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Tisztelt kollégak!

A Laboratoriumi Medicina Intézet aktudlis hirlevele a molekuléris allergia
vizsgalatot, a sz&rum angiotenzin konvertdz mérésének jelentségét és a
hiponatrémia kivizsgalasi Szempontjait mutatja be.  Kellemes bongészést
kivanunk!

dr. Papp Fnikd szerkeszto

dr. Szab6 Tamés
szaklektor dr Beleznay Zsuzsa részlegvezetd

A molekularis (vagy komponens-alapu) allergia vizsgalatok jelentGsége az
allergén specifikus IgE hagyominyos kimutatasi eljarasaihoz képest

A szitkebb értelemben vett allergias reakcid hétterében az 1. tipusu tilérzékenyseg all,
melynek patomechanizmusaban kozponti szerepet jatszanak az allergénhez kotédm keépes IgE
osztaly immunglobulinok. Ezt hasznaljék ki az allergias megbetegedések diagnosztikéjaban,
amikor a szérumban talalhato IgE molekuldk jelenléte alapjan igyeksziink kimutatni, hogy a
betegekben varhatéan mely allergének valthatjdk ki a reakcidt. Amennyiben egy adott
allergenre specifikus IgE jelenlétet sikertl kimutatni, az indirekt modon utal a betegseg
kivalto okéra. Igy ki lehet iktatni a kéroki tényez6t a beteg kormyezetébdl. Ujabban egyre tobb
allergén képezheti deszenzitizacids terdpia célpontjat is.

Gondot okozhat azonban az, ha a beteg vérében keringd IgE molekulak tobb kiilonbzo
allergénnel is reakcidt mutatnak. A deszenzitizicios terdpia varhatd hatékonysagat ugyanis
jelentsen befolyasolja, hogy a beteg immunrendszere milyen mértékben elkotelezett az
immunglobulinok IgE iranyt fejlodése fele. A specifikus IgE vizsgalat soran tobb allergén
esetében is pozitiv reaktivitast produkalo, poliszenzitizalt betegek esetében pedig felmertil egy
ilyen, a deszenzitizacios terapidt is megnehezitd elkdtelezddés lehetdsége. Egészen mas az
eredmény megjtélése viszont akkor, ha a polireaktivitast ugyanannak az IgE molekulénak a
keresztreakcidja okozza az allergének valamely kozGs Gsszetevijével.

Az allergének ugyanis Osszetett felépitésiiek, tobb alegységbdl (peptid 1ancbol) éllnak és
ezeken az alegységeken is tobb antitest-kotohely (epitop) taldlhato. Ezek koziil az epitopok
koziil néhany megtalalhatd mas allergéneken is, ami aztin a keresztreaktivitas alapjat képezi.
Ilyen keresztreakcio lehet példaul a méh és a dardzs mérge kozott (egy hasonld szénhidrat
oldallanc nmatt), melynek kimutatasat laboratoriumunk is végzi immunoblot modszerrel.
Ennek a vizsgilatnak az eredrménye pedig az eddigi tapasztalatok alapjan segitheti a



deszenzitizaciés terdpia megvalasztasdt. Szamos tovabbi olyan allergén komponens ismert,
melyekkel szemben kimutathat6 reaktivitds a deszenztizacio indokoltasat is befolyasolja a
jelenlegi protokollok szerint. Tamogatja példaul a deszenztizicids terdpia indikacidjét a
Derp's komponens jelenléte poratka allergidban, vagy a Betv1 ellem reaktivitas
nyirfapollen allergidban. A nyirfapollen kivonatra adott pozitiv birtesztet viszont hidba
magyarazza a Bet v 2 vagy a Bet v 4 jelenléte, ezek nem tdmogatjak a deszenzitizacios terapia
indikacigét.

Az ételallergidk kozil a legtobb bizonyiték a mogyord, a tegj €s a tojas esetében gylilt dssze
arra vonatkozoan, hogy a komponens-alapi diagnosztikanak klinikai haszna van. A Bet v 1
komponenssel homoldg szerkezetii a mogyord Ara h 8 és a foldimogyord Cor a 1 allergén
komponense, melyeknek elsésorban prognosztikai jelentGsége van: ha ez adta a specifikus
IgE reakci6 pozitivitasat, akkor csak mérsékelt tiinetek varhatok. Az Ara h 2 vagy a Cor a 9
példanak oké&ért komoly kockazatot jelent viszont a stlyos anafilaxids reakciokra nézve. A tej
¢s a tojés esetében a komponens alapi diagnosztika arra vonatkozdan is iranymutatast tud
adni, hogy a denaturdlt szamazékok fogyasztdsa varhatéan mennyire toleralhato a beteg
szamara.

Ez a néhany, a teljesség igénye nélkiil bemutatott adat is jol illusztralja, hogy — jdllehet ma
meg kevés 1gazan meggydzo bizonyitek gylilt dssze, mely kozvetlen hasznukat kimutatta
volna — az allergének molekularis, komponens-szintii diagnosztikaja (component-resolved
diagnosis, CRD) hatalmas lehetGségeket rejt magaban, ami hamarosan be fog épiilmi a
mindennapi klinikai gyakorlatba. A laboratoriumban ezek az ismert jelentGséggel bird
epitopok két alapvetden eltéro stratégia mentén vizsgalhatok. A nagy ateresztOképesseg,
tipikusan microarray alapii modszerek nagymennyiségii allergénre €s azok epitdpjaira nézve
egyszerre képesek meghatdrozni a beteg reaktivitdsi mintazatat. EbbOl a rengeteg adatbol
aztan nagyon sok hasznos ¢és klinikailag relevans informaci6 kinyerhetd, &m az eredmény
egyes részletel ma még nehezen interpretalhatoak.

A masik stratégia a hagyomanyos, specifikus IgE vizsgalatok eredmeényére tamaszkodva indul
el és ezeket a klinikai tiinetekkel egyiitt értékelve néhany konkrét kérdést tesz fel, melyeknek
varhat6an lesz is terdpias kovetkezménye. Ezekre a jol megfogalmazott, konkrét kérdésekre
valaszt kindl mar néhany allergén komponens vizsgalata is egyszerti, szilard hordoz6 fazishoz
kotott allergéneket hasznald immunoldgiat modszerrel. Ennek a kétlépesds megkozelitésnek
tipikus gyakorlati megvalésulasa, amikor ELISA segitségével, vagy intézetiinkben
kemilumineszcens modszerrel egy allergén panellel szembeni reaktivitas specifikus IgE
szintek keriilnek meghatédrozisra. Ezt kovetéen a reaktivitast mutato allergének esetében
tovabbi, komponens alapi meghatarozast vegziink blot modszerrel. Ujabban felmeriilt
azonban annak 1s a lehetdsége, hogy egyértelmii klinikai tiinetek mellett az elsd 1épcsé nem
feltétlentil szikséges —igy példaul méhr és dardzsmereg allergia esetén van 1étjogosultsaga a
komponens-szintti modszerrel kezdeni a laboratorium kivizsgalast.

A komponens-szintii allergénvizsgalatokban rejlé lehetGségeket felismerve, laboratdriumunk
1s igyekszik boviteni eszkoztarat a molekuldris allergiavizsgalatok iranyaban. A jelenlegi
lehetGségeket & igényeket figyelembe véve intézetink az utdbb felvazolt diagnosztikus
megkozelitést tartja elonyosnek és ennck megfelelden bevezettink egy, a mc¢h- ¢&s
dardzsméreg allergének komponens-szintii vizsgalatara alkalmas immunoblot modszert. A



tertilet fegjlodését 14tva pedig ennek a vizsgalatnak a bevezetése minden bizonnyal csak az els6
1épése volt intézetiinkben a vizsgalati paletta ilyen iranyt boviilésének.

Bertalan Timea
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A szérum angiotenzin konvertalo enzim aktivitas meghatarozasa és klinikai
jelentosége

Az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) az angiotenzin | atalakulasat katalizalja angiotenzin
lI-vé. Az enzim a renin-angiotenzin- aldoszteron rendszer része, mely a so-vizhaztartas
legfontosabb regulétora és a vérnyomas szabalyozasban is fontos szerepet tolt be. Az ACE a
tiid® vaszkularis endothel sejtieiben, a vese epithel Sejtjelben a Leydig —sgjtekben és a
kozponti idegrendszerben termelddik. Az enzim szmtje 20 eves korig magasabb, késdbb
alacsony szinten stabilizalodik. Emelkedett a szérum ACE szintje cukorbetegségben,
hipertiredzisban, alkoholos majkarosodasban, Gaucher korban, lepraban, TBC-ben, berillium
¢s azbeszt mérgezésben, bizonyos gombafertézésekben és sarcoidosisban.

A sarcoidosis ismeretlen eredetli granulomatozus betegség, amely tobb szervet érinthet.
ElsOsorban a tiiddben, a szemben, a bérben jelentkezk, ritkabban a majat, 1€pet, szivet,
idegrendszert, csontokat és iziileteket is karosithatja. A granuloma sejtek ACE-t termelnek, a
sarcoidosis betegek 50-80%-aban emelkedett a szérum ACE szintje. Az érték jol korrelal a
betegség lefolyasaval, igy alkalmas a betegség monitorozasara. Mivel tobb betegség esetén is
emelkedett lehet a szérum ACE szint, ezért 6nalléan nem alkalmas diagnozs feldllitasra. A
betegseég prognodzisa kedvezO. Néhany éven beliil a betegség elmiilhat, de olyakor maradando
hegesedés Iéphet fel a tiiddben. Kezelése ACE-gatlo szer adasaval torténik.

A Labormedicina Intézetben szérum ACE-aktivitast mériink Beckman Coulter AU 5800-as
automatan BUHLMANN ACE kinetikus teszttel.

A spektrofotometrias ACE aktivitas meghatarozas menete:
Aszérum ACE enzim hatasara egy szintetikus szubsztrat (FAPGG=N-[3-(2-furil)acriloil]-L-
phenilalanil-L-glicil-L-glicin), FAP aminosavra é egy dipeptidre (glicilglicin) bomlik. A
szintetikus szubsztrdt hidrolizisének kinetikqjat az abszorbancia csokkenés kovetésén
keresztill detektaljuk 340 nm-en.
A szérum ACE referencia érték tartomanya: <18 év 29-112 U/L

18-99 év 20-70 U/L
Avizsgalat a KPLAHORM kérdlapon kérhetd. Német pont értéke: 537 Kizarolag nativ minta
(piros kupakos cs6) vétele szikséges. A vizsgalat szeérumbol torténik, a leletatfordulasi 1do
egy hét.

A szérum angjotenzin konvertald enzim mérésének lehetGsége segitséget nyljt a sarcoidosis
diagnosztikdjahoz, a betegség lefolyasanak kovetéséhez.



Szerzo: dr. Lakatos Kinga
Szaklektor: Dr Kocsis Ibolya laboratorium vezetd
Hiponatrémia laboratoriumi kivizsgalasa

Hiponatrémidnak a 135 mmol/L alatti sz&rum natrium koncentraciét nevezziik, bér ettdl a
killonboz0  laboratoriumok  eltéré referencia tartomanyai muatt kisebb  eltérések
el6fordulhatnak. Klinikailag is jelentds hiponatrémiar6l 130 mmol/L alatti szérum natrium
koncentracio esetén beszélhetiink. A hiponatrémia hatterében gyakorlatilag minden beteg
esetében fokozott per os vagy intravénas volumenfelvétel & volumen-visszatartés all.

Normélisan vizbevitel utdn a sz&rum ozmolalitas (az oldott anyagok €s a szabad viz aranya)
csokken, aminek hatasara az ADH (antidiuretikus hormon, vazopresszin) elvalasztas
szupprimalodik, igy a felesleges vizmennyiség a higuld vizelettel tavozik a szervezetbdl.

Ezzel szemben azokban a betegekben, akikben hiponatremia alakul ki, nem megfelel a
vizkivalasztas a vesében, tobbnylre az ADH szabalyozés zavara miatt, ezt dltalban a szérum
ozmolalitas csokkenése is koveti (< 275 mOsmkg). A szerum ozmolalitast majdnem
kizarélag a natrium ionok mennylsege hatarozza meg, igy a natrium koncentracié jol mutatja,
hogy milyen az oldott anyagok ¢és a teljes test vizartalom aranya. A plazma ozmolalitasban
szerepet jatszik meg a glitkoz koncentracio (f6leg hiperglikémiaban) és a karbamid (ami
azonban szabadon atjut a membranokon, tehat koncentracidjanak valtozasa nem jar jelentés
vizmozgassal, tn. ineffektiv ozmol).

Ket {0 szempont alapjan osztalyozhatjuk az alacsony szerum ozmolalitassal egytitt jaro
hiponatrémidkat. Az egyik csoportositasi szempont, hogy az ADH szint inadekvétan
emelkedett, vagy megfelelden szuppresszalt, a masik a volumen statusz alapjan tGrténd
osztalyzis. Igy hipovolémia, euvolémia vagy hipervolémia melletti hiponatrémia kategoriakat
allapithatunk meg.

A hiponatrémia ¢ alacsony szrum ozmolalitds hatterében 2 {6 ok allhat, ezek mind
emelkedett szérum ADH szinttel jarnak. Az effektiv artérias vérvolumen csokkenése valodi
volumen veszés (hanyas, hasmenes, tiazid- vagy kacsdiuretikumok), vagy relativ volumen
csOkkenés muatt (csokkent szoveti perfuzw szivelégtelenségben €s szisz¢mas vazodilatacio
majcirrozisban) - utobbi betegeknel szisztémas hipervolemia all fenn a volumen visszatartas
miatt. SIADH, azaz a nem megfeleld6 ADH elvalasztas szamos betegség mellett vagy
gyogyszer mellékhatasakent kialakulhat és hiponatrémiaval €s hipozmolalitassal jar egyiitt.
Egyéb korallapotok hiponatrémia és hipozmolalitas hatterében: mellékvesekéreg elégtelenség,
hipotiredzis, hCG hatas varandéssag alatt, ektopias ANP termelés pl kissejtes tudorakban,
rrrgéltonl futés, elrehaladott Veseelegtelenseg, primer (pszichogén) polidipszia, és alacsony
sobevitel.

Magas szérum ozmolalitds melletti hiponatrémuat taldlunk hiperglikémiaban, eldrehaladott
veseelégtelenségben, mannitol vagy maltoztartalmt infizd utan. Normdlis  sz&rum
ozmolalitds mellett kialakuld hiponatrémia oka izozmotikus, de natriumot nem tartalmazd
irmgacids folyadékok felszivodasa pl. transzuretrélis prosztata rezekeio miitét soréan.



A kivizsgilas 1észe az anamnézis felvétel, fizikdlis vizsgalat és laboratoriumi tesztek
elvegzése. Hiperglikémia fenndllasa esetén az ozmolarisan aktiv glikoz a viz kidramlasat
eredményezi a sejten kiviili terekbe, igy a natrium koncentrécidja csokken. Altalanossagban
elmondhatd, hogy minden 5,5 mmol/L gliikdzkoncentracio  emelkedésre 2 mmol/L
nétriumkoncentracié csokkenéssel szamolhatunk. Jelentésen emelkedett plazma triglicerid
koncentracio (lipemids szérum), obstrukeios ikterusz, illetve magas fehérjetartalom (myeloma
multlplex) esetén a plazmaban a vizes fazis aranya csokken, ez bizonyos mérémodszereknél
tévesen alacsony natrium szintekhez vezethet (pszeudohiponatrémia), ennek kisziirése a
laboratorium feladata. Az gy melletti késziilékek (pl. arténas vérgaz analizatorok) azonban
olyan modszert hasznalnak, amelyeknél a lipémia vagy magas fehérje tartalom a mérést nem
befolyasolja.

Ha a betegnél prosztata miitétet (TUR), laparoszkopos, hiszteroszkopos miitétet végeztek, a
felszivodott folyadék noveli az extracellularis volument, igy a natrium koncentracid csokken.
A plazma ozmolalitas mérése ilyenkor segithet a diagnozisban.

A szérum kreatinin koncentraci6 és a GFR értéke a vesefunkcio allapotardl adnak felvilagositast,
jelentésen csokkent GFR (< 15 mL/min/1.73 n) esetén a vesében a szabad viz kivalasztasa csokken.
A visszatartott vizmennyiség ndvekedése pedig hiponatrémidhoz vezet. Thiazid tipust diuretikumok
szedése erdsen hajlamosit a hiponatrémidra, kiilondsen a gydgyszer bevezetése utani idészakban, vagy
hosszitavll tiazid kezelés alatt, akut betegség esetén. Fzeknél a betegeknél alacsony szérum hiigysav
szintet is taldlhatunk. A diagnézist megerdsiti, ha gyogyszerelhagyés utdn a natriumszint rendezodik.
A csokkent ozmolalitas mellett fenndlld hiponatrémiakndl, ha a beteg GFR-je nem csokkent és nem
szed thiazid diuretikumot, illetve egyéb ok is felmerdil, a tovabbiakhoz a fizikdlis vizsgélattal lathato
O0dérm megléte vagy hiénya ad tampontot. A periférias 6démaval jelentkezO betegeknél a
szivelégtelenség €s a magcuroms nanyaba végezhetiink tovabbi laboratoriumi teszteket: NT-proBNP,
illetve méjfunkcios enzimek mérése jon szoba. Azon betegek, akiknél 6déma nincs, altaldban eu- vagy
hipovolémids statuszban vannak. A legtdbb betegnél, akiknél valodi volumenvesztés tortént, a
hipovolémia’kiszaradas fizikdlis jelei fenndllnak: csokkent turgori bdr, szaraz nyalkahartyak,
szédiilés, alacsony vémyomas. Ebben az esetben rendlis vagy extrarendlis folyadékvesztés iranyaban
kell vizsgalodni, amit a vizelet natrium- és kloridion koncentréaciojanak mérésével lehet elkiiloniteni:
alacsony vizelet natrium gasztrointesztindlis folyadék- és ionvesztésre utal (hasmends), vagy
diuretikumok hatésdra torténd rendlis folyadékvesztésre. Magas vizelet natrium és egyidejiileg
alacsony vizelet klorid szint a metabolikus alkalosist (pl. hanyas) és a vese kompenzacids mitkodését
jelzik. Magas vizelet natrium és klorid szint rendlis sdvesztd szindromék esetén jelentkezik:
congenitdlis adrendlis hiperplazia azon forméja, ahol aldoszteron hidny is van. A fizikélis vizsgalattal
euvolémiasnak imponald betegek esetében a hiponatrémia hatterében leggyakrabban SIADH all fenn.
Ezen szindrdma fennllasaval egyidejileg egyéb koroki tényezok is jelen Iehetnek: valodi
volumencsokkenés, primer polidipszia, malnutricio, gliikokortikoid hiany vagy stlyos hipotiredzis.
Ebben az esethen vizelet natrium, vizelet ozmolalitas, kortizol- és TSH-szint mérése javasolt.



