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Trombingeneracios vizsgalatok
V4 . . . /
es klinikai alkalmazasuk
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A trombin a véralvadasi kaszkad egyik kulcsenzime, amely mind pro-, mind antikoaguldns funkciéval rendelkezik.
Kozponti szerepe folytin a trombin képzSdése a véralvaddsi folyamat egyik legfontosabb 1épése, amely az Ggynevezett
trombingenericids vizsgalattal jellemezhetd. A trombingeneracié globdlis véralvadasi teszt, amely atfogd képet ad a
haemostasis dllapotardl. Karakterisztikajat egyarant befolydsoljak a pro- és az antikoagulans folyamatok, ezéltal alkal-
mas a fokozott trombdziskészség és a vérzékenység kimutatisara is. Klinikai vizsgilatok igazoljik a trombingeneracié
fokozodasat vénds és artérids trombodzishajlam esetében. Segithet az antikoaguldns terdpia monitorozéasiban, fak-
torinhibitorokkal torténd antikoagulans kezelés esetében is. A trombingenericios vizsgilatok eredményei hemofilia
esetén jOl titkrozik a vérzés silyossigit, és monitorozhaté a faktorkészitményekkel torténd terdpia. Informaciét adhat
azokban az esetekben is, amikor a hemofilids betegnél inhibitorok jelennek meg, és emiatt specidlis kezelésre van
sziikség. A klinikai gyakorlatban torténé alkalmazashoz elengedhetetlen a médszer standardizalasa és a klinikai don-
téshozatalhoz sziikséges kiiszobértékek meghatarozasa. Orv. Hetil., 2014, 155(22), 851-857.
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Thrombin generation assays and their clinical application

Thrombin is a key enzyme of the coagulation system, having both pro- and anticoagulant functions. Thus, the gen-
eration of thrombin is one of the most important steps in coagulation. Global haemostasis assay, the so-called throm-
bin generation test is appropriate for its assessment. Since thrombin generation is sensible for both pro- and antico-
agulant processes it can be applied for the general characterisation of the risk of thrombosis and bleeding, too.
Clinical studies confirmed augmented thrombin generation in patients with high risk of venous or arterial thrombo-
sis. Anticoagulant therapy (also novel oral anticoagulant treatment) can be monitored by thrombin generation. In
case of haemophilia thrombin generation assays reflect bleeding severity. It is applicable for monitoring of both
conventional haemophilia treatment and inhibitor-bypassing therapy, which is needed when inhibitors develop in
patients. Standardization of thrombin generation methods and determination of cut off values are required before its
application in clinical practice.
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Roviditések

APC = aktivélt protein C; aPTI = aktivalt parcidlis trombo-
plasztin id6; ETP = endogén trombinpotencial; INR = (inter-
national normalised ratio) nemzetkdzi normalizdlt rita;
LMWH = (low molecular weight heparin) kis molekulatomegi
heparin; PAR = protedzaktivalt receptor; TG = trombingenera-
ci6; TEPI = szoveti faktor at inhibitor; VKA = K-vitamin-anta-
gonista; VI'E = vénas thromboembolia

A trombin a véralvadasi kaszkdd egyik kulcsenzime,
amely mind pro-, mind antikoagulins funkciéval rendel-
kezik. A haemostasisban tobbféle szerepet tolt be [1];
elsédleges funkcioja a fibrinogén—fibrin atalakulds katali-
zalasa [2], de kontrollalt proteolitikus hasitas révén akti-
val mas véralvadasi faktorokat [ 3], valamint cellulris re-
ceptorokkal [4, 5] (trombomodulin, proteizaktivalt
receptor — PAR) is kolesonhatasba 1ép (1. abra).
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1. 4bra A trombin kozponti szerepe a véralvaddsban

Kozponti szerepe folytin a trombinképz&dés (-gene-
ricié) a véralvadasi folyamat egyik legfontosabb [épése.
A trombin keletkezésének vizsgilatara szolgalo teszteket
két £6 csoportra lehet osztani.

Az egyik f6 csoport az in vivo keletkezd trombin
mennyiségének vizsgilatin alapul. A plazmaban 1év4
F1+2 fragmens (aktivilt X. faktor altali aktivilds hasitasi
termékei) és a trombin-antitrombin komplex (inakti-
valédott trombin) szintek immunoassay-vel torténd
meghatarozasa esetén az emelkedett F1+2 és trombin-
antitrombin komplex szintek fokozott in vive trombin-
képz8dést, vagyis patoldgids folyamatot jeleznek [6]. Az
eredmények megbizhat6sagit rontja az F1+2 fragmens
és a trombin-antitrombin komplex révid fél életideje, va-
lamint az, hogy a plazmakoncentraci6éjuk fligg a vese-
funkciotdl [7].

A masik lehet8ség, amikor az ex vivo keletkez6 trom-
bin mennyiségét vizsgiljak tgy, hogy a plazmahoz kis
mennyiségli triggert (altaliban tromboplasztint) adva
alvadist provokdlnak, és igy hatirozzik meg a plazma
sajit (bels6) trombinpotencidljait. Ez az tgynevezett
trombingeneraciés (TG-) teszt a trombin aktivilodasi
kinetikajanak jellemzésére szolgil, igy a pro- és antikoa-
gulans rendszerek funkcionalitasirdl, nem pedig a valés,
in vivo megvalésulé trombinaktivalédasrél ad informaci-
6t. Az els6 trombingenericids (TG-) tesztet 1953-ban
irta le Biggs és Macfariane [8], de ez a lasst és munka-
igényes modszer nem terjedt el a klinikai gyakorlatban,
kizarélag kutatasi célokra hasznaltik. A mérési modszer
modositasanak és a technikai fejlédésnek koszonheten a
TG-vizsgalatok elvégzésére ma mar tobbféle automati-

PAR = protedzaktivalt receptor; TAFI = trombinnal aktivalthaté fibrinolizisinhibitor
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2. 4bra | Trombogram

zalt rendszer all a rendelkezésiinkre, amelyek egy része
kereskedelmi forgalomban is kaphato.

A TG-mérési modszert nagymértékben befolyasolja a
vizsgilati minta minGsége [9] és egyéb preanalitikai té-
nyezdSk [10]. A pontos eredmény érdekében alapvet§ a
minta megfelel§ antikoaguldldsa [10], a szovetifaktor-
szennyezés elkertilése [11], a mintavétel és mintakezelés
sordn torténS kontakt aktivacié [12] kikiiszobolése,
a megfelelS centrifugalds [10] és inkubdlas [13].

A vizsgilatokat altalaban thrombocytaszegény plaz-
mabdl végzik [14], amely lehetSséget nydjt a mintdk fa-
gyasztisira, gyljtésére és kés6bb egy id6ben torténd
mérésére. A metodikik egy része alkalmas thrombocy-
tadts plazma [15], illetve teljes vér [16] mérésére is, de
ezek a modszerek nem terjedtek el.
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3. 4bra

ETP = endogén trombinpotencidl; + = novekedés; — = csokkenés

A TG-mérések soran a trombin aktivitisit hatirozzak
meg az id6 figgvényében — ennek grafikus dbrizolsa az
ugynevezett trombogram. Annak ellenére, hogy az egyes
mérési moédszerek nagyban eltérnek egymastdl, a mérési
koriilményektdl figgetleniil a trombogramok altalanos
alakja megegyezik [14]. A trombogram kezdépontja az
alvadast kivilté anyag (trigger) hozzdadasa, amely utin
megindul az alvadisi folyamat. Az els§ (inicidcids) sza-
kasz soran kis mennyiségi trombin keletkezik, amely
aktivilja az V., VIII. és a XI. véralvadasi faktorokat és a
thrombocytakat, ezaltal elGkésziti a rendszert, hogy a
kovetkezd (propagicids) szakaszban gyorsan, nagy
mennyiségii trombin szabadulhasson fel. A trombin ke-
letkezésével egy idében megindul annak inaktivilodasa
is, amelynek sebessége a trombin koncentriciéjaval ard-
nyosan novekszik. A propagacids szakaszban a trombin
keletkezési sebessége meghaladja az inaktivalédas sebes-
ségét. Ahol a két sebesség megegyezik, ott a trombo-
gramon cstcsot kapunk. Ezt kovetSen a gorbe leszalld
szakaszdban az inaktivilodas sebessége haladja meg a ke-
letkezés sebességét, a trombinképzidés folyamatosan
csokken, végiil megszlnik (2. abra).

A TG szamszertien a trombogram gorbeparaméterei-
vel jellemezhetd. Klinikai szempontbdl relevins paramé-
terek: layg time (perc) (késleltetési id6), endogén trombin-
potencidal (ETP) (nMxperc) (gorbe alatti tertilet), peak
thrombin (nM) (maximdlis trombinaktivitds), zime to
peak (perc) (maximalis trombinaktivitas elérésének ideje)
és a sebessegindex (nM /perc) (a felszall6 4g meredeksé-
ge). A fokozott TG (emelkedett ETP, peak thrombin, se-
bességindex, csokkent lag time, time to peak) fokozott
tromboziskészségre, mig a csokkent TG (csokkent ETP,
peak thrombin, sebességindex, emelkedett lag time, time to
peak) vérzékenységre utal (3. dbra).

Példik a trombogram valtozasira trombofilia és hemofilia esetében

A TG-vizsgalat klinikai elterjedését gitolja, hogy egye-
I6re nincs egységes referenciamoédszer. A kiilonb6zé
TG-tesztekben a gyartdk eltéré mindségd és koncent-
racioja triggert és puffert alkalmaznak, igy a mért TG-
kinetika is eltérést mutat. Emellett a trombinaktivalédas
kimutatiasidhoz hasznilt eltérd specificitist és kinetikai
tulajdonsagt szubsztratok alkalmazasa is tovabb noveli a
tesztek kozotti varianciat. A standardizacié hidnya miatt
a kiilonbozé helyeken és a kiilonb6zd mérdrendszerek-
kel meghatirozott eredmények nagy eltérést mutatnak.
Tobb kutatohelyen sajat osszedllitist TG-rendszert al-
kalmaznak, vagy adalékanyagokkal moédositjak a gyari
tesztet, hogy érzékenyebbé tegyék a mérési modszert a
vizsgalt véralvadasi rendellenességre, ezzel azonban to-
vabb nehezitik a kapott eredmények Osszevetését mas
kutatéhelyek vizsgalataival. A laboratériumok kozotti
variabilitds referenciaplazmaval torténd standardizalassal
jelentGsen csokkenthet$ lenne [17]. Ettdl fiiggetleniil
azonban az egy helyen, dllandé feltételek mellett végzett
vizsgilatok reprodukilhatéak, és tobb megfigyelés sze-
rint alkalmasak a klinikai allapot (trombéziskészség vagy
vérzéses kockizat) monitorozdsara.

Trombingeneracids vizsgalatok alkalmazasa
/ / / . . ’
vénas trombozis vizsgalatakor

A trombingeneraciés mérésekbdl, vagyis a trombinkép-
z6dés potencidljinak vizsgilatibol a trombdzis (jellem-
zGen vénas thromboembolia — VTE) el6forduldsanak ri-
zikojara kovetkeztethetlink trombogén koriilmények
(mdtét, tumor) kozott.

Szamos vizsgalat [18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27] igazolja a TG és VTE kockazata kézotti kapcsolatot
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| A trombingenerici6 vénds thromboembolidval kapcsolatos klinikai alkalmazésair6l megjelent legfontosabb cikkek

TG-mbdszer Gyarto SzerzG /publikicié éve N Eredmény

Technothrombin TGA  Technoclone Hron, G., et al. [18], 2006 914 Kapcsolat a peak thrombin érték és a VIE ismételt
el6fordulisa kozott

ETP Dade Behring* Eichinger, S., et al. [19], 2008 861 Az ETP és a D-dimer-szint egymastdl fiiggetlen

prediktorai a VTE ismételt el6fordulasanak

CAT (TM hozzdaddsa) Stago/Synapse Tripodi, A., ez al. [20],2008 254  Kapcsolat a fokozott TG és a VTE ismételt
eléfordulasa kozott, TM hozzdadasa esetén a
rizikbesoportok jobban elkiilonitheték

HemosIL 1L Ferroni, P., ez al. [23], 2011 108 Nem metasztdzisos tumoros betegek kemoteripia

Thrombopath elétt mért emelkedett TG-értékei magas VIE-
kockazatot jeleznek

CAT (APC Stago/Synapse Marchetti, M., et al. [25], 149 Fokozott TG-t, szerzett aktivilt protein

hozzdadasa) 2008 C-rezisztenciit mutattak ki PV és ET esetében

Sajat készitésti CAT - Altman, R., ez al. [29], 2007 337 Osszefiiggés az INR-értékek és a TG-paraméterek

alapjan kozott

Sajat készitésti CAT - Gerotziatas G. T., ez al. [30], 153 VKA és LMWH egyiittes alkalmazasa sordn is

alapjin 2009 alkalmas az antikoagulicié mértékének

Technothrombin TGA  Technoclone

Sajat készitésti CAT -
alapjan

Gouya, G., et al. [32],2012 31

Graff, J., et al. [35], 2007 12

meghatdrozasira

LMWH (enoxaparin) hatdsa monitorozhaté
TG-vizsgalattal

ETP alkalmas faktorinhibitor (rivaroxaban)
monitorozasara

*A céget megvasdroltik, a reagenst jelenleg a Siemens AG gyartja.

APC = aktivélt protein C; CAT = calibrated automated thrombogram; ET = essentialis thrombocythaemia; ETP = endogén trombinpotencil; INR = nemzetkozi
normalizilt rita; N = esetszim; LMWH = alacsony molekulatomeg(i heparin; PV = polycythaemia vera; TG = trombingenericié; TM = trombomodulin; VKA = K-

vitamin-antagonista; VIE = vénds thromboembolia.

(1. tdblizat). Els6ként Hron és munkatarsai [18] elsé
spontin VTE-n dtesett betegek (n = 914) esetében vizs-
galtdk a K-vitamin-antagonista (VKA) teripia abba-
hagyasa utidni ismételt el6fordulds kockazatat. A peak
thrombin értékek alapjan sikeriilt elkiilonitenitik az ala-
csony rizikéju csoportba tartozé betegeket. Egy masik
vizsgilatban [19] a kutatécsoport Osszefiiggést talalt az
ETP-emelkedés és az ismételt VIE elSfordulasa kozott.
861 beteg allapotanak kovetése alapjan megdllapitottak,
hogy az ETD és a D-dimer-szint egymastdl fiiggetlentil
elére jelezte a VIE 0jbdli el6fordulasat, igy a két para-
méter egyiittes meghatirozasaval javithaté a rizikobecs-
1és hatékonysaga. Tripodi és munkatirsai [20] szintén
Osszefiiggést talaltak a TG emelkedése és a VTE ajboli
el6fordulasa kozott. A kiilonbo6z6 rizikdcsoportok job-
ban elkiilontiltek, ha a TG-vizsgilatot trombomodulin
hozzaadasa mellett végezték. A keletkez6 trombin-trom-
bomodulin komplex a protein C aktivildsin keresztiil
bizonyos alvadasi faktorok inaktivalasit okozza, tehdt a
moédositott TG-teszt az antikoagulans funkcidk eltéré-
seit mutatja ki. A kutatécsoport hasonlé eredményt ka-
pott [21], ha a szintén a protein C-utat jellemz6 *protac-
induced coagulation inhibition’ (PICI) teszttel vizsgilta
a TG-t. Van Hylckama Viieg és munkatirsai [22] ezzel
szemben csak a TG-paraméterek és a VIE els6 elGfordu-
lasa kozott talaltak kapcsolatot, az & vizsgalataikban az
ismételt el6forduldssal nem fiiggott dssze a TG. Az el-
téré eredmény magyarazata lehet, hogy a mérések sorin

nagy szovetifaktor-koncentraciéja tromboplasztint hasz-
néltak triggerként, riaddsul a mintikat a mérések elvég-
zése el6tt tobb évig taroltak fagyasztva.

Fervoni és munkatdrsai [23] nem metasztizisos tumo-
ros betegek kemoterapia el6tt mért emelkedett TG-érté-
kei és az els¢ VTE kozott taldltak kapesolatot. Ujabb
vizsgalatukkal [24] igazoltik, hogy az els6 és a masodik
kemoterapids ciklus el6tt mért TG-értékek viltozasa
alapjan elkiilonithet6ek az alacsony és a magas VTE-koc-
kazata betegek (hazard arany 0,21; 95%-os CI 0,05-
0,30; p<0,0001).

Mavrchetti és munkatirsai [25] myeloproliferativ be-
tegségeknél vizsgaltik a trombdzishajlam fokoz6dasiban
részt vevé mechanizmusokat. A TG-vizsgalat alapjin
szerzett aktivalt protein C- (APC-) rezisztenciat mutat-
tak ki essentialis thrombocythaemia és polycythaemia
vera esetében, amely a klasszikus aPTT-alapt APC-re-
zisztencia-vizsgalattal nem volt kimutathat6. Az eltérés
magyarazata lehet, hogy az aPTT-alapi APC-reziszten-
cia-vizsgilat els@sorban a protrombin és a VIII. faktor
szintjének emelkedésére érzékeny, mig a TG-alapt vizs-
galat a szabad protein S és a szoveti faktor Gt inhibitor
(TFPI) csokkenésére is. Az APC-rezisztencia Osszefiig-
gott az alacsony szabad protein S szintjével. A csokkenés
feltehet6en az emelkedett mennyiségben kimutatott ne-
utrofilelasztiz okozta degradiciéval magyarizhat6. Az
APC-rezisztencia nagyobb mértékd volt a JAK2V6!7H-
muticioé hordozéinal, legnagyobb mértéki a homozigd-
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ték esetében. Polycythaemia vera és essentialis thrombo-
cythaemia esetében thrombocytadis plazma vizsgalatival
is kimutattdk [26] a fokozott TG-t, vagyis a magas VTE-
rizikét. Az emelkedett TG ennél a mintatipusnal is 0sz-
szefiiggést mutatott a JAK2VS7F-muticiéval. Microparti-
culadas, -szegény és -mentes plazma-TG vizsgalataval
igazoltak az essentialis thrombocythaemia esetében a
microparticula-TG-novelS, vagyis trombogén hatdsat
[27].

A kilonb6z6 mintatipusok TG-elemzése tehat lehets-
séget ad a sejtes elemek prokoagulans aktivitasinak vizs-
galatara. Ezdltal a TG-analizisek segitséget nyujtanak
abban, hogy a trombdzis kialakuldsiban szerepet jitszo
cellularis és plazmaeltérések globalis hatasit elemezni le-
hessen.

A VTE prevencidja és terapidja torténhet egyes alvada-
si faktorok (koztiik a protrombin) K-vitamin-fiiggd
poszttranszlicios médosulasinak gitlasin keresztil (K-
vitamin-antagonista kezelés), az antitrombin aktivitdsa-
nak fokozdsaval (heparinkészitmények) vagy az alvadasi
faktorok gatlisin keresztil (direkt és reverzibilis trom-
bin és aktivalt X. faktor inhibitorok). Mindhirom eset-
ben a trombéziskészség csokkenése egyiitt jir a TG
csokkenésével, igy a TG jelzi az antikoagulacié mértékét.

K-vitamin-antagonistikkal (VKA) torténd kezelés so-
ran a kromogén [28] és a fluorogén [29] szubsztrit al-
kalmazasaval meghatirozott TG-csokkenés is Osszefiigg
az INR-értékekkel. A TG a VKA-terapia kezdeti szaka-
szdban az alacsony molekulatomeg( heparinnal térténé
egytittes alkalmazds soran is alkalmas az antikoagulacié
monitorozasara [30]. A TG nemcsak a heparin- [31] és
alacsony molekulatomegi heparin- [32] terdpia monito-
rozasara alkalmas, hanem a heparinhatis k6zombositésé-
re alkalmazott készitmények hatisinak az ellenGrzésére
is [33]. Az Gj tipust orilis antikoaguldns szerek [34],
azaz a direkt és reverzibilis alvaddsi faktor inhibitorok an-
tikoagulaciés hatasa is jellemezhet$ a TG-paraméterek
alapjan [35]. Ezen készitmények a TG-paraméterek ko-
ziil az ETP-t befolydsoljik a legkevésbé, a készitmények
hatasat TG-gorbe lefutisinak a valtozdsa titkrozi [36].

Vizsgalatok artérias érrendszeri
megbetegedésekkel kapcsolatban

Az artérids trombotikus események kialakuldsiban els6-
sorban a thrombocytik jatszanak szerepet, a vénds trom-
bézisokhoz képest a plazma trombingenericiés poten-
cidljanak szerepe kevésbé egyértelmd. A plazma és az
érfalkompartmentek kozotti kapesolat is sokkal dsszetet-
tebb. Mivel a klinikai vizsgilatok tobbségénél thrombo-
cytamentes plazmaval, sejtes elemek hidnyaban torténik
a TG-teszt, a TG dltal adott klinikai informdcié kapcso-
lata az artérids keringési rendellenességeknél kevésbé
egyértelm.

Igazolt, hogy az atherosclerosis egyes rizikéfaktorai
(dohanyzas, magas vérnyomas, illetve elhizas, diabetes),
valamint krénikus gyulladasos betegségek (rheumatoid

arthritis) befolyésoljik a trombin képz6dését. Egyes vizs-
gilatok Osszefiiggést taliltak a TG és az atherosclerosis
stlyossiga kozott [37]. Id6seknél Gsszefiiggést taldltak
az emelkedett TG és az akut ischaemids stroke elGfordu-
lasa kozott, de a myocardialis infarctus esetében nem
[38].

A virakozdsok szerint az artérids trombotikus esemé-
nyeknél a TG-vizsgalatok klinikai értéke a thrombocy-
tadds plazmat és a teljes vért alkalmaz6 modszerek elter-
jedésével fog kideriilni. Utobbiak jelentGségét jelzi, hogy
ischaemids stroke-on dtesett fiatal betegek esetében
thrombocytadas plazmait vizsgilva fokozott TG-szintet
mértek a kontrollcsoporthoz képest, mig az azonos id6-
pontban vett thrombocytamentes plazmak TG-vizsgila-
takor az emelkedés nem volt szignifikins [39].

Vérzéshajlammal jaro betegségekkel
kapcsolatos vizsgalatok

Oroklott véralvadasifaktor-hidanyok esetében az alvadasi
szlr6tesztek eredményei, a plazmataktorszintek, a vérzé-
ses események gyakorisiga és stlyossiga kozotti kapeso-
lat figg a betegség tipusitol, bar ez egyénenként is val-
tozé lehet [40]. Ezért a vérzékenység stlyossiga és a
mért faktorszintek k6zott gyakran nincs kapcsolat [41],
mig a TG-paraméterek nemcsak a véralvadasi faktorok
koncentriciéjaval [42], hanem a klinikai képpel [43]
is szorosan Osszefiiggtek, igy alkalmasak a VIII. faktor
és IX. faktor készitményekkel torténd teripia monito-
rozasara és a sziikséges doézis meghatirozasira [44].
A TG-vel, mint globdlis teszttel, vizsgalhat6 az inhibitor-
képz&dés esetén alkalmazott specidlis, tgynevezett inhi-
bitorbypassing terdpia hatdsossiga [45,46]. A TG-mérés
alkalmas fokozott vérzéskockdzat esetén a betegek peri-
operativ monitorozasara. Erre a célra eddig a trombo-
elasztografiit alkalmaztik, amely f6ként a fibrinogén-
szint valtozasara érzékeny. Kimutattak, hogy transzfziot
igényl6 nagy mitétek esetében hatékonyan segitheti a
klinikai dontéshozatalt, amennyiben a tromboelasztog-
rafids vizsgalatot a trombinképzSdésre érzékeny TG-vel
egészitik ki.

Kovetkeztetések

A TG globalis véralvadasi vizsgalat, amely atfogd képet
ad a haemostasis allapotarél. A napjainkban terjedd, ke-
reskedelmi forgalomban kaphaté, automatizalt mérések
alkalmazasaval lehet6vé valik nagyszamu vizsgalat haté-
kony elvégzése, és a modszer klinikai teljesit6képességé-
nek meghatirozasa. Az eddigi eredmények alapjin a TG-
vizsgalatok szamos betegcsoport esetében alkalmasak
mind a fokozott trombéziskészség, mind a vérzékenység
stlyossaganak kimutatisira és ezdltal az eddig alkalma-
zott teszteken tal tovabbi klinikai informdcié biztositisa-
ra. El6nyeik lehetnek a klasszikus alvadasi sziir6tesztek-
kel és a faktorszint-meghatirozdsokkal szemben az
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antikoagulans és a hemofiliaterdpia monitorozdsa sordn.
Fokozott trombéziskészség és vérzékenység esetében is
alkalmasak mind a szerzett, mind az 6roklott rizikoté-
nyezd6k, mind a tobb gydgyszerrel torténd terdpids keze-
1és sordn a kombindlt hatas jellemzésére.

A biztat6 vizsgalati eredményeken tal a TG-vizsgilat
rutin klinikai alkalmazisihoz még szamos feltételnek
kell teljesiilnie. Egyik legfontosabb 1épés a mérési koriil-
mények standardizaldsa, az egységes nemzetkozi nor-
maltartomanyok meghatirozasa. A laboratériumok ko-
zottl eltérést csokkentené az egységes referenciaplazma
alkalmazdsa is. Ezt kovetSen, a mar Osszehasonlithatd
eredményeket figyelembe véve, kell meghatirozni azon
kiiszobértékeket, amelyek alapjan klinikai dontés hoz-
haté az egyes paciensek esetében.

Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: K. A.: Az irodalomkutatis el-
végzése, a kézirat elkészitése; V. K.: A kézirat klinikai vo-
natkozdsainak szakmai véleményezése; V. B.: A kézirat
lektoralasa, szakmai véleményezése metodikai szem-
pontbdl. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzé
latta, és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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