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Akut mesenterialis ischaemia:
biomarker egyenlo diagnozis?
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Az akut mesenterialis ischaemia azonnali beavatkozdst igényld siirg$sségi allapot. A sebészet és intenziv terdpia terii-
letén az utébbi években bekovetkezett komoly fejl6dés ellenére a korkép haldlozdsa tovabbra is kiemelkedSen magas.
A Klinikai kép sokszintisége és a nem specifikus laboratériumi eltérések gyakran késleltetik a diagnézist, ami az ischae-
mids kidrosodds progresszidjat és a beteg talélési esélyeinek csokkenését vonja maga utin. Mindezek miatt egyre na-
gyobb az igény olyan, a mesenterialis ischaemiat kordn és megbizhatdan jelz6 szeroldgiai markerre, amely képes le-
roviditeni a diagnosztikus folyamatot. A szerzSk attekintik a mesenterialis ischaemia korai diagnoézisaban hasznalt
tradiciondlis, valamint a jelenleg még kisérleti stidiumban 1év6 4j tipust biomarkereket. Orv. Hetil., 2014, 155(41),
1615-1623.
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Acute mesenteric ischemia: Do biomarkers contribute to diagnosis?

Acute mesenteric ischemia is an emergency condition that requires immediate therapy. Despite advances in the fields
of surgery and intensive therapy, the mortality of this condition remains high. This is due to the broad variability of
clinical presentations and non-specific laboratory findings, which delay the diagnosis allowing the ischemia to pro-
gress and further worsening the patients’ chances of survival. Thus, there is a significant need for reliable and en-
hanced serological markers of intestinal ischemia. The authors review the traditionally used and novel experimental
serological markers for early diagnosis of mesenteric ischemia.
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Roviditések

a-GST = alfa-glutation s-transzferaz; ALP = alkalikus foszfatiz;
AMI = akut mesenterialis ischaemia; CABA = (cobalt albumin
binding assay) kobalt-albumin kot6 assay; CK-MB = kreatinki-
niz — MB-izoenzim; FABP = (fatty acid binding protein) zsir-
savkotd fehérje; IMA = (ischemia modified albumin) ischaemi-
amodifikilt albumin; LDH = laktitdehidrogeniz; LR =
(likelihood ratio) valészindségi ardny

Bér az akut mesenterialis ischaemia a sebészeti stirgGsségi
koérallapotok csupan 1-2%-at teszi ki, korhazon beliili ha-
lalozasa a 60-80%-ot is elérheti [1]. A betegség patofizi-
olégidjanak alaposabb megértése, a diagnosztikus és te-

rapias modszerek fejlédése ellenére a talélési adatok nem
mutattak érdemi javulast az elmult évtizedek soran. En-
nek legfGbb oka a diagndzis megsziiletéséig eltelt hossza
id6 és igy a tal kés6n megkezdett adekvat terapia. Az
allapot legtobbszor csak a definitiv bélelhalas kialakulasa-
kor ismerhet§ fel, amely sorin a beteg altaliban mar a
szepszis jeleit mutatja, annak minden szévédményével és
kovetkezményével egyiitt. A korai diagnozis elengedhe-
tetlen a hatékony kezeléshez, csak igy lehetne a haldloza-
si aranyt a lehetd legalacsonyabban tartani. Ezt nehezitik
a bizonytalan panaszok, a veszélyeztetett betegek széles
kore, valamint a klinikailag hasznos diagnosztikus tesz-
tek és laboratériumi sztir6vizsgalatok hidnya [2]. A vé-
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1. dbra

Intraoperativ dllapot distalis jejunum- és ileumischacmidval

(Forras: Kritikus Mesenterialis Ischaecmia. Adaptiv Mechaniz-
musok. Tavoli Szervi Diszfunkciék. 2013, 66, 13-19.)

konybél ischaemias tolerancidja csupan 6 6ra, ezen idé a
maximum, mig képes ellenallni az ischaemids inzultus-
nak, miel6tt irreverzibilisen kirosodna. Minél révidebb
ideje dllnak fenn a beteg panaszai, anndl nagyobb az esé-
lye a talélésre a miitétet kdvetSen [3]. A korai diagndzis
fontossagat timasztjik ald azon klinikai vizsgalatok ered-
ményei is, amelyek soran azt taldltak, hogy amennyiben a
tlinetek kezdetétél szamitott 24 érin beliil felismerésre
kertil a korkép, a betegek talélése koriilbelil 50%, ameny-
nyiben azonban ennél kés6bbre tolodik a diagndzis, ugy
a mortalitds meredeken emelkedik, és 70%-ndl is maga-
sabb lehet [4] (1. dbra).

Az akut mesenterialis ischaemia a bélrendszer normalis
metabolizmusahoz sziikséges vérellatas hirtelen csokke-
nésének kovetkeztében 1ép fel, amelynek hétterében
leggyakrabban a mesenterialis erek okkluzidja vagy hi-
poperfazidja all. Az artérias elzrédast leggyakrabban az
arteria (a.) mesenterica superior kardiogén embolisati6ja
okozza (az esetek 40-50%-dban). A visceralis artérids em-
bolusok tobbsége anatémiai okoknal fogva az a. mesen-
terica superiorba jut. Az embolusok 50%-a az a. colica
media eredésétdl distalisan okoz elzarddast, ezaltal az a.
pancreaticoduodenalis inferior dgain keresztiil a proxi-
malis jejunum vérellitdsa intakt maradhat, mikozben a
vékonybél tobbi része vértelenné valik. Az akut mesente-
rialis trombézis a bélrendszert érinté ischaemids esemé-
nyek 20-30%-dt teszi ki, és dltaliban egy mdr korabban
atheroscleroticusan besziikiilt érszakaszon 1ép fel. Leg-
gyakrabban az a. mesenterica superior eredésénél alakul
ki, az embolusokndl kiterjedtebb, a duodenumtdl a co-
lon transversumig terjed6 ischaemids bélkarosoddst
okozva. Ez azt eredményezi, hogy a trombotikus erede-
td okkluziv mesenterialis ischaemia tlélSinél, a kénysze-
rliségbdl kiterjesztett mitéti reszekcidk utdn, gyakran
jelentkezik rovidbél-szindroma (a proximalis duodenoje-
junum és a colon kevesebb mint 70%-a marad csak épen)
[5]. Az esetek maradék egyharmad része nonokkluziv
mesenterialis ischaemia, amelynek hattere nem teljesen
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tisztazott, leggyakrabban kardiogén sokk kovetkeztében
fennall6 alacsony perctérfogat szindréma mellett jelent-
kez§ diffiz mesenterialis vasoconstrictio kovetkezmé-
nye. Mivel leggyakrabban stlyos tirsbetegségekkel ren-
delkezd, kritikus allapottt betegeket érint, alattomos
kezdet és magas mortalitas jellemzi. Az esetek fennmara-
dé6 10%-at mesenterialis vénds trombozis okozza, amely-
nek hatterében legtobbszor patoldgias intraabdominalis
folyamat (pancreatitis, tumor, szepszis) vagy primer alva-
dési zavar 4ll. A mesenterialis véndk trombézisa altalaban
szegmentdlis, az érintett bélfal 6démajaval és vérzéses
nekrézisaval jaré allapot.

Kozismert, hogy a klinikai gyakorlatban az akut intes-
tinalis ischaemia definitiv diagnézisa nehéz és sokszor
késik. Bér ritka korképrdl van szé, incidencidja a varhatéd
életkor meghosszabboddsa miatt novekszik. F§ riziko-
faktorai az el@rehaladott életkor, az atherosclerosis, az
alacsony perctérfogattal jar6 allapotok, a szivritmuszava-
rok, a valvularis szivbetegségek, a kozelmultban zajlott
myocardialis infarctus és az intraabdominalis malignus
korképek (1. tablazat). A mesenterialis ischaemia tiinetei
rendkiviil sokszintiek lehetnek, ez jelenti a legnagyobb
kihivast a diagnosztizalas soran. Fizikalis vizsgalattal a
klasszikus, szinte elviselhetetlen hasi fijdalom az esetek
egy részében nem észlelhetd, sokszor csak bizonytalan
abdominalis panaszokat taldlunk, ritkin pedig a tlinetek
kozil a fijdalom teljesen hidnyozhat. A gyakran alkalma-
zott szedatoanalgézia megnehezitheti az anamnézisfelvé-
telt és a fizikdlis eltérések értékelését, a fennmaradé tiine-
tek pedig rendkiviil aspecifikusak lehetnek, f6leg a nagy
rizik6ju betegek esetében. A korképpel jard szovédmé-

1. tiblazat Akut mesenterialis ischaemia szdzalékos eloszlasa és kockazati
tényez8i Heys és mtsai [3] alapjan
Incidencia  Tipus Kockizati tényezdk
40-50% Arteria Szivinfarktus, ritmuszavar, kamrai
mesenterica aneurysma, endocarditis,
superior embolia atherosclerosis, reumas
billentytibetegség, cardiomyopathia,
kézelmaltban tortént angiografia
25% Arteria Atherosclerosis, pangasos
mesenterica szivelégtelenség, hipotenzid, orilis
superior fogamzasgatl, hiperkoagulabilitds
trombozis
20% Nonokkluziv Digoxin vagy a-adrenerg agonistik
infarktus taladagoldsa, hipotenzid, szepszis,
sokk, szivinfarktus, alacsony
perctérfogat, ismeretlen
10% Vena mesenterica Jobbszivél-elégtelenség, primer
superior mesenterialis elzarddas, szepszis,
trombozis orilis fogamzasgatlo,

thrombocytosis, disszemindlt
intravascularis koagulicio,
postsplenectomia, korabbi
mélyvénds trombozis, rosszindulatd
daganat, pancreatitis, hepatitis,
osztrogén, kozelmultban tortént
hasi mttét
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nyek, példaul ileus, peritonitis, pancreatitis vagy gastro-
intestinalis vérzés is maszkirozhatjik a primeren fellép6
mesenterialis ischaemia jeleit. A diagnézishoz gyakran
van sziikség olyan képalkoté moddszerekre (példaul me-
senterialis angiografidra), amely az eredend6en komorbi-
ditassal rendelkez6 betegek szimara fokozott kockazatot
jelenthet. A radiolégiai diagnosztikus eljardsok haszno-
sak ugyan, azonban nem mindenhol hozziférhet6ek, je-
lentGs résziik specidlis felkésziiltséget, tapasztalatot igé-
nyel. Jol ismertek a kontrasztanyagos CT-vizsgalat relativ
és abszolut kontraindikdciéi, mint példaul a jédtartalma
kontrasztanyagra val6 talérzékenység, valamint a vese-
elégtelenség. Ezt kiilonosen fontos hangstlyozni az akut
mesenterialis ischaemia miatt kezelt betegek esetében,
ahol az esetek 50%-dban vesefunkci6-kirosodas és/vagy
dehidricié is fenndll [6]. A diagnosztikus problémak
eredményeképpen a vékonybél-ischaemia az esetek nagy
részében csak akkor keriil felismerésre, amikor mar kiter-
jedt, transmuralis bélelhalds, kisérG peritonitis és szepszis
alakult ki. Mindez pedig olyan események lincolatit in-
dithatja el, amely visszafordithatatlanul sokszervi elégte-
lenséghez, végiil pedig halilhoz vezet.

A plazmiban megjelend, szervkirosodasra utalé bio-
markerek hasznalata az orvosi diagnosztikaban tobb év-
tizedes multra tekint vissza, gondoljunk csak az akut
myocardialis infarctus diagnosztikdjiban elengedhetet-
len troponinra és CK-MB-re, vagy a majkarosodasra uta-
16 szérumtranszaminiz-emelkedésre. Idedlis lenne egy
olyan egyszertien hasznalhat6, noninvaziv teszt, amely
felvetné a bélrendszeri ischaemia gyanajat, ezaltal segite-
ne kiemelni azon betegeket, akiknél tovabbi invaziv vizs-
galatok (példdul angiografia) sziikségesek. Sajnos azon-
ban mind ez iddig a klinikai gyakorlatban nem all
rendelkezéstinkre olyan specifikus marker, amely az elGb-
bi kévetelményeknek megfelelve megbizhatéan jelezné
az intestinalis ischaemidt és /vagy infarktust.

A laboratériumi eredmények legtobbszor nem specifi-
kusak. Az akut mesenterialis ischaemia gyanujit timoga-
t6 laboratériumi értékek az esetek egy részében haszno-
sak ugyan, azonban normaltartomidnyban 1évs értékek
esetén sem lehet teljes biztonsiggal kizarni a korképet.
Amennyiben az akut mesenterialis ischaemia (AMI) kli-
nikai gyanaja fenndll, a fiziol6gias értékeket mutaté la-
boratériumi leletek nem indokoljak a definitiv diagnozis-
hoz sziikséges urgens radiolégiai vizsgilatok mell6zését.

Az emelkedett amildz-, fehérvérsejtszam, hemoglo-
bin- vagy foszfatszint, valamint a metabolikus acidosis
néhdny olyan nem specifikus indikator, amely mesenteri-
alis ischaemidra utalhat. Az elhalt sejtekbdl felszabaduld
ugynevezett nekroenzimek, példaul a kreatinkinaz (CK)
[7], laktitdehidrogenidz (LDH), alkalikus foszfatiz
(ALP) segithetnek a transmuralis infarktus diagnoézisa-
ban, azonban az ischaemia kezdeti stidiumaban szintjiik
nem emelkedik diagnosztikus mértékben. Napjainkban a
visceralis ischaemia diagnézisiban a laboratériumi
markerek szerepe még csekély, az ,idedlis” biomarker
azonositasaért jelenleg is komoly kutatémunka folyik.

Bélrendszeri ischaemiara utalo
hagyomanyos szerologiai markerek

Fehérvérsejtszam

A fehérvérsejtszam emelkedése (leukocytosis) a szerve-
zetben zajlé gyulladasos folyamatra utalé valaszreakcié.
A leukocytosis akut megbetegedésekben nagyon gyako-
ri, rendkiviil viltozatos azon kérképek listdja, amelyek
soran észlelhetd.

pH

A Dbélrendszer vérellatasi zavara kovetkeztében nagy
mennyiség( laktat termel6dik. A mesenterialis ischaemia
akkor is stlyos laktitacidosist okoz, ha a szervezet tobbi
részében a szoveti perfazié megfelel6. Ez gyakran nem
keril felismerésre, kiilondsen azokban az esetekben,
ahol a hasi tiinetek minimélisak. Acosta és mesai [8] bél-
rendszeri ischaemia miatt kezelt betegekrdl sz616 vizsga-
latukban nagy aranyban tapasztaltak metabolikus alkalo-
sist, amelyet a kezdeti szakaszban megfigyelhet$ profaz
hanyas kovetkezményének tartottak.

D-dimer

A D-dimer egy ugynevezett fibrindegradicids termék,
vagyis olyan kisméret(i fehérjefragmentum, amely fibri-
nolysis soran a vérrog lebomlasa kovetkeztében jelenik
meg a vérben. Az akut bélrendszeri ischaemia lokalis int-
ravascularis koagulaciét és fibrinlerakédast eredményez.
A D-dimer-tesztet széles korben alkalmazzik, mivel nor-
méltartomanyban 1évé eredmény esetén gyakorlatilag
kizarhatok a thromboembolids események (teszttdl fiig-
gben fizioldgids D-dimer-érték esetén a thromboembo-
lids esemény valdszintisége 1% ald csokken) [9]. A magas
negativ prediktiv értéknek koszonhetGen, normalis D-
dimer-érték esetén a mesenterialis vasculaturaban zajlé
thromboebolids esemény valdszintisége minimalis, amely
a differencidldiagnosztika sordn fontos segitség lehet. Az
akut mesenterialis ischaemia esetén a D-dimer szenzitivi-
tasa igazoltan magas [10, 11, 12, 13], ezzel egy idGben
azonban specificitisa korlatozott, mivel szimos egyéb
sebészi és nem sebészi akut hasi kérkép jarhat fokozott
fibrinképz&déssel. A normalis D-dimer-érték segithet ki-
zarni az akut intestinalis ischaemiat, az emelkedett szé-
rumszint azonban kevéssé segiti a diagnézist. A klinikai
gyakorlatban hasznos lehet a molekula kedvezé farma-
kokinetikdja. A D-dimer plazmakoncentrici6ja viszony-
lagos allanddsidgot mutat, felezési ideje kell6en hossza
ahhoz, hogy fokozott fibrinolizissel jar6 dllapotok esetén
a plazmdban tartésan emelkedett koncentriciéban le-
gyen jelen [14]. A D-dimer-tesztek értékelésekor figye-
lembe kell venni, hogy a terapids dézist warfarin- és he-
parinkezelés csokkentheti a D-dimer szérumszintjét

[15].
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L-laktat

A glikolizis sorain minden sejt termel laktitot, amelynek
szintje megfelel$ oxigénellatottsig esetében, egy jol sza-
bélyozott egyensulyi allapot kovetkeztében, alacsony
marad. Amikor a bélrendszer vérelldtasa kritikus szint ala
csokken (a gastrointestinalis rendszer esetében ez az
alaparamlds 50%-a alatti érték [16]), a sejtek energiaelld-
tdsa mdr csak anaerob glikolizisbdl szdrmazik, amely a
laktat fokozott termelését és véraramba keriilését ered-
ményezi. Zsigeri ischaemia soran az esetek jelent&s ré-
szében a bél fokozott laktittermelése ellenére az artérids
vér laktatszintje normalis maradhat. Az ellentmondas
magyardzata a portilis keringés sajitossigaiban kere-
sendd, tekintve, hogy a bélkacsokbdl jové vérben 1évé
laktitot a maj metabolizdlja (Cori-kor) [17]. Toémeges
laktatfelszabadulas kell ahhoz, hogy a mdj metabolizald
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rendszerét talterhelve valtozatlan koncentracidban jelen-
jen meg a periférids vérben. Igy a diagnosztikus lépések
sordan viszonylag késén talilkozunk laktatacidosissal,
amelynek sulyos foka mir kiterjedt bélrendszeri nekré-
zisra utal. Az emelkedett laktitszint az elégtelen szoveti
perfaziéra utalé aspecifikus laboratériumi jel, amelynek
mérését azonban az el6bb emlitett zavard faktorok nehe-
zithetik [18, 19, 20].

Mivel a tradicionalisan haszndlt szeroldgiai markerek
alacsony szenzitivitisukndl és/vagy specificitisukndl fog-
va az intestinalis ischaemia pontos diagnézisihoz nem
megfelelSek, Gjabb célmolekulikra van sziikség (2. tab-
lazat). Az akut mesenterialis ischaemia a mucosa feldl
indulva terjed a serosa irdnydba, logikusan tehdt a bél-
rendszer vérellitisi zavarinak legkoribbi stidiumban
torténd diagnézisihoz olyan biomarkerre lenne sziikség,
amely mucosaeredetd [21].

2. tiblazat | Tradiciondlis és ,,4j” tipusa szerol6giai markerek az AMI diagnézisaban, human vizsgalatok jellemzdi és eredményei
Betegek  Ischaemia  Vizsgilt Mintavétel T+ F+ F- T- Szamitott Szamitott  Hivatkozis
széma  prevalencidja populdcid idépontja szenzitivitds  specificitds
%)
FVS. 26 46 AMI-gyant  Felvételnél 9 6 3 8 0,82 0,58 Delaney, 1999
361 14 akut has Felvételnél 32 199 20 110 0,62 0,36 Kanda, 2011
54 65 AMI-gyantt  Felvételnél 28 10 7 9 0,8 0,4 Gearhart, 2003
pH 26 46 AMI-gyantt  Felvételnél 7 2 5 12 0,6 0,83 Delaney, 1999
54 65 AMI-gyantt  Felvételnél 11 3 4 16 0,31 0,85 Gearhart, 2003
D-dimer 71 14 akut has Preoperativ 6 11 4 50 0,6 0,82 Block, 2008
67 34 AMI-gyant  Felvételnél 22 1 36 8 0,96 0,18 Chiu, 2009
101 9 AMI-gyant  Felvételnél 9 59 0 33 1 0,36 Acosta, 2004
57 53 Akut has Felvételnél 28 22 2 5 0,93 0,19 Giizel, 2013
L-laktat 85 24 Akut has Felvételnél 20 38 0 27 1 0,42 Lange, 1994
200 24 Akut has Felvételnél 36 92 12 60 0,75 0,39 Vahl, 1998
54 66 AMI-gyantt  Felvételnél 27 9 8 10 0,78 0,53 Gearhart, 2003
I-FABP 208 41 AMI-gyant  Felvételnél 72 13 14 110 0,83 0,89 Matsumoto,
2014
50 44 AMI-gyant  Felvételnél 15 8 7 20 0,68 0,71 Thuijls, 2011
50 60 Akut has Felvételnél 27 0 3 20 0,9 1 Giizel, 2013
361 14 Akut has Felvételnél 41 81 11 228 0,788 0,738 Kanda, 2011
6l 21 Akut has Felvételnél 0 6 48 0,538 1 Kanda, 1996
D-laktit 71 14 Akut has Preoperativ 9 47 1 14 09 0,23 Block, 2008
31 29 Akut has Preoperativ 8 3 1 19 0,9 0,87 Murray, 1994
a-GST 26 46 AMI-gyant  Felvételnél 12 2 0 12 1 0,86 Delaney, 1999
71 14 Akut has Preoperativ 2 8 8 53 0,2 0,87 Block, 2008
54 65 AMI-gyant  Felvételnél 25 4 10 15 0,72 0,77 Gearhart, 2003
IMA 26 46 Bélelzar6dds  Preoperativ 12 2 0 12 1 0,86 Polk, 2008
tlinetei
14 50 AMI-gyant  Felvételnél 6 0 1 7 0,85 1 Gunduz, 2007

fvs: fehérvérsejtszam; I-FABP: intestinalis zsirsavkots fehérje; a-GST: alfa-glutation s-transzferdz; IMA: ischaemiamodifikalt albumin.
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Z

Igéretes Gj szerologiai mddszerek

az akut mesenterialis ischaemia korai
diagnosztikajaban

Intestinalis zsivsavkioto fehérie

Az intestinalis zsirsavkot$ fehérje (intestinal fatty acid
binding protein — FABP) kisméretd (15 kD), vizoldé-
kony, citoplazmdban taldlhaté fehérje, amely a vékony-
és vastagbél érett enterocytdit felépits proteinek jelentds
részét (2%-at) alkotja. Az enterocytiak a FABP 3 izofor-
majat expresszaljak: intestinalis FABP (I-FABP), ileum
epesavkots fehérje (I-BABP) és mdj-FABP (IL-FABPD).
Az I-FABP egyediil a vékonybélbolyhok villusainak csi-
csan fordul el8, és normadlisan nem mutathaté ki a perifé-
rids keringésben [22]. Az I-FABP részt vesz az intracel-
luldris pufferrendszer miikodésében, valamint a hossza
szénlanct zsirsavaknak az enterocyta apicalis membrin-
jarél az endoplazmatikus reticulumba torténd transz-
portjaban, ahol az Gsszetett zsirsavak bioszintézise torté-
nik [23]. Pelsers és mtsai [22] arrdl szdmoltak be, hogy
legnagyobb szamban a jejunumban és a colon alsé része-
iben talalhaték. Az I-FABP amellett, hogy magas kon-
centricibban van jelen az enterocytikban, az egyik
legérzékenyebb a korai ischaemidra. Mesenterialis ischae-
midban, amikor a bélhimsejtek membrinjanak integritd-
sa megszlnik, az I-FABP a keringésbe keriil, majd a vi-
zeletben koncentralédik [24]. Ennélfogva az I-FABP
egy jol mérhetS, mind a periférias vérbdl, mind a vizelet-
bdl kimutathaté szenzitiv markere a bélischaemidnak.
Egy patkinyokat haszndl6 kisérletes modellben munka-
csoportunk kimutatta, hogy a szérum I-FABP-szintjének
emelkedése jol korreldl a szovettani mintak elemzése so-
ran taldlt intestinalis epithelsejt-kirosodas mértékével
[25]. Néhany humadn vizsgalat soran sikerilt igazolni,
hogy a szérum I-FABP-szintje megemelkedik a. mesen-
terica superior okkltzidja esetén [13, 24, 26, 27, 28].
Klinikai gyakorlatban torténd alkalmazhatésagat limital-
ja, hogy szérum-I-FABP-emelkedésr6l nemcsak a vé-
konybél ischaemids kirosoddsa kapcsin szamoltak be,
hanem a bélrendszer mucosdjit érinté nonischaemids
megbetegedések kapcsan is [29]. Figyelembe kell venni
azt is, hogy az I-FABP vizeletbe torténd gyors kivalasz-
tasa (plazmafelezési ideje minddssze 11 perc) és kon-
centraloddsa kovetkeztében a vizelet I-FABP-tartalma-
nak meghatirozasa alkalmasabb lehet a diagnosztika
soran, mint a plazmakoncentrici6 [24].

D-laktdr

A laktat minden izomerje a pirosz8lGsav lebomlasa soran
keletkezik specifikus laktatdehidrogenizok hatasira. Az
L-laktat-dehidrogendz mikodése L-laktitot, a D-laktat-
dehidrogendz mikodése D-laktitot eredményez. Az
eml@sok szovetei nem termelnek D-laktitot, az exogén
forrasbol keringésbe keriil§ molekulat pedig a szervezet
csak nagyon lassan képes metabolizalni. A laktat d-szte-

reoizomere bakterialis fermentacié eredménye. Kimutat-
tak, hogy a D(-)-laktat termelésében a gastrointestinalis
traktust kolonizdl6, normalflérahoz tartoz6 Escherichia
coli, Lactobacillus, Klebsiella és Bacteroides speciesek
vesznek részt [30]. Alacsony koncentriciOban egészsé-
ges személyek vérében is kimutathaté kevés keringé D-
laktat, azonban a bélnyilkahdrtya-barrier sériilése, ezaltal
ateresztSképességének megnovekedése esetén a moleku-
la szérumszintje jelentésen megemelkedhet. A zsigeri
ischaemia egyik legkorabbi jelének a permeabilitds foko-
z0dasat tartjik, ennélfogva a plazma D-laktat szintjének
emelkedése alkalmas lehet a bélrendszer kirosodott vér-
ellitdsanak monitorozasara. Ischaemia hatdsdra a szerve-
zet elvesziti védekezbképességét a bakterialis talszaporo-
déssal szemben, igy a mesenterialis ischaemianak kitett
bélszakasz lumenében a baktériumok szima jelentGsen
emelkedik. A baktériumok prolifericidja az anyagcseré-
jik fokozdddsaval, eziltal novekvd D-laktit termelSdés-
sel jar egytitt. Az emlGsok nem rendelkeznek a D-laktat
gyors lebontidsihoz sziikséges enzimrendszerrel, igy a
molekula gyakorlatilag véltozatlan koncentracidoban ke-
ril a portalis érrendszeren keresztiil a periférids vérbe,
amelybdl ezaltal mar a betegség korai stidiumaban ki-
mutathaté. Altalinossigban tehét a D-laktit felszaporo-
désa a szisztémas keringésben intestinalis ischaemia ko-
vetkeztében fellépd fokozott bélfal-permeabilitisra és a
vastagbél baktériumflordjinak tdlszaporoddsira utal. A
D-laktat a klinikai gyakorlatban hasznos marker lehet a
bélrendszert érintd inzultusok korai diagnosztikdja soran
[10, 31]. Patkinymodellben munkacsoportunk kimutat-
ta, hogy a plazma D-laktat-szintjének emelkedése korre-
lal a fokozott intestinalis permeabilitassal, amely mesen-
terialis ischaemia-reperfiizios kirosodas hatasara jon létre
[25]. Az eredmények értékelését nehezitheti, hogy ma-
labszorpcids szindromak esetében az emésztetlen vagy
részlegesen emésztett szénhidritok megnovekedett
mennyisége miatt, a vastagbelet kolonizalé baktériumok
fermenticidja soran is D-laktat termel&dik, amely a vérbe
keriilve emelkedett plazmakoncentraciot, ezaltal fals po-
zitiv ereményt adhat [32].

Alfa-glutation s-transzferaz (GST)

A glutation s-transzferdzok olyan antioxidins hatdsa, a
detoxikaciéban fontos szerepet jatszé citoplazmatikus
enzimek, amelyek a sejtek védelmi mechanizmusaiban
vesznek részt egy sor toxikus és idegen anyag glutation-
nal torténd konjugacidja, eziltal semlegesitése révén. A
GST-csalad 4 alcsoportbdl all, amelyek kiilonb6z6 szer-
vekben eltéré szimban vannak jelen. Az a-GST elsGsor-
ban a majban, a vesében és a bélrendszerben talilhat6. A
sejtmembran sériilését kovetGen a vérkeringésbe kertil,
ezéltal — tobbek kozott — a bélhamsejtek kirosodasat je-
lezheti [33]. Felhasznilhatésigat limitdlja, hogy sok-
szervi elégtelenségben, majischaemidban szenvedd, vala-
mint hipotenzidés betegek esetében szintén magas
a-GST-szint mérhet§ a kisér6 aszpartit-aminotransz-
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feriz- ¢és alanin-aminotranszferiz-eltérésekkel egytitt.
Gondolni kell tehat arra, hogy az emelkedett plazma-
vagy vizelet-a-GST-szint vékonybél-ischaemia mellett
midj- és vesekdrosoddsra is utalhat. Annak kovetkeztében,
hogy az a-GST-t a fentebb felsorolt minden szerv epi-
thelsejtjei expresszaljak, csak abban az esetben lehet hasz-
nos diagnosztikus markere a mesenterialis ischaemidnak,
ha bélrendszerre izolalt kirosodés feltételezhets [19].

Ischaemiamodifikalt albumin (IMA)

A humidn szérumalbumin egy vérben kering6 fehérjemo-
lekula, amely N-terminalis végén kobaltkots résszel ren-
delkezik. Kimutattak, hogy ischaemias szovetek kornye-
zetében a molekula elvesziti kobaltkots képességét. A
human szérumalbumin azon tipusat, amely zajl6 ischae-
mids esemény miatt nem képes kobaltot kétni, ischaemia-
modifikalt albuminnak (IMA) nevezik. A szérum IMA-
koncentricidjinak méréséhez kobalt-albumin  kotd
assay-t (CABA) haszndlnak, amelyet myocardialis ischae-
mia, vdzizom-ischaemia, pulmonalis embolia és stroke
esetében mdr alkalmaznak a klinikai gyakorlatban [34].
Eddig két eset-kontroll vizsgalatot publikaltak az IMA
mesenterialis ischaemia korai diagnézisiaban alkalmazott
hatékonysagaval kapcsolatban [35, 36]. Ezek alapjan tgy
tlnik, hogy a moédszer rendkiviil szenzitiv, azonban —
mivel az IMA nem csak az intestinalis szovetek kornye-
zetében termel6dik — nonspecifikus markere a bélrend-
szeri ischaemidanak. Raadasul az acidosis, a hypoxia,
bizonyos ioncsatorna-zavarok, valamint a szabadgyok-
termel8dés is befolyasolhatjak a CABA eredményét [ 34 ].

Citrullin

A citrullin az enterocytik dltal glutaminbdl szintetizalt
aminosav. A plazmakoncentriciét a bélben valé termel6-
dés és a vesén keresztiili kivalasztds mennyiségi aranya
hatirozza meg. Ro6vidbél-szindrémdban mennyisége
csokken. Akut vagy kronikus veseelégtelenséggel jar6 al-
lapotokban, valamint az enterocytak szamanak csokke-
nése esetén alacsony citrullinszint mérhets. A citrullin
plazmakoncentracidja tehdt egy olyan dinamikusan val-
tozd paraméter, amellyel akut helyzetben a funkcionald
bélhamsejtek szimdra kovetkeztethetiink (hasonléan az
V-6s faktorhoz a méj esetén) [37].

Claudin-3

Az egy sejtrétegbdl felépiild intestinalis epithelium biz-
tositja a hatart az intraluminalis béltartalom és a steril
vérkeringés kozott. Ezért a barrier funkciéért az intracel-
luldris tight junctionok és alkotorészeik felelGsek. A clau-
dinokrdl bebizonyosodott, hogy a legfontosabb tight
junctiont alkoté molekulak k6zé tartoznak, és egészsé-
ges bélham esetén nagy szdmban taldlhatok a szomszé-
dos epithelsejtek kozott [38]. A claudincsalad 24 ismert
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tagbdl all, amelyek feloszthatok pérusképzd és barrier-
képz6 alcsoportokra. Az epithelsejtek szovetspecifikus
modon tobbféle claudint expresszalhatnak, jellegzetes
félig dteresztS barriert hozva létre. A barrierképzé clau-
dinok alcsoportjiba tartozé claudin-3 erdsen expressza-
l6dik az intestinalis epithelsejtek membrinjan [25].
Vizsgalatokkal igazoltak, hogy a vékonybél integritasa-
nak sériilése esetében a vizeletben kivilasztott claudin-3
szintje megemelkedik. Ez az er6s korreldcié teszi alkal-
massd a claudin-3 koncentriciéjainak mérését a vizelet-
ben a mesenterialis ischaemia koévetkeztében kialakult
intestinalis tight junction pusztulds detektilasira. A vé-
konybélbolyhok csticsin elhelyezkedS epithelsejtek a
mesenterialis ischaemidra fokozottan érzékenyek. Az al-
taluk expresszalt, tight junctionok felépitésében részt
vevs claudin-3 kiemelt szerepe abban rejlik, hogy rend-
kiviil szenzitiv mutat6ja lehet az akut mesenterialis
ischaemidnak mér a korai stidiumban is, amikor a bélfal
tobbi rétege még nem érintett. Az eredmények értékelé-
sekor figyelembe kell azonban venni azt is, hogy a mod-
szer specificitdsa alacsony, szimos egyéb gasztroentero-
logiai betegség (gyulladasos bélbetegségek, nekrotizald
enterocolitis) is jarhat tight junction vesztéssel, ezaltal a
vizelet claudin-3-koncentracidjanak emelkedésével.

Az Osszesitett vizsgalati eredmények alapjan elmond-
hatjuk, hogy az akut mesenterialis ischaemia diagnoszti-
kajaban az 4j biomarkerek mind szenzitivitds, mind spe-
cificitds tekintetében jobban teljesitettek. Mivel az
attekintett, hivatkozasokban ko6zolt vizsgilatokban a me-
senterialis ischaemia prevalencidja eltér$ volt, tovabba,
hogy a kiilonboz6 alcsoportokba bevont betegek szama-
ban is jelentds kiilonbségek voltak, statisztikailag nem
korrekt ezek alapjan a kiilonféle diagnosztikus tesztek
pozitiv és negativ prediktiv értékére vonatkozdan altala-
nos kovetkeztetéseket levonni. Ennek kikiiszobolése cél-
jabdl kiszdmitottuk az Osszesitett pozitiv és negativ valo-
szinlségi arinyt, amely definicié szerint fiiggetlen a
betegség prevalenciajatol. A valoszintiségi ardny segitsé-
gével meghatdrozhat6 a betegség relativ rizikéja abban
az esetben, ha a teszt pozitiv (LR+) és abban az esetben,
ha a teszt negativ (LR-) eredményt ad (3. tablazat). Az
el6zbleg felsorolt Bj biomarkereket figyelembe vevd, 6sz-
szesitett valészinfiségi ardanyok ezaltal nagyobb diag-
nosztikus értékeket képviselnek (4. tablizat).

Kovetkeztetések

Az intestinalis ischaemia a hasi fajjdalommal vagy akut
has tiineteivel jelentkezd betegek differencidldiagnézisa-
kor minden esetben fel kell meriiljon. A definitiv diagné-
zist neheziti a klinikai kép sokszintisége, igazolisihoz
gyakran laparotomidra van sziikség. A mesenterialis
ischaemiaval jelentkezd, altalaban kritikus allapott bete-
gek esetében a sebészi ellatds késlekedésének stlyos ko-
vetkezményei lehetnek.

Ellentétben a szivvel, mdjjal és vesével, amelyek vérel-
latasi zavarat szeroldgiai markerek sora képes gyorsan és
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3. tiblazat | A valdszintiségiardny-szdmitds eredményének elemzése

LR Ertékelés

>10 A betegség valdszintiségének nagymértékid novekedése

5-10 A betegség valoszintiségének kozepes mértéki
novekedése

2-5 A betegség valoszintiségének kismérték(i novekedése

1-2 A betegség valoszintiségének csekély mértékd
novekedése

1 Nincs véltozds a betegség valoszintiségében

0,5-1,0 A betegség valoszintiségének csekély mértékd
csokkenése

0,2-0,5 A betegség valoszintiségének kismértékd csokkenése

0,1-0,2 A betegség valoszintiségének kozepes mértéki
csokkenése

<0,1 A betegség valoszintiségének nagymértékd csokkenése

pontosan jelezni, a bélrendszer ischaemidjanak diagnézi-
sdhoz hasznalt, fentebb 6sszefoglalt régi és 4j tipust bio-
markerek nem véltottak be a hozzajuk fizétt reménye-
ket. Ahhoz, hogy megérthessiik az intestinalis és
extraintestinalis szervek ischaemiamarkereinek megbiz-
hatésidga és klinikai gyakorlatban valé hasznilhat6siga
kozotti kiilonbséget, figyelembe kell venniink, hogy a
bélrendszer szamtalan, kiilonb6zé ischaemids tolerancia-
val bir6 sejtbdl épiil fel (mucosa, submucosa, muscularis
réteg, serosa). Ahhoz, hogy pontos diagnézist alkothas-
sunk, olyan biomarkerre lenne sziikség, amely képes kii-
l6nbséget tenni a csupdn a mucosdra lokalizdlt infarktus
és a transmuralis bélelhalds kozott. Ezen talmenden a
mesenterialis ischaemia sordn felszabadulé biomarkerek
a portalis érrendszeren keresztiil el6szor a méjba jutnak,
mdjon at torténd metabolizmusuk pedig jelentGsen be-
folyasolhatja a szisztémds keringésben mérheté plazma-
koncentricidjukat. Végezetiil: a mij és a bélrendszer fe-
hérjeexpresszidja kozott nagy az dtfedés, megnehezitve
ezzel a biomarkerek szervi eredetének azonositisat [391.

4. tabldzat | Attekintett human vizsgalatok Ssszesftett diagnosztikus eredményei

Az intestinalis ischaemia kivizsgaldsa soran hasznilt Gj
tipusa szerolégiai mddszerek diagnosztikus pontossiga
mutat ugyan némi fejlédést a tradicionalis laboratériumi
mérésekhez képest, a bizonyitékokon alapulé orvoslis
koraban azonban a hidnyzé kisérletes adatok miatt ezek
klinikai gyakorlatban torténd alkalmazhatésiaga vérat
még magdra. Az akut mesenterialis ischaemia pontos és
korai diagnézisihoz idedlis esetben olyan indikdtorra
lenne sziikség, amely felveti a klinikusban a betegség
gyandjit, kénnyen és gyorsan hozzaférhetd a siirgGsségi
osztalyokon és az intenziv terapids részlegeken is, ezen
talmenden pedig kellen szenzitiv és specifikus ahhoz,
hogy segitségével nagy biztonsaggal lehessen kivilogatni
azon betegek korét, akiknél tovabbi képalkot6 vizsgala-
tokra van sziikség, csokkentve ezzel a korhazi koltsége-
ket, a felesleges sugar- és kontrasztanyag-terhelést.

Mivel jelenleg nem dll rendelkezésre egyetlen olyan
teszt sem, amely onmagaban kell§ szenzitivitissal és spe-
cificitdssal képes kizarni vagy megerdsiteni az akut me-
senterialis ischaemia diagnézisit, klinikai gyana esetén
egy olyan, tobb marker kombinaci6jabdl 4ll6 ,,intestina-
lis ischaemia panel” levétele javasolt, amely a bélrendszer
életképességét tobbféle aspektusbdl vizsgilja. Csak igy
novelhetjiik a korai és pontos diagnozis esélyét, amely
dont6 lehet a beteg talélése szempontjabdl.

Bér bizonyito erejd kisérletes adatok csak korlatozot-
tan dllnak rendelkezésiinkre (ezért az eredményeket is
koriltekintSen kell értékelni), a jovében remélhetd,
hogy a mesenterialis ischaemia 4j tipust biomarkereinek
diagnosztikus pontossiga virhatéan feliilmalja majd a
tradicionalis eljarasokét. Ahhoz, hogy az ismertetett bio-
markerekkel kapcsolatban végleges kovetkeztetést lehes-
sen levonni, olyan multicentrikus, prospektiv, minden
szeroldgiai markert rogzit§ atfogd klinikai vizsgilatra
lenne sziikség, amely az akut hassal jelentkez6 betegek
kozott az akut mesenterialis ischaemia el6forduldsat vizs-
gilnd és ezen betegpopulicié sajatossigait statisztikai
modszerekkel feldolgozva értékelné.

Specificitds

Pozitiv valészintségi
arany (LR+)

Negativ valoszintiségi
ardny (LR-)

Tanulmdnyok  Osszesitett  Szenzitivitds
szama betegszim

Fvs. 3 441 0,697 (0,596-0,785)
pH 2 80 0,667 (0,46-0,835)
D-dimer 4 296 0,607 (0,508-0,7)
L-laktat 3 339 0,806 (0,717-0,877)
D-laktit 2 102 0,895 (0,669-0,987)
I-FABP 5 730 0,798 (0,736-0,851)
a-GST 3 151 0,684 (0,548-0,801)
IMA 2 40 0,947 (0,740-0,999)

0,371 (0,32-0,425)

0,848 (0,681-0,949)
0,508 (0,434-0,581)
0,411 (0,348-0,477)
0,398 (0,292-0,511)
0,807 (0,771-0,84)

0,851 (0,763-0,916)
0,905 (0,696-0,988)

1,259 (0,845-1,878)
4,42 (1,891-10,332)
1,594 (1,075-2,364)
1,466 (1,164-1,845)

2,636 (0,272-25,515)
5,588 (2,313-13,503)
3,385 (1,770-6,476)

6,518 (2,285-18,588)

0,65 (0,316-1,339)
0,41 (0,238-0,706)
0,519 (0,263-1,021)
0,467 (0,228-0,957)
0,232 (0,061-0,880)
0,277 (0,173-0,443)
0,396 (0,106-1,48)
0,14 (0,036-0,553)

fvs: fehérvérsejtszam; I-FABP: intestinalis zsirsavkots fehérje; a-GST: alfa-glutation s-transzferdaz; IMA: ischaemiamodifikalt albumin.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: R. O.: A kézirat megirasa, sta-
tisztikai elemzések, szakirodalmi attekintés, eredmények
értelmezése. H. L.: A kézirat végleges formatumanak el-
készitése. Sz. A.: A kézirat megszerkesztése, szakirodal-
mi attekintés, eredmények értelmezése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonetiiket fejezik ki dr. Kaliszky Péter és dr. Gyur-
kovics Endre adjunktus uraknak a mdtéti képi anyag kozlésének
lehet8ségéért, szives hozzdjaruldsukért. Szintén koszonet illeti
dr. Majoros Zsuzsanndt a kézirat lektoralasaért és értékes tana-
csaiért.
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MEGHIVO

MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKA A KLINIKAI GYAKORLATBAN
Pontszerz6 tudomanyos iilés

Helyszin: Székesfehérvar, Hiemer Haz, Balterem (Bejarat: Oskola u. 2-4.)
Idépont: 2014. november 15. (szombat), 9.00-15.30

Szervezék: PTE AOK Laboratoriumi Medicina Intézet Molekulérjs Diagnosztikai Oktaté Laboratériuma,
FM Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Korhaz, Székesfehérvar, PTE AOK Laboratoriumi Medicina Intézet, Pécs

Program
9.00 Megnyito: Dr. Csernavolgyi Istvan és Prof. dr. Miseta Attila
9.10-10.40 Uléselndk: Prof. dr. Kovacs L. Gabor és Prof. dr. Falus Andras

Prof. dr. Falus Andrés: Uj trendek az orvosi diagnosztikaban, perspektivak és realitas a posztgenomika koraban
Prof. dr. Kovacs L. Gabor: A klinikai laboratériumok szerepe a személyre szabott orvoslasban
Prof. dr. Vasarhelyi Barna: Molekularis bioldgiai diagnosztika: mibdl és hogyan?

Diszkusszi6 (15 perc)
Kavésziinet
11.15-12.45 Uléselndk: Prof. dr. Olah Eva és Prof. Dr. Miseta Attila

Dr. Kiss André§, Prof. dr. Schaff Zsuzsa: Molekularis patolégiai modszerek a daganatok diagnosztikajaban
Prof. dr. Olah Eva: Molekuléris citogenetika helye a ritka betegségek diagnosztikajaban
Prof. dr. Miseta Attila: A litum hatasanak lehetséges molekularis magyarazatai: az éleszt6tél az emberig

Diszkusszi6 (15 perc)
Buféebéd

13.30-15.00 Uléselndk: Dr. Bereczky Zsuzsanna és Prof. dr. Vasarhelyi Bama
Dr. Bereczky Zsuzsanna: Molekularis genetikai vizsgélatok szerepe a thrombosishajlam megitélése szempontjabdl
Dr. Takacs Maria: Léguti korokozok molekuléris diagnosztikaja

Diszkusszi6 (15 perc)
15.15-15.30 Tesztiras

Tudomanyos Bizottsag: Prof. Dr. Kovacs L. Gabor, Prof. Dr. Miseta Attila és Dr. Gervain Judit

Regisztralni 2014. oktober 15-ig, a kitoltott Jelentkezési lap elkiildésével lehet.

Az el6zetesen regisztraloknak a részvétel ingyenes, a helyszinen regisztralok részvételi dija 10 000 Ft.

Arendezvényen valo részvétel szakmaspecifikus pontot jelent a kdvetkez6 szakorvosok szamara: belgyogyasz, gasztroenteroldgus,
laboratoriumi szakorvos, klinikai genetikus, gyermekgyogyasz, haziorvos, onkoldgus, pszichiater, patologus.

Az dsszes tobbi szakorvos szamara a részvétel szabadon vélaszthato pontszamot jelent.

Elérheté pontszam: 14 pont

A jelentkezési lap letolthetd a www.fmkorhaz.hu/moldg14.doc felliletrdl.

Akitoltott jelentkezési lap a nlencses@mail.fmkorhaz.hu vagy szksomogyi@mail.fmkorhaz.hu e-mail cimre vagy a 06-22/535-500/1774

faxszamra kiildheto.

Arendezvény tmogatdja: Roche Magyarorszag Kft.
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