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Tisztelt kollégak!

Hirleveliink harmadik szamaban olvashatnak a hypertonia laboratoriumi kivizsgalasarol,
mintaszallitdssal kapcsolatos jotanacsokrol és az izoenzimekrdl. Kellemes bongészést
kivanunk a nagy hdéségben!

dr.Papp Eniké szerkeszto
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Az endokrin eredetii (szekunder) hypertonia laboratériumi diagnosztikaja

A hypertonia okat az esetek 90-95%-ban nem sikeriil azonositani. Ilyenkor
esszencialis hypertoniardl beszéliink €s a laboratoriumi vizsgélatok célja is minddssze a
lehetséges szovédmények kialakulasanak mielébbi felismerése. A fennmaradd 5-10%-ban
(szekunder hypertonia) megallapithatd az ok, ami dont6 részben valamilyen endokrinologiai
betegség. A laboratérium feladata ebben az esetben az, hogy a hormonalis eltéréseket
kimutassa ¢és igy segitse a diagnozis felallitasat.

Az aladbbi endokrinolédgiai korképek jarnak (jarhatnak) hypertonidval:

A hvypophysis betegségei:

e Cushing-kér: oka a hypophysis ACTH-termel6 adenomaja, mely fokozott kortizol

szintézisre készteti a mellékvesekérget.

A hypercortisolismus bizonyitdsara az aldbbi vizsgalatok szolgalnak:
-24 oras gylijtott vizelet kortizol szintje
-kis dézisu dexamethason teszt
-plazma kortizol napszaki ritmus
-nyal kortizol koncentracigja

A Cushing szindroma egyes formainak elkiilonitésére ajanlott:
-plazma ACTH meghatarozas
-nagy dozisu dexamethason teszt
-CRH teszt (vasopressin, desmopressin, metopyron teszt)
-kombinalt tesztek (CRH + vasopressin)



e Acromegalia: oka a névekedési hormon (GH) taltermelése.
Kimutatasara a random GH mérés nem alkalmas, a GH pulzatilis kivalasztdsa miatt,
helyette ajanlott laboratoriumi vizsgalatok:
— 75 g-0s per 0s gliikoz terhelés
— IGF-1 szint meghatarozas
— egyéb tesztek (30 percenként 7-9x szérum GH meghatarozas, 24 6ran keresztiil ismételt
szérum GH meghatarozas)

A pajzsmirigy betegségei:

e hyperthyreosis: pajzsmirigy talmiikodés, mely lehet primer, azaz TSH-independens
(magas T4, T3 és alacsony TSH) vagy szekunder, azaz TSH-dependens (magas T4, T3 és
magas TSH).

e hypothyreosis: ha alulmtikddésrdl beszéliink. Ennek oka lehet pajzsmirigy elégtelenség,
azaz primer (alacsony T4, T3 és magas TSH) és lehet hypophysis elégtelenség, azaz
szekunder (alacsony T4, T3 és alacsony TSH) hypothyreosis. Tercier hypothyreosis
esetén a hypothalamus érintett (TRH és TSH hiany).

A daganatok kizarasa miatt fontos a calcitonin (medullaris cc) és a thyreoglobulin
ismerete szintek (follicularis, papillaris cc).

A pajzsmiriggyel Osszefliggd antitestek, mint a thyreoglobulin ellenes antitest (anti-Tg), a
tireoidea-peroxidaz elleni antitest (anti-TPO) és a TSH-receptor elleni antitest (TRAK) a

crey

A mellékpajzsmirigy betegségei:

e hyperparathyreosis: Primer hyperparathyreosisrol beszéliink, ha egy (ritkan tobb)
mellékpajzsmirigy autondm moddon fokozza a parathormon termelését és nem hat ra a
hypercalcaemiabol adodo negativ feed-back. Szekunder, ha a tilmiikodés oka a szérum

kalcium izolalt csokkenése, amit a mellékpajzsmirigy fokozott miikddéssel igyekszik
kompenzalni. Végiil tercier, ha a hossz ideje fennalldo szekunder hyperparathyreosis
irreverzibilissé valik. Elkiilonitésiikre az alabbi paraméterek szolgalnak.

Primer Szekunder Tercier
szérum kalcium ) - 1
szérum foszfat ) T 1
szérum parathormon ) 1 11
szérum alkalikus foszfatéz > 1> )




vizelet kalcium t I !

A mellékvesekéreg betegségei:

e Conn-szindroma (primer aldoszteronizmus): oka fokozott aldoszterontermelés.
A korképre jellemz0 (de nem sziikségszer(i) a hypokalaemia, hypernatraemia, vizretencio

¢és a metabolikus alkalozis.
A laboratoriumi tesztek koziil a plazma aldoszteron/plazmarenin aktivitas hanyados
vizsgalata javasolt. Rendelkezésre all tovabba a CYP11B1/CYP11B2 gén vizsgalata is.

e Cushing-szindroma: a mellékvesekéreg fokozott kortizol termelésének kovetkezménye.
Laboratoriumi kivizsgéaldsa a Cushing-korban leirtaknak megfeleld.

A mellékvesevelo betegségei:

e phaeochromocytoma: a mellékvesevelé vagy  extraadrenalis  paraganglionok
chromaffin sejtjeinek katekolamin termel6 daganata.
Laboratériumi diagnosztikédjadban az alabbi modszerek allnak rendelkezésre:

- metanephrin és normetanephrin meghatdrozésa vérbol és/vagy 24 oras gylijtott
vizeletbdl

-katekolaminok (dopamin, noradrenalin, adrenalin) és katekolamin metabolitok szérum
- vizelet vanillin-mandulasav (VMA) mérés (ma mar elavultnak szamit)

Fontos tovabba, hogy keressik a lehetséges genetikai okokat (MENZ2A,
neurofibromatosis 1-es tipusa, von Hippel-Lindau szindroma ¢s familiaris paraganglioma
szindromak)
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Mintaszallitassal kapcsolatos tudnivalok

Altalanos elv, hogy a mintavétel és a mintak laboratoriumi atvétele kozott eltelt id6 a lehet6
legrovidebb legyen, a Semmelweis Egyetemen kevesebb, mint egy ora. Ha a varhato
iddtartam ennél hosszabb, a mintavétel helyén biztositani kell a plazma illetve a szérum
szeparalasat.

Az allas soran egyes anyagok a sejtekbdl diffundalnak a plazmaba (pl. kdlium, LDH), mas
anyagok a vordsvértestekbe jutnak (pl. klorid bikarbonat csere). Az éllés alatt a szérum gliikoz



koncentracioja is csokken a sejtek anyagcseréje miatt. Ezért torekedni kell a maximum két
oran beliili, hiités melletti szallitasra. Ha erre nem kertil sor, a glikolizist gatld6 NaF tartalmua
csOvek hasznalataval a gliik6z koncentracid csokkenése és a laktat koncentracié emelkedése
kivédhetd.

A szallitds altaldban miianyag hitdtaskaban, allvanyban torténik, zart edényben,
razkddasmentesen. A mintadk azonosithatosaganak megodrzése is elengedhetetlen, a csévek
jelolése szaraz kozeget igényel.

A szallitasi homérséklet mindig a minta tipusanak megfelelé kell legyen. Ez altalaban
szobahdmérsékletet jelent rovid idejii szallitds esetén. A szobahOmérsékleten végzett
hosszabb szallitds hatasara a mindségi vérkép, a véralvadasi és egyéb paraméterek
pontatlannd valnak. A teljes vérmintdkat fagyasztani nem szabad, mert hemolizis 1ép fel. A
mintak indokolatlan hiitése az alvadasi faktorok aktivacidjat eredményezi.

Néhany analit esetén fontos, hogy fénytdl védve torténjen a szallitds. Fény hatasara a bilirubin
oxidalodik. A tartés fényexpozicid a B12, folsav és VMA vizsgalatoknal is megel6zendd. D-
vitaminszint mérés esetén nem kell térekedni a fényvédelemre.

Vannak specialis vizsgalatok, melyek érzékenyebbek a mintavétel és az analitikai fazis kozt
eltelt idore. A vérgdz analizist a mintavételtdl szamitott 15-20 percen beliil kell elvégezni a
heparinozott fecskenddbe vett artérids vérmintabol. Ebben az esetben kiemelten fontos a
levegdvel torténd kontaminacié megeldzése.

A plazma ammonia és az ACTH vizsgalathoz az EDTA-s csébe vett vért jég-viz keverék
kozott kell szallitani kiilon mintataroldo dobozban. Az ammonia szintet 30 percen beliil kell
lemérni. A mintak fagyasztasat el kell keriilni, mert pontatlan eredményt kaphatunk.

A izotopdiagnosztikai és endokrin laboratorium hormonvizsgalatokhoz sziikséges mintainak
egy részét szintén jég- viz keverék kozott 4°C-on kell szallitani (ACTH, aldoszteron, 17-OH
progeszteron, renin aktivitas, dehidroepiandoszteron szulfat, PTH, total tesztoszteron,
androsztendion, dehidroepiandroszteron). A tobbi vizsgalathoz sziikséges minta hiités nélkiil
szallithato.

(Informacio://Users/labmedalap9/Downloads/izotop _k%C3%A9r%C5%91lap _2014.pdf)

A krioglobulin vizsgéalathoz nativ csébe levett vérmintdt mintavétel utdn azonnal 37°C
homérsékleten kell a laboratoriumba szallitani €s ezen tarolni a szérum szeparalasaig, hogy
megelézziik a krioprecipitatum képzddését.

A mintaszallitds koriilményeit rendszeresen ellendrizni kell a mindségbiztositasi elveknek
megfelelden, és a feltart hidnyossdgokat célszerli jegyzOkonyvben rogziteni. Utobbiakat a
szolgaltatast megrendeldk szdmara rendszeresen jelzi a laboratorium.



Szerz6: dr. Szabé Tamas
Szaklektor: Bir6 Edina részlegvezeto

Izoenzimek gyakorlati jelentosége, azok kéréseinek indokoltsaga (AP, LDH,
CK)

Az enzimek olyan fehérjék, melyek egy adott kémiai anyag (szubsztrat) atalakitasat
katalizaljak egy jol definidlt masik anyagga (termék). Esetenként ugyanazt a funkciot
tobbféle, eltér6 aminosav sorrendii fehérje is képes ellatni. Ezért fontos tudni, hogy a rutin
laboratériumi diagnosztika sordn altalaban nem egyetlen, hanem tobb, azonos funkcioju, de
némiképp eltérd fehérje (izoenzim) egyiittes aktivitasat mérjiik.

Ez a tény elsdsorban akkor jelentds, ha az azonos funkcidju fehérjék koziil csak az
egyik kothetd valamilyen patofiziologiai folyamathoz. Ilyenkor a tdbbi izoenzim a
diagnosztikus kérdésiink szempontjabdl csak zavard hatteret jelent, azok aktivitasat nem
szeretnénk mérni. Erre lehetdség van egyrészt oly modon, hogy a diagnosztikus szempontbol
érdektelen izoenzimek aktivitasat gatoljuk, vagy az eltérd fehérjerészletek ellen termelt
antitestekkel szelektiven tudjuk detektalni egyik vagy masik izoenzimet. Arra is lehetdség
van, hogy valamilyen elvalasztastechnikai eljarassal (példaul elektroforézissel, méret alapjan)
valasszuk kiilon az egyes formakat.

Az alkalikus foszfataz az egyik olyan enzim, amikor indokolt lehet az izoenzimek
kimutatdsa. Az alkalikus foszfatdz egy, tGlnyomo6 részben a sejtmembranok kdzelében
talalhatd enzim, mely bizonyos sejtek karosodasa sordn a keringésbe keriilhet. Annak
eldontésére, hogy melyik szovet sériilése okozza a szérum alkalikus foszfatdz aktivitdsdnak
emelkedését, megoldds az enzim izoformainak vizsgélata, ugyanis egyes izoformak
jellemzden bizonyos szovetekben vannak jelen. Négy olyan gén van az emberi genomban,
ami alkalikus foszfatdz enzimet kodol, igy ezen izoformak aminosavsorrendje igen eltérd
lehet. Példaul a bélben és a placentaban expresszalodo forma kozott jelentds kiilonbség van. A
csont, a vese €s a m4j altal termelt alkalikus foszfatdz izoenzimek azonban mind ugyanarrol a
génrdl irdodnak at €s csak a termeld sejt altal meghatarozott glikozildcidos mintazatban
kiilonboznek. A gyakorlatban elsdsorban annak elkiilonitésére van sziikség, hogy az
enzimaktivitds emelkedését a méjkarosodas, csontatépiilés, a bél keringésének zavarai vagy a
terhesség soran a placenta altal (esetlegesen tilzott mértékben) termelt alkalikus foszfatdz
mennyiségének novekedése okozza-e. A maj karosodasa és epeuti pangas esetén a két maj
izoenzim szintje emelkedik meg (L1 és L2). Ezek az izoenzimek azonban nem m4j eredetli
daganatok (pl. tiidérdk, limféma)jelenlétében is megnovekedhetnek. Szintén rosszindulatu
megbetegedésre utalhat a csont izoenzim emelkedése, amit okozhat a csontban kialakulo
attétek miatti csontleépiilés. M4j frakciokkal egyiittes emelkedése bélrendszeri, tiido, vagy
prosztata eredetli rosszindulati daganat attétére utalhat. Megemelkedhet azonban a csont
izoforma szintje joindulatu csontbetegségekben is, mint példaul a reumas betegségek vagy a
Paget kor. A mellékpajzsmirigy taulmitkodése is okozhatja a csont izoenzim emelkedését. A



placentalis forma emelkedése minden normal terhességre jellemzd, de nem terhes egyénekben
daganatos betegség (els6sorban petefészek- vagy gyomorrak, illetve teratdomak) gyanujat veti
fel. Kevésbé specifikus az intesztindlis forma emelkedése, mely majzsugorban,
cukorbetegségben ¢és kronikus vesebetegsében fordulhat eld.

Szintén sejtkarosodasra utal, ha a normalisan sejten beliil elhelyezkedd laktat
dehidrogenaz enzim jelenik meg a keringésben. Ez az enzim négy alegységbdl épiil fel és az
alegységeknek két forméja ismert (H és M). Az alegységek egyes formai kiilonb6zd
variaciokban kapcsolddva alkotjak az 6t ismert izoenzimet (pl. HHMM vagy HHHH). A
szivizomban elsésorban az LD1 (HHHH) és LD2 (HHHM) izoformak vannak jelen és ezen
izoformak emelkedésének kimutatdsa megerdsitheti a szivinfarktus gyantjat. Gyakran az
LD1/LD2 aranyt is nézik, ami infarktus esetén 1-nél nagyobb lehet.Ugyanez a két izoenzim
megtaldlhatd azonban a vordsvértestekben is, igy tobbek kozott a hemolitikus anémia,
valamint vesebetegségek (vese infarktus és vese daganatok) is okozhatjak az LD1/LD2 arany
emelkedését. A daganatos betegségekre leginkabb jellemz6 az LD4 izoenzim emelkedése és
az LD2 gyakran csokken is. Hasonlé mintazatot latunk tiidébetegségekben is. Az LD2, LD3
¢s LD4 izoenzimeket kozépzona frakcionak is nevezziik. Ezeknek az egyiittes emelkedése
el6fordulhat nagy tomegili vérlemezke-szétesés miatt (pl. pulmonaris infarktusban) és a
lymphatikus rendszer érintettsége esetén (pl. mononucleosis infectiosa vagy limfomak). A
vazizom sériilése jellemzden az LDS5S izoenzim emelkedését okozza, csakiigy, mint a ma4j
keringési zavaraibol eredd sériilések.

Az izomsériilésekre jellemz6 marker a kreatin kinaz (CK) enzim is. Kétféle alegység
kombinacioi alakitjak ki a harom jellemzd izoformat. Az egyes izoforma (CK-BB) elsdsorban
az agyra és a tiidore jellemzO és emelkedett szintje ezen szovetek sériilésére utal. A kettes
izoforma (CK-MB) leginkabb a szivizomra jellemzé és a szivinfarktus diagndzisanak
felallitasdban van jelentdsége, mig a hdrmas izoenzim (CK-MM) a vazizomzatra jellemz0 €s
ennek sériilése (vagy akar jelentdsebb foku fizikai aktivitas) esetén emelkedik a szintje. A
vazizom tipusu CK-MM izoenzim szintje emelkedik altalaban izomsorvadasban,
polymyositisben, pajzsmirigy-talmiikodésben is. Elektroforetikus eljarassal lehet6ség van a
Makro-CK 1-es tipus valamint a Makro-CK 2-es tipus kimutatasara is. Mindkét format a CK
enzim ¢és az ellene termelddott antitestek Osszekapcsolodasaval kialakuld immunkomplexek
jelenléte okozza. Jelentdsége az 1-es tipusnak inkédbb autoimmun megbetegedések esetén van,
a 2-es tipus pedig szivbetegségekben ¢s malignus folyamatok esetén jelenik meg.

Tovabbi informacio: Henry's clinical diagnosis and management by laboratory methods



