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A hepcidin a vasfelszívódást és a plazmavasszintet közvetlenül csökkentő endogén vegyület. Technikai okok miatt 

meghatározása nem terjedt el, klinikai jelentőségére vonatkozóan korlátozottak az adatok. Munkánk során nő-

gyógyászati műtétek kapcsán elemeztük a bekövetkező hepcidinszint-változást. Vizsgálatunk során 17 nőgyógyá-

szati műtéten átesett nő esetében a műtét előtt közvetlenül, majd azt követően 3 nappal vett vérmintában határoz-

tuk meg tömegspektrometriával a hepcidinszintet, valamint ELISA-módszerrel a legfontosabb hepcidininduktor, az 

interleukin-6 szintjét. A műtét után csökkent a szérumvasszint [medián, interkvartilis (17,85 [15,25–24,9] versus 

10,1 [7,6–15,0] μmol/L, p<0,01)] és transzferrinszint [60,3 (55,93–67,18) versus 53,1 (49,7–60,0) μmol/L, 

p<0,01], míg nőtt a hepcidinszint [2,75 (2,24–3,51) versus 8,01 (6,8–9,67) μg/L, p<0,01) és az interleukin-6-szint 

(ND – nem detektálható) [ND [ND – 2.2] versus 8,15 (2,31–12,86), p<0,01]. Következtetés: A műtétet követő 

vasanyagcsere-változásokkal egyidejűleg a hepcidinszint – hasonlóan más akutfázis-fehérjékhez – gyorsan emelkedik. 

Eredményeink alapján a hepcidinszint emelkedése és a vasszint csökkenése közötti ok-okozati kapcsolat valószínűsít-

hető. A hepcidinszint mérésének a mindennapos gyakorlatban a műtétet követő vasanyagcsere-változás monitorozá-

sában, esetleges előrejelzésében lehet szerepe. Elterjedése azonban rutin laboratóriumi tesztek hiányában egyelőre 

nem  valószínű. Orv. Hetil., 2010, 43, 1790–1794.
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Increased hepcidin levels three days after gynecological interventions

Hepcidin is an endogenous substance that inhibits iron absorption and plasma iron levels. Due to technical reasons 

its levels are not routinely assessed and data regarding its clinical relevance are limited. We analyzed the alteration of 

hepcidin levels following gynecological interventions. Hepcidin levels were determined by mass spectrometry, along 

with the levels of interleukin-6, the main inductor of hepcidin with ELISA in 17 women undergoing gynecological 

intervention just prior to and three days after the surgery. The results were related to iron homeostasis parameters. 

A decrease in serum iron (median, interquartile range) (17.85 [15.25–24.9] versus 10.1 [7.6–15.0] μmol/l, p<0.01) 

and transferrin levels (60.3 [55.93–67.18] versus 53.1 [49.7–60.0], p< 0.01) μmol/l, simultaneously with an in-

crease in hepcidin (2.75 [2.24–3.51] versus 8.01 [6.8–9.67] μg/l, p<0.01) and interleukin-6 levels (ND = not de-

tected) (ND [ND – 2.2] versus 8.15 [2.31–12.86], p<0.01). Conclusion: As with other acute phase proteins postop-

erative hepcidin levels dramatically increase, simultaneously with other changes in iron homeostasis. These results 

indicate a possible causative relationship between increased hepcidin and decreased iron levels. In clinical practice, 

determination of hepcidin levels may be indicated for characterization and, possibly, prediction of postoperative iron 

homeostasis. However, measurement of hepcidin level in clinical practice is unlikely in the near future due to the lack 

of available kits for routine clinical laboratories. Orv. Hetil., 2010, 43, 1790–1794.
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A szervezet vaskiválasztási képessége a vasfelszívódással 

ellentétben korlátozott, és a vaskiválasztás mértéke csak 

igen szűk határok között változik. A vasfelszívódást és a 

plazmavasszintet közvetlenül csökkentő endogén vegyü-

letet, a 25 aminosavból álló, döntően májban termelődő 

hepcidint 2000-ben azonosították. A 25 aminosavból 

álló hepcidin egy defenzin típusú polipeptid [1, 2].

A hepcidin a ferroportinhoz kötődve gátolja a vas-

felszabadulást a vasraktárakból [3, 4]. A ferroportin-

hepcidin komplex a ferroportint expresszáló sejtekbe 

internalizálódik, majd degradálódik [5.]. Ezenkívül a 

hepcidinszint emelkedésekor a bélhámsejtekben a vas-

felszívódást biztosító molekulák expressziója is csökken 

[6].

Az anaemia és/vagy a hypoxia gátolja a hepcidin ter-

melődését [7]. Ha a hepcidinszint alacsony, a macro-

phagokból és a reticuloendothelialis sejtekből vas 

 szabadul fel és kielégíti a vasigényt, ami egyébként foko-

zott az alacsony szöveti oxigénnyomás miatt fokozott 

erythropoesis miatt. A fokozott erythropoesis vagy 

 közvetve, a vasraktárak csökkenésén keresztül, vagy pe-

dig közvetlenül, a szolúbilis transzferrinreceptor szint-

jének emelkedése révén gátolja a májsejtekben a hepci-

dintermelést.

A hepcidin expresszióját a gyulladás fokozza. Ebben 

a jelenségben a magasabb interleukin-6 (IL-6) -szint-

nek van döntő szerepe: hatására olyan jelátviteli útvo-

nalak indulnak be, amelyek fokozzák a hepcidin terme-

lődését. Egyéb gyulladásos citokinek, így az interleu-

kin-1α és a tumornekrózis-faktor-α hatására nem változik 

a hepcidinszint [8, 9].

A hepcidin felfedezését követő nagy lelkesedést gá-

tolta az a tény, hogy egészen a legutóbbi időkig nem 

állt rendelkezésre a hepcidinszint meghatározására al-

kalmas mérőmódszer. Ennek több oka van. A hepcidin 

igen konzervatív szerkezetű, ezért nehéz ellene spe-

cifi kus antitestet termeltetni. A hepcidin speciális tér-

szerkezete miatt szintézise nehéz [10]. Világszerte, így 

Magyarországon is, több kutatócsoport próbálkozott 

több-kevesebb sikerrel hepcidinszintméréssel [2]. 

A Semmelweis Egyetem I. Gyermekklinikán működő 

tömegspektrometriás laboratórium munkája révén 2009 

során a hepcidinszintméréssel kapcsolatosan több 

 módszertani kérdést sikerült megoldani, aminek kö-

szönhetően lehetőség nyílt klinikai mintákban (széru-

mokban) a hepcidinszint meghatározására.

Ezzel az eljárással elemeztük, hogy különböző mér-

tékben invazív nőgyógyászati műtétek kapcsán a vas-

anyagcsere esetében bekövetkező változásokat milyen 

hepcidinszint-eltérések kísérik.

Betegek és módszerek

Betegek

Vizsgálatunkba 17, olyan műtéten áteső nő tartozott 

[életkoruk (középérték, kvartilis): 35 (30–40) év], akik-

nél az osztály profi ljába tartozó, különböző invazivitás-

sal járó nőgyógyászati beavatkozásokra került sor; cysto-, 

rectokele miatt végzett hüvelyfalplasztikát 4, cysta ovarii 

miatt laparoszkópos cystectomiát 2, méhen kívüli ter-
hesség miatt laparoszkóppal salpingec tomiát 3, myoma 

uteri miatt hasi műtéttel hysterecto miát 7, prolapsus 

uteri miatt hüvelyi műtéttel hysterectomiát 1 betegnél 

végeztünk. Vizsgálatunkat az Uzsoki Utcai Kórház Eti-

kai Bizottsága engedélyezte.

A hasi és hüvelyi úton végzett méheltávolításokra és 

a laparoszkópos műtétekre általános anesztézia (intra-

trachealis narkózis, ITN) mellett, a hüvelyfalplasztikára 

lokális anesztéziában került sor. A beavatkozások időtar-

tama a hasi műtétek esetében (középérték, kvartilis) 45 

(35–75) perc, a többi műtét esetében pedig 35 (25–45) 

perc volt. A műtét előtt minden beteg egyszeri 1,2 g 

amoxicillin-klavulánsav iv. profi laxisban részesült. A vizs-

gálatban részt vevő betegek mindegyike a beavatkozást 

követő harmadik napon láztalan volt, gyulladásra utaló 

szisztémás tünetet (a kissé magasabb fehérvérsejtszá-

mokat leszámítva) nem észleltünk. Tájékozott bele-

egyezést követően a betegektől a műtét előtt, valamint a 

műtétet követő harmadik napon vettünk vérmintákat.

A vérvételek során alkalmanként vérkép-meghatá-

rozásra 2 ml EDTA-K
2
 alvadásgátolt vérminta, illetve 

5 ml natív vérminta vételére került sor. A vér megalva-

dása után a mintákat centrifugáltuk, majd a szérumot 

–80 °C-on tároltuk a mérésekig.

Módszerek

A vizsgálatba vont betegek esetében a teljes vérképet 

(thrombocyta-, vörösvérsejt- és fehérvérsejtszám) Sysmex 

K4500 hematológiai automatával, Diagon reagensek-

kel végeztük. A latens vaskötő kapacitás, a szérum-

transzferrin- és vasszintet Olympus 640 laboratóriumi 

automatán Olympus kitek alkalmazásával, a ferritinszin-

tet ABBOTT Axsym készüléken Abbott kittel az Uzsoki 

Kórház központi laboratóriuma mérte.

A szérumban az IL-6-szinteket ELISA-elven működő 

IL-6-mérő teszttel határoztuk meg (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Németország). A mérési tartomány 1,5 és 

5000 pg/ml közötti; az adatelemzés kapcsán az 1,5 pg/

ml alatti IL-6-szinteket 0 pg/ml-nek vettük.

A szérumhepcidinszintet Murphy és mtsai [11] mód-

szerének módosításával a Semmelweis Egyetem I. Gyer-

mekklinika Anyagcsere-laboratóriumában határoztuk 

meg: A humán szérummintát és az 50 ng/ml belső 

 standardot tartalmazó acetonitriloldatot 1:1 arány-

ban elegyítettük. A minták redukciójára TCEP-oldatot 

használtunk, majd a kén-hidrogén-csoportokat jód-

acetamiddal blokkoltuk. A keveréket centrifugáltuk 

(7000 g, 10 perc, 5 °C). 150 μl felülúszót Oasis HLB 

30 μm Elution SPE-lemezre vittük fel, ez mélyedésen-

ként 500 μl vizet tartalmazott. A mélyedéseket há-

romszor 500 μl vízzel öblítettük. A leoldáshoz 180 μl 

TCA/víz/acetonitril (0,1/20/80, vol/vol/vol) keveré-
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1. táblázat Vasháztartásra jellemző paraméterek, hepcidinszint és szérum-interleukin-6-szint nőgyógyászati műtét előtt és azt követően 3 nappal 

(*p<0,01, **p<0,0001), medián (interkvartilis tartomány). ND = nem detektálható

Műtét előtt (n=17) Műtét után (n=17)

Fehérvérsejtszám (G/L) 6,9 (6,0–7,9) 7,95 (6,5–8,8)

Vörösvérsejtszám (T/L) 4,47 (4,21–4,63) 4,08 (3,95–4,18)

Hemoglobinszint (g/L) 133,5 (124,8–138,0) 122,0 (114,5–130,3)

Hematokrit (L/L) 0,40 (0,38–0,41) 0,35 (0,34–0,39)

Thrombocytaszám (G/L) 217 (192–274) 180 (213–234)

Latens vaskötő kapacitás (μmol/l) 40,55 (33,875–47,875) 42,9 (38,3–45,4)

Szérumtranszferrinszint (mg/L) 60,3 (55,925–67,175) 53,1 (49,7–60,0)*

Szérumvasszint (μmol/L) 17,85 (15,25–24,9) 10,1 (7,6–15,0)*

Szérumferritinszint (μmol/L) 49,8 (22,05–68,6) 48,25 (42,3–51,2)

Szérumhepcidinszint (μg/L) 2,75 (2,24–3,51) 8,01 (6,8–9,67)**

Szérum-interleukin-6-szint (pg/ml) ND (ND–2,2) 8,15 (2,31–12,86)*

ket használtunk. Az oldószert 96 lyukú polipropilén-

lemezre vittük fel, majd 20 °C-on kiszárítottuk. A min-

tákat 100 μl, 0,5%-os töménységű ecetsavval oldottuk, 

majd a mintákat HPLC-oszlopra vittük fel (LiChro-

CART 55-2 Purospher STAR RP-18 3 μm). A lineáris 

gradiens elúció: ’A’ eluensben oldva: 0,5%-os vizes ecet-

sav, ’B’ eluens: 0,5%-os ecetsav acetonitril/metanol 3:1 

arányú keveréke (0. perc: 95%  A, 2. perc: 95% A, 

12. perc: 5% A, 18. perc: 5% A), áramlási sebesség: 200 

μl/perc. 10 μl mintát vittünk fel az oszlopra. A HPLC-

rendszert pozitív ionelektrospray-módban üzemelte-

tett tömegspektrométerhez kapcsoltuk (Orbitrap Disco-

very XL, ThermoScientifi c). A modifi kált hepcidin ket-

tős töltésű ionjait 30000 FWHM nominális felbontás 

mellett detektáltuk.

Statisztikai elemzés

Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk a műtét előtti és utáni 

értékek összehasonlítására. A vizsgált paraméterek kö-

zötti összefüggést Spearman-féle korrelációs teszttel ele-

meztük.

Eredmények

Külön-külön vizsgáltuk a hüvelyplasztikán, a laparosz-

kópián, valamint a nyílt hasi műtéten átesett betegeknél 

bekövetkező változásokat. Mivel a három csoport kö-

zött egyik paraméter esetében sem volt szignifi káns 

 különbség, a műtét kapcsán jelentkező változásokat 

együttesen elemeztük (1. táblázat).

A műtét után közel szignifi káns mértékben csökkent 

a hemoglobinszint és a hematokritérték. A szérum vas- 

és transzferrinszintek szignifi káns mértékben csökken-

tek, míg a hepcidinszintek szignifi káns mértékben 

 emelkedtek (1. ábra). Ezzel egy időben az IL-6-szint is 

emelkedett.

Megbeszélés

Teoretikusan a műtétek kapcsán bekövetkező hepcidin-

szint-változásokat alapvetően két, egymással ellentéte-

sen ható mechanizmus határozza meg. Eredményeink 

jelzik, hogy nőgyógyászati műtéteket követően dön-

tően a hepcidinszint-emelő hatások dominálnak.

Vérvesztés

Krónikus vérvesztés esetén, illetve minden olyan álla-

potban, amikor az erythropoeticus aktivitás fokozódik, 

a hepcidin expressziója és szintje csökken [12, 13, 14]. 

Az általunk vizsgált műtétek kapcsán változó a vérvesz-

teség mértéke, becsléseink szerint 20 és 300 ml között 

változott. (Transzfúzió adására egyetlen esetben sem 

 került sor.) A különböző invazivitású – és eltérő vér-

vesztéssel járó – műtétek esetében azonban nem ész-

leltünk a hepcidinszint esetében különbséget, ami arra 

utal, hogy ez a tényező nem játszik szerepet a hepcidin-

szint-változásban.

Gyulladás/akutfázis-reakció

Vizsgálatunkban a műtéteket követő harmadik napon 

a kialakuló akutfázis-reakció kapcsán a legfontosabb 

hepcidininduktor, az IL-6 szintje szignifi kánsan nőtt, 

miközben emelkedett a hepcidin-, illetve csökkent a 

szérumtranszferrin- és vasszint. Bár ez a megfi gyelés 

megfelel azoknak az irodalmi adatoknak, amelyek sze-

rint az akutfázis-reakcióval kapcsolatosan bekövetkező 

vasszintcsökkenés hátterében az IL-6-szint-emelkedés 

hatására bekövetkező hepcidinszint-emelkedés állhat 

[4, 5], az egyidejű változások nem jelentenek még fel-

tétlenül ok-okozati összefüggést. Az IL-6-, a hepcidin- 

és a vasszint között szignifi káns korrelációkat nem 

 tudtunk igazolni. Ennek egyik magyarázata az lehet, 
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1. ábra a)  Szérumhepcidinszint a beavatkozás előtt, majd a beavatkozás utáni 3. napon. A hepcidinszint az összes betegnél nőtt (p<0,0001)

b)  Szérumvasszint a beavatkozás előtt, majd a beavatkozás után 3 nappal. A vasszintek a 17 betegből 15 esetében csökkentek (p<0,01)

hogy a kapcsolatot egyéb, általunk nem vizsgált ténye-

zők befolyásolják. A másik lehetőség, hogy az IL-6 és a 

hepcidin felezési ideje rövid, szintjük jelentősen inga-

dozhat egyazon betegnél. Emiatt, mire az IL-6 hatására 

indukált hepcidin megjelenik a szérumban, lehet, hogy 

az IL-6 szintje változik. Ezt egy napon belül többször 

ismételt mérésekkel lehetne igazolni.

A különböző invazivitású nőgyógyászati beavatko-

zások kapcsán tehát kimutattuk, hogy a műtét előtti 

 értékhez képest a harmadik posztoperatív napra nő a 

szérumhepcidinszint. Ez a jelenség az aktuális cito-

kinszintektől, valamint az egyébként csökkenő vas- és 

transzferrinszintektől független volt, így nem egyértel-

mű a hepcidin szerepe a posztoperatív vasanyagcsere- 

változásokban: erre a kérdésre a betegek utánkövetése 

alapján lehetne választ kapni.

Vizsgálatunk további korlátját jelenti az igen kis 

 esetszám és a heterogén betegpopuláció. Ennek ellenére 

a hepcidinszintek esetében a műtéttel kapcsolatos vál-

tozások minden betegnél egyöntetűen jelentkeztek, ami 

azt valószínűsíti, hogy a műtéti beavatkozással járó noxa 

(az alkalmazott anesztézia nem vagy csak kevésbé) ön-

magában indukálja a hepcidinszint emelkedését.

A hepcidin mint a jelenleg ismert egyetlen vasszint-

csökkentő faktor meghatározásának nagy jelentősége 
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 lehet a vasanyagcsere-zavarok és az anaemiák differen-

ciáldiagnosztikájában.

Hepcidinhiány van jelen az öröklött haemochroma-

tosis legtöbb formájában; valamilyen ok miatt a hepci-

dinszintézis zavart vagy a szervezet képtelen a vasrak-

tárak telítettsége ellenére fokozni a hepcidintermelést 

[15, 16]. Vastúlterheléssel járó anaemiában, például 

thalassaemia major esetén is nagymértékben csökkent 

a szérumhepcidinszint [17]. Az is ismert, hogy májbe-

tegségekben, például hepatitis C-vírus-fertőzés esetén, 

gátolt a hepcidinexpresszió [18].

A hepcidinszint számos gyulladásos kórképben, il-

letve akutfázis-reakció kapcsán emelkedhet. A gyulla-

dásos anaemia egyik lehetséges prediktív markereként 

[19] segítheti az anaemiák differenciáldiagnosztikáját. 

Krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegeknél 

– részben a fennálló szisztémás gyulladás, részben a 

 csökkent vesefi ltráció miatt – igazoltan emelkedik a hep-

cidinszint [20].

A hepcidin jelentőségét nőgyógyászatban egészsé-

ges és szövődményes terhességben vizsgálták. Egy 

 bangladesi vizsgálat során a vasraktárak telítettsége és a 

vizelethepcidin-szint között találtak szoros kapcsola-

tot várandós nők esetében [21]. Egy fi nn felmérés 

 kapcsán kimutatták, hogy szüléskor – feltehetően a 

 magzati vasellátottság biztosítása érdekében – az anyai 

hepcidinszint rendkívül alacsony [22]. A közelmúlt-

ban munkacsoportunk írta le, hogy praeeclampsiában a 

magasabb hepcidinszintek ellenére magasabbak a vas-

szintek, ami viszonylagos hepcidinrezisztenciára utal-

hat [23].

Az egyre növekvő számú klinikai megfi gyelés elle-

nére a hepcidinszint mérése továbbra sem terjedt el a 

 klinikai gyakorlatban. Ennek oka a bevezetésben emlí-

tett metodikai probléma: napjainkban lényegében csak 

speciális tömegspektrometriás módszerek alkalmazásá-

val lehetett reprodukálható és összehasonlítható ada-

tokat szerezni a hepcidinszintekkel kapcsolatban. Ezért 

az eddigi megfi gyeléseknek – beleértve a műtét körüli 

hepcidinszint-változásokat is – inkább csak elméleti je-

lentősége van, a hepcidinszint-meghatározásra a rutin 

klinikai gyakorlatban egyelőre nem fog sor kerülni.
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