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A hepcidin a vasfelszivodast és a plazmavasszintet kozvetlentil csokkentS endogén vegytilet. Technikai okok miatt
meghatirozdsa nem terjedt el, klinikai jelent&ségére vonatkozodan korlitozottak az adatok. Munkank sorin né-
gyogydszati mitétek kapesan elemeztiik a bekovetkezs hepcidinszint-viltozast. Vizsgdlatunk sorin 17 négydgya-
szati mitéten dtesett né esetében a mdtét elStt kozvetleniil, majd azt kovetSen 3 nappal vett vérmintiban hatiroz-
tuk meg tomegspektrometridval a hepcidinszintet, valamint ELISA-moddszerrel a legfontosabb hepcidininduktor, az
interleukin-6 szintjét. A mUtét utin csokkent a szérumvasszint [ median, interkvartilis (17,85 [15,25-24,9] versus
10,1 [7,6-15,0] numol/L, p<0,01)] és transzferrinszint [60,3 (55,93-67,18) versus 53,1 (49,7-60,0) nmol/L,
p<0,01], mig nétt a hepcidinszint [2,75 (2,24-3,51) versus 8,01 (6,8-9,67) ng/L, p<0,01) és az interleukin-6-szint
(ND - nem detektilhaté) [ND [ND — 2.2] versus 8,15 (2,31-12,86), p<0,01]. Kivetkeztetés: A miitétet kovetd
vasanyagcsere-valtozasokkal egyidejtleg a hepcidinszint — hasonléan mas akutfazis-fehérjékhez — gyorsan emelkedik.
Eredményeink alapjan a hepcidinszint emelkedése és a vasszint csokkenése kozotti ok-okozati kapesolat valdszindsit-
het8. A hepcidinszint mérésének a mindennapos gyakorlatban a mdtétet kovets vasanyagesere-valtozas monitoroza-
saban, esetleges el6rejelzésében lehet szerepe. Elterjedése azonban rutin laboratériumi tesztek hidnydban egyel&re
nem valészinG. Orv. Hetil., 2010, 43, 1790-1794.

Kulcsszavak: hepcidin, vashdztartds, interleukin-6, mitét, n6gyogydszat

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] pmol /1, p<0.01)
and transferrin levels (60.3 [55.93-67.18] versus 53.1 [49.7-60.0], p< 0.01) umol/1, simultanecously with an in-
crease in hepcidin (2.75 [2.24-3.51] versus 8.01 [6.8-9.67] ng/1, 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, simultancously 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 vaskivilasztasi képessége a vasfelszivodassal
ellentétben korlatozott, és a vaskivalasztas mértéke csak
igen szlk hatarok kozott véltozik. A vasfelszivodast és a
plazmavasszintet kozvetleniil csokkentd endogén vegyti-
letet, a 25 aminosavbdl all6, dontGen majban termel6dé
hepcidint 2000-ben azonositottdk. A 25 aminosavbdl
all6 hepcidin egy defenzin tipust polipeptid [1, 2].

A hepcidin a ferroportinhoz koétédve gitolja a vas-
felszabaduldst a vasraktirakbol [3, 4]. A ferroportin-
hepcidin komplex a ferroportint expresszalé sejtekbe
internalizalédik, majd degradilédik [5.]. Ezenkivil a
hepcidinszint emelkedésekor a bélhidmsejtekben a vas-
felszivodast biztosité molekuldk expresszidja is csokken
[6].

Az anaemia és/vagy a hypoxia gitolja a hepcidin ter-
mel&dését [7]. Ha a hepcidinszint alacsony, a macro-
phagokbdl és a reticuloendothelialis sejtekb8l  vas
szabadul fel és kielégiti a vasigényt, ami egyébként foko-
zott az alacsony szoveti oxigénnyomds miatt fokozott
erythropoesis miatt. A fokozott erythropoesis vagy
kozvetve, a vasraktarak csokkenésén keresztiil, vagy pe-
dig kozvetleniil, a szolabilis transzferrinreceptor szint-
jének emelkedése révén gitolja a mijsejtekben a hepci-
dintermelést.

A hepcidin expresszidjit a gyulladds fokozza. Ebben
a jelenségben a magasabb interleukin-6 (IL-6) -szint-
nek van dontd szerepe: hatdsara olyan jelatviteli Gtvo-
nalak indulnak be, amelyek fokozzak a hepcidin terme-
16dését. Egyéb gyulladisos citokinek, igy az interleu-
kin-1a és a tumornekrézis-faktor-a hatasira nem valtozik
a hepcidinszint [8, 9].

A hepcidin felfedezését kovetS nagy lelkesedést gi-
tolta az a tény, hogy egészen a legut6ébbi idGkig nem
allt rendelkezésre a hepcidinszint meghatirozasara al-
kalmas mér6moédszer. Ennek tobb oka van. A hepcidin
igen konzervativ szerkezetd, ezért nehéz ellene spe-
cifikus antitestet termeltetni. A hepcidin specidlis tér-
szerkezete miatt szintézise nehéz [10]. Vilagszerte, igy
Magyarorszigon is, tobb kutatdécsoport probilkozott
tobb-kevesebb  sikerrel  hepcidinszintméréssel  [2].
A Semmelweis Egyetem I. Gyermekklinikin mitikodé
tomegspektrometrids laboratérium munkdja révén 2009
sordan a hepcidinszintméréssel kapcsolatosan  tobb
modszertani kérdést sikeriilt megoldani, aminek ko-
szonhetSen lehetéség nyilt klinikai mintdkban (széru-
mokban) a hepcidinszint meghatirozdsara.

Ezzel az eljarassal elemeztiik, hogy kiilonb6zé mér-
tékben invaziv négydgydszati mitétek kapcsin a vas-
anyagcsere esetében bekovetkezd valtozasokat milyen
hepcidinszint-eltérések kisérik.

Betegek és modszerek

Betegek

Vizsgalatunkba 17, olyan mititéten dtes§ né tartozott
[életkoruk (kozépéreék, kvartilis): 35 (30—40) év], akik-
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nél az osztaly profiljaba tartozo, kiillonboz§ invazivitas-
sal jar6 négyogyaszati beavatkozasokra kertilt sor; cysto-,
rectokele miatt végzett hiivelyfalplasztikat 4, cysta ovarii
miatt laparoszképos cystectomidt 2, méhen kiviili ter-
hesség miatt laparoszkoppal salpingectomiit 3, myoma
uteri miatt hasi mtitéttel hysterectomiat 7, prolapsus
uteri miatt hiivelyi mdtéttel hysterectomiit 1 betegnél
végeztiink. Vizsgalatunkat az Uzsoki Utcai Kérhdz Eti-
kai Bizottsiga engedélyezte.

A hasi és hiivelyi Gton végzett méheltavolitisokra és
a laparoszkopos mdtétekre altalanos anesztézia (intra-
trachealis narkoézis, ITN) mellett, a hiivelyfalplasztikdra
lokalis anesztézidban kertilt sor. A beavatkozasok idGtar-
tama a hasi mdtétek esetében (kozépérték, kvartilis) 45
(35-75) perc, a tobbi miitét esetében pedig 35 (25-45)
perc volt. A mUtét el6tt minden beteg egyszeri 1,2 g
amoxicillin-klavuldnsav iv. profilaxisban részestilt. A vizs-
galatban részt vev$ betegek mindegyike a beavatkozast
kovetd harmadik napon laztalan volt, gyulladasra utalé
szisztémas tiinetet (a kissé magasabb fehérvérsejtsza-
mokat leszamitva) nem észleltiink. Tajékozott bele-
egyezést kovetSen a betegektSl a mitét eltt, valamint a
mitétet kovetS harmadik napon vettiink vérmintakat.

A vérvételek soran alkalmanként vérkép-meghatd-
rozdsra 2 ml EDTA-K, alvaddsgitolt vérminta, illetve
5 ml nativ vérminta vételére keriilt sor. A vér megalva-
ddsa utdn a mintdkat centrifugdltuk, majd a szérumot
—-80 °C-on taroltuk a mérésekig.

Mddszerek

A vizsgilatba vont betegek esetében a teljes vérképet
(thrombocyta-, vorosvérsejt- és fehérvérsejtszam) Sysmex
K4500 hematoldgiai automatdval, Diagon reagensek-
kel végeztik. A latens vaskotS kapacitds, a szérum-
transzferrin- és vasszintet Olympus 640 laboratériumi
automatin Olympus kitek alkalmazasaval, a ferritinszin-
tet ABBOTT Axsym késziiléken Abbott kittel az Uzsoki
Koérhaz kézponti laboratériuma mérte.

A szérumban az IL-6-szinteket ELISA-elven miikodé
IL-6-méré teszttel hatdroztuk meg (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag). A mérési tartomdany 1,5 és
5000 pg/ml kozotti; az adatelemzés kapesan az 1,5 pg/
ml alatti IL-6-szinteket O pg/ml-nek vettiik.

A szérumhepcidinszintet Murphy és mtsai [11] mod-
szerének modositasival a Semmelweis Egyetem 1. Gyer-
mekklinika  Anyagcsere-laboratériumdban  hatiroztuk
meg: A humin szérummintat és az 50 ng/ml belsd
standardot tartalmazé acetonitriloldatot 1:1 ardny-
ban elegyitettiikk. A mintak redukciéjira TCEP-oldatot
haszndltunk, majd a kén-hidrogén-csoportokat jod-
acetamiddal blokkoltuk. A keveréket centrifugaltuk
(7000 g, 10 pere, 5 °C). 150 pl felilaszét Oasis HLB
30 pm Elution SPE-lemezre vittiik fel, ez mélyedésen-
ként 500 pl vizet tartalmazott. A mélyedéseket hi-
romszor 500 pl vizzel oblitettiik. A leolddshoz 180 pl
TCA /viz/acetonitril (0,1,/20/80, vol /vol /vol) keveré-
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1. tablazat Vashdztartisra jellemz§ paraméterek, hepcidinszint és szérum-interleukin-6-szint n6gyogyaszati mitét elStt és azt kovetSen 3 nappal

(*p<0,01, **p<0,0001), medidn (interkvartilis tartomdny). ND = nem detektilhato

Mitét el6tt (n=17)

Mitét utin (n=17)

Fehérvérsejtszam (G/L)
Vorosvérsejtszam (T /L)
Hemoglobinszint (g/L)
Hematokrit (L/L)
Thrombocytaszim (G/L)

Latens vaskotd kapacitas (nmol /1)
Szérumtranszferrinszint (mg,/L)
Szérumvasszint (umol /L)
Szérumferritinszint (pmol /L)

Szérumhepcidinszint (ng/L)

6,9 (6,0-7.9)

447 (4,21-4,63)
133,5 (124,8-138.0)
0,40 (0,38-0,41)

217 (192-274)

40,55 (33,875-47,875)
60,3 (55,925-67,175)
17,85 (15,25-24,9)
49,8 (22,05-68.6)
2,75 (2,24-3,51)

7,95 (6,5-8,3)

4,08 (3,95-4,18)
122,0 (114,5-130,3)
0,35 (0,34-0,39)
180 (213-234)

42,9 (38,3-454)
53,1 (49,7-60,0)*
10,1 (7,6-15,0)*
48,25 (42,3-51,2)
8,01 (6,8-9,67)**

Szérum-interleukin-6-szint (pg,/ml) ND (ND-2,2)

8,15 (2,31-12,86)*

ket hasznaltunk. Az oldészert 96 lyuka polipropilén-
lemezre vittiik fel, majd 20 °C-on kiszaritottuk. A min-
takat 100 pl, 0,5%-0s toménységli ecetsavval oldottuk,
majd a mintakat HPLC-oszlopra vittiik fel (LiChro-
CART 55-2 Purospher STAR RP-18 3 pm). A linedris
gradiens eltcié: ’A’ eluensben oldva: 0,5%-os vizes ecet-
sav, "B’ eluens: 0,5%-0s ecetsav acetonitril/metanol 3:1
aranya keveréke (0. perc: 95% A, 2. perc: 95% A,
12. perc: 5% A, 18. perc: 5% A), dramldsi sebesség: 200
pl/perc. 10 pl mintat vittiink fel az oszlopra. A HPLC-
rendszert pozitiv ionelektrospray-médban  tizemelte-
tett tomegspektrométerhez kapcsoltuk (Orbitrap Disco-
very XL, ThermoScientific). A modifikilt hepcidin ket-
tés toltést ionjait 30000 FWHM nominalis felbontds
mellett detektaltuk.

Statisztikai elemzés

Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk a mtitét elétti és utini
értékek osszehasonlitasira. A vizsgalt paraméterek ko-
zotti Osszefliggést Spearman-féle korreldcids teszttel ele-
meztiik.

Eredmények

Kiilon-kilon vizsgdltuk a hiivelyplasztikdn, a laparosz-
kopidn, valamint a nyilt hasi miitéten dtesett betegeknél
bekovetkezd valtozdsokat. Mivel a harom csoport ko-
zott egyik paraméter esetében sem volt szignifikins
kiilonbség, a miitét kapcsan jelentkezd valtozasokat
cgytttesen clemeztiik (1. tablazat).

A mitét utan kozel szignifikins mértékben csokkent
a hemoglobinszint és a hematokritérték. A szérum vas-
és transzferrinszintek szignifikins mértékben csokken-
tek, mig a hepcidinszintek szignifikins mértékben
emelkedtek (1. abra). Ezzel egy idGben az IL-6-szint is
emelkedett.

Megbeszélés

Teoretikusan a mtitétek kapcsan bekovetkezd hepcidin-
szint-valtozasokat alapvetéen két, egymassal ellentéte-
sen haté mechanizmus hatirozza meg. Eredményeink
jelzik, hogy ndOgydgyaszati mitéteket kovetGen don-
téen a hepcidinszint-emel hatdsok dominalnak.

Vérvesztés

Kroénikus vérvesztés esetén, illetve minden olyan alla-
potban, amikor az erythropoeticus aktivitis fokozodik,
a hepcidin expresszidja és szintje csokken [12, 13, 14].
Az altalunk vizsgilt mitétek kapcsan viltozd a vérvesz-
teség mértéke, becsléseink szerint 20 és 300 ml kozott
valtozott. (Transzfuzié adasira egyetlen esetben sem
kertilt sor.) A kiilonb6z6 invazivitasa — és eltérd vér-
vesztéssel jar6 — mitétek esetében azonban nem ész-
leltiink a hepcidinszint esetében kiilonbséget, ami arra
utal, hogy ez a tényezd nem jitszik szerepet a hepcidin-
szint-valtozasban.

Gyulladas/akutfazis-reakcio

Vizsgilatunkban a mttéteket kovet6 harmadik napon
a kialakul6é akutfazis-reakcié kapcsin a legfontosabb
hepcidininduktor, az IL-6 szintje szignifikinsan ndtt,
mikozben emelkedett a hepcidin-, illetve csokkent a
szérumtranszferrin- és vasszint. Bir ez a megfigyelés
megfelel azoknak az irodalmi adatoknak, amelyek sze-
rint az akutfizis-reakciéval kapcsolatosan bekovetkezd
vasszintcsOkkenés hatterében az IL-6-szint-emelkedés
hatdsira bekovetkezé hepcidinszint-emelkedés  allhat
[4, 5], az egyidejl viltozdsok nem jelentenck még fel-
tétlentil ok-okozati sszefiiggést. Az 1L-6-, a hepcidin-
és a vasszint kozott szignifikins korrelicidkat nem
tudtunk igazolni. Ennek egyik magyarizata az lehet,
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1. abra

hogy a kapcsolatot egyéb, altalunk nem vizsgélt ténye-
z6k befolyasoljak. A masik lehetéség, hogy az 1L-6 és a
hepcidin felezési ideje rovid, szintjik jelentésen inga-
dozhat egyazon betegnél. Emiatt, mire az IL-6 hatasara
indukalt hepcidin megjelenik a szérumban, lehet, hogy
az IL-6 szintje valtozik. Ezt egy napon beliil tobbszor
ismételt mérésekkel lehetne igazolni.

A kiillonbozd invazivitasi ndgydgyaszati beavatko-
zasok kapcsan tehdt kimutattuk, hogy a mdtét el6tt
értékhez képest a harmadik posztoperativ napra né a
szérumhepcidinszint. Ez a jelenség az aktualis cito-
kinszintektdl, valamint az egyébként csokkend vas- és
transzferrinszintektdl fiiggetlen volt, igy nem egyértel-
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miitét utan

miitét utan

a) Szérumhepcidinszint a beavatkozas el6tt, majd a beavatkozds utdni 3. napon. A hepcidinszint az 6sszes betegnél nétt (p<0,0001)
b) Szérumvasszint a beavatkozas elStt, majd a beavatkozds utin 3 nappal. A vasszintek a 17 betegbdl 15 esetében csokkentek (p<0,01)

md a hepcidin szerepe a posztoperativ vasanyagcsere-
valtozasokban: erre a kérdésre a betegek utinkovetése
alapjan lehetne valaszt kapni.

Vizsgilatunk tovabbi korlatjit jelenti az igen Kkis
esetszam és a heterogén betegpopulacié. Ennek ellenére
a hepcidinszintek esetében a mutéttel kapcsolatos vél-
tozasok minden betegnél egyontetlien jelentkeztek, ami
azt val6szindsiti, hogy a miitéti beavatkozassal jaré noxa
(az alkalmazott anesztézia nem vagy csak kevésbé) on-
magaban indukalja a hepcidinszint emelkedését.

A hepcidin mint a jelenleg ismert egyetlen vasszint-
csokkentS faktor meghatirozasinak nagy jelentGsége
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lehet a vasanyagcsere-zavarok és az anaemidk differen-
cialdiagnosztikajaban.

Hepcidinhidny van jelen az 6roklott haemochroma-
tosis legtobb formdjiban; valamilyen ok miatt a hepci-
dinszintézis zavart vagy a szervezet képtelen a vasrak-
tarak telitettsége ellenére fokozni a hepcidintermelést
[15, 16]. Vastdlterheléssel jar6 anaemidban, példaul
thalassaemia major esetén is nagymértékben csokkent
a szérumhepcidinszint [17]. Az is ismert, hogy mdjbe-
tegségekben, példaul hepatitis C-virus-fert6zés esetén,
gatolt a hepcidinexpresszio [18].

A hepcidinszint szidmos gyulladdsos kérképben, il-
letve akutfizis-reakcié kapcsin emelkedhet. A gyulla-
dasos anaemia egyik lehetséges prediktiv markereként
[19] segitheti az anaemidk differencidldiagnosztikdjat.
Krénikus  veseelégtelenségben  szenvedd§  betegeknél
— részben a fennallé szisztémas gyulladds, részben a
csokkent vesefiltracié miatt — igazoltan emelkedik a hep-
cidinszint [20].

A hepcidin jelentGségét ndgyogyaszatban egészsé-
ges ¢és szovédményes terhességben vizsgiltik. Egy
bangladesi vizsgilat sordn a vasraktarak telitettsége és a
vizelethepcidin-szint kozott talaltak szoros kapcsola-
tot varandés ndék esetében [21]. Egy finn felmérés
kapcsian kimutattdk, hogy sziiléskor — feltehetfen a
magzati vasellatottsag biztositisa érdekében — az anyai
hepcidinszint rendkivill alacsony [22]. A kozelmult-
ban munkacsoportunk irta le, hogy praceclampsiiban a
magasabb hepcidinszintek ellenére magasabbak a vas-
szintek, ami viszonylagos hepcidinrezisztenciara utal-
hat [23].

Az egyre novekvd szdmu klinikai megfigyelés elle-
nére a hepcidinszint mérése tovabbra sem terjedt el a
klinikai gyakorlatban. Ennek oka a bevezetésben emli-
tett metodikai probléma: napjainkban lényegében csak
specilis tomegspektrometrids modszerek alkalmazasi-
val lehetett reprodukdlhatd és Gsszehasonlithatd ada-
tokat szerezni a hepcidinszintekkel kapcsolatban. Ezért
az eddigi megfigyeléseknek — beleértve a mttét koriili
hepcidinszint-valtozasokat is — inkdbb csak elméleti je-
lentGsége van, a hepcidinszint-meghatirozdsra a rutin
klinikai gyakorlatban egyel6re nem fog sor kertlni.

Ko6szonetnyilvanitas

Munkénkat az OTKA 76316 és TAMOP-4.2.2.-08 /1 /KMR-
2008-0004 palyazatok tamogattak.
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