY)

hereagenézia

5a-reduktaz hiany

bilateralis orhitisz (mumpsz)

sugarkezelés

citosztatikus kezelés

kétoldali varicocele

Szekunder (tesztoszterop FSH, LH normal /|)
hipofizistumor (kilondsen hiperprolaktinémiaval)
panhipopituitarizmus

hipotalamusz betegsége (Kallmann szindroma)

Primér hipogonadizmust okozhat a kanyarulatos osakovagy a Leydig sejtekithodésének
zavara vagy mindkeit A kanyarulatos csatornak funkciézavara infeédit okoz a
spermiumképzés karosodasa miatt, de a maszkulidiztalaban normalis. A Leydig sejtek
funkci6janak karosodasa a tesztoszteron-<dlufmyamatok zavarat okozza, ami magaban
foglalja a spermatogenezist is. A csokkent testtosm szintézis kbdvetkezményei attol
fuggenek, hogy milyen életkorban kovetkezett beoantonszintézis csokkenése. A pubertas
utdn bekovetkez tesztoszteronhiany esetén a masodlagos nemi gkllegeszben
megmaradnak.

Vizsgalati lehetiségek

A primér és szekunder hipogonadizmimokémiai jellemzik alapjan nem mindig
kulonithetek el egyérteltien. Ennek oka részben az, hogy a jelenleg rendeskezallo
gonadotropin-vizsgalatok érzékenysége nem elégead normal és alacsony értékek
elkulonitésére. A hipotalamusz betegségei esetRipdizis érzéketlenné valhat az exogén
GnRH-ra, ez ismételt GnRH adassal korrigalhaté.

A tesztoszteronplazmakoncentracidja cirkadian ritmusanak megfeléén valtozik, az
altalanos ajanlas szerint reggel 9 o6rakor végezaikizsgalatot. A gonatropinok és a
tesztoszteron szekréciojaulzatilis, ezért a bazalis hormonszint meghatadrozdsahoz, aagy
tartés stimulacié hatdsanak vizsgalatdhoz tobblaikaal elvégzett hormonmérésre van
szikség. A biokémiai tesztek segitenek annak n@gdsaban, hogy a beteg
hipogonadizmusa primér vagy szekunder, de kevékdadneasak a primér hipogonadizmus
kulonbod okainak elkilonitésében. Altalaban a kanyarulatesecsatornak defektusai
emelkedetSH koncentracioval, a Leydig sejtek defektusai enidkid H koncentracioval
jarnak.

A hCG (human chorionic gonadotrophin) hatasa hasonlo L&k hatasahoz, ezeért
alkalmazhatdétimulacioés teszeékben a Leydig sejtek funkciéjanak vizsgalatarkladmifén a
gonadalis hormonok kompetitiv antagonistaja a lailaotusz receptoraifKlomifén adaséara
egészséges férfiakban emelkedik a gonadotropirré&ziélkés a tesztoszteron szekrécio.
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A herecsatornak fikddésére kovetkeztethetiink amndd vizsgalaéval. Alacsony
spermiumszam esetémerebiopszia segitheti a diagnozis felallitasat. A gondiaxkalis
vizsgalatalapveten fontos a hipogonadizmus esetén.

Ginekomasztia

Féerfiaknal a mell névekedését altalaban az 6szatelgés androgének egyensulyanak zavara
okozza. Fiziologiasan @&bordulhat Gjszulotteknél az anyai 6sztogének hasas@& pubertas
soran az egészséges filk megkddlei 50%-anal élfordul ginekomasztia, amikor az
Osztrogénszekrécié az androgénekéhez viszonyitwreendtileg megnovekszik. Mindkét
esetben a ginekomasztia spontan vissZafgjl Enyhe ginekomasztiadgordulhat idsseknél

a csokkent tesztoszteron-szekrécio kovetkeztében.

A ginekomasztia minden egyéb esetben korosnak tesidh, leggyakoribb okai a21.2.
tablazatban talalhatéak.

Fiziologias
Qjszulottkori
serdubkori
idéskori
Patologias
emelkedett 6sztrogénszintek (kronikus majbetegs@gorok, veseelégtelenség)
csokkent androgénszintek (Klinefelter-szindroma)
androgénérzéketlenség (tesztikularis feminizacidezés utani Ujrataplélas —
megnovekedett LH-szekrécid)
Farmakolodgiali
dsztrogének
digoxin (6sztrogénreceptorokhoz kdik)
citotoxikus szerek (herekarosodas)
antiandrogének (pl. ciproteron; a spironolaktonnakvan bizonyos antiandrogén
hatasa)
egyebek (fenotiazinok, metildopa stb. ismeretlecmaizmussal)

A betegek 10-20%-anal gydégyszerek okozzak a melininecekedését. Az anamnézis és a
klinikai vizsgalat mellett a plazma tesztoszterdaztradiol, gonadotropin, hCG, SHBG és
prolaktin mérése, valamint a vese, a mdj, a medlé&y a hipofizis és a pajzsmirigy
miikddésének vizsgélata segithet a ginekomasztia kké&smazasaban. Ezen kivil mellkas-
és koponyarontgen is sziikséges lehet. A Klinefslterdroma diagnézisahoz kariotipizalasra
van szukseég.
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Kéwi pubertas és hipogonadizmus

Késoi pubertas okait kell vizsgalni, ha a lanygyermeknél a mejlddése 13 éves kordig nem
kovetkezik be vagy 15 éves kora utan primér ameaoéllapithatd meg. A ké&spubertés
lehetséges okai:

o alkati,
» krénikus betegségekhez kdb (pl. coliakia, kréonikus veseelégtelenség),
* hipogonadizmus.
Késsi pubertas esetén ki kell vizsgalni a beteget, hagesetleges patologias elvaltozdsokat

megtalaljuk 21.3. tablaza), ezek hianyaban Aallapithaté meg az alkatiokguibertas,
ahogyan a filk esetén is.

Primer (szérum 0sztradiol |, FSH, LH?)
veleszuletett (Turner-szindréma (45X0) és varignisaonan-szindroma (46XX)
szerzett (kemoterapia, sugarkezelés)

Masodlagos (szérumdsztradiol, FSH, LH normalis vagy |)
lasd a férfi hipogonadizmus méasodlagos okait

Amenorrea és oligomenorrea

Az amenorrea lehet primer (soha nem volt még menstruacidjatadmek) vagy szekunder
(kordbban mar volt menstruacié, ami elmarad).ofgomenorrearitkabban jelentkez vagy
csokkent mennyiségmenstruacid, melynek okai az amenorreat okozdtekéasok kevésbé
sulyos formai lehetnek.

A primer amenorrea lehet &inhipogonadizmus szindroma része, de normalis fezdin
mellett is ebfordulhat.

Sziubképes koru 6k esetén az amenorrea leggyakoribb okarbesség ezt a lehdiséget
mindig ki kell zarni. A hCG bizonyos tesztekbendsatreakciot ad az LH hormonnal, ezért a
latsz6lag magas plazma-LH koncentracio terhessgégheat.

Normalis nemi érés mellett a terhességen kiviulyakgbbarhormonalis zavarok okozzak
az ovulacioé elmaradasat és az amenorreat.
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Hipotalamusz-hipofizis funkci6é zavara

testsulycsokkenés, hiperprolaktinémia, idiopatié%s1
Petefészeknikddés zavara

autoimmun betegség miatt kialakulo korai menopauza
Fokozott androgénszintézis

gyakran hirzutizmussal, virilizacioval jar

A testsulycsokkenésa GnRH-elvalasztads pulzatilitasdnak frekvenciagabkkentheti, és
ezdltal csokkent LH és FSH szekréciot okozhat. Astreacio szinte mindig elmarad, ha a
testsuly kevesebb lesz az idedlis testsuly 75%-a@l kisebb testsulycsokkenésnél is
eléfordulhat. Ha a betegek visszanyerik testsulyuwkagzaall a rendszeres menstruacio is.

Sulyos stressz és intenziv testmozgdpl. hosszutavfutok, balett-tancosok és tornaszok)
szintén amenorreahoz vezethet, ebben valdlegjrkomplex neuroendokrinolégiai okok is
szerepet jatszanak a testsuly csokkenése mellett.

A meéh funkciézavarai ritkhn okoznak amenorreat, ez kiadrha progeszteron-terheléses
teszttel.Per osadott medroxiprogeszteron acetat megvonasa u@ndppal a huvelyi vérzés
megjelenése jelzi, hogy az uterusz megdelel 6sztrogenizalt volt. Ha a vérzés nem
kovetkezik be, a tesztet megismétlik dsztrogéntaadd napig, az utolsé 5 napon
progeszteronnal egyltt. Vérzés hianya a meéh beaégséelzi, vérzés jelentkezése
Osztrogénhianyt jelez.

Az amenorrea hormonalis okainak diagnosztizalasaqitazma FSH-, LH- és prolaktin-

V4

A magas FSHszint ovariumelégtelenséget jelez (ésal@bszempontbdl érzékenyebb, mint
az LH). Ha azLH emelkedett, de az FSH nem, és a beteg nem terhes, a legidibbz
diagnozis a policisztas ovarium szindroma, UH véatpt kell végezni.

Ha az LH- és FSH-koncentraciok a referenciatartomanyba esek vagy alacsonyak,
hipofizis- vagy hipotalamuszbetegséget kell kereanférfi hipogonadizmusnal leirtakhoz
hasonléan képalkot6 vizsgélatokat és a hipotalarhisHizis tengely dinamikus tesztelését
kell elvégezni. A férfiakndl leirtakhoz hasonl6artieaztek eredményei nem mindig tesznek
kulénbséget a hipofizis vagy a hipotalamusz reedelségei kdzott.

Az amenorrea kezelése flgg az okatdl és attol, bagkséges-e a fertilitas.

- Hiperprolaktinémia ban leheiség szerint a kivaltd okot kell kezelni (pl.: hipebzis
kezelése).

- Ovarium-, hipofizis- és hipotalamuszbetegségben, ha fertilitas elérése nem
szlikséges ciklikus 6sztrogénpdtlast, illetve ha a betegnedn uterusza, akkor
0sztrogén- és progeszteron-potlast adnak. Ovaragtedenség esetén terhesség csak
donor petesejt alkalmazasaval lehetséges.
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- Hipofizisbetegségesetén afertilitas visszaallitasara human FSH-val és LH-val
kezelik a beteget, a cikluskdzépi LH csucsot hCGHebet utanozni, hogy az
ovulaciot kivaltsak. Aplazmadsztradiol-koncentracié gondos ellerzésesziikséges
az esetleges hiperstimulacié kimutatdsahoz, anbe®hberhességhez és ovariumciszta
kialakulasdhoz vezethet.

- A hipotalamuszbetegségbenszenvedk reagéalhatnak klomifénre. Ez az anyag
blokkolja az dsztradiolreceptorokat a hipotalamaszhkes stimulalhatja a GnRH- (és
ezaltal az LH- és FSH-) szekréciét. Azokat a betegjeakik erre a kezelésre nem
reagalnak, I6késszeiGnRH-val kezelik. Ha nem lehet elkiloniteni a hgdamusz és
a hipofizis betegségeét, ldkésszefi GnRH-ra valé valasz hianya arra enged
kovetkeztetni, hogy az amenorrea hipofizisdiszfunké kdvetkezmeénye

Az amenorrea kivizsgalasanak protokollja:

1. Terhesség kizarasa.
2. Ha van hirzutizmus, akkor annak kivizsgalasa.

3. Ha a beteg nem terhes és nincs hirzutizmusa FSH, LH, prolaktin
plazmakoncentracié mérése

 magas prolaktinszint— hiperprolaktinémia kivizsgalasa (gyogyszerhatas,
hipofizistumor, stb)

* FSH emelkedetts ovariumelégtelenség. primer (genetikai vizsgalat) vagy
szekunder

* FSH referenciatartomanyban, LH referenciatartomanyagy emelkedett.
PCOS gyanuja- ultrahang vizsgalat

 FSH és LH referenciatartomanyban vagy csokkent 0Osztradiol
plazmakoncentraciojanak mérése

> Osztradiol értéke a referenciatartomany alatti hipofizis- vagy
hipotalamuszbetegség dinamikus funkcionalis teszt vagy infertilitas
kezelése (FSH, LH vagy klomifén vagy GnRH Id. fent)

» Osztradiol érteke a referenciatartomanybanprogeszteron teszt.
megvonasos vérzeés elmaradasanéh betegsége
Klimaktérium

A klimaktériumban a progressziv ovariumelégtelenskgzta ovarialis 6sztrogénszekrécio
csokkenés a menstruacio meagszséhez vezet. A menopauza utan Edppkis mennyisédy
Osztrogén a mellékvesében szintetizalodé androsztendion szsietben tortéh
metabolizmusabdl szarmazik. A hipofizis-gonadotmogi plazmakoncentracidi nagyon
megemelkednek, kozilik &SH emelkedik elsként, ez a valtozas megbizhatébban jelzi az
variabilitdst mutat. A menopauza utan bekdvetkaayagcsere-valtozasolkoze tartozik az
LDL-, valamint a hugysav-koncentracié emelkedése.m&nopauza utani oszteoporozis
kialakulasaban jelet$ ténye# az 6sztrogén hianya.
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Hirzutizmus és virilizacio

A hirzutizmus a testszzet megnovekedése androgénfdigipszlasban. A legtobb esetben a
menstruacio normalis, de Kkisérheti szabalytalan stneficid és a virilizacid egyéb
jellegzetességei is, mint pl. klitoromegalia, fasfitipusi kopaszodas stb. Ai nestsdrzet
mennyisége jelefis rasszbeli eltéréseket mutat, ami az egyik rabsaég normalis, az mar
tulzottnak tinhet egy masik rassz esetében.

A hirzutizmus oka rendszerint, hogy a szotvetekdiflandrogénhatasnak vannak kitéve.
Ennek oka lehanhegndvekedett androgénszekrécjovagycsokkent SHBGszint, ami ndveli

a szabad tesztoszteron-frakciot. Bizonyos esetekiggriinik, azandrogénekkel szembeni
erzékenysédgokozodik.

Idiopétias
Ovarium eredeéit
policisztas ovarium szindroma
androgén szekretalo tumor
menopauza utani allapot
Mellékvese erddt
kongenitalis adrenalis hiperplazia
Cushing-szindréma
androgén szekretald tumor
latrogén
androgének
progesztogének

A hirzutizmus oka az esetek tébb mint 75%-abawlecisztas ovarium szindroma(PCOS).
A PCOS jelleméje a hiperandrogenizacié és kronikus anovulacidlynek hatterében a
mellékvese vagy a hipofizis betegsége nem mutatkat® PCOS diagnozisa a harom
diagnosztikai kritérium kézull legalabb kéthegléte esetén mondhato ki.

Diagnosztikai kritériumok :
- policisztas ovariumok,
- oligo- vagy anoovulacio,
- az androgéntulsuly Kklinikai vagy biokémiai jelei.

A PCOS klinikai megjelenése az egyes betegekbamijsken eltéd lehet. Sok, korabban
idiopatiasnak tartott hirzutizmus hatterében enRiZOS all. Pontos etiologiaja bizonytalan,
ugy tiinik, genetikai és kornyezeti tényzis szerepet jatszanak kialakulasaban.

Az androgéntulsuly férfiakban korai kopaszodasadgt.

A policisztds ovarium szindromaban a fokozott androgéntermelés a petefészekben
torténik, a fokozott szekrécié oka még nem ismAriplazmalH -koncentracidja gyakran
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emelkedett. Az LH emelkedés viszonylag specifiklesnem szenzitiv marker: sok betegben,
akik a diagnosztikai krtiteriumoknak megfelelnelplazma LH szintje nem haladja meg a
referenciaérték fets hatarat. A plazma tesztoszteron koncentraciojehé@myemelkedett. A
plazma 0Osztradiol koncentracidja altalaban az exg@gs follikularis fazis kozépi értéknek
felel meg. Sok policisztas ovarium szindromabamegee beteg tulsulyos, és kilénésen a
hiperandrogenizmussal és anovulaciéval jaré eseteldyakori a metabolikus szindroma
megjelenése. A metabolikus szindroma melynek  jellem& a hiperinzulinémia,
inzulinrezisztencia, és diszlipidémia, ismert réféktora a 2-es tipusu diabétesznek és a
kardiovaszkularis betegségeknek. A testsuly csdisenjavithatjia mind a PCOS mind a
metabolikus szindroma tlineteit. A policisztas awariszindréma kezelése fiigg az allapot
sulyossagatél és egyéb korilméngéKivan-e menstruaciés zavar, szikséges-e a faslit
Ha a betegséghez metabolikus szindroma is tarsig\szsgélatot kell végezni diabétesz
iranyaba és minden esetben a betegeknek diétadetstei tanacsokat kell adni. A
policisztas ovarium szindromaban szertyembez fiatal ik 40%-aban mutathato ki cstkkent
glikoz-tolerancia vagy 2-es tipusu diabétesz.

A hirzutizmus kivizsgélasafugg a klinikai képil, de ha a menstruacié normalis, endokrin
eltérés altalaban nem mutathato ki. Minden betegrigkséges dzH, FSH, tesztoszteron és
SHBG mérése. Mérsékelten emelkedetsztoszteron koncentracid(2,5-7,0 nmol/l) fordul
elé policisztas ovarium szindromaban és ask&ezdeti kongenitalis adrenalis hiperplaziaban
(CAH). Az 5,0 nmol/l folétti koncentracié & gyanuat kelt androgénszekretald tumorra a
mellékvesében vagy az ovariumban.

A hirzutizmus melletegyéb klinikai tinetek (pl. Cushing-szindroma) specifikus diagnozisra
utalhatnak, és tovabbi vizsgalatokat tehetnek sjdssé. Ha a hirzutizmus sulyos vagy
menstruacios rendellenesség vagy virilizmus isrkiséeg kell hatarozni anellékvese
androgének és a 17-hidroxiprogeszterorn(17-OHP) mennyiségét. A k&iskongenitélis
adrenalis hiperplazia diagnodzisat tAmasztja aléraelkedett 17-OHP-koncentracio, mely a
normalérték tébb mint kétszeresére emelkedik dikie ACTH adasa utdn 60 perccel.
Mellékvesetumoros betegekben a 17-OHP, a dehidaodpiszteron-szulfat és az
androsztendion koncentraciéja magas, de ACTH addséiben a 17-OHP nem emelkedik
jelentsen.

Infertilitas

Az infertilitas gyakori klinikai probléma, amely mden 6 hazaspéarbol egyet érint.
Kivizsgalas &ltalaban akkor indokolt, ha rendszeresvédekezés nélkili hazasélet mellett
12 hénap alatt nem fordul eb fogamzas.Az infertilitas lehet primér (fogamzas sohasem
fordult eb) vagy szekunder, okozhatja a férfi vagydabetegsége. Az esetek mintegy 20%-at
ovulaciohiany okozza, ami leggyakrabban hiperprolaktinémia vagotalamusz-hipofizis
diszfunkcio  kovetkezménye. Az infertilitas az ekete25%-aban karosodott
spermiumtermelés kdvetkezménye. Az infertilitAs hormonalis okaikéih fordulnak i
férfiakban.

A terméketlenség kivizsgalasdhoz a par részletask&l és laboratoriumi vizsgalata
szilkséges. Anatomiai okok, pl. a petevezeték kéésso viszonylag gyakranéébrdulnak.
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Spermavizsgalatot kell végezni annak kimutatasara, hogy megfelskzamu normalis
spermium van-e jelen. Ha a menstruacié szabalybsr aaldszifileg torténik ovulacid, amit
jOl jelez az ovulaciot kovét bazdlis testbmérséklet-emelkedés. Megbizhatdbb a corpus
menstruécios ciklust med@el 7. napon mért 30 nmol/l feletti érték diagnoszsilérték az
ovulacio bekovetkeztére, alacsonyabb értékek medbrn zarhaté azonban ki, hogy tortént
ovulacio. A 10 nmol/1 alatti értékek nagy valos&iéggel anovulacids ciklust jeleznek.
Anovulatorikus, de szabalyos ciklus esetén klomKénrelés helyreallithatja a fertilitast. Ha a
klomifén nem hatdsos, vagy ha oligo- vagy amenorddafenn, a prolaktin és a
gonadotropinok mérése segitheti a diagndzist (lasd amenorrea). A karosod
spermiumtermelés okatesztoszteron és gonadotropinokmérésével, szikség esetén
herebiopsziaval kell vizsgélni. A korabban a mozg6 spermiumok kiatéisara hasznélt
posztkoitalis tesztet ma mar nem tartjak megbizieto

Asszisztélt reprodukcio

Infertilitds esetén szamos kezeléesi mod all reredglkre a klomifénnel tortén
ovulécidstimulaciotol azin vitro fertilizaciéig és embridtranszferig. A laboratdriu
személyzet és a klinikai team kozotti szoros egyiikbdés alapvéen fontos ahhoz, hogy a
beavatkozds minél sikeresebb legyen és hogy cstiikena tdbbszords terhességek
eléfordulasat azin vivo fertilizacié (IVF) soran végzett ovulacidindukcéln Az anti-

aye

rezerv kapacitasat), ami hasznos lehet az IVF kezditti kivizsgalas soran.

A terhesség alatt szamos élettani és anyagcsetez&sltorténik. Ezek kdzé tartoznak a
terhességgel kdzvetlenul dsszefiggormon koncentracio-valtozasok és azaidbvetked
masodlagos anyagcsere-valtozasok.

Human choriongonadotropin (hCG) Ha a petesejt megtermékenyil, adefl placentaban a
trofoblasztsejtek egy glikoprotein hormont, hCGetntelnek. A hCG hatasara a corpus
luteum megnagyobbodik, regresszidja elmarad. A h@3-anyai vérdl mar 7-9 nappal a
fogamzas utan ki lehet mutatni, 1-2 nappalokésa vizeletbl is kimutathat6. Kimutatasa a
vizeletben igen érzékeny és specifikus diagnosztiészt a terhesség megallapitdsahoz. A
hCG szekrécioja a 10-12. héten csokkenni kezdz agyész terhesség alatt kimutathaté marad
a vizeletben. Bizonyos tumorok is termelnek hCGrgly ez esetben tumormarkerként
hasznalhaté. A plazma-hCG kvantitativ meghataroziszkes vizsgalat ektopias terhesség
gyanuja esetén. Ha a hCG-koncentracié nagyobb i@ U/l, de intrauterin terhesség a
havelyi ultrahangon nem igazolhatd, akkor az eléspgerhesség valos#inA plazma hCG-
koncentracié normal terhességben 2 naponként mégogik, ektopias terhesség esetén ez a
novekedeés altalaban kisebb métiték

Osztrogének: A stimulalt korpusz luteum nagy mennyig§égsztrogént és progeszteront
szekretal, de 6 hét utan a placenta valik ezen twok © forrasava. A terhesség soran
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nagymértékbendaz osztriol szintézise, de az dsztron- €s az dmrsaintézis is fokozodik.
Az Osztriolt a placenta szintetizalja a magzati lékelesék altal szekretalt androgénékb
Korabban az 6sztriol anyai plazméban vagy vizeletive&rt koncentracidjaval vizsgéaltak a
fetoplacentélis ritkodést, de ezt ma mar az ultrahangvizsgalat hebkigtt mellyel a magzati
novekedés és a placenta vérataramlasa kozvetleéihefh Ugyanez vonatkozik egyéb
placenta eredétanyagokra, pl. a human placentaris laktogén vagylagenta alkalikus
foszfataz (Bstabil izoenzim) mérésére, amelyet korabban a ptao@ikddeés indikatoraként
hasznaltak.

Terhesség alatt az LDL (low density lipoprotein) oldszterin plazma koncentracidja
emelkedik, a HDL ( high density lipoprotein) Kkolesmin plazmakoncentracioja
koraterhességben enyhén emelkedik, aztan stabilikivagy csokken a nem terhes értékre.

Az oralis fogamzasgatiokban Ievosztrogének csokkenthetik az LDL koleszterolt és
emelhetik a HDL koleszterolt, a progesztogének daténkabb ellenkéz az adott
fogamzasgéatlo hatasa fligg az 0sztrogének és agatogének ardnyatol és a progesztogeén
androgenicitasatol (kevésbé androgénhatasu praggseknek kisebb hatasa van az LDL és
a HDL koncentracigjara). A hatasok koncentracidgtiek, sok oralis fogamzasgatlé csak kis
mennyiséf oOsztrogént tartalmaz, melynek kismétiéketabolikus hatadsa lehet. A csak
progesztogéneket tartalmazé fogamzasgatloknak esgke hatasa van a lipidekre és nem
hatnak az alabbi tablazatban felsorolt egyéb paeeige.

A 21.6. tabldzaban a kulonb&Z anyagok plazma koncentracidjanak valtozasa kerilt
feltlintetésre terhesség, illetve oralis fogamzésgaedése esetén.

Valtozas Ok Terhesség Fogamzasgatlo
Ureal GFR (glomerulus filtracids rata) v
1, plazma térfogat
Albumint plazma térfogat v
Osszfehérje plazma térfogat v
Ossztiroxint Tiroxin binding globulin (TBG) v v
Kortizol t transzkortint v v
Réz1 coruloplazmint v v
Glukézuria vesekiiszoh v
Csokkent v
glukoztolerancia
TG 1 v v
LDL koleszterot 1 Osztrogén (inzulin  hatas v valtoz6
HDL koleszterolt ~ antagonistéja) Id. a valtozo
szOvegben
alkalikus foszfataz placenta izoenzim v
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Azoknal a terheseknél, akikalamilyen betegségben szenvedngefokozott elleidrzés lehet
szlikséges a terhesség alatt. Pl. a diabéteszuselbizoros kontrollja létfontossagu mind az
anya, mind a magzat egészsége szempontjabol, rkelgsze a vércukor és a glikalt
hemoglobin gyakori kontrollja. A terhesség hatr&@ayw befolyasolhatia az anya
glikézhomeosztaziséat, 1-es tipusu diabéteszesdidtey az inzulinszikséglet ndvekedhet a
terhesség alatt. A 2-es tipusu diabéteszes beteigedealaban inzulinnal kezelik terhességuk
alatt.

A terhes minden klinikai vizsgalatanal ellerérizni kell a terhes vérnyomasat és a
vizeletét proteinuriara, glikozuriara. A glikdz vesekiiszdbe terhesség alatt alacsonyabb,
ha a glukéz a vizeletben nemcsak nyomokban vam,jetd# kell végezni az oralis
glikoztolerancia tesztet (OGTT). A glukoztolerantészt Magyarorszagon a terhesség 2.
harmadaban koételéz/izsgalat.

A terhesség alatt diagnosztizalt diabéteszt (éskkesih glikdztoleranciat)gesztacios
(terhességi) diabéteszrk (GDM) nevezzik. GDM incidenciaja Magyarorszagofh—7,9%.

A terhességi diabéteszt a terhesség alatt altalaaninnal kezelik. A glikdztolerancia
tesztet szilés utan 6 héttel Ujra el kell végeneirt a glikdz tolerancia visszatérhet a normal
ertékre, de ezekben az esetekben is nagyobb ay eséé$bbiekben a diabétesz
kialakulasara.

Ujabb ajanlasok a GDM-re fokozott kockazatli szeeldyn (megeélzd terhességekben
felléps szénhidratanyagcsere-zavar, diabétesz halmozaitidisebfordulasa, 30 kg/fmnél
nagyobb terhességodti suly, anamnézisben halvasziléssel végit korabbi terhesség(ek),
ikerterhesség fenndllta, az anya 40 év folottkélet) a random vércukorvizsgalat helyett mar
a terhesség distrimeszterében is OGTT alkalmazasat szorgalmazrgkfoglalt allast a
Magyar Diabetes Tarsasag (MDT) Terhesdiabetoldygiankacsoportja is. A kora terhességi
OGTT negativ eredménye esetén, e varandosokon ikekl végezni a terheléses
cukorvizsgalatot a 24-28. terhességi héten. GDKbkezott kockazati személyeken a 24-28.
hét negativ vizsgalatai esetén a terhesség harnaahi&szterében is javasolt a szénhidrat-
anyagcsere fentiek szerinti elignése.

Proteinuria megjelenése a terhesség indukalta hiperteqzeeklampszig korai jele lehet.

A preeklampszia jelleniz a magas vérnyomas, proteindria, 6déma. Kezeldtlsalyos
hipertonidhoz és veseelégtelenséghez vezethet. a&mpl hugysav-koncentraciojanak
emelkedése a vesefunkcié romlasanak érzékengjgdizhet. Preeklampszia gyanuja esetén a
laborvizsgalatokat stégen el kell végezni, mert a preeklampszia nagyomrsgn
progredialhat. A pajzsmirigybetegek terhessége sordn is rendkivil fontos a szoros
egyuttmikddés a laboratériummal: tiroxinpotlasra szorulivéseknél sziikség lehet a tiroxin
dozisanak emelésére.

A varanddéssag elsharmadaban végzentivizsgalatok

» vérkép (hemoglobin, hematokrit, vt indexek, felégpejt szam, vérlemezke szam),
Se kreatinin, KN, eGFR, SGOT, SGPT, SeBi; vércukor
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A\

vizelet (fehérje, genny, cukor, aceton, UBG, Ulgdék

HBsAg s#irées

VDRL

vércsoport meghatarozas és vorosvertest ellenariyaégs
ultrahang sitrévizsgalat 11-13. hét

genetikai tanacsadas (fogamzaskor betdltott 3 \dd kezdve)
fogorvosi vizsgalat.

A varanddssag masodik harmadaban végzénizsgalatok

>

ultrahang sitrévizsgalat 18-22. hét

terheléses vércukor vizsgalat (OGTT éhgyomri égy@ukoz fogyasztas utan 120
perccel) 24-28. hét

vérkép (hemoglobin, hematokrit, vt indexek, felggsejt szam, vérlemezke szam)
24-28. hét

vizelet (fehérje, genny, cukor, aceton, UBG, Ulgd&k28. hét

A varanddssag harmadik harmadaban végzénazsgalatok

>
>

ultrahang sirévizsgalat 30-32. hét

vérkép (hemoglobin, hematokrit, vvt indexek, felépejt szam, vérlemezke szam),
vorosveértest-ellenanyagges, Se kreatinin, KN, eGFR, SGOT, SGPT, SeBi 36-37
hét

vizelet (fehérje, genny, cukor, aceton, UBG, Ulgd#8«37. hét

kardiotokogréafos drévizsgalat 38. hét, 39. hét, 40. hét

Magzati vérmintat antenatalisan kordocentézisshketink, mely soran ultrahang-eltenés
mellett torténik a vérvétel a koldokzsinorbol. A gaati vérldl végzett pH-, laktat- és
vérgazmérések segithetnek a magzat allapotanaktéiésgben, amikor a noninvaziv
vizsgalatok eredményei (pl. a kdldokartéria vérdédadmak ultrahangos meghatarozasa) a
magzat veszeélyezettségére utalnak. A terhesség skmakaszaban vett magzati szévetminta
felhasznalhaté az 6roklott betegségek antenat@indzisara.

A koraszulottek afellletaktiv anyag hianya miatt veszélyeztetettek respiracidos distres
kialakulasara. A fellletaktiv anyag foszfolipidekvieréke, mely lecitint és szfingomielint
tartalmaz. A fellletaktiv anyag csokkenti az alusok fellleti fesziltségét, ezaltal seqiti
szlletéskor a magzati tbkl expanziojat és légcseréjéet. Az amnionfolyadéklarecitin

koncentracidja tikrozi a magzati tikdfellletaktiv anyag termelését. A 32-34. terheshét

utdn, a magzati tigk érettségének megfeten szintje jelertisen emelkedik, a respiracios
distressz kialakulasanak esélye csokken. A felkiietaanyag termelés az anyanak adott
kortikoszteroidokkal stimulalhatd, ezt ma mar ratiefien alkalmazzak, ha barmilyen ok
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miatt elektiv koraszilést terveznek. Természetes semitetikus fellletaktiv anyag
készitmények is rendelkezésre allnak az Ujszilékekléséhez azonnal a szlletés utan.

A magzati fibronektin egy fehérje, mely részt vesz a magzatburok és la fiadéd kozti
kapcsolodasban. A magzati fibronektin a 22. tedgisbétig jelen van a cervikovaginalis
szekrétumban, majd atmenetilegiielk a terhesség harmadik trimeszterének végeéig. A
magzati fibronektin kimutatasa a cervikovaginafislgétumban a 22-34. héten nagy rizikéja
terhesség esetén koraszllés lébagét jelezheti, de a negativ eredmény prediktiekér
sokkal nagyobb, megbizhatéan jelzi, hogy a koveétkkat hétben koraszlilés nem fog
bekdvetkezni.

Szilés alatt, ha a cervix mar me¢tai tdg, a magzat fejelsl vett kapillaris-vérmintabdl a
magzati vér hidrogénion-koncentricidja mérhet. 60 nmol/l-nél magasabb érték (pH <
7,22) potencidlisan veszélyes magzati hipoxémidtzje Transzkutan oxigénelektroda
alkalmazasaval a magzati pfolyamatosan, kdzvetlenl mértet

Az orédlis fogamzasgatlok vagy Osztrogén és progesat kombinaciojat, vagy csak
progeszteront tartalmaznak. Az ovulacié gatlasaletteezeknek a kontraceptivumoknak
szadmos metabolikus hatasuk is van, melyek hasorddadrmal terhesség alatt bekdvetkez
anyagcsere-valtozasokhoz21(6. tablazaj. Jelents érdekbdés mutatkozik az ordlis
fogamzasgatlok plazma lipid koncentraciokra éstakzalkardiovaszkularis rizikora gyakorolt
hatasa irant. A pontos hatas fiigg az alkalmazatangagtol. Altalaban a kombinalt orélis
fogamzasgatlok enyhén csokkentik az LDL koncendjatiés emelik a HDL koncentraciot.
Normotenziv, nem dohanyz®kben a kardiovaszkularis betegség rizikgjat nemehkvA
vénas tromboembodlias betegség kockazatat kismémétdkozzak, de az abszolut kockazat
nagyon alacsony, alacsonyabb, mint terhesség afattsak progeszteront tartalmazo
fogamzasgéatlok esetén a kardiovaszkularis és trembolids betegség kockdzata nem
emelkedik.
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22 I DOSKOR ES A GYERMEKKOR KLINIKAI BIOKEMIAI VONATKOZASA |

22.1 ld éskor

Fiziologiai szempontbdl az éidkor nem pontosan definialt, tekintettel arra, hagyidsskori
fiziol6giai véaltozasok csak lazan korrelalnak arotdgiai korral. Altalaban 60 év felett
kezdddhetnek el azok a tipikusan égkori fizioloégias valtozasok, melyek alapien
befolyasoljak a kilénbd@ez szervrendszerek teljesitményét. llyen példaul zamiomeg
vesztése, mely 0Osszefliggésben all a fizikai akBvitcsokkenésével, vagy a sziv
teljesitményének csokkenése, a vese kivalasztdkersése a vese csokkemérataramlasa
miatt, vagy a tud kapacitasdnak csokkenése. A klinikai biokémikusnszdgébl nézve a
legfontosabb kérdés, hogy vajon az egyes bioképai@meterek referens értékei valtoznak-e
idés korban, illetve van-e megfeteinformacionk ezekil a valtozasokrol? De a gyakorlo
orvos is specialis problémaval talalja szembe magaikor ids beteg vizsgalatarél van szo,
ugyanis a betegségek tunetetsdkorban eltérhetnek a fiatalabb f@heknél altalaban
jelentke® tiineteksdl. igy példaul a miokardialis infarktus jelentketraz agyi véraramlas
zavarat jeld zavartsdggal és nem a jellegzetes mellkasi fajalal Esetismertetés 22.).

Esetismertetés 22.1.

A haziorvost egy idls beteghez hivtak, a beteg hirtelen lett rosszaebgeli elfogyasztasa utan, s
egy orgja tarté kohogeés, habos, fehér kopettel avganasza. Szédult, de mellkasi fajdalmat rjem
erzett.

A fizikélis vizsgalat sordn az egész bdie kiterjed krepitacio volt észlelhét a vérnyomasg
120/70 Hgmm volt. A haziorvos altal egy honapjatnéérek 150/90 Hgmm volt.

Diuretikum adasa jeletsen javitotta a beteg allapotat. Az elvégzett EKi@sgalat friss
miokardidlis infarktus jeleit mutatta. A haziorvegrt vett laboratériumi vizsgalatra, azonban
megle@dve tapasztalta, hogy a Troponin-T értéke a notarédmanyban volt.

Magyarazat

A légszomj, kdhogés, krepitacié a bal kamra elégistg tipikus jelei. Ennek és a vérnyomas
esésének oka a miokardialis infarktus volt. A nedikfajdalom nem feltétlendl jelentkezi
kulonosen ids korban. A Troponin-T érték azért volt normdlisgrimnagyon korai stadiumban
vizsgaltdk. 26 o6raval az élstinetek jelentkezése utan az ismételt TroponinzBgalat mar
egyértelni emelkedést mutatott.

Tovabb neheziti a diagnosztikat, hogy nagyobb aszitisége annak, hogy egyszerre
tobbféle betegség is fennallhat, tovabba a betdgpofdte gyogyszert szed, melyek
mellékhatasaval, illetve interakcidival is szamdall (Esetismertetés 22.2.
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Esetismertetés 22.2.

Id6s rmvbeteg, aki digoxinra, valamint tiazid-tipust vizbegq volt beadllitva, pangasds
szivelégtelenség tluneteivel kertlt felvételre.

Vizsgalatok

Szérum digoxin (12 oraval a beadott dozis utar 2,5 pg/l
terapias tartomany: 0,8-2 &g/l

Szérum K 3,0 mmol/l

referenciatartomany: 3,8-5,2 mmol/l
Szérum karbamid 11,2 mmol/l

referenciatartomany: 2,9-7,5 mmol/l
Szérum kreatinin 160umol/l

referenciatartomany: 46-7/mol/l
eGFR 29 ml/min/1,73m

referenciaérték=> 60ml/min/1,73m

Magyarazat

A digoxin koncentracidja a toxikus tartomanyban .vardigoxin toxicitasat noveli az alacsony K
koncentracio, melynek oka a tiazid-tipust vizhapa. emelkedett szérum kreatinin csokkgnt
vesefunkcidra utal, mely tovabb rontja a digoxiarsezetdl valo kitrilését

Kétségtelen, hogy bizonyos betegségekfoetiulasanak valosziséege 6 az életkor
elérehaladtaval, igy példaul a diabétesz mellituss #qmusa, az oszteoporozis, a Paget-kér és
a pajzsmirigy megbetegedések gyakoribbak az éleliéoehaladtaval, ami alahlzza dises
fontossagéat, hiszen magasabbfaidulas mellett nagyobb lesz aiiszs pozitiv prediktiv
értéke. 22.1. tablazaj

Analit Leggyakoribb eltérések
Se K hipokalémia (diuretikum vagy hashajto)
hiperkalémia (K-spoérolo diuretikum rossz vesefuakal)
Se kreatinin emelkedett ( rossz vesefunkcio)
Se kalcium hipokalcémia (oszteomalacia)
Se ALP emelkedett (oszteomalécia, Paget-kor, migdigin
Se glukéz emelkedett (DM)
Se TSH hipo- vagy hipertireoidizmus
Széklet vér vastagbél karcinoma

22.1. tdblazat: I1ds korban hasznos grdtesztek

A vese glomerularis filtraciéos kapacitasa az életdocsOkken, és ez érvényes a kreatinin
klirenszre is. A plazma kreatinin koncentraciojavdssé emelkedik, mivel maganak a
kreatininnek a keépidése is csokken az életkorral. A vese valasza apvegszinre, a
szomjusag €erzése €s a reninre adott aldoszteratagttas mind cstkken az életkorral, ami
miatt az idds ember folyadékhaztartasa kénnyebben felbord2 . esetismerteté pelda
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arra, hogy a vizelet glik6z emelkedésésitorban nem alkalmasis#tesztje a diabétesznek,
mivel a glikoz renalis kiiszobértékésegbb korban magasabb.

Esetismertetés 22.3.

70 éves fibeteg jelentkezett a haziorvosanal bal labanalatajplentkeé fajdalmas ulceraciéval
A vizsgélat soran az orvos hideg és iszkémias lébaelt, femoralis pulzus nem volt tapinthgtd
egyik oldalon sem.

Vizsgalatok

A laboratoriumi vizsgalatok csupan jelzetten matatglikézt a vizeletben, a random plazma
glikoéz 15 mmol/l volt és a beteg nem érzett fokoa#omjusagot, nem volt poliurigja. A
ismételten elvégzett, most mar éhgyomri plazma @uiikeghatarozasa 9,2 mmol/l eredmé
adott, ami igazolta a diabéteszt.

N

<

Magyarazat

Nem ritka, hogy idéiskori diabétesz mar a sziiimények észlelésekor kerll diagnosztizalasra. A
tipikus klinikai jelek — fogyas, szomjusag, polai#, melyek felhivjak a figyelmet a betegségre,
hianyozhatnak, hiszen a csotkkent glomerularisafiitt miatt a glik6z renalis transzportjanpk
maximuma Kni fog.

A laboratériumi referens tartomanyok egészsége®itiekre vonatkozo értékei sok esetben
nem érvényesek édebb életkorban, ugyanakkor nem mindig rendelkezinggfeleben
validalt referenciatartomanyokkal azégl korra vonatkozéan. A koleszterin, glikéz, ALP
vonatkozasaban ismert, hogy ezek koncentracidégkatban 6, az 6sszfehérje és az albumin
vonatkozasaban pedig ismert, hogy csotkken, azordzand’s korra vonatkoz6 pontos
referenciatartomanyokat nem ismerjik.

22.2 Gyermekkor

Ujszuléttkori hipoglikémia

A normal idre, illetve normal sullyal sziletett Ujszilotteknfigdologidsan is alacsonyabb a
szlletés utani els napokban a vér glikdéz szintje, azonban a koratelliél vagy a
terhességi korhoz képest alacsony sullyal sziddted! ez kifejezettebb, illetve tovabb
fennallhat. Ez utébbi eseteknél indokolt azbed8 6éra folyaman 4 6ranként monitorozni az
Ujszulott glikoz szintjét, s ha szikséges, glukdaziot adni.

Ujszuléttkori hipokalcémia és hipomagnézia

A neonatélis hipoglikémia tineteihez — irritAb#itakonvulzio, izomrangas — hasonlé
tineteket okozhat a hipokalcémia vagy hipomagné3ailetéskor a plazma kalcium
koncentraciéja magasabb, mint a tatnreferenciaérték fetshatara, elérheti a 3,0 mmol/l
koncentraciét, aztdn az 8l8-4 nap folyaméan lecstkken. Koraszilbtteknél vdigpéteszes
anyak gyermekeinél élordulhat, hogy ez a csokkenés hipokalcémiaba ésaplléndsen
akkor, ha nem biztositott az Gjszul6tt normal tEga. llyen esetekben intravénas kalcium
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potlasra is sziikség lehet. A hipokalcémia a csarestfuzio komplikaciojaként is felléphet,
hiszen a donor vér alvadasat kelalé agenssel alaatalk meg.

A hipokalcémia ujszulotteknél és gyermekeknél ggakjar egyutt hipomagnéziaval és a
hipokalcémia kezelése eredményesebb, ha magnéatlastpis adnak. Ha ez nem térténik
meg, gyakran a hipokalcémia kezelésre rezisztemadnélipomagnezémia énmagaban igen
ritkan fordul eb, diabéteszes anyak gyermekeiben irtak le izolélbelulasat.

Fizioldgias neonatalis ikterusz

Az Ujszulottkori ikterusz az iite szlletett és normal sulya Ujszilottekben is ok
eléfordul, azonban a koraszulott és/vagy kis sulyiiiligteknél gyakoribb. Ez a fiziol6gias
ikterusz tobb tény€rz eredje, igy szerepet jatszik benne a HbF tartalml vénigtek
révidebb életideje, azaz egy posztnatalis hemol&isaj konjugalé enzimjeinek alacsony
kapacitasa, a m4j bilirubin felvételének csokkerértéke és végul a bilirubin fokozott
enterohepatikus felvétele. Ez utobbi oka, hogy lehdszert lassan kolonizaljak azok a
baktériumok, melyek a bilirubint urobilinogénné képk konvertalni. A fiziolégias neonatalis
ikteruszban a bilirubin szinte teljes egészében-kenjugalt bilirubin, és ritkan éri el a 100
umol/l koncentraciot a plazméban. A fiziologias nat@tis ikterusz soha nincs jelen
kozvetlenll a szlletés utan, ugyanakkor nem tardtib, mint az ets két hét. Az eddig
felsorolt faktorokon kivil a fiziolégias ikteruszirovokalhatja a dehidracio, a hipoxia,
tovabba olyan szillési traumak mint pl. a kefalhémat, melyek fokozott hemoglobin
lebomlast okoznak.

A klinikus szamara fontos eldonteh&érdés, hogy vajon az Gjszilott ikterusza fizidddg
vagy patologias? Nyilvanvaléan patoldgias az ikderuha meghaladja a 20pmol/l
koncentraciét és 30@mol/l koncentracié felett komolyan szamolni kellKaern-ikterusz
lehetiségével, azaz sulyos agyi karosodassal. Ennekojizitnagasabb koraszilotteknél,
csokkent plazma albumin koncentracio esetén, vagyahbilirubin az albumin kotésb
felszabadul példaul aciddzis, gyogyszerek vagy mdgmcentracioban jelen Iléwszabad
zsirsavak miatt. Ezen koncentracio felett mar ng@tkend a cseretranszfizio szikségessege.
Szintén alatamasztja a patoldgias ikterusz diaga6zha az ikterusz tébb mint §&ol/l/h
sebességgel vagy ennél gyorsabban alakul ki, tévdiab egyéb Klinikai tinetek pl. laz,
infekcid, koma tarsulnak az ikteruszhoz. A nem-kgajt hiperbilirubinémia enyhébb
eseteiben elegefica megnovelt folyadékbevitel és a fototerapia, dedenképpen tisztazni
kell, hogy mi az ikteruszt kivaltd ok22.2. tablazaj
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Fokozott hemolizis Rh inkompatibilitas
ABO inkompatibilitas
vorosveértest enzim defektusok
pl. glikéz-6-foszfat dehidrogenaz hiany
piruvat kinaz hiany
Csobkkent konjugacio hipotireoidizmus
Crigler-Najjar kor
infekcio
anyatejes taplalds (szabad zsirsavak interferalnak
konjugéacioval)

22.2. tablazat: Ujsziiléttkori nem-konjugélt ikteradehetséges okai

Patoldgias konjugalt hiperbilirubinémia

Akkor beszélink patolégias konjugalt hiperbilirudmiarol, ha a konjugalt bilirubin aranya
magasabb, mint 25%. A legfontosabb kongenitalisoabalitas, melyet iében felismerve

kezelni lehet, a biliaris atrézia. Ennek extrahigpat formaja sebészileg kezelbet

intrahepatikus formaja pedig transzplantaciot igényKonjugalt hiperbilirubinémiat

okozhatnak ezen Kkivil hepatikus infekcidk, hugyirfekciok, valamint metabolikus
betegségek is.

Esetismertetés 22.4.

38. terhességi hétre, spontan sziletett lany @#zidssan volt eteth@tés gyakran hanyt a
etetések utan. A sziuletés utani harmadik naponrugtes lett. A fizikalis vizsgalat
megnagyobbodott majat és bilateralis kataraktaatotit

N

Vizsgalatok

Se bilirubin 6sszes 168 umol/l
Se bilirubin direkt 45 pmol/l
Se GOT 122 U/l
Se ALP 244 U/l
Vizelet ketontest pozitiv
Magyarazat

A direkt reagald bilirubin konjugalt bilirubin, eek emelkedése mindig patoldgias ikteruszra utal.
Az emelkedett GOT aktivitas az életkornak megtelel P értékkel mindig neonatalis hepatitigzt
jelez, melynek hétterében lehet infekcio biliariséaia vagy metabolikus anyagcserezavar] A
katarakta, valamint a redukalé dgensek jelenléieedetben galaktozémia gyanujat vetette fel. Az
Ujszulbttet galaktéz-mentes taplalasra allitottalkakapota javult. A diagnozist megsitették az
eritrocitak alacsony galaktoz-1-foszfat-uridil-teafieraz aktivitasanak kimutatasaval. A neonata
hepatitisz és az extrahepatikus biliaris atrézifemincidl diagnosztikaja egyrészt az infekg
okanak kimutatasaval, masrészt képalkoto és izotalasztasos vizsgalattal lehetséges.

is
o]
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Veleszulletett anyagcsere betegségek

Bar az egyes velesziletett anyagcsere betegséedekdimlis ebfordulasa ritka, azonban
0sszességében tekintve egy fontos szegmensét képeziGjszulttkori metabolikus
betegségeknek. Ezek tobbek kozott jelentik az apam@anyagcsere, a szénhidrat anyagcsere,
a zsirsav oxidacié, az urea ciklus zavarait. Haesalletett anyagcsere betegség gyanuja
felmerll, a pontos diagno6zis akkor is fontos lehed, a konkrét anyagcsere betegség
gyOgyithatatlan, de a kovetkezterhesség étt genetikai vizsgalat javasolt. Fontos a
megfeleb bioldgiai mintak eltétele, igy vér és vizelet Vétdiagnosztikai célra.

A metabolikus betegségek klinikai tinetei ritkaredfikusak egy konkrét betegségre: ilyen
kivétel példaul a szteroid 21-hidroxilaz hiany mikitrejove sdvesztés és a lany Gjszulottek
virilizacioja, mely klinikai tlinetek egyértelfen hozzarendelhgét a konkrét enzim
defektusahoz. Van néhany Klinikai tiinet, igy a ssilpcidozis és kdma, melyek felvetik az
anyagcsere betegség gyanujat. Minden Ujszilotad@) egyéb okkal nem magyarazhato
metabolikus aciddzis, hipoglikémia, ketdzis, hepaliolaris elégtelenség, vagy neurologiai
tinetek, illetve kardiomiopatia észlelbetel kell, hogy meriljon a velesziletett anyageser
betegség gyanuja. A rutin laboratoriumi paramétetékil kiemelt fontossagu a szérum
ammonia, glikoéz és laktat meghatarozasa, tovablegiddis laboratériumi vizsgalatok
sziikségesek, ugymint a szérum és vizelet aminossghatarozasa, a vizelet szerves sav
profii meghatdrozasa, valamint a szérum karnititkamitin profil meghatarozasa.
(Esetismertetés 22.%.

Esetismertetés 22.5.

36 oraval a szlletés utan egy fill Gjszulott hakgaidett, horg I€gzés alakult ki nala és nehezen
ébreszthétvé valt. Fizikalis eltérés nem volt lathatd, normi@rhességhl idére sziletett
Ujszulottel volt sz6. A szidk elss fokd unokatestvérek voltak, az anyanak ez volteb#

terhessége. Az dislaboratériumi vizsgalatok extrém magas szérum amiandoncentraciot
mutattak (100Qumol/l felett), azonban az Ujszlldttnek nem voltdéaisa. A szérum karbamig
koncentracioja a referenciatartomany als6 hata@t azonban a szérum aminosav vizsgalata
extrém glutamin és alanin koncentraciét mutatotz iAtenziv kezelés ellenére (peritonedlis
dializis) az Gjszulott 72 éraval a sziletés utaratx

Magyarazat

A hiperammonémia toxikus enkefalopatiat okoz édtalzaezet halalhoz. Ebben az esetben|az
urea-ciklus velesziletett zavarardl volt sz0, aalittamasztott az acidozis hianya, az alacspny
karbamid szint, valamint a magas aminosav konceidtr&zok az Ujszilottek, akiknek organikus
acidéemiajuk van és hiperammonémiasak, de altalabatotikusak, az urea ciklus zavarai esetén
viszont altaldban nem acidotikusak. A gyermek éi##en magas koncentracioban talaltak
orotsavat. A poszt mortem majbiopszia mégéette a diagnozist, ornitin-transzkarbamilaz enz
hiany okozta a tiineteket. Az urea ciklus enzim esvkodzil ez a leggyakoribb, X-hez kotdtt
betegség. Egy mitokondridlis enzim hianya okozzalynkatalizélja az ornitinnek karbami
foszfattal valé reakcigjat, melynek végtermékeutlitn. (22.1. abrg
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Forras: edoc hu-berlin.de

22.1. dbra: Az urea ciklus

A hiperammonémianak szamos oka lehet, fontos tényezialakulads sebessége és a
hiperammonémia mértéke is. Az Un. tranziens nebsditfperammonémia atmeneti jelenség,
inkabb koraszulottekben fordulhatigbs a szérum ammonia szintje soha nem emelke@ik 10
umol/l folé. A hiperammonémia acidozissal tarsulgirsav oxidacios zavarra vagy szerves
sav Uritésre utalhat, ugyanakkor a normal ammdaziid mellett is edfordulhatnak bizonyos
zsirsav oxidaciés zavarok. A hiperammonémia acgddzélkil az urea ciklus enzim
defektusara utal. £2.3. tablazatsorolja fel a hiperammonémia legfontosabb okair iitt
korban.

Tranziens neonatalis hiperammonémia

Urea ciklus zavarai

Egyeb velesziletett anyagcserezavar pl. zsirsalaoiiis zavar
M4j betegségei pl. Reye’s szindréma

Sulyos szisztémas megbetegedés pl. szepszis,iaszfix
Parenteralis taplalas (tul sok aminosav bevitel)

Valproat terdpia (antiepileptikum)

22.3. tablazat: Hiperammonémia okai Ujszulotteknél

A veleszlletett anyagcsere betegségelrése Magyarorszagon 1975-ben indult meg a
fenilketonuria kotelez sZirésének bevezetésével. Ezt kovette 1976-ban a tgatakia,
1982-ben a hipotiredzis, majd 1989-ben a biotinididny sfirésének bevezetése. 200V-t
Magyarorszagon 26 kotekez sAirévizsgalatot végeznek el az Ujszilbttekerbként
tomegspektrometriaval. A szerves sav koros metaioisanak 9 tipusat, az aminosav
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metabolizmus 7 betegségtipusat, a zsirsav oxidé&ti@éle zavarat, valamint a hipotireozist,
galaktozémiat és biotinidaz deficienciatisk koteles jelleggel.

A novekedés elégtelensége meglébeh komplex fogalom, nem pusztdn a
hosszntvekedésre, hanem a sulygyarapodas norméaéténenis vonatkozik. Gyakori
pediatriai probléma, mely akar az Ujszilbttek dbetegségeivel, akar a gyermekeket érint
kronikus betegségekkel kapcsolatban is felléphet.

malnutricio

malabszorbcio

velesziletett anyagcsere betegségek
infekcio

kronikus betegségek (vese, maj,dalisiziv)
hipotireoidizmus

hipopituitarizmus

A hipopituitarizmus lehet parcidlis, csak a noveds@dchormon (GH) szekréciojat érdntde
lehet panhipopituitarizmus is. A GH szekréciojatdam mintavétellel vizsgalni értelmetlen,
mivel annak a véraramba val6 felszabadulasa neyarfatos. Ezért kiildnbézagensekkel
(clonidin, inzulin, arginin) provokacios tesztetgeznek, s ezen provokalo agensek utani GH
szinteket vizsgaljak. Minél korabban allitjak feldsagnozist, annal sikeresebb lesz a GH
hianyban szenvédgyermek kezelése.

A korai szexudlis érés, mely nem sokkal a sziletés nyilvdnvald, megleh&ten ritka.
Megkulonboztethét a valodi — azaz a fokozott gonadotropin szekrétidl okozott — id
elétti szexualis érés azoktdl az allapotoktdl, melymkla gonadotropin szekrécié normalis,
azonban a hormontermelés egyéb zavarai miatt anegly megbomlik.

Valédi korai pubertas hipofizis tumorok
emelkedett intrakranialis nyomas
Pszeudo-korai pubertas  kongenitalis adrenalis pigeia
adrenalis tumorok
ovarialis és tesztikularis tumorok

Leggyakoribb rendellenesség ezek kozil a kongénitarenalis hiperplazia (CAH), mely
mindig a mellékvesekéreg szteroid hormon szintéeiksévalamilyen enzim zavaraval fligg
0ssze. Ennek megfeten a klinikai megjelenés igen sokigtz egészen enyhe formatdl a
sulyos, életet veszélyezbeformaig. Ezek kozil is a leggyakoribb a 21-hidtézihiany, mely

lany Ujszulott esetében virilizacioként jelenik még mindkét nemben sulyos, sévészt
szindrémét okozhat. Laboratoriumi paramétereitriide jellemz az aldoszteron hiany miatt
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kialakul6 alacsony szérum Na koncentracio, a higéglia miatti metabolikus aciddzis és a
17-hidroxi-progeszteron magas szintje. Mivel ma reaen betegségek genetikai hattere is
ismert, lehetséges ezeKiszse is.
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23.A TAPLALKOZAS KLINIKAI VONATKOZASAI

A megfeleb taplalkozas elengedhetetlen a normélis novekedé&tjdéshez és az egészség
megtartasahoz. A tapanyagok magukban foglaljak hetrjéket, melyek az aminosavakat
szolgaltatjdk, az energiat szolgaltatdé szénhidgitoks zsirokat, a szervetlen sodkat,
vitaminokat és egyéb esszencidlis tdpanyagokatt p@fdaul az esszencialis zsirsavakat.
Ezen tdpanyagok napi szikséglete sok té&hy@ral befolyasolt, igy fugg az életkortdl,

nembdl, fizikai aktivitastol, betegség jelenlédét ha az egyén szikséglete nincs kielégitve,
hianytiinetek lépnek fel.

A mesterséges taplalékbevitel nagyon szoros kooriivan a klinikus és a laboratérium
kozott, a tulzott tApanyagbevitel ugyanakkor kémodehet. Az elhizas a fejlett orszagok
gyakori megbetegedése és egybeam ebfordulasa. Ennek végsoka természetesen a plusz
kaloriak bevitele a szervezetbe, azonban ennekra@@on komplexek és mind a mai napig
nem teljesen tisztdzottak. Az elhizds bizonyitotlapcsolodik a sziv és érrendszeri
megbetegedéseksdbrdulasanak ndvekedésével, a magas vérnyomasseegigg), valamint
bizonyos karcinomak élordulasi gyakorisaganak ndvekedésével.

Okok lehetnek:

- elégtelen beuvitel,

- elégtelen felszivédas,

- elégtelen metabolizacio,
- megnotvekedett igény,

- megnovekedett vesztés.

A legtbbb vitamin biokémiai funkcidi jol ismertekazonban a hiany esetén létrdjov
szindromak egyes esetekben jol kodtkewn biokémiai funkcidhoz (pl. oszteomalacia D-
vitamin hiany esetén), mas esetekben nem pontafariadhatd az 6sszefiiggés mikéntje (pl.
beriberi és Wernicke-féle enkefalopatia tiamin kl#am). Bar az egyes vitaminok hidnya
okozta Klinikai allapot altalaban karakterisztikuaz altalanos malnutrici6 egy komplex
klinikai megjelenés, mely nem magyarazhato pusardegyes faktorok hidnyaval.

A klasszikus vitaminhiany-szindromak esetén a# #pés a raktarak mobilizacidja, aztan a
szovetek kilrulése, majd a biokémiai elégtelenszgilgklinikai hiany) és végul a klinikai
hianyallapot. A vitaminok majdnem mindig intracédiisan hatnak, és a plazmaban mért
koncentraciéjuk nem feltétlendl tikrozi a funkcibeéelérhetségiiket. Ebll kdvetkezik,
vitamin statuszanak. A hianyallapotban a plazmac&otracioja esik, még miit a szoveti
koncentracié elégtelenné valna. Masrékszviszont, amikor a vitamint adagoljuk a
vitaminhidnyos paciesnek, a plazma koncentracionabssa valasa nem feltétlendl jelenti a
megfeleb szbveti szintet.
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Vizoldékony vitaminok

B vitamin (tiamin)

A tiamin kofaktorként szerepel a piruvat acetil-kpen A (CoA) atalakulasnal, a 2-
oxoglutaratnak szukcinil CoA-va valo alakulasanaalamint a pentoz-foszfat sont
transzketolaz enzim katalizalta reakci6janal. Argzeet 30-szor annyit tartalmaz ébla
vitaminbol, mint a napi szikséglet. A magas széadhidartalml diéta soran nagyobb
mennyisé§ tiaminra van szikség, mint magas zsirtartalmiuadegetén, igy szubklinikai
hiany fordulhat €, ha alultaplalt egyént intravénésan glikézzaléifyalk.

Esetismertetés 23.1.

Egy idss mibeteg, aki 4polasi otthon lakdja volt, jardsi nalégre panaszkodott, mely a labak
paresztézigjaval és zsibbadasaval jart. A fizikdlisgalat periférids neuropatiat valosxiett.

Vizsgalatok

Vorosvértestek transzketolaz aktivitasa
Tiamin hozzaadasa nélki 2,0 mmol/h/18 sejt
Tiamin hozzaadasav: 2,4 mmol/h/10 sejt

Magyarazat

A paciens tlinetei Bvitamin adagolasara javultak. A vorosvértestekdrietolaz aktivitasa a
normalis alsé hataran volt és 20%-al emelkedettitizhozzaadasara. Ez az eredmény mérsékelt
tiamin hianyt jelez, mivel a maximum 14%-o0s eme#®dekinthet normalnak, a 25% felett
emelkedés pedig nagy mértéliamin deficienciat jelez. A periférias neuropagigakori klinikai
probléma, azonban a tiamin hiany csak egy, a szé&hetséges ok kozul.

A B; vitamin hianya priméren szenzoros polineuropabiéz (széraz beriberi), kardialis
elégtelenséget (nedves beriberi), Wernicke-féleettbpatiat, melyet oftalmoplégia, ataxia
jellemez, és amely sulyos esetben halalhoz vezetlette Korsakoff-pszihozist, melynek a
memoria vesztés a legkifejezettebb tlnete. Ezeeteinegyedil, de kombinaciéban is
eléfordulhatnak. Krénikus alkoholistakon forduléeleggyakrabban a tiinetek kombinacioja,
akiknél taplalkozéasi elégtelenség miatt alakul kvBamin hiany.

Hasonléan a Bvitamin hianyhoz, a B(riboflavin) illetve a B (piridoxin) vitamin hianyat is
lehet laboratériumilag mérni vorosveértestek enzitivitisanak mérésével, de ma mar
elérhebek un. teljes vér mérések, melyek kivitelezése kébh és gyorsabb. Ez utobbi
vitaminok izolalt hidnya a fejlett vildgban ritkankabb egyittesen szoktakogrdulni
kronikus alkoholistakon az alultiplaltsag miatt.

Nikotinsav

A nikotinsav a nikotinamid prekurzora, ez utdbbidigea nikotinamid-adenin-dinukleotid
(NAD) és ennek foszfatja (NADP) alkotd eleme. A NAB3 a NADP olyan koenzimek,
melyek esszencialisak a glikolizis és az oxidaiszforilacio soran.
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A szervezet nikotinsav szikségletének egy részg@fnbol tortéd endogén szintézissel
biztositott. A hianybetegség, pellagra (eritematézus kiltések &idn, gasztrointesztinalis
zavarok, 8képp hasmenés, valamint demencia) kialakulhat a negfeleb nikotinsav
bevitel vagy a szintézis zavara miatt. Ez utObbieélehet a karcinoid szindroménak, ahol a
probléma a triptofdn fokozott metabolizmusa hidirdolla, ezért a triptofanbdl kevésbé
képaddhet nikotinsav. A csokkent triptofan felszivodd®ozrza a Hartnup-betegséget, mely
egy ritka, 6rokletes zavara a neutralis aminosaaiélialis transzportjanak.

A nikotinsav statusz becsullbed vizelet metabolitok mérésével, azonban erreak@yjatban
nem kerdl sor.

Folsav

A folsav elengedhetetlen a purin és pirimidin bdkjsazaz a nukleinsav szintéziséhez. A
folsavhidny relative gyakori: a leggyakoribb masHciéja a makrociter anémia,
megaloblasztos csontéélképpel. A folsav rutin médon mértietmmunoesszével. Mig a
vorosvértestek folsav koncentracidja jol mutatjszarvezet folsav tartalmat, addig a plazma
koncentracié meérése inkabb jelzi a taplalékkal thektualis mennyiséget. A megaloblasztos
anémia okat fontos tisztazni még a kezelés megkezelit, mivel B, hianyos beteg esetén
folat adagolast elkezdve aBiany miatt fellép neurologiai tinetek rosszabbodhatnak.

A folsav szupplementacié a terhesség alatt bizotigit cstkkenti a vétsszarodasi
rendellenességekddbrdulasat.

B1> vitamin

A B, vitamin komplex egymassal rokon vegytileteket taréa, melyeket 6sszefoglalé néven
kobalaminoknak nevezink. Ezek feltétlentl sziks&éigea nukleinsavak szintéziséhez.
Hianyuk megaloblasztos anémiat és neuroldgiai reapificiokat okoz, akar egyutt vagy
kulon megjelei klinikai képpel. A neuroldgiai kép, melynek okehét a demielinizacio,
jelentheti a periférids neuropatiat, szubakut karabigerincvedi degeneraciot, demenciat és
optikus atrofiat.

Dietas hibabol ergdB;, vitamin hiany ritka, kivéve a teljes vegetariargéisendet (vega):
jelentbs mennyiség vitamin raktarozodik a majban, ennek eredményekerdatmeneti hiany
potolhaté a majbal, kiveve ha sulyos, elhizodé imedarpcio all fenn. A B vitaminhiany
leggyakoribb formaja az anémia pernicidza. Ez eggimmun betegség, melyben a gyomor
altal termelt intrinszik faktor produkcidja csokkemely faktor esszencidlis a vitaminnak a
termindlis ileumbdl valo felszivédasahoz. Az anépeaniciézaban szenvédetegek felében
talalhatok intrinszik faktor ellen termelt antitelst a parietalis sejtek ellen terridd
antitestek azonban a betegek 90%-aban megtalalhatplarietalis sejtek atrofiagja gyakran
eléfordul idés embereknél a gyomor sejtjeinek atrofigjaval egyut

A B, vitamin a plazmaban immunoesszével mérhbtind a folsavnak, mind pedig axB
vitaminnak a szubklinikai hianya a homocisztein ¢@miracié emelkedéséhez vezet. A
homociszteinfl ismert, hogy kardiovaszkularis rizikd faktor. AiBhianya szintén emeli a
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metilmalonsav plazma koncentraciojat, melynek nmeétéssznos lehet a latens vitaminhiany
kimutatasaban.

C vitamin (aszkorbinsav)

Az aszkorbinsav sziikséges a kollagén prolin rezichinak hidroxilacidjahoz, ennélfogva az
aszkorbinsav felék e protein strukturalis és funkcionalis épségéartaszkorbinsav tovabba
jelentbs antioxidans kapacitassal bir és a keétértglsat redukalt allapotban tartja a
hidroxilal6 enzimben. A C vitamin &egiti a taplalékkal bevitt nem-hem vas intesznal
felszivodasat azaltal, hogy a vasat kétértelzaz redukalt allapotban tartja. Az aszkorbinsav
szubklinikai hidnya gyakori ttbebb embereknél. A plazma aszkorbinsav koncenjsamb
mutatja a taplalékkal aktualisan bevitt vitamin mg@eégét, azonban gyenge indexe a
szovetek aszkorbinsav raktaranak. Ez utobbit jobbatatja, ha a leukocitak aszkorbinsav
olcs6 és nem-toxikus vitamin, melynek szupplemeajacmar a hiany gyanuja esetén is
kivitelezhet.

A vitamin

Ez a vitamin egy retindlis pigment, a rodopszinotikeleme. Ezen kivll szikséges a
mukopoliszacharidok megfetekzintéziséhez, valamint az epitélialis szovet kédéséhez.
Mérsékelt hianya okozza a farkasvaksagot (éjsaaMdesag), mig sulyos hianya a latas teljes
elvesztésével jarhat. A maj jeléat mennyiséfy A vitamint raktaroz és a hidnybetegseég
megleheatsen ritka a joléti orszagokban, azonban a vildg mégein egyik jeleds oka a
vaksagnak. Az A vitamin jelen van a taplalékbanaétaplélékkal bevitt karoténeébis
szintetizalodhat. Koncentracioja mérhet plazmaban, melyben prealbuminhoz, illetve a
specifikus retinol-kd globulinhoz kdébdve transzportalodik. Az alacsony &o6fehérje
koncentracié alacsony plazma koncentraciot fog reggg/ezni, ami a szovetek ellatdsahoz
akkor is kevés, ha egyébként a maj vitaminraktéegfeleb. A vitamin meérésére ritkan kerul
sor, a fejlett orszagokban a vitamin hianya ritka.

Esetismertetés 23.2.

80 éves, elhanyagolt allapotdbeteget vettek fel a korhazba bronchopneumonid&@ledil élt
néhany macskaval, a szomszéd hivta fel az orvosingsndta, hogy aényugdija a kedvence
tartasara megy el, sajat magara alig marad péniakaks vizsgalata sordn testszernte
perifollikularis hemorragia volt észlelliet a kép megfelelt a skorbut klinikai képének.
Aszkorbinsav adagolasat kezdte meg az orvos (llitestgilly kg) és kovették a vizelet
aszkorbinsav Uritését. Csak a kezelés utani nyidlcadpon volt kimutathatd a vizeletbgn
aszkorbinsav.

Magyarazat

Azoknal a pacienseknél, akik szervezetében nors#tosbinsav raktar van, a felesleg azonpal
megjelenik a vizeletben. Ha azonban jelentl szervezet aszkorbinsav hidnya, akkd&széir
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D vitamin

A D vitamin egyrészil endogén szintézigh ered, melynek soran az UV fény hatasara a 7-
dehidrokoleszterol kolekalciferolla alakul {Ditamin), masrésat a tapalékbdl szarmazik. Ez
utobbi ©kéent ergokalciferol (R vitamin), mely el§ésorban a névényi taplalekbdl szarmazik.
A D, és a B vitaminok ugyanazokon a metabolikus valtozasokoenmek keresztil a
szervezetben és ugyanaz a fiziolégias hatasukzisn Bknal fogva a kolekalciferol és a D
vitamin szinonim hasznalt fogalmak, és mind&ejelenti mind a B, mind pedig a B
vitamint. A legtobb esetben a D vitamin |8gb forrasa az endogén szintézis. Ezért a D
vitamin hianyat leggyakrabbandsl embereknél tapasztaljuk, akik nem tartozkodnaket!
napfényben. A fitatok fokozott fogyasztasa is okaijh a kalciumnak a gyomorban valo
megkotéset, és ezaltal okozhat oszteomalaciatngatej relative kevés D vitamint tartalmaz,
ezért a csecseaik, kilondsen a koraszulottek fokozottan vannakvkit® vitamin hianynak.

A D vitamin hiany népegészségiigyi probléma EuropasaEszak-Amerikaban. A tél végére
a fehérek egyharmada és a feketék kétharmada keadeszuboptimalis D vitamin szinttel.

A kolekalciferol 6nmagaban csekély fizioldgiai aftiissal bir. Eszor a majban
hidroxilalodik  25-hidroxikolekalciferolla (25-HCC,calcidiol), aztan a vesében 1,25-
dihidroxikolekalciferolla (1,25-DHCC, kalcitriol)lezen metabolitok a keringésben specifikus
koto fehérjékkel transzportalédnak.

A D vitamin statusz becsilieta plazma kalcidiol koncentraciojanak laboratériumi
mérésével, tekintettel arra, hogy ez a legfontosabtabolit. A D vitamin hiany definiciéja
nem konnyi, azonban elfogadott nézet, hogy akkor normalis \d@t&min koncentracioja, ha
nem valt ki szekunder paratireoid hormon emelked®&3.1. tablazatmutatja a plazma D
vitamin koncentracioinak interpretaciojat.

Plazma kalcidiol koncentracié Interpretacio

< 25 nmol/l sulyos D-vitamin hiany
25-75 nmol/l D-vitamin hiany
75-200 nmol/l optimalis ellatottsag

> 250 nmol/l toxicitas lehetséges

A D vitamin csokkent szintézise vagy diétds hibaatthi csokkent D vitamin szint
gyermekekben rahitiszt, felttekben oszteomalaciat okoz. Egyéb okok lehetnek a
kolekalciferol rendellenes metabolizmusa és malaipgzd. Azonban a D vitamin szerepe
nem korlatozodik csupan a kalcium és csont metamoisra, a D vitaminnak szerepe van a
cellularis differenciaciéban, kulonosképpen az imkampetens sejtek esetében. A D vitamin
hiany fokozott kockazatot jelent kardiovaszkulametegség kialakulasara, diabétesz
mellituszra, emil €s gasztrointesztinalis karcinomara, infekcioknat példaul tuberkulézis
és influenza, autoimmun betegségekre, mint példaalmatoid artritisz, és lehetséges, hogy
a szklerézis multiplexre is. Az, hogy a D vitaminarya direkt oka-e ezeknek a
betegségeknek, kérdéses, azonban kifejezett ftrddeszefiiggés van a D vitamin
koncentracié és a fenti betegségek 6sszesitetalindsta kozott a populacidban.
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E vitamin

Az E vitamin (tokoferol) fontos antioxidans, kil&n a sejtmembranok esetében fontos,
hogy védi a telitetlen zsirsavakat a szabadgyokogkemben. Hianya élordulhat sulyos
malabszorpcioban, kuléndsen Ujszildtteknél. MamtBesdja hemolitikus anémia és
neuroldgiai diszfunkcio lehet.

K vitamin

A K vitamin a Il (protrombin), VII, IX, és X koagaktids faktorok glutamat csoportjainak
gamma-karboxilaciéjahoz szilkséges. Ez teszi deldeh kalciumnak ezen proteinekhez valo
kapcsolodasat, mely sziikséges a fiziologiai alésviétrejottéhez (véralvadasi kaszkad). A K
vitamin hianya megnovekedett protrombinsvdl jar. A protrombin id, vagy a bdile
szarmaztatott INR (international normalized rata)a vizsgélat, melyet gyakran hasznalnak
a klinikumban a relevans koagulacios faktorok atdsanak mérésére. Kulondsen hasznos
akkor, ha K vitamin antagonistakat alkalmazunk (piarfarin, kumarin) a koagulacio
gatlasara. Tekintettel arra, hogy ezek a koagutafaktorok is a majban szintetizalédnak, és
életidejuk révid, a protrombin édalkalmas a maj funkcionalis allapotanak teszteése

A K vitamin a bélflordban termédlik, igy hidnya ritka, hacsak nem malabszorpcigadl szo.
Az Gjszulottek K vitamin hianyanak rizikéja magakab bélfléra kolonizaciojat medaoen,
ezért sok helyen rutin eljaras a K vitamin adagokis Ujszulotteknek.

A normal életfunkciék fenntartasdhoz nem csupanteprekre, energiahordozokra és
vitaminokra van szikség, hanem szikség van andwgansdkra és nyomelemekre.
Nyomelemeknek nevezzik definicié szerint azokatedmeket, melyek koncentracidja
kisebb, mint 18 g/kg testsuly.

Cink (Zn)

Szamos enzim fikodéséhez szikséges, igy a nukleinsavak és a mebktezintéziséhez
nélkulozhetetlen. Hidnyanak klinikai manifesztaaiop dermatitisz és a késleltetett
sebgydgyulas. Azonban a Zn szupplementacid nemti segi sebgyogyulast olyan
paciensekben, ahol nincs Zn hiany. Katabolikuspéllaan 1€% betegeknél (pl. trauma vagy
nagy sebészi beavatkozas) nagy mennyiiséy Urtlhet a vizelettel, és fennal a veszélye a
cinkhiany kialakulasanak. A sulyos hiany akrodeiitistes enteropatiaban lathato, ahol a Zn
intesztinalis abszorbcioja veleszuletetten defaldus

A plazma Zn koncentracidjanak interpretacidéja oOsségot kivan: alacsony plazma
koncentracié lathaté malignus megbetegedésekbkrogikus majbetegsegben anélkil, hogy
klinikai jele lenne a szdvetek Zn hianyanak. A pt@zZn koncentracioja az akut fazis reakcio
utan esik, mivel ekkor a méj felveszi azt. A CRRdsé, mint az akut fazis reakcio indikatora
jelenbs mértékben kédik az albuminhoz, a Zn koncentracid megitéléséfudltos
figyelembe venni az albumin aktudlis koncentra¢ioja
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Réz (Cu)

A Cu szintén esszencialis bizonyos enzimek akguaité@z, nevezetesen a citokrom oxidaz és a
szuperoxid dizmutaz tkodésehez. A vérben 80-90%-a a réznek corulopldamirkotott,
mely egy akut fazis protein, igy koncentraciéja kedik gyulladasos reakcié esetén. A réz
hianya ritka, a manifesztaci6 anémia, illetve lequéaa. A réz nagymérték szoveti
halmozasa kovetkeztében kialakulé betegség a WKéan

Szelén (Se)

A szelén enzimek prosztetikus csoportjanak alks®éigy példaul a glutation peroxidaz
enzimeé is. Ez az enzim a tokoferollal (E Vitamimgyatt része az antioxidans rendszernek,
mely védi a membranokat és egyéb érzékeny striddtira szabad gyokok oxidativ
tamadasaval szemben. Ezen nagyon reaktiv szab&dlgkéletkezhetnek példaul a fagocita
sejtek aktivaciéja soran vagy ionizald sugarzasekkaztében. Szelén hiany alacsony bevitel
esetén észlelh&t(endémias példaul Kina bizonyos terlletein, ahadlaj szelén tartalma
alacsony), beszamoltak példaul tartés parenterd@galas soran létrejott hianyrol. A
legpregnansabb klinikai jel a miopatiadKént kardiomiopatia). A szelén koncentracioja
mérhed a plazmaban, azonban a vorosvértestek glutatiooxjgz aktivitasa pontosabb
képet ad a szbvetek szelén ellatottsagarol.

Azon pacienseknél, akiknél a taplalékbevitel valgem oknal fogva nem megfetgltaplalék
kiegészitést kell alkalmazni. Azokban az eseteklbén] csak egy specialis faktor, példaul
vitamin hianyzik, elegeridezt az egy faktort potolni. Altalanos alultaplatisesetén azonban,
amikor mind a protein, mind az energia szubsztratwind pedig a mikronutriensek
hianyosak, altalanos taplalasi tamogatas sziks&gdshet enteralis, amennyiben lehetséges,
és lehet parenteralis (intravénas) taplalas. Adtéglaltsag néveli a morbiditast és a
mortalitast, ezért a megfeleltaplalas kiuléndsen fontos azon paciensek esetédigh,
valamilyen oknél fogva nem tudnak normalisan enni.

7 sz

Kilonboz technikdk Iéteznek a taplaltsagi allapot becs&sé@ry a bevitt taplalék analizise,
antropometriai mérések (testsuly és magasségedd, karkorfogat, haskorfogat, stb.),
valamint laboratoriumi mérések, mint példaul a plaz proteinek mérései. A sulyos
alultaplaltsag diagnozisa nem igényel laboratoriueszteket, hiszen az klinikailag is
nyilvanvalé. Ha a plazma albumin koncentraci6jacsdmyabb, mint 30 g/l, ez bizonyiteka
lehet az alultaplaltsagnak, azonban a plazma albdmncentracioja még szamos egyeb
tényestol flgg. Egy egyszér €éhezés esetében a plazma albumin koncentracidja a
referenciatartomanyban marad akar hetekig, azonbgyn szeptikus paciensnél, vagy
katabolikus allapotban lévpaciensnél az albumin koncentraciéja gyorsan asikEgyéb
plazma proteinek, mint példaul a retinol-bindingotein, transzferrin szintén mutatjak a
csokkerd protein koncentraciot.
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Totalis parenteralis taplalas esetén steril korilyp& kozott kell bevinni intravénasan a
tapanyagokat, lassan, perisztaltikus pumpa konwtdlt. A tdpanyag magas ozmotikus
koncentracidja, etsorban a glikoz, mintfenergiaforras magas koncentraciéja a vaszkularis
endotél irrithcidjat okozza. Ezért Aaltaldban cdistr&atétert hasznalnak, mivel ezt egy
centrdlis vénaba vezetik, ott nagyobb a véraramdéismene, és igy gyorsabban cstkken az
ozmotikus koncentracio. Ezt a mddszert altalabdwosszu tavd, totalis parenteralis taplalas
esetén valasztjak, rovid tavl, vagy csak kiegést#plalas esetén megfeleh periférias
katéter, kilondsen akkor, ha a taplalék izotongisemulzidval kiegészitett.

A paciensek taplalékigénye individudlisan meghat@ndd. A totdlis energiabevitelnek
fedeznie kell az alapanyagcserét, és figyelembeviesini a paciens mobilitadsat, van-e laz
vagy katabolikus allapot. A taplalék altalaban glitkak és zsir emulzionak a keveréke, ez
utobbiak tként az esszencialis zsirsavakat tartalmazzaktrag@n szikséglet biztositasa az
esszencidlis és nem-esszencialis aminosavak kikgpterbevitelével torténik, az atlagos
igény: 0,15 g/kg testsuly. Aslbb asvanyi anyagok bevitele is fontos, itt is figyebe kell
venni a paciens allapotat, példaul jetenhazogasztrikus aspiratum, hasmenés vagy fisztula
megemelheti a natrium igényt. Egy atlagos teststayribtt taplalék igényét mutatja 23.2.
tablazat.

Energia 1800 kcal
(1000 ml 20% dextréz, 500 ml 20% zsir emulzid)
Nitrogén 9 g (aminosav)
Natrium 60-100 mmol
Kalium 60-100 mmol
Kalcium 5-10 mmol
Magnézium 5-10 mmol
Foszfat 30 mmol
Viz 25|

Specifikus formulak léteznek specifikus problémakrant példaul magas koncentraciéban
adott eldgaz6 lancu aminosavak adasa majbetegekangpk glutaminban gazdag taplaléek
adasa intenziv osztalyon fekwetegeknek. A kbzepes és hosszU szénlancu zdiasava
megfeleb aranyban kell adagolni ahhoz, hogy &elt gyorsaniinjenek el a keringégb és
csokkenjen az egyébkeént karos lipid peroxidacidyesée

A parenteralis taplalas komplikaciéi feloszthatoktéterrel Osszefluggés metabolikus
komplikaciokra. A katéterrel dsszefiigdromplikaciok az infekcid, trombdzis és a katéter
blokadja. A metabolikus komplikacioka®8.3. tablazatfoglalja 6ssze.

286



Hiperglikémia

Hipokalémia/hiperkalémia
Hiponatrémia/hipernatrémia
Hipofoszfatémia

Hipomagnézia

Abnormalis majfunkcios tesztek

Acidozis

Hipoglikémia (a taplalas befejezése utan)

23.3. tablazat: Parenteralis taplalas metabolikusrplikacioi gyakorisagi sorrendben

Hipoglikémia ebfordulhat, ha a taplalas hirtelen all le. Enyheonigtrémia (Na cc: 125-135
mmol/l) gyakori a totélis parenteralis taplalasmainek oka multifaktorialis €s nem indokolja
a Na mennyiségének emelését. Ha azonban a vitdleilé Na alacsony és a vesefunkcio
normalis, akkor indokolt a bevitt Na mennyiségénékelése. Hamis hiponatrémia fordulhat
elé, ha a bevitt lipid nemiihik el elég gyorsan a keringéghilyenkor a plazma lipémias és a
plazma triglicerid koncentracioja magas. A majfunkaesztek kérdssa valhatnak, kolesztazis
jeleit mutatva, ez hosszabb tavon szteatozist ialthak, kilondsen gyermekeknél.

Esetismertetés 23.3.

Egy 30 éves Crohn beted rielvételre kerllt a kérhdzba sdlyos hasmenéssed @segedzé
honapban 7 kg fogyassal. A felvételkor sulya 36vklf. Loperamidot és prednizolont kapott g£s
egy szubklavia centrdlis katéter keriilt behelyez@srenteralis taplalas céljabol. A standard total
parenteralis taplalas protokoll alapjan megkeltdt a taplalasa minimalis mennyiségralis
taplalékfogyasztas mellett.

Vizsgalatok (24 éras parenteralis taplalas utan)

Felvételkor 24 6ra mulva
Szérum Na 136 mmol/I 132 mmol/Il
Szérum K 4,3 mmol/l 2,9 mmol/l
SeP 0,9 mmol/l 0,32 mmol/l
Se kreatinin 58 umol/l 56 umol/I
eGFR >60 ml/min/1,73m >60 ml/min/1,73m
Se gliikoz 4.6 mmol/l 9,2 mmol/l

Magyarazat

A K és a P koncentracié esése a megetabnnyiséq bevitel ellenére gyakran észlelbiet
parenterdlis taplalds kezdetekor, ha a péaciensltsédi allapota nagyon gyenge volt, mivel
ilyenkor ezen elemek intracellularis felvétele groh K esetében a gliikozra adott inzulin valasz

az, ami a K-nak az intracellularis térbe valo bigat gyorsitjia, mig a P esetében a nagy energiaju
foszfat komponensek intracellularis feltiilese okozza az atmeneti szérum foszfat koncentiacio
esését. Ez a jelenség része a ,refeeding” szindrékpanely magaban foglalja a hipomagnéziat és

a hiperglikémiat.
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Az ilyen betegek naponta tori&rdaboratoriumi monitorozasa elengedhetetlen. Gyak&or
glikdz intolerancia katabolikus pacienseknél ésobknal, akik valamilyen okbol szteroidot
kapnak, ilyenkor inzulint szikséges adni a hipkagtia megdizésére. Azoknal a
pacienseknél, akik BMI értéke alacsonyabb mint g§8rk nagyobb a refeeding szindréma
kialakulasanak a kockazata.

Az elhizas, melyet a BMI alapjan a nagyobb mintkgdn’ értékben definialtak, nagyon
ritkan vezethét vissza specifikus endokrin megbetegedésre. Nagikan hipotalamikus

megbetegedés okozhat hiperfagiat és a Cushingrémdd, hipotireoid vagy
hipogonadizmusban szenwebetegek is csak tllstlyosak ( BMI 25-30 k§JmAz elhizas

tehat valojaban egy, a fejlett, nyugati orszagglamz’ népbetegség, azonbaiferdulasa

egyre 1 a fejlbdé orszagokban is.

A tulsuly és az elhizéds a tulzott energiafelvéi@dtkezménye, melynek vannak genetikai,
szocioldgiai és viselkedési OsszdtievA taplalékfelvétel szabalyozasanak jobb megértés
kozelebb vihet ennek a komoly klinikai problémamakezeléséhez. A hipotalamusz kdézponti
szerepet jatszik az étvagy szabalyozasaban és Ha#®npolipeptidekél ismert, hogy
csokkentik, illetve novelik az étvagyat. Ezek kozikemelyek hormonok, masok
neurotranszmitterek28.4. tablazaj

Taplalékfelvétel-noveél(orexigenic) Taplalékfelvétel-cstkkeifqnorexigenic)

Agouti-related peptid Kolecisztokinin

Ghrelin Kokain és amfetamin-kapcsolt transzkript
(CART)

Melanokortin (-MSH)
Pankreéasz polipeptid
Peptid YY

A centralisan hat6 szerek komoly nem kivant meldabsal rendelkeznek, igy példaul a
sibutramin és a rimonabat, melyek névelik a jolltddg érzését, rovid da belll vissza lettek
vonva a sulyos mellékhatasok miatt. Az orlistat)ymee pankreasz lipaz gatléja, az egyetlen
olyan, periféridsan hato szer, mely komoly mellé&banélkil alkalmas mérsékelt fogyas
elérésére. A leptin egy olyan polipeptid, melyezsirsejtek termelnek, azonban a leptin
kezelés csak a leptin hianyos esetekben hatékaey, esetek szama azonban eleny&sz
kevés. A kovér pacienseknek magas a leptin szintjilszen magas a zsirsejtek szama is —,
azonban a leptinkezelés nem Valt ki semmiféle kotipiolegrendszeri valaszt, ugynik
leptin rezisztencia alakul ki ezekben az esetekBemak ellenére, hogy jelefd kutatasok
folynak specifikus anorektikus hatasu gyégyszeiiédjlesztésére, ma még nem rendelkeziink
ilyen tipusu biztonsagos szerrel.

A sebészeti beavatkozas hatékony lehet a sulydb@o paciensek esetében. Alageat
két tipusu sebészeti eljaras lehetséges, az eigyik, tmely maganak a gyomornak a méretét
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csokkenti, illetve a masik, mely valamilyen méiiékalabszorpciéhoz vezet (pl. részleges
intesztinalis bypass).

Az elhizas gyakran tarsul meérsékelt hepatikus Bzzessal és meérsékelten emelkedett
majfunkcios értékekkel. Egyéb tarsuld abnormalitdstehetnek a hiperurikémia,
hiperlipidémia és gliikoz intolerancia. Az elhizaki#ontsen a viszceralis vagy abdominalis
— a 2-es tipusu diabétesz rizikéfaktora. Az obezitizulinrezisztenciat okoz, az egyik
mechanizmusa ennek a folyamatnak a plazma nendfigale zsirsavainak magas
koncentracidja kovetkeztében létrejopankreasf3-sejt kdrosodas. Szoros 0sszefliggés van
az inzulinrezisztencia, az éhgyomri hipertriglidémia, az alacsony HDL-koleszterol
koncentracié és a hipertenzié kozott. Ez a ,clisteztabolikus X szindrdma néven ismert s
a legfontosabb rizikofaktora a koronaria megbetégekinek.
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