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PROLOGUS

Az emberi fiziologia Osszetett halojaban az egészség €s a betegség kozotti kényes egyensuly tudatos
befolyasolhatésdga a szamos bioldgiai rendszer kozotti Osszetett kolcsonhatas, igy a humordlis
homeosztazis mélyrehatd ismeretén mulik. Az orvosi kutatasok féarama a betegségek hatterében rejldé
titkok megfejtésére torekszik, hogy megértve a mogottes mechanizmusokat leendd diagnosztikai és
terapias megkozelitéseket dolgozzon ki. A dolgozatban targyalt harom téma — a rovid tava sulyos
hypothyreosis, a kritikus betegségek humoralis elvaltozésai és a gyogyszer-indukalta hyponatraemia —
az emberi egészség és a betegség 0sszetettségének tanulsagos példai.

MASODLAGOS HORMONALIS VALTOZASOK ROVID TAVU SULYOS HIPOTIROIDIZMUSBAN; FOKUSZBAN:
APELIN ES COPEPTIN
Ez a fejezet a rovid tava, sulyos hypothyreosis hatasait vizsgalja, amely allapot hatassal van az endokrin

rendszerre. A pajzsmirigyhormonok hidnya megzavarja a fiziologiai folyamatok harmonikus
koreografiajat és olyan hatasok sorozatahoz vezet, amelyek joval tilmutatnak magan a pajzsmirigyen.
Vizsgalatunk célja a folyadék-ion homeosztazis humoralis valtozéi kozotti nagyon bonyolult
kolesonhatas vizsgalata volt sulyos atmeneti hypothyreosisban szenvedé betegeknél.

AZ APELIN-13 MINT POTENCIALIS BIOMARKER KRITIKUS BETEGSEGEKBEN
A szervezet homeosztazisa felborul egy sulyos betegség soran, ami egy olyan donté fordulopontot jelent,

amely az ebbdl eredd humoralis valtozasok jobb megértését igényli. Ez a fejezet azokat a komplex
kommunikaciés csatornakat vizsgalja, amelyek befolyasoljak a diagnozist és a prognodzist, kiillonos
tekintettel a hormonok és biomarkerek 0Osszehangolt reakcidira. Jelen tanulmanyunk célja a
hipotalamusz és a mellékvesekéreg rendszer komplexebb kdlcsonhatasanak vizsgalata volt kritikus
elemzése.

HUMORALIS ES TESTOSSZETETEL VIZSGALATOK HIPONATREMIAVAL JARO ZAVAROKBAN
A terapias beavatkozasok gyakran elére nem lathato kdvetkezményekkel jarnak, ami a modern orvoslast

kétéla fegyverré teszi. A gyogyszerek, az elektrolitok és a fizioldgiai folyamatok kozotti bonyolult
kdlcsonhatast laboratoriumi vizsgalatok €s a testosszetétel felmérései tisztazzak. Ez a fejezet feltarja a
mellékhatasa, stlyos kovetkezményeit, és hangsulyozza a koriiltekintd, személyre szabott gydgyszeres
kezelés sziikségességét.

Ez a dolgozat azokat a teriileteket tarja fel, ahol a biokémiai markerek és a hormonalis kaszkadok
konvergalnak, ahol a kritikus betegségek probara teszik az emberi alkalmazkodoképesség hatérait, és
ahol a terapias gyogyszerek felborithatjak a kényes elektrolit egyenstlyt. Lényegében ez a munka azt a
kutatasi szellemet példazza, amely az orvostudomany egyes ismeretlen teriileteit igyekszik tisztazni.
Célja, hogy bemutassa, hogyan lehet jobb diagnosztikai, prognosztikai modszereket kialakitani a

betegség mogott meghtizodd mechanizmusok megvilagitasaval.



MASODLAGOS HORMONALIS VALTOZASOK ROVID TAVU SULYOS HIPOTIROIDIZMUSBAN;
FOKUSZBAN: APELIN ES COPEPTIN

BEVEZETES

A hyponatraemia a korhazi betegek leggyakoribb elektrolitzavara, amely akkor fordul eld, ha a plazma
natriumkoncentracidja 135 mmol/l ala esik. A hyponatraemiahoz kiilonféle alapallapotok tarsulnak,
beleértve a kronikus szivelégtelenséget, a kronikus vesebetegséget, a majcirrozist, a hypovolaemiat és a
nem megfelelé antidiurézis szindromat (SIAD). A pajzsmirigy alulmikodése folyadék-elektrolit
egyensulyhianyt okozhat, ami hyponatraemiahoz vezethet, de a pontos mechanizmus és prevalencia nem
teljesen ismert. Antidiuretikus hormon (ADH)/arginin vazopresszin (AVP) szabadul fel a novekvo
plazmaozmolalitasra vagy kiilonféle stresszhatasokra, példaul hipovolémiara, hipoxiara, acidozisra vagy
sulyos fert6zésekre valaszul. Még csokkent szérumozmolaritds esetén is a hipovolémia marad az
ADH/AVP szekrécio elsddleges ingere, amely a vazopresszin-2 receptorra (V2-R) hatva fokozza a
cAMP termelést €s az akvaporin-2 (AQP2) beépiilését a gylijtécsatorna apikalis membranjaba, ami
vizvisszaszivashoz vezet. Az ADH/AVP nem ozmotikus emelkedése szivfibrozissal és diszfunkcioval
jar egyiitt.

Egyes kutatok azt talaltak, hogy a pajzsmirigyhormon-terapia segitett helyreallitani a hypothyreosisos
betegek magas ADH/AVP szintjét. Masok azonban csokkent ADH/AVP-t fedeztek fel myxoedemaban
szenved¢ betegeknél, ami a hyponatraemiat a csokkent vizkivalasztas ADH-fiiggetlen mechanizmusaval
magyarazza. Ez a hypothyreosis altal okozott vesekarosodas kovetkezménye lehet, csokkent GFR-rel és
megvaltozott tubularis aktivitassal. Mddszertani kérdések kozrejatszhatnak ezekben az ellentmondo
eredményekben, mivel az ADH/AVP mérése kompetitiv teszteket igényel kis mérete miatt, és kevésbé
pontos, mint a kopeptin mérése. Az ADH/AVP elsésorban a vérben 1év6 vérlemezkékhez kapcsolodik,
¢s a feldolgozatlan vérmintak hosszi tavi tarolasa véletleniil novelheti az ADH/AVP szintjét. Ezenkiviil
a -20 °C-on vagy -80 °C-on tartott ADH/AVP aliquot része instabilla valik. Ennek eredményeként a
keringdé ADH/AVP-szintek rutinszerii monitorozasa a betegek kezelésében soha nem volt lehetséges.
Mig a kopeptin, az ADH/AVP termelés humoralis markerének, a hypothyreosisban bekdvetkezett
valtozasait nem vizsgaltak.

A tovabbi humoralis komponensek megvaltozott termelddése szintén hozzajarulhat a hyponatraemia
kialakulasahoz SIAD-ban és a kopeptinszint emelkedéséhez. Példaul az egészséges emberekhez képest
az apelin és a kopeptin nemhez és €letkorhoz igazitott plazmaszintje SIAD-ban szenvedd betegekben
26%-kal, illetve 75%-kal magasabb. A SIAD-ban szenvedé betegek 86%-anal a plazma apelin/kopeptin
aranya kiviil esik a vart tartomanyon. Ez a megallapitas ravilagit ezeknél a betegeknél az elsddleges
ozmoregulacios hibara. A hyponatraecmiat rontja a nem megfelelden alacsony plazma apelin
koncentracio, amely nem tudja ellenstilyozni a megndvekedett ADH/AVP felszabadulast.

Mind allati, mind human modellben a plazma ozmolalitasa ellentétes modon szabalyozza az apelin

felszabadulasat a hipotalamuszbol, mint ahogy az ADH/AVP-t. Az apelin kiilondsen nagy



mennyiségben kolokalizalodik ADH/AVP-vel a hypothalamus supraopticus és paraventricularis
apelin fokozza a vese véraramlasat és megforditja az ADH/AVP antidiuretikus hatasat a vese disztalis
kanyargds és gytijtétubulusaiban, és fokozza a viz-diurézist. Ennek eredményeként ugy tiinik, hogy az
apelin elengedhetetlen a folyadékegyensuly megérzéséhez. Az alacsonyabb apelinszint blokkolhatja az
ADH/AVP szekréciot és aktivitast.

Fiziologias korilmények kozott a magnocellularis ADH/AVP neuronok ADH/AVP-t és apelint
szabaditanak fel az aktudlis plazmaozmolalitasnak megfelel6 ardnyban. Vizhiany utan az ADH/AVP
kimeriil a magnocelluldris neuronokban, mivel a magnocelluldris vazopresszinerg neuronokbol
gyorsabban szabadul fel a véraramba, mint szintetizalodik. Id6kozben az apelintermelés csokken, és
felhalmozodik a magnocellularis neuronokban. Kovetkezésképpen a dehidrataciot kdvetden az apelint
¢s az ADH/AVP-t ellentétes modon szabalyozzak a szisztémas ADH/AVP felszabadulas eldsegitése és
a diurézis megeldzése érdekében.

A vizterhelés soran az apelin felszabadulas fokozodik, kimeritve az apelint a magnocellularis
neuronokban, mig az ADH/AVP felszabadulas a magnocellularis vazopresszinerg neuronokbol
csokken, ami ADH/AVP felhalmozodasat eredményezi. Az ADH/AVP és az apelin szabalyozasa
kiilonb6z6 modon torténik a vizfeltdltést kdvetden, hogy lehetdvé tegyék a szisztémas apelin
felszabadulasat és fokozzak a viz-diurézist.

A preproapelin, az apelin peptidhormon prekurzora a kézponti idegrendszer kiillonb6z6 helyein irodik
at, a thalamusban és a frontalis kéregben a legnagyobb mennyiségben. Ezenkiviil az apelin és/vagy
receptora jelen van a méhlepényben, a szivben, a tiidében, a vesében, a majban, a gyomor-
bélrendszerben, a mellékvesékben, a méhben és a petefészkekben, tobbek kozott a szovetekben, a
kiilonféle erek endotélsejtjeiben és a plazmasejtekben. Ezenkiviil az apelin expresszioja emelkedik a
zsirsejtek differencidlodéasa soran. Az apelin pozitiv inotrop hatast fejt ki a perctérfogat novelésével, és
az endotéliumtol fiiggd vérnyomas alapvetd szabalyozodja. A hipoxia HIF-1 felszabadulédsat idézi eld,
ami fokozza az apelinerg rendszer jelatvitelét. Nem ismert azonban, hogy a hypovolemia énmagaban
hogyan befolyasolja az apelinerg rendszert.

A pitvari natriuretikus hormon (ANH) szintjének csokkenése, egy masik humoralis valtozas
hypothyreosisban, paradox modon, az extracellularis térfogat-novekedéssel ellentétes. Ezenkiviil a
hypothyreosisban szenvedd betegeknél gyakran alacsonyabb a plazma renin aktivitasa és a plazma
aldoszteron koncentracidja, ami az extracellularis folyadékretenciora adott humoralis valaszként
magyarazhato.

CELKITUZESEK

Vizsgalatunk célja volt, hogy megvizsgaljuk a folyadék-ion homeosztazis humoralis valtozo6i kozotti

nagyon bonyolult k6lcsonhatast sulyos atmeneti hypothyreosisban szenved6 betegeknél.



ANYAG ES MODSZER

VIZSGALATI TERV

A biokémiai vizsgalatokhoz reggel 8 és 10 6ra kozott vénas vérmintat vettiink. Ezt kovetden a testsulyt
kilogramm pontossaggal, a magassagot pedig centiméter pontossaggal megmértiik. A résztvevot arra
kértiik, hogy alljon fel egyenesen, mikdzben a mérészalag a vizszintes sikban mérte a derékbdséget a
legalso borda és a csip6taraj kozotti féliiton, valamint a csip6 keriiletét a fenék legkiemelked6bb részén.
Az Osszegylijtott adatok BIA késziilékbe torténd bevitele utan megmértiik a testdsszetételt. Az egyének
kozotti eltérések kikiiszobolésére ugyanaz a kutatod végezte el az dsszes antropometriai mérést.

A Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasi Etikai Tanacsatol (6961/2017) jovahagyast kaptunk,
hogy vizsgélatunkat a Helsinki Deklaracié 2003-as etikai alapelvei szerint végezziik. A betegek

hozzajarulasukat adtak a vizsgélatban valo6 részvétel elott.

BETEGANYAG

Vizsgalatunkba 18 és 75 év kozotti differencialt pajzsmirigyrakos (DTC) betegeket vontunk be. Ebben
a prospektiv, megfigyeléses vizsgalatban teljes vagy majdnem teljes pajzsmirigyeltavolitason atesett,
attétek nélkili betegeknek radiojod-terapiat (RAI) terveztek, a betegek felvételére 2018. januar 12. és
2020. februar 21. kdzott keriilt sor.

A mintavétel elott legalabb négy hétig teljes endogén vagy exogén levotiroxin-hianyban szenvedtek.
Alacsony szérum szabad tiroxin (fT4), alacsony szérum szabad trijodtironin (fT3) és észrevehetéen
magas pajzsmirigy-stimulaléo hormon (TSH) szinteket hasznaltunk a hypothyreosis igazolasara minden
egyénnél. A betegeket prospektiven értékeltiik a RAl-terapia megkezdése el6tt, majd 10-12 héttel a
tiroxin-kezelés megkezdése utan. A betegség nem volt elérehaladott stadiumu (ECOG: 0). Kizarasra
keriilt minden beteg, akinél ismert volt kronikus allapot vagy gyogyszeres kezelés, beleértve a sziv-,
maj- vagy vesebetegségek altal okozott koros folyadékretenciét vagy a diuretikumokkal végzett
kezelést. A pajzsmirigy alulmiikddési és a kontrollvizsgalatok kozott nem volt figyelemreméltd
interkurrens megbetegedés, és a tiroxin terapia elkezdésén kiviil nem tortént semmilyen modositas a
gyogyszerekben. A 10-12 hetes kovetés soran a betegek a szokdsos gyogyszeres terdpian voltak,
beleértve a levotiroxin-potlast is, a reggeli kontroll laboratoriumi vizsgalatok elott.

A TESTOSSZETETEL MEGHATAROZASA, RUTIN LABORATORIUMI  VIZSGALATOK ES
NEUROHORMONALIS KOZVETITOK

A testdsszetételt bioelektromos impedancia analizatorral (BIA) mértiik (Bodystat Quadscan 4000,
Bodystat Ltd., P.O. Box 50, IM99 1DQ Douglas, Man-sziget, Egyesiilt Kiralysag). A mérés el6tt a
betegeket legalabb 5 percig hanyatt fektettiik. Minden résztvevének konnyii ruhazata volt, és levették a
fiilbevalot, gylrit, karkotot és minden olyan fémet, amely befolyasolhatja a mérési eredményeket.

Minden mérés kortilbeliil 30 masodpercet vett igénybe.



Csak azokat a betegeket vontuk be, akik megfeleltek a BIA protokollnak, amely 48 oras
alkoholmentességet, 12 6rds megerdltetd tevékenységtol vald tartdzkodast és legalabb négy oras
koplalast ir el6 a vizsgalat elétt. Azokat a betegeket, akiknek elektronikus eszkozoket, példaul
szivritmus-szabdlyozo6t iiltettek be, kizartuk.

A vénas vérmintékat akcelerator géles és EDTA csovekbe (Vacutainer®, Becton Dickinson) vettiik. A
vérmintak 20 perces, 2300 fordulat/perc sebességii centrifugalasa utan a mintakat Eppendorf-csévekbe
aliquot részekre osztottuk, és -80 °C-on tartottuk az elemzésig.

A Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina Tanszéke (akkreditacios szam: NAH-1-
1553/2016) standard laboratoriumi diagnosztikai modszerekkel és automatizalt miiszerekkel hatarozta
meg a kémiai panel eredményeit, az endokrin paramétereket, valamint a teljesen automatizalt
vérképvizsgalatokat. A TSH referenciatartomanya 0,27-4,2 mU/L, az fT4 esetében 12,0-22,0 pmol/L
volt. A szérum apelin és kopeptin szintjét ELISA modszerrel mértiik, Human Apelin ELISA Kit
(katalogusszam: abx585113, Abbexa Ltd., UK, intra-assay CV<10%, inter-assay CV<10%) és a Human
Copeptin (CT-proAVP) ELISA kit (katalogusszam: abx252269, Abbexa Ltd., UK, intra-assay
CV<10%, inter-assay CV<10%) felhasznalasaval, a gyart6 utasitasai szerint Biotek Synergy HT
lemezolvasén, 450 nm-en . Az Immulite 2000 automata eszk6zzel immunoassay-t végeztiink a szérum
NT-proBNP szintjének mérésére (katalogusszam: L2KNT2, LNTCM, Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., USA).

STATISZTIKAI ANALIZIS

A paraméterek normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgalatuk. Nem normalis eloszlas esetén median
és kvartilis, normalis eloszlas esetén atlag és SD értékeket adtunk meg. Paros t-probat és Wilcoxon
tesztet hasznaltunk a két fazis dsszehasonlitasara normal és nem normal eloszlasban. A paronkénti
Osszehasonlitasban a p-értékek Bonferroni-korrekciojat alkalmaztuk az 1. tipusu hiba csokkentésére. A
kiilonbozo valtozok kozotti kapesolat erdsségének értékelésére Spearman korrelaciot végeztiink. A
klinikai tényezok €s a kopeptin és apelin szérumszintjei kozotti osszefiiggéseket tobbszords
regresszios analizissel allapitottuk meg. A tobbszorods regresszidoban az egyvaltozos analizis
eredményéhez kapcsolodo, ill. bioldgiailag logikusnak vélt valtozokat vettiik figyelembe. A statisztikai
szignifikanciat 0,05-nél feltételeztiik. Az 6sszes elemzéshez SPSS-t (22.0-s verzio, SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) hasznaltunk.

EREDMENYEK
Osszesen 39 beteget (11 férfi és 28 nd) vizsgalatunk, atlagos életkoruk 50,28 + 14,90 év volt. A

hypothyreosis korrekcioja eldtti és utani antropometriai és biokémiai valtozokat az 1. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat. A kivalasztott antropometriai és biokémiai jellemzOk Osszehasonlitasa a két vizsgalati

szakasz kozott. A szignifikans asszociaciok félkovérrel vannak jelolve.



Paraméterek Hypothyroid fazis Kontrol fazis p-érték
Derékkorfogat (cm) 94.1 +£14.7 93.5+14.5 0.039
Testtomegindex 29.1 (25.1-32.1) 28.2 (24.7 - 32.3) <0.001
Zsirtomeg (kg) 27.5(21.4 - 32.3) 24.2 (18.0 - 31.9) 0.001
Teljes testviztér (L) 38.3 (34.1 - 46.2) 37.8(34.2 - 45.9) 0.624
Extracellularis viztér 16.8 (15.1 - 19.7) 17.3 (15.5 - 20.2) 0.673
(L)

Intracellularis viztér 22.3 (19.4 - 28.2) 22.4 (18.9 - 29.5) 0.451
L

TSH (mU/L) 75.8 +25.3 2.5+4.1 <0.001
fT4 (pmol/L) 29+1.7 249 £5.7 <0.001
Na (mmol/L) 140.8 £ 2.6 1423 +1.8 0.002
Cl (mmol/L) 100.8 + 3.4 102.5+ 2.6 0.012
K (mmol/L) 43+04 4.4+£03 0.025
eGFR 77.0 (61.0 - 90.0) 90.0 (72.0 - 90.0) <0.001
(mL/min/1.73 m?)

Hugysav (umol/l)  295.3 + 84.9 287.2+91.8 0.363
Szérum ozmolalitas 287.5 £ 14.7 286.9+7.1 0.817
(mOsmol/kg)

Vizelet o0zmolalitas 530.8 +257.0 602.7 £253.9 0.136
(mOsmol/kg)

Apelin 1901.9 + 766.7 3080.7 £ 517.0 <0.001
(pg/mL)

Kopeptin (pg/mL)  1007.7 (626.0 - 1822.8) 933.9 (619.6 - 1437.4) 0.615
NT-proBNP 36.8 (20.6 - 73.7) 69.6 (37.4 - 194.9) <0.001
(pg/mL)

Renin aktivitas 0.7 (0.4 - 1.6) 1.6 (0.9-2.9) 0.003
(ng/mL/h)

Aldoszteron 166.5 (112.2 - 221.3) 174.2 (156.9 - 268.8) 0.180

(pg/mL)



ACTH (pg/mL)  11.9(10.0 - 16.0) 16.4 (12.2 - 22.5) 0.001
Kortizol (nmol/L) ~ 318.8 (242.3 - 385.9) 348.0 (275.6 - 440.2) 0.283

Egyik betegnél sem volt jelentds periférids 6déma, ascites vagy pleurdlis effizid. A hypothyreosis
korrekcidjara alkalmazott tiroxin dozis atlaga 139,74 + 31,27 pg volt. Az apelin szint 38%-Kal
alacsonyabb volt hypothyreosisban, mint a kezelés utan, mig a kopeptin szint nem valtozott. Tovabba a
szérum natrium-, klorid-, kalium-, becsiilt glomerularis filtracios rataja (eGFR), az agyi natriuretikus
peptid N-terminalis prohormonja (NT-proBNP), az adrenokortikotrop hormon (ACTH) és a renin
aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt hypothyreosisban. Ugyanakkor a BMI, a haskorfogat és a
teljes testzsirtdmeg magasabb volt a pajzsmirigy alulmiikodés soran. Nem volt kiillonbség az
extracellularis folyadékban, az intracellularis folyadékban, a szérum ozmolalitasaban vagy a vizelet
ozmolalitasaban. A hypothyreotikus fazisban csak 2 betegnél (5,1%) észleltiink hyponatraemiat enyhe
formaban, az euthyreoid betegek koziil egynél sem.

Az apelin és a kopeptin, valamint a kivalasztott egyéb valtozok kozotti kapcsolatokat a 1-3. abrak és a
2-5. tablazat mutatjak.

2. tablazat. Az apelin és a kopeptin kapcsolata a kivalasztott antropometriai és biokémiai

paraméterekkel. A szignifikans asszociaciok félkovérrel vannak jelolve.

Paraméterek R érték p-érték R érték p-érték
apelin kopeptin

Kor 0.077 0.504 0.075 0.512
Derékkorfogat 0.004 0.969 0.035 0.761
Testtomegindex ~ -0.039 0.737 0.043 0.706
Zsirtdmeg (kg) 0.064 0.576 0.071 0.535
Teljes testviztér (L) -0.198 0.082 0.096 0.403
Extracellularis -0.103 0.369 0.199 0.080
viztér (L)

Intracellularis -0.173 0.130 0.063 0.586
viztér (L)

TSH (mU/L) -0.682 <0.001 -0.066 0.568
fT4 (pmol/L) 0.692 <0.001 0.067 0.599
Na (mmol/L) 0.349 0.002 0.226 0.046
Cl (mmol/L) 0.451 <0.001 0.186 0.115

K (mmol/L) 0.271 0.017 0.176 0.122



eGFR 0.175 0.125 -0.131 0.251
(mL/min/1.73 m?)

Hugysav (umol/1) -0.173 0.130 0.142 0.216
Szérum -0.031 0.789 0.155 0.177
ozmolalitas
(mOsmol/kg)
Vizelet ozmolalitas 0.091 0.426 -0.008 0.945
(mOsmol/kg)
Apelin 1 1 0.331 0.003
(pg/mL)
NT-proBNP 0.390 <0.001 0.012 0.914
(pg/mL)
Renin aktivitas 0.088 0.446 0.006 0.956
(ng/mL/h)
Aldoszteron 0.097 0.402 0.113 0.326
(pg/mL)
ACTH (pg/mL) 0.177 0.120 0.112 0.328
Kortizol (hmol/L) 0.037 0.744 0.045 0.692
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1. abra. A kopeptin és az apelin kozotti korrelacio.
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3. abra. Az fT4 és az apelin kdzotti korrelacio.

A vizsgalt biokémiai paraméterek esetén a teljes adatbazist felhasznaltuk az dsszefiiggések felmérésére.
vizsgalt paraméterrel nem korrelalt, mig az apelin pozitivan korrelalt a natriummal, kloriddal,
kaliummal, NT-proBNP-vel és fT4-gyel, és negativan korrelalt a TSH-val. Sem az apelin, sem a

kopeptin nem volt kapcsolatban az antropometriai valtozokkal, beleértve a BMI-t, a zsirtémeg- vagy a



testfolyadék értékeket, €s nem kiilonboztek a nemek kozott. Tiz betegnél az fT4 szintje a referencia
tartomany folé emelkedett a rutinszeriien szedett tiroxin potlas miatt. A vizsgalt paraméterek egyike sem
kiilonbozott ebben az alpopulacidban a tobbi beteghez képest (a TSH és fT4 szinteken tul). A folyadék-
ion homeosztazis szempontjabol relevans humoralis tényezok tekintetében a hypothyreosis valtozasait

¢s ezek Osszefiiggéseit a 3. tablazat foglalja 6ssze.

3. tablazat. A folyadék-ion homeosztazis szempontjabdl relevans humoralis tényezok Osszefoglalasa; a
hypothyreosis valtozasai a pajzsmirigyhormonpdtlas utani szintekhez képest €s ezek dsszefliggései. A

szignifikans értékek félkovérrel vannak jeldlve (*: p < 0.05, **: p < 0.01, ***: p < 0.001).

Humoralis Szérum szint R érték
paraméter hypothyreosisban

Apelin Kopeptin NT-proBNP  Aldoszteron
Apelin -38% 1 0.331** 0.390*** 0.097
Kopeptin +7% 0.331** 1 0.012 0.113
NT-proBNP  -48% 0.390*** 0.012 1 -0.087
Aldoszteron  -5% 0.097 0.113 -0.087 1
Kortizol -9% 0.037 0.045 -0.023 0.331**

Linearis regresszios teszteket végeztink a szérum apelin vagy kopeptin koncentracié lehetséges
fiiggetlen elérejelzdinek tesztelésére. A legreprezentativabb eredményeket a 4. és 5. tablazat
tartalmazza.

4. tablazat. Linearis regresszios modell apelin fliggd valtozoval.

Prediktiv er6 (%) p-érték
(Konstans) 0.575
Kor 0 0.869
Nem 15 0.114
BMI 14 0.441
Na 0.8 0.306
Kopeptin 13 <0.001
TSH 48.7 0.007
fT4 1.3 0.184

NT-proBNP 0 0.890



5. tablazat. Linearis regresszios modell kopeptin fiiggd valtozoval.

Prediktiv erd (%) p-érték
(Konstans) 0.582
Kor 0.5 0.530
Nem 0.1 0.835
BMI 2 0.146
Na 0 0.784
TSH 12.3 0.001
Apelin 131 <0.001

A kopeptin és a TSH szintek szignifikans meghatarozdi voltak a szérum apelin szintjének. A TSH ereje
magasabb volt, ami az apelin koncentraciok variancidjanak csaknem felét magyarazza. A
kopeptinszintek tekintetében az apelin mellett a TSH is fiiggetlen prediktor volt, bar egyvaltozos
tesztben nem mutattunk ki korrelaciot kozottiik. A TSH azonban gyengébb meghatarozoja volt a
kopeptin-koncentracionak, mint az apelin (12,3%, szemben a 13,1%-kal).

A szérum natriumszintje 5,47 mmol/l szérast mutatott, és - az apelin és a kopeptin mellett - a TSH (r =
-0,321; p = 0,004), az ACTH (r = 0,349; p = 0,002) és a kortizol koncentraciojaval fiiggott dssze (r =
0,225, p = 0,047). A tobbszords regresszidos analizisben azonban egyik sem volt a szérum

natriumszintjének fliggetlen meghatarozodja (az adatokat nem mutatjuk be).
DISZKUSSZIO

Az irodalomban ellentmond6 eredményeket kozoltek a pajzsmirigy alulmiikodésben szenvedd betegek
apelinszintjével kapcsolatban. Mig egyes szerzok nem talaltak szignifikans kiilonbséget a szubklinikai
vagy manifeszt hypothyreosisban szenvedd betegek kozott, masok alacsonyabb apelinszintet mutattak
ki a levotiroxin-kiegészitéssel helyreallitott szubklinikai hypothyreosisban. Ez utoébbi megfigyeléseket
megerdsithetjiik, mivel hypothyreotikus populacionkban szignifikansan csokkent apelinszintet
talaltunk. Legjobb tudomasunk szerint vizsgalatunk az els6, amely az apelin és a folyadék-elektrolit
homeosztazis egyéb humoralis szabalyozo6ihoz, valamint a pajzsmirigy diszfunkcié 6sszetevéihez vald
viszonyat elemzi. A vizsgalt paraméterek koziil a kopeptin és a TSH szint a szérum apelin szint
elorejelzjének bizonyult, a TSH pedig sokkal erésebb meghatarozo. Ezzel szemben a szabad

tiroxinszintnek nem volt hatésa.

Vizsgalatunkban a hyponatraemia nem volt gyakori a hypothyreosisban, csak a betegek 5%-at érintette.
Az egyvaltozos elemzésekben azonban a szérum natriumkoncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt
a hypothyreotikus fazisban, ami korrelalt az apelin és kopeptin szintekkel. Ennek ellenére sem az apelin,
sem a kopeptin szint nem volt fiiggetlen elérejelzdje a szérum natriumszintjének, és forditva, a szérum

natrium nem volt fiiggetlen eldrejelzdje sem az apelin, sem a kopeptin szintjének. Ez azzal



magyarazhatd, hogy szabad folyadékot fogyasztd betegeink szérum natriumszintjének viszonylag
alacsony (5,47 mmol/L) volt a szérasa a korabbi, hipertonias soinfuzio vagy vizterheléses teszt hatasat
vizsgalo tanulmanyokhoz képest. Erdekes médon a fent emlitett eltérések hianyoztak a mért

testfolyadék, szérum és vizelet ozmolalitasi értékeiben.

A hyponatremia ritka volt, és rovid tavi sulyos hypothyreosisban szenvedd betegpopulacionk
azonban, hogy a pajzsmirigy alulmikddéssel Osszefiiggd apelinszint-csokkenés hozzdjarulhat a
hyponatraemia kialakulasahoz egyes fogékony hypothyreosisos betegekben. Ugyanis, ha egyidejii
ADH/AVP tulzott szekrécio is kialakul, példaul a gyogyszeres kezelés mellékhatasaként a magas kiilsd
hémérseklet, vagy a fokozott folyadékbevitel miatt, akkor a hyponatraemia manifesztalodhat. Az
alacsonyabb apelinszint hozzajarulhat a pajzsmirigy alulmiikodés egyéb tarsbetegségeihez is, példaul a

felgyorsult atherosclerosishoz.

Az irodalomban ellentmond6 adatok allnak rendelkezésre a hypothyreosisos betegek ADH/AVP
szintjének valtozasardl. Ez a betegpopulaciok heterogenitasanak kovetkezménye lehet. Egyes szerzok
csak fiatal noket vizsgaltak, akiknek hosszan tartd pajzsmirigy-alulmiikddése volt, tarsbetegségek
nélkiil. Kronikus hypothyreosisban a szivfibrozis és diszfunkcio altal okozott nem ozmotikus
ADH/AVP szekrécio stimulalasa magyarazatot adhat a megemelkedett szérum ADH/AVP szintre. Ezek
az elvaltozasok hianyozhatnak a hypothyreosis rovid tavi formaiban, mint a mi modelliinkben. A
kiilonb6z6 betegpopulaciok mellett az eltéré eredményeket az ADH/AVP szintek mérésének technikai
nehézségei is okozhatjak. Ugyanakkor a kopeptin az ADH/AVP megbizhato helyettesitdé markere.
Legjobb tudomasunk szerint vizsgalatunk volt az els6, amely a pajzsmirigy alulmiikodésben el6fordulo
kopeptinszintet vizsgalta.

Betegeinknél a kopeptin €s az apelin pozitiv korreldciot mutatott egymassal és a szérum natriumszinttel,
Ezenkiviil a kopeptin és az apelin szintek szignifikdns fliggetlen meghatdrozoi voltak egymas
szérumkoncentracidinak tobbszorods regresszios elemzések soran. Mindemellett a TSH mind a kopeptin,
mind az apelin szint eldrejelzdje volt, amelyek koziil az apelinnel vald kapcsolat kiilondsen erds volt,
ami a varianciajanak csaknem felét magyarazza. Ekozben az fT4 nem volt szignifikans valtozo ezekben
a modellekben. Ezek az eredmények azt sugallhatjak, hogy ebben a klinikai kdrnyezetben ezen
hipotalamusz hormonok lehetséges valtozasai alapvetéen nem az ozmotikus vagy volémias allapot
rendellenességeihez kapcsolodnak, hanem a pajzsmirigy alulmikodése szabalyozza Oket. A
hipotalamusz szabalyozasanak zavarai magyarazhatjak ezeket az eredményeket, példaul a
hypothyreosisban jelenlévo fokozott TRH-szekréciod felelés lehet az alacsony apelinszintért ebben az

allapotban.



Az apelin vagy a kopeptin szintje nem mutatott dsszefiiggést a mellékvesekéreg hormonjaival, és csak
az el6bbi volt korrelacioban az NT-proBNP koncentraciokkal. Hypothyreosisban a pitvari natriuretikus
hormon szintjének csokkenésérdl szold korabbi megfigyeléseknek megfelelden szignifikdnsan
alacsonyabb NT-proBNP-koncentraciot talaltunk. Populacionkban azonban nem csokkent az
aldoszteron koncentracid, ellentétben a hypothyreosisban szenvedd betegeknél vagy a hipertonias
oldattal kivaltott egészséges férfiaknal tapasztalt korabbi eredményekkel. Ugyanakkor a renin aktivitasa
szignifikansan megemelkedett a hypothyreosis normalizdloddsa soran, csakgy, mint a korabbi
vizsgalatokban. A hypothyreosis korrekciojat kovetéen mért NT-proBNP-szint 89%-os emelkedése
részben magyarazhatja az aldoszteron-koncentracié szignifikans valtozasanak hianyat. A
megnovekedett reninaktivitas és kaliumkoncentracié aldoszteron szekréciot serkentd hatasat
ellensulyozhatja a hypothyreosis korrekcidja soran az ANH szint (NT-proBNP-ként mérve) egyidejii
emelkedése. Ezenkiviil a hypothyreosis korrekcidjat koveté apelinszint emelkedés hemodinamikai

hatasai miatt hozzajarulhat az NT-proBNP emelkedéséhez.

Az apelin szekrécio szabalyozasanak megértése kulcsfontossagu, hiszen kulcsszerepet jatszik az elhizas,
a cukorbetegség, a rak, a szivelégtelenség, a perctérfogat ndvelésében, valamint az oxidativ stresszt
csokkento hipoxiaval 6sszefliggd betegségekben. Ezenkiviil ez a peptid a sziv- és érrendszeri betegségek

biomarkereként és az apoptozis elleni védofaktorként is kezelheto.

OSSZEFOGLALO

Vizsgalatunk legnagyobb elénye, hogy tobb, egymassal potencialisan Osszefiiggé humoralis faktort
értékeltiink homogén betegpopulacioban, olyan tarsbetegségek nélkiil, amelyek torzithatnak a kapott
eredményeket. Kiilonbozo statisztikai modszerek alkalmazasaval igyekeztiink megérteni alapvetd
megfigyeléseink lehetséges patomechanizmusait. Ennek a megkozelitésnek azonban vannak korlatai,
ezért tobb megallapitast nem lehet megbizhatéan megmagyarazni. Vizsgalatunk masik hianyossaga az
egészséges kontrollpopulacié. A szokasos antropometriai paramétereken tilmenden azonban nehéz lett
volna a kontrollok dsszehangolasa tobb paraméterben, és vizsgalatunk 6nkontroll-mintédja lehetové tette
szamunkra, hogy tobbé-kevésbé standardizalt kisérleti feltételeket érjiink el. Tovabba vizsgalati
populacionk viszonylag kevés résztvevobdl allt. Szamos eredeti megfigyelésiink és Osszefliggésiink

azonban statisztikailag igen szignifikansnak bizonyult.

AZ APELIN-13 MINT POTENCIALIS BIOMARKER KRITIKUS BETEGSEGEKBEN

BEVEZETES

A neurohormonalis reakciok, beleértve a megnovekedett kortizolszintet, nagymértékben befolyasoljak
a stresszfolyamatokat. A hypothalamus-hipofizis-mellékvesekéreg tengely (HPA) korai aktivalodasa és

a karosodott kortizol-anyagcsere miatt a szabad kortizol szintje gyakran magas a kritikus allapot



betegekben. Az intenziv osztalyra (ICU) felvett, kritikus allapota betegek sokféle csoportjaban korabban
kimutattuk, hogy a szabad kortizol fiiggetlen eldrejelzdje a 30 napos mortalitasnak. A szabad kortizolrol

azt is megallapitottak, hogy megbizhato indikatora a szeptikus sokk gyulladasos valaszanak.

Az agyalapi mirigy hatsé része arginin vazopresszint, mas néven antidiuretikus hormont bocsat ki,
valaszul kiilonboz6 stresszorokra, beleértve a hipovolémiat, hipoxiat, acidozist és stlyos fertdzéseket.
Egészséges ¢és stilyosan beteg egyéneknél a kopeptin szint az AVP hatas markere. Az intenziv osztalyra
felvett betegek kopeptinszintje magas, példaul szeptikus betegek esetén. A kopeptin prognosztikai
indikatorként is miikodik; felvétel soran a kopeptin szérumszintje magasabb a nem ttléldkben, és ez
szorosan Osszefiligg a stilyossagi pontszdmokkal (SAPS II és APACHE II). A talélési aranyt a kopeptin

egymastodl fiiggetleniil elérejelzi szeptikus sokkban és akut szivelégtelenségben.

Az AVP aktivitasat a vese disztalis csatornaiban €s gyiijtétubulusaiban az apelin nevii, 36 aminosavbdl
allé peptid hormon blokkolja. Az apelin az AVP-vel egyiitt lokalizalodik a magnocellularis
neuronokban, és kiilondsen nagy mennyiségben van jelen a szupraoptikus €s paraventricularis
magokban. Receptorat az agyalapi mirigyben, az agykéregben, a hipotalamuszban és a hippocampusban
talaltdk meg. Ezenkiviil a periférids szovetek rendelkeznek az apelinerg rendszerrel: a szivben, a
gyomor-bélrendszerben, a vazizomzatban, a majban, a petefészekben, a vesében, a zsirszovetben, a

tiid6ben és az endothelsejtekben.

Az apelinnek a HPA funkciora gyakorolt hatasait allatmodellekben a kortikotropin-felszabaditdo hormon
(CRH) és az AVP-fiiggs utvonalak kozvetitik. Ezenkiviil az apelin szabalyozza a sziv- és érrendszeri
homeosztazist, ami kulcsfontossagu a vérnyomads szabalyozasaban, a perctérfogat novelésében és az
oxidativ stresszel szembeni szivvédelemben. Ezenkiviil az apelin egy renin-angiotenzin rendszer altal
kozvetitett endothelium-dependens vasodilatator (RAS). Amellett, hogy dont6 szerepet jatszik a
kardiovaszkularis homeosztazis fenntartasaban, az apelin szerepet jatszik a gliikoz anyagcserében, a

folyadékhaztartasban és mas fontos élettani folyamatokban is.
Az emberi plazmaban az apelin egyik fontos izoformajat apelin-13-ként azonositottak.

A hormonalis stresszvalasz kulcsfontossagt szabalyozdjaként a CRH eldsegiti mind az ACTH, mind az
AVP felszabadulasat. Ezenkiviil az AVP-t, amely az ACTH ¢és a CRH masodik "felszabadito
faktoraként" miikddik, a parvocellularis CRH neuronok expresszaljak. Mivel nem korrelal jol a
hypothalamus-hypophysialis portalis plazmaban lathato értékekkel, a CRH-t ritkabban vizsgaljak
periférias vérmintakban, mint az ACTH-t. A CRH expresszidjat fokozza a lipopoliszacharid (LPS) a
bélben, az immunoldgiai sejtekben és az agyban. Legjobb tudomasunk szerint nem all rendelkezésre

informacioé a kritikus allapott betegek szérum CRH szintjérol a felvételkor.



CELKITUZESEK

Jelen tanulmanyunk célja a hipotalamusz ¢s a mellékvesekéreg rendszer komplexebb kdlcsonhatasanak

prognosztikai értékeik elemzése.

ANYAG ES MODSZER

VIZSGALATI TERV

Prospektiv kohorsz-kutatast végeztiink olyan kritikus allapott betegeken, akik a PTE Klinikai K&zpont
Kozponti Intenziv Osztalyan, Stirg6sségi Osztalyan vagy Belgyodgyaszati Intenziv Osztalyan voltak
kezelve. A toborzas 2019 majusa és 2020 juniusa, illetve 2012 juniusa és oktobere kozott zajlott. A
klinikai allapotot, a standard laboratoriumi értékeket és az életjeleket mind megfigyeltik. A
gliikokortikoid kezelésen atesett betegek vérmintait nem vettiik bele a késébbi elemzésbe. A betegség
sulyossagat SAPS II és APACHE Il pontozasi rendszerekkel értékeltiik.

BETEGANYAG

Beteganyagunkbol a COVID-19-betegeket, sebészeti vagy traumas betegeket kizartuk; a vizsgalati
anyagunk siirg6sségi betegek vegyes populacidja volt. Tizennyolc betegnél Gjraélesztésre volt sziikség,
nyolc beteget defibrillaltak a felvétel el6tt. Nem vettiik szamitasba azokat, akik a felvételt kovetd hat
oran beliil elhunytak, vagy olyan helyzetekben, amikor a beleegyezés nem volt lehetséges. Etomidatot,
ketokonazolt vagy barmely mas, a szteroid metabolizmust befolyasolo gyogyszert nem adtak be egyik

betegnek sem.

A Pécsi Tudomanyegyetem Regiondlis Kutatasi Etikai Tanacsatol engedélyt kaptunk arra, hogy
vizsgalatunkat a Helsinki Deklaracio 2003-as etikai alapelvei szerint végezziik. A résztvevok vagy a

résztvevok sziilei, torvényes gyamja vagy kozeli hozzatartozoi irasos beleegyezést adtak.

RUTIN LABORATORIUMI VIZSGALATOK ES NEUROHORMONALIS MEDIATOROK MEGHATAROZASA
A Pécsi Tudomanyegyetem Laboratériumi Medicina Intézet (akkreditacios szam: NAH-1-1553/2016)
szabvanyos laboratoriumi diagnosztikai készletei és automatizalt berendezései felhasznalasaval a kémiai

panel és a teljesen automatizalt vérképvizsgalatok keriiltek meghatarozasra a felvételkor.

Vérmintakat vettiink a szabad kortizol, apelin-13, kopeptin, CRH és aldoszteron szintjének felmérésére
a felvételkor. Szérum vérvételi csOben (Becton Dickinson, Hungary Kft., Koérnye, Magyarorszag)
gylijtottilk a mintakat, amelyek nem tartalmaztak véralvadasgatld szereket. A szérumot Eppendorf-
csovekben Osszegyljtott vérmintakat 2200 X g-vel 10 percig centrifugaltuk, majd a feliiluszot alikvot
részekre osztottuk, és -80 °C-on taroltuk. A szabad kortizol elemzéshez sziikséges méréseket
nagyfelbontasu ESI-TOF tomegspektrometriaval kombinalt nagy teljesitményti

folyadékkromatografiaval, Montsko és munkatéarsai altal megadott validalt modszer szerint végeztiik.



A szérum apelin-13, kopeptin és CRH szinteket ELISA mddszerrel mértilk Human Apelin-13 ELISA
kit (kataldgusszam: abx252028, Abbexa Ltd., UK; intra-assay: CV<10%, inter-assay: CV<10%),
Human Copeptin (CT-proAVP) ELISA kit (kataldgusszam: abx252269, Abbexa Ltd., Egyesiilt
Kiralysag; intra-assay: CV<10%, inter-assay: CV<10%) és Human Corticotropin Releasing Hormone
(CRH) ELISA Kit (katalogusszam: MBS264947, MyBioSource; intra-assay: CV<8%, inter-assay:
CV<12%) segitségével, a gyartd utasitdsai szerint BioTek Synergy HT lemezolvasoén 450 nm-en. A

szérum aldoszteront radioimmunoassay modszerrel (Ref: IM1664, RIA-mat 280, Stratec) mértiik.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai elemzés az SPSS 22.0 segitségével tortént. Az adatok a normadl eloszlast paraméterek
esetén atlag és SD-ként jelennek meg, mig a nem normal eloszlasnal median és interkvartilisként. A
Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk a normal eloszlas ellenérzésére. A paraméterek kozotti kapesolat
megallapitasara Spearman-korrelaciot hasznaltunk. Az alcsoportok Gsszehasonlitasara Mann-Whitney
U tesztet alkalmaztunk. Binaris logisztikus regresszios elemzéseket végeztiink Backward szelekcioval,
¢s a 0,1-es p-értéket tekintettiik szignifikansnak. Az ismételt logisztikus regresszids elemzések
kivételével a 0,05-0s p-értéket tekintettiik szignifikansnak; ha Backward szelekcios linearis modszereket
alkalmaztunk, a 0,1 p-értéket tekintettiik szignifikansnak. Az asszociacio iranya és erdssége a béta
értékben tiikkrozodik. A talélési id6 leirasara Cox regresszios analizist alkalmaztunk Backward

szelekcioval; p-érték <0,1-t tekintettiik szignifikansnak.
EREDMENYEK

A vizsgalatba 6sszesen 124 résztvevét vontunk be. A betegpopulacio legfontosabb paramétereit a 6.

tablazat tartalmazza.

6. tablazat. A betegek 6 jellemzoi.

Kor (év, median, interquartilisek) 70.0 (59.3-78.0)
Nem (férfi/né) 64/60
30 napos mortalitasi rata 43/124
34.7%

Mechanikus ventillacid 46.0%
Katekolamin terapia 58.1%
Akut hemodializis 26.6%
APACHE Il score (median, interquartilisek) 22.0 (17.0-28.8)
SAPS Il score (median, interquartilisek) 40.0 (32.0-59.8)
Diagnozis

Szepszis 30

Szivelégtelenség 21

TiudGembolia 8



Akut myocardialis infarktus

Légzési elégtelenség

Kritikus arrhythmiak

Egyéb

A 30 napos tulélés szerinti SAPS II pontszam és hormonalis paraméterek a 7. tdblazatban lathatok.

7. tablazat. SAPS II pontszam és hormondlis paraméterek medianként (Q1-Q3), a teljes populacié 30

napos tulélése szerint.

Teljes populacié ~ Normdl Tulélok Elhunytak
tartomany (n=81; (n=43;
65.3%) 34.7%)
SAPS 11 40.0 Nem elérhetd 36.0 60.0
pontszam*** (32.0-59.8) (23.5-46.0) (42.0-70.0)
Szabad kortizol | 35.4 1.0-8.0 25.2 65.3
(nmol/L)** (9.5-126.3) (5.3-89.3) (29-199.1)
Kopeptin 696.7 4.0-52.0 642.2 765.4
(pg/mL)* (459.0-1106.3) (416.4- (568.2-
1174.6) 1055.1)
Apelin-13 2023.5 Nem elérhet6 2477.44 1160.7
(pg/mL) (704.1-3320.4) (800.4- (616.6-
3531.1) 2966.8)
CRH 176.3 3.5-11.4 204.8 105.2
(pg/mL) (80.1-355.6) (85.2-356.8)  (75.2-322.1)
Aldoszteron 162.2 67.0-335.0 155.8 212.4
(pg/mL) (79.3-354.4) (75.6-296.4)  (92.5-419.3)

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-értéek: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

A normal tartomanyhoz képest a szabad kortizol, a CRH és a kopeptin szintje magasan emelkedett mind

a tuléld, mind a nem taléld, kritikus betegségben szenvedd betegeknél. (Az apelin-13 normal

tartomanyardl nincs informacio.) A natrium, kalium, kreatinin és karbamid median értékei a normal

hataron beliil voltak.

A 8. tablazatban a vizsgalt hormonmarkerek median és interkvartilis értékeit mutatjuk be az elsddleges

felvételi diagnozishoz kapcsolodoan.



kiilonboztetik meg.

cyey

Szat?ad Apelin-13 CRH Aldoszteron Kopeptin

kortizol
(nmol/L) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
116.75 2869.43 376.28 127.46 1565.66
Szepszis (n=30) |  (25.75- (1155.03- | (106.98- (69.71- (693.33-
222.12) 3766.26) 801.45) 395.10) 3379.01)
- , 3107.15 235.16 197.49 880.40
Szweleﬁgenseg 31'12%(5611' (125358- | (84.65- (112.87- (486.90-
(n=21) 10) 5180.45) 287.13) 412.84) 1478.55)
e 3036.67 336.18 117.09 404.96
Tud"ef%b"ha 4'42 é?é.og- (2503.16- | (208.55- (61.39- (297.36-
(n=8) 39) 3504.87) 818.56) 230.91) 442.83)
Akt a0, | A0 318.31 173.15 663.94
myocardilis 116.66) (2824.88- | (183.64- (104.99- (273.32-
infarktus (n=8) 5815.75) 805.57) 801.86) 1632.11)
Légzési 30.71 648.26 89.07 227.01 651.76
elégtelenség (12.15- (489.48- (57.63- (107.13- (508.78-
(n=20) 71.65) 2517.09) 230.50) 349.62) 732.72)
Krltlkqs' 25.55 (4.21- 2269.33 158.31 113.94 830.66
arrhytmiak 03.48) (823.07- (121.19- (64.57- (439.90-
(n=10) 3677.17) 299.00) 204.24) 1384.53)
Beyh 35.90 732.04 83.47 211.94 513.14
(27 (20.80- (511.79- (70.45- (66.56- (449.10-
67.30) 1741.64) 203.94) 385.67) 745.46)

A 9. tablazat bemutatja a hormonalis paraméterek Osszefiiggését az életkorral, a hormonszintekkel, a 30

napos mortalitassal, a sulyossagi pontszdmmal ¢€s a klinikai paraméterekkel.

Felvételkor 55 betegnél (kb. 44%) volt hipotenzié megfigyelhetd. A hipotenzi6 szignifikansan korrelalt
a szabad kortizollal (r = 0,328, p = 0,001), a kopeptinnel (r = 0,226, p = 0,012), az aldoszteronnal (r =
0,221, p = 0,014), a CRH-val (r = 0,274, p = 0,0). és SAPS II értékkel (r = 0,291, p = 0,001), de nem

korrelalt az apelin-13 szinttel vagy 30 napos mortalitassal.



9. tablazat. A hormonalis és sulyossagi paraméterek Osszefiiggései.

Szabad Kopeptin Apelin-  Aldoszteron CRH SAPS Il 30 napos

kortizol 13 mortalitas
Szabad 0.217*  -0.105  0.359*** 0.098 0.480*** 0.280**
kortizol
Kopeptin 0.217* 0.214*  0.060 0.251** 0.106 0.178*
Apelin-13 -0.105 0.214* 0.006 0.685*** -0.231** -0.173
Aldoszteron  0.359***  0.060 0.006 0.028 0.197* 0.101
CRH 0.098 0.251**  0.685*** 0.028 -0.079 -0.124
SAPS 11 0.480***  0.106 -0.231** 0.197* -0.079 0.510***
30 napos 0.280** 0.178* -0.173 0.101 -0.124 0.510***
mortalitas

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-érték: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

A szérum apelin-13 szint meghatarozé tényezoit tobbszords logisztikus regresszids analizissel
vizsgaltuk két kiilonbdz6 modellben, mely eredményeként a CRH, a SAPS II, a szérum natrium, kdlium

és a vesekarosodas jelenléte fliggetlen prediktor volt (10/A és 10/B tablazat).

10/A tablazat. A szérum apelin-13 szint meghatarozoi tobbszoros logisztikus regresszids analizissel.

Dependent variable: Apelin-13

Investigated Beta-
parameters value
CRH*** 0.405
SAPS II* -0.197
Na* -0.152
K* -0.196
Kor* 0.160
Szabad kortizol -0.025
Kopeptin 0.122
Aldoszteron -0.050
Kreatinin 0.092
Karbamid 0.190
Nem 0.016
Szepszis -0.122
R-squared 0.334

Adjusted 0.262




R-squared

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-értek: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

10/B tablazat A szérum apelin-13 szint meghatarozoi tobbszoros logisztikus regresszios analizissel.

Dependent variable: Apelin-13

Investigated Beta-

parameters value

CRH*** 0.330

SAPS II* -0.281
Na* -0.142
Kor* 0.211

Veseelégtelenség™ 0.263

K -0.157
Szabad Kortizol -0.060
Kopeptin 0.064

Aldoszteron -0.021
Kreatinin 0.048

Karbamid 0.034

Nem 0.028

R-squared 0.361

Adjusted

R-squared 0292

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-érték: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

Az apelin-13 szintje szignifikdnsan emelkedett a veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
(vesekarosodas nélkiil: 1438,96 (648,26-3249,84) vs. vesekarosodas jelenlétében: 2966,79 (1756,83-
3835,65), p=0,005). Ugyanezt a modellt alkalmazva a szérum CRH szint fiiggetlen prediktora az apelin-

13 szint és a vesekarosodas volt (10/C tablazat).



10/C tablazat. A szérum CRH szint meghatarozoi tobbszords logisztikus regresszios analizissel.

Dependent variable: CRH

Investigated Beta-

parameters value

Apelin-13*** 0.374

Veseelégtelenség™ 0.209

SAPS I -0.033
Na 0.086

K 0.032

Kor 0.018

Szabad kortizol 0.127

Kopeptin 0.111

Aldoszteron 0.028

Kreatinin -0.187
Karbamid 0.011

Nem -0.094
R-squared 0.277

Adjusted

R-squared 0199

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-érték: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

A SAPS II pontszdm medianja alatti és feletti hormonszinteket a 11. tdblazat mutatja.

11. tablazat. A SAPS II pontszam medianja alatti és feletti hormonszintek medianjainak (Q1-Q3)

Osszehasonlitasa.

A SAPS Il érték medianja alatt

(n=62)

A SAPS Il érték medianja felett
(n=62)

Szabad kortizol (nmol/L)***  12.67 (3.24-59.73)

Kopeptin (pg/mL)
Apelin-13 (pg/mL)*
CRH (pg/mL)

Aldoszteron (pg/mL)

662.69 (434.38-1028.10)
2877.53 (854.18-3488.88)
204.36 (86.72-316.51)

131.32 (69.27-282.75)

73.40 (30.50-202.08)
714.09 (502.95-1739.63)
1261.17 (618.04-3152.83)
127.44 (75.49-379.54)

215.04 (109.69-403.77)

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-érték: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt



A szeptikus allapot szerinti hormonszinteket a 12. tablazat mutatja.
12. tablazat. A SAPS II pontszam medidnjai (Q1-Q3) és a hormonszintek dsszehasonlitasa a szeptikus

€s nem szeptikus csoportok kdzott.

Nem szeptikus csoport (n=94) Szeptikus csoport (n=30)

SAPS Il pontszam™ 39.00 (26.00-58.25) 49.00 (36.75-64.50)
Szabad kortizol (nmol/L)** 30.50 (5.96-92.75) 171.53 (38.30-276.80)
Kopeptin (pg/mL)*** 649.62 (438.87-908.51) 1636.60 (694.24-2934.39)
Apelin-13 (pg/mL) 1479.02 (645.14-3249.84) 3230.44 (2228.96-4012.91)
CRH (pg/mL)** 132.19 (74.90-278.58) 573.09 (322.09-877.30)
Aldoszteron (pg/mL) 172.64 (81.76-340.91) 128.45 (67.00-543.76)

* p-értek: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-értek: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

A szabad kortizol mutatta a legélesebb kiilonbséget a vizsgalt hormonok kozott: a szeptikus betegek
kozel hatszoros emelkedést mutattak a nem szeptikus populacidhoz képest. A CRH és a kopeptin szintén
erésen megemelkedett. Az apelin-13 medianja magasabb a szeptikus csoportban, mint a nem szeptikus
csoportban, de statisztikailag nem volt szignifikdns a nagy interindividualis variabilitas és a szeptikus
betegek alacsony szama miatt. A vesemUkodést a szepszis befolyasolta, mind a karbamid (p=0,001),

mind a kreatinin (p=0,005) értéke szignifikansan emelkedett.

A SAPS II pontszdm és a hormonalis paraméterek a 30 napos talélés szerint a nem szeptikus

alcsoportban (N = 94 beteg; a teljes populacio 75,8%-a) a 13. tablazatban lathatok.

13. tablazat. SAPS II pontszam és hormonalis paraméterek medianként (Q1-Q3), a 30 napos talélés

szerint a nem szeptikus alcsoportban.

Tulélok (n=64) Elhunytak (n=30)
SAPS |1 score*** 34.5 (23.0-43.25) 60.5 (41.25-68.5)
Szabad kortizol (nmol/L)* 23.90 (4.43-71.65) 35.92 (20.78-137.75)
Kopeptin (pg/mL)* 542.43 (414.22-879.73) 749.41 (511.79-889.78)
Apelin-13 (pg/mL)* 2286.17 (789.73-3330.20)  817.64 (574.01-2731.69)
CRH (pg/mL)* 201.44 (83.77-316.51) 89.08 (73.56-233.23)
Aldoszteron (pg/mL) 158.12 (77.97-297.01) 223.55 (108.41-415.26)

* p-érték: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-érték: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt



A szabad kortizol és az apelin-13 szignifikans fiiggetlen prediktora volt a mortalitasanak. A szabad
kortizol volt a legerdsebb prediktor a teljes populacidban, mig a nem szeptikus alcsoportban az apelin-

13 a szabad kortizolnal erdsebb prediktor lett (14. tablazat).

14. tablazat. A teljes tulélés tobbvaltozdés Cox-regressziés analizise hormonalis paraméterek

vizsgalataval.

) Chi-Square a teljes Chi-Square a  nem-szeptikus
Investigated parameters

populacioban alcsoportban
Szabad kortizol 4.69* 4.08
Apelin-13 3.33* 3.20*
Kopeptin 0.01 0.70
CRH 0.09 0.02
Aldoszteron 0.79 1.23
Number of observations 124 94

* p-értek: 0.05 és 0.01 kozott, ** p-értek: 0.01 és 0.001 kozott, *** p-érték: 0.001 alatt

A 4/A-4/F. dbra mutatja be a tulélési funkciot az apelin-13 és a CRH atlaganal a teljes populacioban és
a szepszis jelenléte szerint. Nem taldltunk kiilonbséget azon betegek tulélésében, akiknek apelin-13 és
CRH szintje az atlag alatt volt, kivéve a szeptikus betegcsoportot, ahol az apelin-13 szint szignifikdnsan

magasabb volt a nem tulélékben. Erdekes modon ellentétes tendenciat talaltunk a nem szeptikus

betegeknél.
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4/B abra. Tulélési funkcio a CRH atlaganal a teljes populacioban.
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4/C éabra. Tulélési funkci6 az apelin-13 atlaganal a nem szeptikus populacidban.
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4/D abra. Tulélési funkcid az apelin-13 atlaganal a szeptikus populacidban.
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4/E abra. Tulélési funkcié a CRH atlaganal a nem szeptikus populacidban.
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4/F abra. Tulélési funkcié a CRH atlaganal a szeptikus populacioban.
DISZKUSSZIO

Jelenlegi vizsgalatunk kiilonboz6 hipotalamusz és mellékvese hormonokat vizsgalt kritikus allapott
betegekben. Korabbi vizsgalatok szerint a szabad kortizol és kopeptin szérumkoncentracidja
szignifikansan magasabb volt a nem talélok korében. Az apelin-13 ellentétes valtozast mutatott, a
stilyosabb esetekben szignifikansan csokkent a szintje. Az apelin-13 szérumszintje szignifikdnsan
alacsonyabb volt a magasabb SAPS II sulyossagi pontszdmu és a nem szeptikus, elhunytak
alcsoportjaiban. Ezenkiviil az apelin-13 koncentracioja szignifikansan negativan korrelalt a SAPS 11
sulyossagi pontszammal az egy- és tobbvaltozos elemzések soran. Cox regresszids analizist
alkalmaztunk a talélés fiiggetlen eldrejelzéinek megtalalasara. Szamos modellt alkalmaztunk, amelyek
a rutinszeriien vizsgalt laboratoriumi paramétereket tartalmaztak. Az eltavolitas sorrendje alapjan ezek
a modellek alkalmasak az egyes tényezOk fontossaganak meghatarozasara. A vizsgalt humoralis
paraméterek koziil az apelin-13 a szabad kortizol mellett a tulélés fliggetlen meghatarozoja volt.
Ugyanakkor a kopeptin, a CRH ¢és az aldoszteron kiesett. Fontos azonban megemliteni, hogy az apelin-
13 atlaga szerinti tulélési gorbék ellentétes tendenciat mutattak szeptikus és nem szeptikus betegekben.
A szeptikus alcsoportban a magasan emelkedett apelin-13 a gyengébb taléléssel fliggott 6ssze. A nem
szeptikus csoportban a Cox regresszids elemzés gyengébb tulélési tendenciat talalt az alacsonyabb
apelin-13 szinttel rendelkezoknél. Tehat az apelin-13 szabalyozasa szeptikus és nem szeptikus kritikus

allapotokban eltérd lehet, és tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezek tisztazasara.



Az apelint a szivelégtelenség alapvetd biomarkerének talaltak. Ezen tilmenden a plazma apelin
koncentracidja a szivinfarktus utdn korédn lecsokkent, de nem korreldlt a bal kamrai funkcio
paramétereivel. Az ST-elevacidval rendelkezd szivinfarktusban szenved6 betegeknél a jelentsebb sziv-
¢s érrendszeri nemkivanatos események szignifikdnsan gyakoribbak voltak az alacsony apelin
csoportban, mint a magas apelin csoportban. Legjobb tudomésunk szerint azonban a miénk az elsé olyan
vizsgalat, amely negativ Osszefliggést igazol a szérum apelin-13 koncentracidja és a kritikus betegség
sulyossaga kozott. Eredményeinkkel ellentétben Lesur et al. nem talaltak bizonyitékot a korrelaciora az
apelin-12, egy masik apelin izoforma és sem a stilyossag, sem a kimenetel kozott szisztémas gyulladasos
valasz szindromat mutato, kritikus allapota betegeknél. Ezek az eltéré eredmények a kiilonbozo
betegpopulacioknak (szeptikus vagy nem szeptikus, példaul miokardidlis infarktus utan) és/vagy a
kiilonbozo vizsgalt apelin izoformaknak tudhatok be. Lesur és munkatarsai tanulmanyaban még a
kopeptin sem volt szignifikansan magasabb a kritikus allapot betegeknél, mint a normal 6nkénteseknél,
annak ellenére, hogy korabban szamos egybehangzo, jol bizonyitott eredmény a kopeptin jelentds

emelkedését mutatta ezeknél a betegeknél.

Az apelin-rendszer biologiai hatékonysaga bizonyos kdrnyezeti nyomas hatasara sériil. Példaul human
szepszisben az endogén apelinerg szintek koran megemelkednek, és a specifikus enzimatikus lebontasi
tevékenységek potencialisan veszélyeztetik az endogén apelinrendszer reaktivitasat, és negativan
befolyasoljak az eredményt. Ezenkiviil, a rovid tavii exogén apelin-13 infizi6 allatokban segit
stabilizalni a szivmiikodést szeptikus sokkban; azonban ezt a képességet karosithatjdk az emberi

szepszis korai lefolyasa soran kivaltott specifikus enzimrendszerek..

Legjobb tudomasunk szerint ez az els6 olyan vizsgalat, amely a szérum CRH-koncentracioit vizsgalja
kritikus allapotl populécioban. A referencia tartomanyhoz képest a szérum CRH erésen megemelkedett
ezekben a betegekben, kiilonosen a szeptikus betegekben, és pozitiv korrelaciot mutatott az apelin-13-
mal és a kopeptinnel, de érdekes modon a szabad kortizollal nem. Ezenkiviil a szérum CRH erdsen
meghatarozta az apelin-13 szintjét ezeknél a betegeknél. Ezenkiviil az apelin-13-hoz hasonldéan a szérum
CRH szignifikdnsan magasabb volt a talél6 nem szeptikus betegekben, mint a 30 napon beliil
elhunytaknal. Korabbi humén adatok nem allnak rendelkezésre a CRH és az apelin-13 kozotti erds
korrelaciordl, igy a magyarazat csak hipotetikus; szélsdséges stresszreakcio felelds lehet mindkét
hormonszint emelkedéséért. A CRH és az apelin-13 lebomlasaval kapcsolatos ismereteinket ki kell
egésziteni. Koztudott, hogy a kritikus betegsek kortizolszintjének emelkedése részben a lecsokkent
degradacios folyamatnak koszonhet6. Ez magyarazhatja a CRH és a szabad kortizol kdz6tti korrelacio
hianyat. Az apelin-13 szintekkel ellentétben a CRH nem volt szignifikdns paraméter a tulélés Cox

regresszios elemzésében.

Bar mind az apelin-13, mind a CRH alapvetéen a hipotalamuszban expresszalodik,

szérumkoncentraciojukat mas forrasok hatarozzak meg. Gyenge kapcsolatban allnak a kdzponti



idegrendszerre gyakorolt helyi hatasaikkal. Ezekben a hormonrendszerekben bonyolultabb szabalyozas

¢és stimulald tényezdk feltételezhetok.

Kimutattdk, hogy a korai intenziv osztalyra felvett betegek stresszreakcidja kiilonbozik a szeptikus és a
nem szeptikus allapotokban. Betegeink szeptikus alcsoportja magasabb SAPS II pontszammal
rendelkezett. Ezen tilmenden a vizsgalt hormonok szintje az aldoszteron kivételével magasabb volt
kozottik, mint a nem szeptikus betegeknél, bar az apelin-13 esetében a kiilonbség nem érte el a

szignifikanciat..

A szérum aldoszteron korrelalt a szabad kortizollal és a SAPS II stilyossagi pontszammal; egyébként az

aldoszteron nem mutatott jelentds dsszefliggést a tobbi paraméterrel.

Szamos kisérlet tortént a kritikus betegségek tilélésének javitasara és pontosabb prognosztikai pontszam
l1étrehozasara. A tobbszervi elégtelenségben hianyzik a meggy6z6 betegségmodositd terapia. Az apelin-
13 szerepének vizsgalata harom el6nnyel jarhat: a patofiziologiai folyamat és e hormonrendszer
komplex szabalyozasanak jobb megértése, a jelenleg hasznalt prognosztikai pontszamoknal (amely
tizenhét paramétert tartalmaz) egyszeriibb prognosztikai markert talalni és azonositani egy lehetséges

terapias célpontot.

Az apelin rendszer kritikus betegségekben komplex szabalyozas alatt all, és ez a szabalyozas kiillonb6zni
latszik szeptikus és nem szeptikus allapotokban. Szepszisben az apelin-13 kiemelked6en magas; az
atlagos apelin-13 szint alatti betegek talélése jobb. Ebben a betegpopulacioban az apelin-13 emelkedése
a sulyossag markere lehet, €s az apelin-13 tovabbi novekedése exogén apelin-13 adagolasaval kérdéses.
A nem szeptikus betegpopuldcioban csak az apelin-13 maradt a tulélés szignifikdns meghatarozoja a
tobbvaltozos Cox-regresszios analizisben. Nem szeptikus, keringési elégtelenségben szenvedd és

alacsony apelin-13-szinti betegeknél az exogén apelin-13 beadasa javithatja a prognozist.
OSSZEFOGLALO

A szérum apelin-13 a kritikus betegségben szenvedd vegyes populacié stlyosabb eseteiben csokkent
szintet mutatott. Ugy tiinik, hogy az apelin-13 szint tekintetében szignifikéns Kiilonbség van a szeptikus
¢s nem szeptikus populdciok kozott. Az apelin-13 és a CRH koncentracidja erds pozitiv korrelaciot
mutatott, ¢s mindkét hormonszint szignifikansan magasabb volt a tuléld nem szeptikus betegekben. A

vizsgalt hormonalis paraméterek tobbvaltozos Cox-regresszios analizisében az apelin-13 ¢és a szabad
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HUMORALIS ES TESTOSSZETETEL VIZSGALATOK HIPONATREMIAVAL JARO ZAVAROKBAN

BEVEZETO

Az elektrolit-egyenstlyzavar legelterjedtebb formdja az ugynevezett hyponatraemia, amelyet az

alacsony szérum natriumkoncentracidé hataroz meg, és altalaban 135 mmol/l alatti értéket takar.



Becslések szerint a korhazi betegek 15-20%-a szenved ebben a betegségben. Az agysejtek
megnagyobbodésa, amelyet a folyadékoknak az extracellularisbol az intracellularisba valo eltolédasa
okoz, drdmaibb klinikai tiineteket okoz, mint a szérum natriumszintjének gyors csokkenése. Az
intracranialis nyomas megemelkedik ezen valtozasok kdvetkeztében. A tiinetek mértéke széles skalan
mozog, a tiinetek teljes hidnyatol a kisebb tiinetekig, mint a fejfajas, étvagytalansadg, hanyinger,
egyensulyhidny és elesések, egészen a sulyos tiinetekig, mint a kognitiv képességek karosodasa,
izomgoresok, torések, csontritkuléds, géresrohamok, epilepszia, és koma. Ezenkiviil kimutattak, hogy az

enyhe hyponatraemia kiilon kockézatot jelent a mortalitads szempontjabol ambuléns kérnyezetben.

Bar a hyponatraemia kivaltd okai eltéroek, két elsédleges mechanizmus — a vizvisszatartas és a sovesztés
— alacsony szérum natriumszinthez vezet. A hyponatraemia mogottes etioldgiajatdl fiiggden a keringési
térfogat csokkent, normal vagy emelkedett is lehet, ami hypovolaemias, euvolemias vagy
hypervolaemias hyponatraemiahoz vezethet. Az euvolémias €s hipervolémias formak altalaban nem
jelentenek diagnosztikai nehézséget. Az alacsony plazmaozmolaritasu allapotok okanak tisztazasa még
nagyobb probléma. A hypovolaemids hyponatraemia kivaltoé okai két csoportra oszthatok: extrarenalis
¢és renalis okokra. Az eldbbiek kozé tartozik a hanyas, hasmenés, sipolyok, hashajtok, bélelzarodas,
hasnyalmirigy-gyulladas, hashartyagyulladas, ascites, fokozott izzadas, trauma és €gési sériilések. Az
utobbiak kozé tartoznak vizelethajtd kezelések, a tubularis betegségek, az akut tubularis nekrozis
labadozo fazisa, a kiilonféle tubularis toxinok (acetaminofen), az obstruktiv uropathia megsziinése utani
allapot, a kronikus vesebetegségek (policisztas vese), a mineralokortikoid-hiany és az agyi sovesztési
szindroma. Az euvolaemias hyponatraemiat SIADH (nem megfelel6 ADH szekrécids szindréma),
gliikokortikoidhidny, pajzsmirigy alulmiikodés és vizelethajtdo kezelés okozhatja. Hypervolaemias
hyponatraemia nem megfelel6 parenteralis folyadékterapia vagy 6démas allapotok (szivelégtelenség,

majcirrhosis, nephrosis szindroma, veseelégtelenség) esetén alakul ki.

Az 6démas rendellenességeket jellemzden tiazid- és kacsdiuretikumokkal kezelik, amelyek a gyogyszer
okozta hyponatraemia leggyakoribb okai. Bar mindkeét tipust diuretikum natriurézist okoz, eltérések
lehetnek a vizhaztartas hatasaban. A tiazidok blokkoljak a Na-Cl kotranszportert a nefron kortikalis
részében, a distalis tubulusban. A tiazidok ezért a vese vizvisszatartasat és a vizelet higitasanak
karosodasat okozhatjdk. Liamis és munkatarsai szerint a tiazidok altal kivaltott hyponatraemiaban
szenvedd betegek SIADH tiineteit mutatjak, példaul alacsony hugysavkoncentraciot a vérben és
megnovekedett részleges hugysavkivalasztast. Azonban ellentmond6 eredmények sziilettek a plazma
AVP mérésével kapcsolatban tiazidok altal kivaltott hyponatraemiaban szenvedd betegeknél. Egyes

tanulmanyok emelkedett AVP-koncentraciordl szamoltak be, mig masok nem.

Mas gyogyszerek hyponatraecmidt okozhatnak a harom lehetséges mechanizmus egyikén keresztiil: (1)
az ADH-szekréci6 kozponti névekedése; (11) az endogén ADH hatésainak fokozasa; vagy (111) az ADH
szekrécio kiiszobének csokkentése. A legtobb pszichiatriai gyogyszer, amelyrél tgy gondoljak, hogy
hyponatraemiat okoz, igazabol SIADH-t okoz. Szamos antidepresszans gyogyszer (ADD, koztiik SSRI-



k, MAOI-k ¢és
antiepileptikumok (AED-k) 6sszefiiggésbe hozhat6 a hyponatraemia kockazataval.

triciklikus antidepresszansok (TCA)), antipszichotikus szerek (APD-k) ¢és

Hatalmas eldrelépés lenne e betegségek diagnosztizalasaban, ha megbizhaté laboratériumi
paraméterekkel rendelkeznénk az ADH szekréciora. A jovoben erre lehetdséget teremthet a kopeptin-
meghatarozas rutinszerti elérhetésége. Az orvosi kozosségben jol ismert, hogy példaul a kissejtes
tidoérak gyakran termel ADH-t. A gyogyszer okozta hyponatraemia azonban gyakran nem kertil
felismerésre, még a legsulyosabb esetekben sem. A gyakran hyponatraemiat okozé gyogyszereket és a

hyponatraemia mechanizmusat a 15. tablazat foglalja 6ssze. Szamos mas gyodgyszert is leirtak alacsony

natriumszintet okozo gyogyszerként, és ezeket a ritka okokat sorolja fel a 16. tablazat.

15. tdblazat. Gyakran hyponatraemiat okozo6 gyogyszerek és a hyponatraemia patomechanizmusa.

Diuretikumok

Antiepilepticumok

szelektiv szerotonin
visszavétel gatlok
monoamin-oxidaz gatlok

Kemoterapias szerek
vinca alkaloidok
platina szarmazékok
alkilalé agensek
egyéb

metotrexat
interferon

Antipsychotikumok
phenothiazinok
butyrophenonok

Opiatok

Antiepilepticumok

Kemoterapias szerek
alkilalé agensek
cyclophosphamid

A s0- és A hypothalamikus ADH ADH hatésra érzékenyité | Az ADH szekrécid
vizhaztartasra hato | elvalasztas serkent6i szerek kiiszobértékének
szerek csokkent6i

Antiepilepticumok

thiazidok carbamazepin carbamazepine carbamazepine
indapamid oxcarbazepine lamotrigin
amilorid valproat
kacs-
diuretikumok
Antidepresszansok non-steroid Antidepresszdnsok
triciklikus fajdalomcsillapitok venlafaxin
antidepresszansok




16. tablazat. A gydgyszer okozta hyponatraemia ritka okai.

Antitenziy szerek
ACE-gatlok
amlodipin

Proton pumpa gdtlok

Antibiotikumok
ciprofloxacin
trimethoprim-sulfamethoxazol

Antiaritmiads szerek
amiodaron
propafenon

Immunglobulinok

Theophyllin
Bromocriptin

Egyeéb antidepresszansok
bupropion
duloxetin

CELKITUZESEK

Jelen tanulmany célja a Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, I. sz. Belgyogyaszati Klinika
Endokrinolégiai és Anyagcsere Tanszékén 2018 februarja és 2019 janudrja kozott hyponatraemia

diagnozissal kezelt betegek elemzése €s dsszehasonlitasa.

ANYAG ES MODSZEREK

VIZSGALATI TERV

Prospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink hyponatraemias betegeken a Pécsi Tudomanyegyetem,
Klinikai K&zpont, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinoldgiai és Anyagesere Tanszékén. A toborzasi
és kontrollmérések 2018 februarja és 2019 marciusa kozott zajlottak le. Felmértiik a klinikai allapotot,
a laboratoriumi paramétereket és a vitalis paramétereket. A 136 mmol/l alatti szérum natriumszinttel

rendelkez0 betegek keriiltek be a vizsgalatunkba.

BETEGANYAG
A Siirgdsségi Osztalyon az észlelést kdvetd 32 oran beliil tizenkilenc hyponatraemias beteget, 4 férfit
és 15 nét vizsgaltunk meg, atlagos életkoruk 79 (64-83) év volt. A hathetes kontrollvizsgalat soran 11

betegnél mértiik a testdsszetételt és a s6-viz egyensulyt szabalyozo humoralis paramétereket is.

A Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasi Etikai Bizottsagatol engedélyt kaptunk arra, hogy
vizsgalatunkat a Helsinki Deklaracioé 2003-as etikai alapelvei szerint végezziik. A résztvevok vagy a

résztvevok sziilei, torvényes gyamja vagy kozeli hozzatartozoi irasos beleegyezést adtak.



A  TESTOSSZETETEL MEGHATAROZASA, RUTIN LABORATORIUMI  VIZSGALATOK ES
NEUROHORMONALIS KOZVETITOK

Kiegészitd biokémiai vizsgalathoz kozvetleniil a felvétel utdn vénas vérmintat vettiink. Ezt kovetden a
teststlyt kilogramm pontossaggal, a magassagot pedig centiméter pontossaggal megmértiik. Ezutan
megmértiik a derékbdséget a vizszintes sikban, féluton a legalso borda és a csipdtaraj kozott, valamint
a csipokorfogatot a fenék legkiemelked6bb részén. Az egyének kozotti eltérések kikiiszobolésére

ugyanaz a kutatd végezte el az 6sszes antropometriai mérést.

A testOsszetételt bioelektromos impedanciaanalizatorral (BIA) mértiik (Bodystat Quadscan 4000,
Bodystat Ltd., P.O. Box 50, IM99 1DQ Douglas, Man-sziget, Egyesiilt Kiralysag). A mérés el6tt a
betegeket legalabb 5 percig hanyatt fektettiik. Minden résztvevonek kdnny(i ruhazata volt, és levették a
fiilbevalot, gylrit, karkdtét és minden olyan fémet, amely befolyasolhatja a mérési eredményeket.

Minden mérés koriilbeliil 30 masodpercet vett igénybe.

Csak azokat a betegeket valogattuk be, akik megfeleltek a BIA protokollnak, amely 48 oras
alkoholmentességet, 12 6rds megerdltetd tevékenységtdl vald tartdozkodast és legalabb négy oras
koplalast ir el6 a vizsgalat el6tt. Azokat a betegeket, akik elektronikus eszkozoket, példaul szivritmus-

szabalyozot iiltettek be, kizartuk.

A Laboratoriumi Medicina Intézet szabvanyos laboratoriumi diagnosztikai készletei és automatizalt
berendezései (akkreditacios szam: NAH-1-1553/2016) felhasznalasaval a kémiai panel, a hormonalis
paraméterek, valamint a teljesen automatizalt vérképvizsgalatok keriiltek meghatarozasra a felvételkor.

A szérum aldoszteront radioimmunoassay modszerrel (Ref: IM1664, RIA-mat 280, Stratec) mértiik.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai elemzés az SPSS 22.0 segitségével tortént. Az adatok a normal eloszlasu paraméterek
esetén atlag és SD-ként jelennek meg, mig a nem normal eloszlasnal median és interkvartilisként. A
Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk a normal eloszlas ellendrzésére. Spearman korrelaciot hasznaltunk a
paraméterek kozotti kapcsolat megallapitasara a teljes populacidban. Paros mintas t-probat és Wilcoxon
tesztet hasznaltunk a betegek paramétereinek Gsszehasonlitasara a két allapot kozott normal és nem

normal eloszlas esetén.

EREDMENYEK

Az atlagos felvételi natriumszint 113,4 £ 1,6 mmol/L, a legalacsonyabb 99 mmol/L volt. Betegeink a
Siirgésségi Osztalyon tortént észlelést kovetden stulyos hyponatraemiaval (szérum natriumszint 125

mmol/l alatt) keriiltek az osztalyra (5. abra).



Szérum Na-megoszlas

W 100 mmol/Lalatt m101-110 mmol/L  ®m111-120 mmol/L ™ 121-125 mmol/L

5. abra A szérum natrium-szint megoszlasa felvételkor.

Betegeink kozott 17/19 esetben gyogyszer indukalta hyponatraemia, melybdl tiazid vagy tiazid-szerti

diuretikumok mellékhatasaként 14 eset valoszinisithet6 (6. abra).

Egyéb Ismeretlen
gyogyszerek  eredet
11%

Mellkasfali
irritacio
5%
Szteroidok
5%
HCT
5%

Indapamid
69%

6. abra A hyponatraemia feltételezett okai populacionkban (N=19).

Négy esetben a vizelet Na szintje alacsony (<20 mmol/L), a tobbiben magas volt (legalabb 30 mmol/L)
(7. abra).



B 20 mmol/L vagy alatta ~ ® 30 mmol/L vagy felette

7. abra A vizelet natrium eloszlasa.

Tulkorrekcid (szérum Na-novekedés >10 mmol/l/24 h) a betegek tobb mint egynegyedénél (5/19)
fordult eld. A betegek 73,7%-énal (14 beteg) a hyponatraemias epizod nem csak egyszer fordult eld,

hanem megismétlédott (median: 4,5, max. 9) (8. abra).
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8. abra A hyponatraemias epizodok gyakorisaga

A kontrollvizsgalat soran a betegek teljes testviz-, intracellularis viz-, szérum-kalium-, szérum-klorid-,
szérumozmolaritas- és karbamidszintje szignifikansan emelkedett, és csak egy betegnél volt
hyponatraemia. Az altalanos allapot (relativ) javulasa ellenére az eGFR szignifikdnsan csokkent. A
kontroll alatt az intracellularis viztér szignifikansan nagyobb volt, a szérum kortizol szintje pedig

szignifikansan csokkent (17. tablazat).



17. tablazat: A vizterek valtozasainak €s a s6-viz egyensulyt jellemz6 fobb laboratoriumi paraméterck

vizsgalata hyponatraemidban és hat héttel a kezelés utan. A szignifikans értékek félkovérrel vannak

jelolve.
Paraméterek Hyponatremias fazis Kontrol fazis p-érték
TBW (L) 36.2 (31.5-41.3) 38.0 (33.4-43.8) 0.03
ECW (L) 15.9+32 16.1 £3.1 0.50
ICW (L) 21.0 (17.3-26.6) 21.3(19.0-26.8) 0.045
Szérum natrium 116.0 (109.8-120.0) 139.0 (138.0-141.8) 0.001>
(mmol/L)
Szérum kalium 3.9+£0.9 4.7+0.4 0.004
(mmol/L)
Szérum klorid 83.2+8.0 100.5+ 3.6 0.001>
(mmol/L)
Szérum ozmolaritas ~ 249.0 (236.0-268.0) 283.0 (276.0-292.0) 0.001
(mOsmol/kg)
Karbamid (mmol/L) 4.6 (3.1-6.6) 4.9 (3.8-7.0) 0.833
Kreatinin (umol/L) 67.5(51.8-84.3) 74.5 (67.0-82.8) 0.095
eGFR 73.7+16.9 67.0 = 14.1 0.046
(mL/min/1.73m?)
Hugysav (umol/L) 180.0 (125.5-266.0) 278.5 (205.8-327.3) 0.024
ACTH (pg/mL) 16.0 (10.0-21.2) 14.6 (10.8-22.8) 0.758
Kortizol (nmol/L) 544.0 (419.7-683.6) 369.0 (266.1-464.2) 0.001
Aldoszteron (pg/mL) 138.4 (101.2-181.9) 152.6 (85.0-209.0) 0.601
Renin (ng/mL/h) 1.2 (0.3-4.2) 0.7 (0.3-1.6) 0.411
Vizelet natrium 45.0 (18.8-61.0) 50.0 (36.5-105.0) 0.462

(mmol/L)

A teljes populaciot bevontuk a laboratoriumi paraméterek kozotti kapcsolat meghatarozasara.

A 18. tablazatban szignifikans Osszefliggések lathatok a natrium és kalium, klorid, ozmolaritas,

kreatinin, eGFR és hugysav k6zott; valamint a szérum kalium és a szérum klorid, ozmolaritas, karbamid,

kreatinin, eGFR ¢és hugysav kozott.



18. tablazat: A natrium és a kalium Osszefiiggése a legfontosabb laboratériumi paraméterekkel és a

vizterek ardnyaval. A szignifikdns értékek félkovérrel vannak jeldlve.

Szérum Na p-érték Szérum K p-érték
Szérum natrium  R:1 R:0.481 0.001>
(mmol/L)
Szérum kalium R: 0.481 0.001> R:1
(mmol/L)
Szérum klorid R: 0.917 0.001> R: 0.451 0.003
(mmol/L)
Szérum R: 0.889 0.001> R: 0.410 0.008
ozmolaritas
(mOsmol/kg)
Karbamid R:0.292 0.061 R: 0.434 0.004
(mmol/L)
Kreatinin R: 0.348 0.010 R: 0.382 0.004
(pmol/L)
eGFR R:-0.335 0.015 R:-0.420 0.002
(mL/min/1.73m?)
Hugysav R: 0.545 0.001> R: 0.351 0.010
(umol/L)
ICW/ECW R:-0.049 0.736 R:0.063 0.662
hanyados

A hormonokat részletesebben vizsgalva szignifikans dsszefliggést talaltunk a renin és az aldoszteron, a
vizelet natrium kozott; emellett az aldoszteron és hugysav, vizelet natrium; az ACTH és kreatinin,

eGFR; a kortizol és szérum natrium, kalium, klorid, ozmolaritas kozott (19. tablazat).

19. tablazat. A renin, az aldoszteron, az ACTH és a kortizol 6sszefliggései a s6-viz egyensulyt jellemzo

fontos paraméterekkel. A szignifikans értékek félkovérrel vannak jelolve.

Paraméterek Renin Aldoszteron ACTH Kortizol
Renin (ng/mL/h) R:1 R: 0.357 R: 0.053 R: 0.082
(p=0.008) (p=0.702) (p=0.558)
Aldoszteron R: 0.357 R:1 R: -0.050 R:0.241
(pg/mL) (p=0.008) (p=0.718) (p=0.079)
ACTH (pg/mL)  R:0.053 R: -0.050 R:1 R 0.002

(p=0.702) (p=0.718) (p=0.991)



Kortisol R:0.082 R:0.241 R 0.002 R:1

(nmol/L) (p=0.558) (p=0.079) (p=0.991)

Szérum Na R:-0.159 R: 0.055 R:0.019 R: -0.428
(mmol/L) (p=0.250) (p=0.695) (p=0.892) (p=0.001)
Szérum K R:-0.078 R:-0.092 R: 0.255 R:-0.313
(mmol/L) (p=0.575) (p=0.509) (p=0.062) (p=0.021)
Szérum CI R: -0.090 R: 0.095 R: 0.089 R:-0.529
(mmol/L) (p=0.581) (p=0.559) (p=0.586) (p<0.001)
Szérum. R:-0.120 R: -0.007 R: 0.121 R:-0.619
?érggmff;g) (p=0.455) (p=0.964) (p=0.449) (p<0.001)
Karbamid R: 0.098 R: 0.233 R: 0.207 R: -0.266
(mmol/L) (p=0.538) (p=0.137) (p=0.188) (p=0.089)
Kreatinin R:0.013 R:0.193 R:0.332 R:-0.104
(pmol/L) (p=0.928) (p=0.162) (p=0.014) (p=0.454)
eGFR R: 0.073 R:-0.195 R:-0.352 R: 0.219
(mL/min/1.73m?)  (p=0.609) (p=0.165) (p=0.011) (p=0.119)
Higysav R: 0.006 R: 0.296 R: 0.139 R: -0.263
(umol/L) (p=0.965) (p=0.032) (p=0.322) (p=0.057)
ICW/ECW R:-0.106 R:-0.179 R: 0.195 R:-0.177
hanyados (p=0.463) (p=0.213) (p=0.174) (p=0.218)
Vizelet Na R:-0.475 R:-0.520 R: 0.039 R: 0.094
(mmol/L) (p=0.008) (p=0.003) (p=0.839) (p=0.620)

DISZKUSSZIO

A gyogyszeres, els6sorban diuretikumok okozta hyponatraemia miatt korhazba keriilt két éves

beteganyag feldolgozasa utan tobb kovetkeztetést is levonhatunk.

Valamennyi vizsgalt beteg sulyos foka hyponatraemiaval (<125 mmol/L) keriilt felvételre, hasonléan a
kutatocsoportunk altal korabban ismertetett eredményekhez, ahol ez az érték 88% volt. A hyponatraemia
jelensége sokkal gyakoribbnak tekinthetd; az eseteket csak néha ismerik fel, és csak a legstlyosabb

helyzetekben keriilnek koérhazba.

A betegek tobb mint 70%-anal tdbbszor fordult eld hyponatraemias esemény az elmult tiz évében.

Korabbi vizsgalatainkban ez a szam 77% volt.

A tavaszi-nyari szezonalitas szintén jellemzd volt vizsgalt populacionkra, de kevésbé markansan, mint

korabban. Egy 10 éves svédorszagi prospektiv vizsgalatban 1282 hyponatraemia miatt felvett beteget



vizsgaltak meg. Szignifikans Osszefliggést talaltak a kiilsé hémérséklet €s a gyogyszer okozta sulyos

hyponatraemia kialakulasa kozott.

Sajnos a hyponatraemia tulkorrekcioja nagyon gyakori volt, ami az esetek 35%-at jelenti. Ez egy esetben
centralis pontin myelinolizist eredményezett, tartos nyelési képtelenséggel, ami PEG beiiltetést igényelt.
Stlyos hyponatraemia (szérum Na+: 102 mmol/L), hypokalaemia (szérum K+: 3,15 mmol/L), és ennek
alapjan beszédzavar és lelassult pszichomotoros tevékenységek miatt keriilt az osztalyra, ami feltehetéen
a vizelethajto kezelés (indapamid) hatasa volt. A felvételt kovetden az indapamidot abbahagytuk,
ionkorrekciot inditottunk, folyadékmegszoritast alkalmaztunk, melynek eredményeként a beteg
altalanos allapota javult, ionegyensulya rendezddott. Az elbocsatas utani 6tddik napon a beteg
beszédzavar €s jarasi nehézség miatt jelentkezett a slirgdsségi osztalyon. Az agyi MRI centralis pontin
myelinolizist igazolt, melynek hatterében valdsziniileg az egyénre jellemz6 elhtizodd ionkorrekcios
reflexvalasz all. Az a tény, hogy a klorszint az els6 bejuttataskor is csokkent, azzal magyarazhato, hogy

a kl6r szallitasaért a tiazidokra érzékeny Na+-Cl-kotranszporter felels.

A tarsbetegségek koziil a varakozasoknak megfelel6en a magas vérnyomads volt a leggyakoribb (31 eset),
melynek kezelésében gyakran szerepel a hyponatraemiit okoz6 indapamid. Ezenkiviil az olyan
egészségiigyi allapotok, mint a CAD (8 eset) és a szivelégtelenség (5 eset), hozzdjarulhatnak a fokozott
vizelethajto érzékenységhez, csakiigy, mint bizonyos mas szedett gydgyszerek. Nadal és munkatarsai a
leggyakoribb tarsbetegségeket elemezve megallapitottak, hogy a betegek anamnézisében leggyakrabban

sziv- és érrendszeri betegségek és diabetes mellitus szerepelnek.

A hyponatraemias epizod kialakulasat nagyban eldsegiti a kivaltd tényezok egyiittes jelenléte, mint
példaul a szokésos gyogyszeres kezelés mellett a nyari tulzott folyadékfogyasztas vagy a hyponatraemiat
okozd gyodgyszerek egyiittes hatasa. Irodalmi adatok alapjan maés, hyponatraemidra hajlamosito
gyogyszerek alkalmazasa is noveli a betegség kockazatat (ARB-k, ACE-gatlok, nem tiazid
diuretikumok, NSAID-ok, antidepresszansok).

A vizterek valtozasat vizsgalva a TBW a kezelést kovetden megemelkedett, valdsziniileg a diuretikum
megvonasa miatt. A kezelés soran az ICW is novekedett, de az ECW nem valtozott jelent6sen. Eltérd
eredményeket értek el Filippone és munkatarsai, akik 150, tiazidok altal kivaltott hyponatraemiaval
felvett beteget vizsgaltak meg. A betegek tobbsége klinikailag euvolémias volt, megnovekedett ECW
térfogattal.

A kezelés hatasara a relevans ionszintek és ennek kovetkeztében az ozmolaritas az irodalmi adatok

szerint jelentdsen megnott.

Feltiin6 volt, hogy a hyponatraemia mellett gyakran el6fordult hypokalaemia is. A tiazidok és a tiazid
tipusa diuretikumok kaliumveszt6 hatdsa a vese proximalis és disztalis kanyarulatos csatornaiban a

natrium-visszaszivas gatlasaval fejti ki, igy a gyiijtOcsatornaban megndvekedett natrium-visszaszivas



c sy

le; stlyos hyponatraemia mellett hypokalaemia (atlagos szérum K+: 3.3 mmol/L) és csokkent

ozmolarités (atlagos szérumozmolaritas: 242 mOsm/kg) volt megfigyelhetd.
Az eGFR szignifikdnsan csokkent, és a hugysavszint jelentdsen megemelkedett a kezelés utan.

A stressz csokkenése magyarazhatja a kezelést kovetd kortizolszint jelentds csokkenését. Egy 2017-es
tanulmanyban Burst et al. tiaziddal 6sszefiiggd hyponatraemia miatt felvett betegeket vizsgaltak, és 125

betegnél emelkedett kortizolszintet is regisztraltak a szerzok.
A t6bbi laboratoriumi paraméterben nem talaltunk jelentds valtozast.

Korrelacios tesztjeink soran a natriumszint pozitiv korrelaciot mutatott a kalium-, klorid-, kreatinin-,

hagysav-szinttel és ozmolaritassal, negativan pedig az eGFR-rel.

A kaliumszint pozitiv korrelaciét mutatott a natrium-, klorid-, karbamid-, kreatinin-, hugysavszinttel és

az ozmolaritassal, negativan pedig az eGFR-rel.

A hormonszinteket vizsgalva a renin pozitiv kapcsolatban all az aldoszteronnal és negativ kapcsolatban
a vizelet natriummal. Az aldoszteron pozitiv korrelaciot mutatott a reninnel és a hugysavval, és negativ
korrelaciot a vizelet natriummal. Az ACTH pozitivan korrelalt a kreatininnel és negativan az eGFR-rel.

Ezenkiviil a kortizol negativan korrelalt a natriummal, kaliummal, kloriddal és ozmolaritassal.
OSSZEFOGLALO

Eddigi eredményeink alapjan a vizelet natrium nem segitett jelentdsen meghatarozni a hyponatraemia
volt, amit az orvosi kozvélemény nem hangsulyoz kelloképpen, megmagyardzva a potencidlisan

végzetes epizodok megismétlodését.

Enyhébb esetekben mérsékelt folyadékkorlatozas és szoros utankdvetés, sulyosabb esetben a tiazid
tipusa diuretikumok tartds keriilése indokolt. Ehelyett a furoszemidet és a spironolaktont javasoljak,
amelyek ritkabban okoznak hyponatraemiat. Ez kiilondsen fontos a magas kockazatii csoportok szamara
(id6sebb ndk, alacsonyabb teststly, magas folyadékbevitel, alacsony normal natrium- és kaliumszint).
Mivel a betegség altalaban 1-2 héten beliil jelentkezik, a kezelés utan 2 héttel laboratoriumi vizsgalat
elvégzése indokolt. Ha a natriumszint megkdzeliti a normal tartomany aljat, a diuretikum alkalmazasat
fel kell fiiggeszteni. A ra fogékony egyéneknél azonban akar néhany nap alatt is kialakulhat, a

laborvizsgalatot a kezelés utan 1-2 nappal kell elvégezni.

Erdemes atbeszélni a folyadékbevitelt azoknal, akiknél hiponatrémias epizodok eléfordulnak. Fel kell
hivni a figyelmiiket arra, hogy esetiikben a tulzott bevitel karos lehet; csak annyit igyanak, amennyi a

szomjukat oltja.



A szérum kortizolszint csokkenése Osszefiiggésbe hozhatd a stressz allapot rendezodésével.

Az intracellularis viztér paradox csdkkenése hyponatraemiiban tovabbi elemzést igényld irodalmi

ujdonsag, csakugy, mint a so6-viz egyenstly egyéb paraméterei.
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