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A preanlitika hibak kikliszobdlese
KOZOS érdek

HIBAS EREDMENY

ﬂ

ROSSZ DIAGNOZIS

ﬂ

MEGELOZHETO, hogyan?



Endokrin betegségek felismerése és gondozasa
—

« Gyakran jellegzetes anamnézis, tinetek, panaszok es  kiils 6
jelek

o Gyakran tartos kezelés (gyogyulas utan tartdos megfi  gyelés)
szukséges

— Hormonhiany rendszerint végleges
— Hormontultermelés kidjulhat
— ToObb endokrin szervet érint6 betegsegek

» Krizis-allapotok alakulhatnak ki

* Endokrin betegekben mas betegségek
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Endokrin rendszer felépitése
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Hormonalis szabalyozasi tengelyek
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Endokrin betegségek laboratériumi diagnosztikaja

Hormonmeérések alapvet 6 megfontolasok: Mib  61? Mikor? Mennyit?

Veérbél:

- alap helyzet (reggeli, éhgyomri)

DE

- stimulacio utan is (dinamikus tesztek)
Vizeletb ol:

- altalaban gydjtott (24 h)

- kortizol , katekolaminok és ezek metabolitjai
Nyalbol:

- szabad hormonok (kortizol, 170HP)
Mennyiség

- a lehetb legkevesebbet, de a méréshez elegendét
(gyermekek, kissulyu ujszilottek)



A kortizol vizsgalatok also merési hatara

—

Als6 mérési hatar
Konvencionalis (SI)

Modszer .y ;
meértéekegyseég
Fluorometria 1-10 mg/dl (276-524 nmol/l)
Enzim immunoassay 1 mg/dl (27,6 nmol/l)

Fluoreszcens polarizacios

folyadék kromatografia 80-500 ng/dl (2,2-13,8 nmol/l)

Nagy nyomasu folyadé

kromatografia (HPLC) 50-110 ng/dl (1,38-3 nmol/l)

Radioimmunoassay 3-200 ng/dl (0,08-5,52 nmol/l)
Enzimhez kapcsolt
immonszorbens vizsgalat 1 ng/dl (27,6 pmol/l)
(ELISA)

|zotop-higitasos gaz
kromatografia - tdmeg 10-30 pg/dl (0,276-0,828 pmol/
spektrometria

Folyadék kromatografia-tander
tomegspektrométer (LC-MS/MS)

-

15 pg/dl (0,414 pmol/l)




Beteg, mint hibaforras
—

Fiziologias allapotok, melyek befolyasoljak a hormonvizsgalatokat:

- életkor

- terhesség

- mentruacios ciklus

- alimentaris allapot

- a vizsgalt hormonok napszaki ritmusa

- stresszhatas (pl. renin aktivitas, catecholaminok)

A mérés elrendelésekor ezeknek a paramétereknek a figyelembe vételérdl a
vizsgalatokat elrendel6 orvos és a vérvételért felelés személyzet a felelbs.



A Szérum IGF-1 szintjének valtozasa a nem és az
életkor figgvenyében

LABB—chat KIF=! (Nt

Figure 4: |DS45YS IGF-| Females
reference range (n= 7 BBE)
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Figure 5: IDS45YS IGF-| Males
reference range (n=6253)




Hormon szintek valtozasa a menstruacios ciklus
flggvényeben
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A novekedeési hormon (GH) és az IGF-1 sérum szintjén ek napszaki és
fiziologias variabilitasa

Concentration

RN,

@ GH
@ IGF1
@ Upper normal limit

Figure 2. Normal variability of diurnal secretion of GH and IGF-1.



GH elvalasztas pulzatilis: adott pontban levett vérmi nta diagnosztikus éerteke

csekely
—

A GH elvalasztas €jjel, alvas alatt emelkedik, éuthni emelkedett értekek szintén
alvas alatt mert hormonszintek). A GH elvalaspidzatilis jellege miatt aeggeli
orakban egy alkalommal mért plasma hGH szint diagnsztikus értéke kicsi.



A keringésben talalhato GHf 6 stimulusai: vercukor, inzulin,

Ghrelin
A dinamikus tesztek elméleti hattere altalaban egy f  iziologias ingerre
alapozott vizsgalatok.
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OGTT: oralis glukéz tolerancia teszt OGTT soran elvarjuka GH
_ _ o szupressziot, akromegalia diagnozisITT:
ITT: inzulin hypoglikemia teszt ITT: soran elvarjuk a GH emelkedést,

GH-hiany diagnosztizalasa



A hGH meghatarozasa dinamikus teszteket kovet  6en
—

A novekedesi hormon (GH) szekrécidja pulzatilis, felezési ideje 19 perc

ll

Egy mérés - nem mérés!!!

Provokacios tesztek

ﬂ

Inzulin insulin tolerance

arginine, test (ITT)

levodopa (L-dopa) arginine-GHRH a legjobbak
arginine plus Ldopa > cut-off <5 ug/L —os értéknél a
arginine plus GHRH legjobb szenzitivitas
glucagon

Kdzds jellemzbjik: egyik szenzitivitAsa és specificitasa sem 100%



A Szérum IGF-1 szintjének valtozasa a nem és az
életkor figgvenyében
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Figure 1 Age-related IGF1 SDS 90 and 95th percentil
illustrated as a ‘GHD risk estimate plot’, which ma

es for GHD in (a) females and (b) males

y aid dose—titration of treatment during the

management of GH disorders in adulthood. *Denotes p  ercentiles.
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ACTH és kortizol napszaki ritmusa

concentration
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TSH és szabad pajzsmirigy hormonok napszaki
ritmusa



Gyogyszerszedés befolyasolja a szerum CGA és gastrin szinteket

proton-pumpa gatlok szedesekor

CGA, referencia feld hatara: 98,1

Low-dose PPI Standard-dose PPI High-dose PPI Kruskal-Wallis
(n=11) (n=21) (n=22) (analysis of variance)
Day 0 49.1 (11.4-98) 39.6 (18.7-95.1) 41.3 (17.7-82.5) p=NS
Day 5 87.9 (20.8-300.8) 88.9 (21.3-209.89) 145 (25.1-413.8)* | p=0.0035
Day 10 117.8 (27.2-345.6) 126.9 (38.3-429.2) 210.64 (54.7-751.4)° ‘ p = 0.0056
Day 28 146 (25.6-237) 133 (22.6-430) 243.7 (75.9-781)<4 p = 0.0004

% p < 0.05 high-dose vs. standard-dose and low-dose PPL; * p < 0.05 high-dose vs. standard-dose and low-dose
PPI; © p < 0.05 high-dose vs. low-dose PPI; ¢ p < 0.001 high-dose vs. standard-dose PPI.

Gastrin
Low-dose PPI Standard-dose PPI High-dose PPI Kruskal-Wallis
(n=11) (n=21) (n=22) (analysis of variance)
Day 0 36.5 (6.2-51) 31.7 (8.3-54) 29.2 (6.4-53) p=NS.
Day 5 39.4 (16.6-67) 47 4 (8.7-128.9) 46.22 (25-165.2) p=NS.
Day 10 41.7 (4.8-83.1) 43 (25.3-240.5) 53.55(20.7-367.9) p=N&
Day 28 41.3 (20.7-80) 59.4 (25.5-241) 63.91 (30.5-341) p=0.06

Pregun et al. Digestion 2011;84:22—-28



Szerum CGA és gastrin szintek proton-pumpa gatlok szedésének
abbahagyasa utan
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Helyes mintavételezés: VER

A vérvétel modja

oflebotdmus szakember

scsOsorrend: sima — citrat — Li heparin — EDTA —
fluoridos csé

*Beteg oldal, stressz kertlése (érdemileg
befolyasolja a stress-responsziv hormonokat:
kortizol, ACTH, GH, prolaktin, catecholamines,
arginine vasopressin (AVP)



A hormon meghatarozasok kozil a
legtbbb tor 6édést igenyldé parameterek

ACTH
PTH
Renin aktivitas

ACE

Kémiai paraméterek kozul:
ammonia
szabad zsirsavak
laktat

aceton



A leggyakoribb preanalitikai hiba:

Hemolizis

Okal

-Nem megfelel6 mennyiségl térfogat kerll a specialis
csOvekbe (EDTA, citrat, heparin, lithium, oxalat)!!!

-Hematomas a vervételi hely

-A vérveteli csovek tulzott mérték(l razasa



Hormon meghatarozasok soran hasznalt csdvek

Legtbbb hormont éhgyomorra (10-12 h éhezést kdvetden) torténd vérvetelbdl
szarmazo szerumbol hatarozzuk meg

De
ACTH, PTH EDTA-s és h (itott csovek (EDTA stabilizalja a peptid hormonokat)

-Nem megfelel6 mennyiségl terfogat kertl a specialis csévekbe

EDTA, citrat, heparin, lithium, oxalat!!!, de specialis hormonok esetében
egyébstabilizaléo anyagok pl. aprotinin is sziikséges lehet (plasma
catecholaminok, ghrelin stb.)



A szallitas soran fellépo hibak

Nem megfelel6 hémersékleten térténd mintaszallitas
- hGtott minta - fagyasztott minta (NEM UGYANAZ)
- melegen tartott minta (pl. 37 C kell a crioglobulinok meghatarozashoz)

- a nagy hémerseékleti kulonbsegi helyek kozott kertini kell a hirtelen szallitast

Nem megfelel6 Szallitasi eszk6zok

- szamos esetben sziikséges a fénytdl torténd védelem (bilirubin, vizelet
catecholamin, 5-HIAAmeghatarozashoz)

- specialis gyUjté eszkdzok pl. nyalgydjtés



Helyes mintavéetelezes: vizelet

 Egyszeri, de hormonok esetében a 24 h gy Gjtott
vizelet javasolt
— Kooperacio elengedhetetlen
— Betegtajekoztatd adasa szikseges

 Adalék, stabilizalas : sosav catecholaminok
esetében, glycerol gonadotrophinok eseten
stabilizalja a fagyasztott mintakban

o Specialis gy Ujto konteneres szilkseges lehet: pl.
savval mosott edenyek réz meghatarozashoz



Helyes mintakezelés: laboratoriumba
érkeztetées és feldolgozas

Plasma szeparalas:
o glikoz < 4h

e ACTH<18 h, 4 C fokon torténo tarolas esetén is, szobah6én < 8 h

Centrifugalas: sejt pellettel torténd kontaminalast kerllni kell. Pl. catecholaminok
esetén trombocitakkal tortené kontaminacio emelkedett értékkel jar

Javasolt a 1100-1500xg 10 percig

Aligouto-k készitése: hormon mérések esetében elengedhetetlen (térfogatra
figyelni)

Renin: stabilabb szobahén mint O C fokon, mert gyors fagyasztas esetén a prorenin
aktivalodik

Vizelet FSH és LH stabilabb 4 fokon mint -20 C fokon feltehet6en az urea miatt
A tobbszori felolvasztas visszafagyasztast kertlni kell.

Felolvasztas utan, keveres, és Ujra centrifugalas javasolt (fagyasztas soran
koncentracio gradiens alakulhat ki, illetve plasma mintak fibrin kivalas fordulhat el6)



ACTH concentrations in EDTA whole blood from ten
subjects after incubation for 0.5, 6 or 24 hours at 24 °C.
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PTH concentrations (meantsem of 10 replicates) as a function of the
volume of pooled EDTA plasma presented to the Roche Elecsys 2010
analyser in 0.5 mL conical-bottomed microfuge tubes.
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Minta visszautasitas

Szabalyozast igényel!!!

A laboratorium felel6ssége a hozza eljuttatott mintakbol torténd szabalyozott,
kontrollalt méreés és leletkiadas, ezért vonhato felelésségre

Elkertlhetetlen az alabbi esetekben:

alvadékos minta

hemolizalt

a csovon talalhato jelzéshez képest kevesebb vagy t6bb térfogat
jelzések hianya, nem egyeértelmd

nem megfelelé csétipusban kildott minta

archivalt mintakbdl torténdé méreés (a tarolas soran, és a tobbszori
felolvasztaskor is szamos hormon esetében karosan moédosul a mért
koncentracio, renin aktivitas...)






