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Kalcium anyagcsere

25-OH-D-vitamin és intakt parathormon

A D-vitamin ellatottsdg és a mellékpajzsmirigy miUkédés megbizhatd,

pontos értékelése

A kalcium- és fosztationok szerepe

A kalcium és a foszfor a csont f6 alkoté eleme, egyut-
tesen a testtomeg mintegy 65%-at teszik ki.

A test kalciumtartalméanak kb. 99%-a a csontokban
talalhaté. A csontkalcium 99%-a kristalyos forma-
ban a csont dsvényi anyag tartalmanak alkotéeleme,
mig a nem csontos extracelluldris poolt képezé 1%
gyorsan cserélédik, és egyensulyi dllapotban van az
intracelluléris kalciummal. Azon felil, hogy az extra-
cellularis kalciumion a porc- és csontmineralizdacié
alapveté szubsziratja, sok egyéb feladata is van: tébb
extracellularis enzim kofaktora (a legfontosabbak
a véralvadési rendszer tagjai), alapveté fontossagu
a normdlis izom- és idegingerlékenységhez, a sziv-,
hardntcsikolt- és simaizom kontrakciéhoz, neuro-
transzmitterek felszabaduldsdhoz, valamint az endokrin
és exokrin szekréci6é szamos formajdhoz.

A szérumkalcium 40%-a ion, ez jelenti a biolégiailag
aktiv frakciot, koncentraciéja kb. 1,2 mmol/l. Ezzel
szemben az intracelluldris, citoszolmentes kalciumion
koncentrécié6 mindéssze 100 nmol/l, mely az intra-
celluléris kalcium 1%-a (99% komplex, membranok-
hoz kététt formdban van jelen). A nagy extracelluldris :
intracelluléaris  koncentraciégradienst  (10.000:1)
a nyugalomban lévé kalcium csatorndk csékkent
vezetéképessége valamint a kalciumnak a nagy
affinitast Ca?*,H*-ATP4z és az alacsony affinitdsu
Na*/Ca?* ioncserélé dltal az extracelluldris térbe
térténd kiszoritdsa tartja fenn.

Az intracelluldris kalcium transzlokdcié alapveté
szerepet t6lt be a jelatvitelben (kalcitrop szignal).

A test foszfattartalmanak 85%-a talalhaté a csont-
ban, mig a maradék anorganikus (mint H,PO,- vagy
HPO,*) és organikus formdban (nukleinsavak, fosz-
folipidek, szénhidrat komplexek, glikolitikus kézti-
termékek, strukturdlis, jelatvivé és enzim foszfopro-
teinek valamint G proteinek alkotéelemeként) oszlik
meg az extra- és intracelluldris térben. A legjelen-
tésebb szerves foszfatvegyuletek az ATP, a difoszfo-

glicerat és a kreatin-foszfat, melyek a szervezet
kémiai energiaraktarat képezik. A foszfat ezenfelul
kiemelkedé szerepet jatszik szamos kinaz és foszfataz
regulatoros kaszkddban mint kulcs-szubsztratum vagy
felismerési hely. A citoszol foszfat sok intracellularis
reakciét szabdlyoz (glukéz transzport, laktat termelés,
ATP szintézis).

A szérum foszfatnak csak 12%-a kétédik fehérjék-
hez, a maradék laza komplexet alkot a kalciummal,
magnéziummal és egyéb kationokkal. Az extra- és
intracelluldris foszfation koncentrécié dsszemérhetd
(1 — 2 mmol/l), de a sejtek belsé negativ elekiromos
potencidlja miatt a foszfationok sejtbe t6rténé beju-
tadsahoz aktiv transzport szUkséges.

A kalciumionok és foszfationok sejtfiziolégidban, a
csontozat integritdsdban betdltétt jelentés szerepuk
miatt szigoru endokrin kontroll alatt allnak. A kalcium
homeosztézis két alapveté hormonja a parathormon
(PTH) és az 1,25(OH),D-vitamin.

—

A parathormon (PTH)

A PTH egy 84 aminosavbél dllé6 peptidhormon,
mely az extracelluldris tér ionizalt kalciumtartalmat
szabdlyozza. Pre-pro-PTH-ként szintetizalédik, a
.pre”-szekvencia (szigndlpeptid, 25 aminosav) a
.pro”-szekvencidaval (6 aminosav) egyUtt a szekrécio-
hoz szukséges. A prepro-PTH szignélszekvenciajanak
mutdcidja hypoparathyreosishoz vezet'?.

A rdvid pro-szekvencia funkciéja nem pontosan is-
mert. A PTH egy része mar intracelluldrisan inakti-
valédik, és C-terminal PTH fragmentumként valik
szabadda®, melynek biolégiai jelentésége csekély.




A PTH szekrécié szabdlyozdsa

Bar a katecholaminok, a magnézium és egyéb sti-
annak legfébb reguldatora a vér ionizalt kalciumkon-
centraciéja. A mellékpajzsmirigy sejtek aktivitasat
mind az abszolut Ca?*-koncentrécié, mind a koncent-
raciévaltozas sebessége befolyasolja. A kalcium a
PTH bioszintézist is szabdlyozza. Akut hypocalcae-
mia egy 6ran beltl a PTH mRNS szint emelkedéséhez
vezet>$. A mellékpajzsmirigy a Ca-szint esésére sokkal
erételijesebben reagal, mint annak emelkedésére.
Hypercalcaemia esetén a PTH szekrécié csokken, és
az elvdlasztott hormon jelentésebb hédnyada inaktiv
C—termindlis fragmentum?-1°.

A mellékpajzsmirigy sejt felUletén talalhaté kalcium-
szenzor'''? a G-protein-kapcsolt receptorcsalad tagja.
A receptor aktivélia a foszfolipaz C-t és gatolja a
Amikor a Ca aktivdlja a sejtfelszini kalciumszenzort,
az intracelluldris Ca-szint emelkedik az intracelluldris
kalciumraktarbél t6rténé felszabadulds és a plazma-
membrdan kalciumcsatornak megnyildsa révén.

A legtébb familiaris hypocalciurids hypercalcaemia
oka a kalcium-szenzor gén inaktivalé mutaciéja’.
Mig a PTH-elvélasztds gyors reguldtora a kalcium-
szenzor, a hosszabb tavlu szabdlyozdsban a mellék-
pajzsmirigy sejt PTH-gén expressziéja jatszik szerepet.
A D-vitamin aktiv formaja (1,25-dihidroxi-D-vitamin)
nem hat kézvetlenil a PTH szekréciéra, viszont a PTH
gén expresszidjat jelentésen szupprimalni képes.

A kalcium - a kalciumszenzoron keresztul hatva — 0gy
tGnik, hogy visszatartja a mellékpajzsmirigy sejt pro-
liferaciét. Az 1,25-dihidroxi-D-vitaminnal folytatott
kisérletek azt mutattak'>'¢, hogy ez a metabolit
kézvetlentl gatolni képes a sejtreplikaciot.

A PTH periférids metabolizmusa

Az intakt PTH gyorsan metabolizalédik a majban
(70%) és a vesében (20%), fél-életideje a keringés-
ben mindéssze 2 perc. Ezt a gyors metabolizmust a
Ca-szint és az 1,25-dihidroxi-D-vitamin koncentrécié
nem befolydsolja. Az intakt hormon kevesebb mint
1 %-a éri el a célszervek receptorait. igy tehat a vér-
szint elsésorban a PTH szekrécié sebességét tUkrozi.

A karboxiterminalis PTH fragmentum f6ként a vesén at
tavozik, igy a glomerularis filtracié romléasaval szintje
emelkedik. A C-termindlis fragmentum fél-életideje
egyébként is tobbszérése az intakt hormonénak.

A PTH hatésai
A vesére gyakorolt hatds

* A kalcium reabszorpcié stimuldalasa. A glomerulus
filtratumba kivélasztott kalcium csaknem egésze
reabszorbedlédik. 65% a proximalis kanyarulatos
és egyenes csatorndkban, zémmel passzivan'’:'8,
20% a Henle kacs vastag, felszallé agaban, tovébbi
10% a distalis kanyarulatos csatorndkban. A reab-
szorpcié a Henle kacs felszallé részében mintegy
50%-ban, a distalis csatornak egészében teljesen a
PTH szabdlyozdsa alatt van.

A foszfat transzport gatlasa. A foszfat reabszorpcio
zémmel (80%) a proximalis tubulusokban térténik,
tovabbi 8-10% a distalis tubulusokban (de a Henle
kacsban nem). A normadlis tubularis foszfatreab-
szorpcié (TRP) igy kb. 88% (10-12% foszfat urdl a
vizelettel). Mind a proximalis, mind a distalis fosz-
fatreabszorpciét a PTH erételiesen gatolja, bar a
legjelentésebb a proximalis tubulusra gyakorolt

hatds.

Egyéb vesehatds. A PTH fokozza az 1,25-dihidroxi-
D-vitamin szintézisét azéltal, hogy a proximalis
tubulusban aktivélia a 25(OH)D-1a-hidroxildz
mUkddését’??° és deaktivalija a renalis 24-hidroxi-

l6zét?'. A proximalis tubulusokban a PTH gétolja a
Na*, a HCO, a viz reabszorpciéjat??, stimuldlia a
glUkoneogenezist. A PTH kézvetlentl a glomerulu-
sokra hatva csékkenti mind az egyes nefron, mind
az egész vese GFR-jét?3.

A PTH csontra gyakorolt hatésa

A PTH a csontreszorpciét stimuldlja, szdmos mecha-
nizmuson keresztil emeli az osteoclastok szdmat és
aktivitasat. A kisérletek tanUsdga szerint osteoblastok
is szUkségesek, hogy a kiérett osteoclastokon a hatés
létrej6jjon?*, igy feltehetéleg a PTH az osteoblastokat,
esetleg azok prekurzorait aktivélja kézvetlendl.

A PTH az izoldlt osteoblastok szamos funkciéjat gatol-
ja (az I. tipust kollagénnek a szintézisét 2, az osteo-
blast prekurzorok érett osteoblastokkda alakulasat?®).
Ennek ellenére a PTH a normdl csontban fokozza a
csontképzédés sebességét. Ez a hatds indirekt: az
osteoclast okozta csontreszorpcié folyamdan néveke-
dési faktorok (IGF-I, IGF-1l és TGF3) szabadulnak fel.
A PTH az osteoblastokbél térténé IGF-I felszabadulést
is képes fokozni?’. (1. dbra)
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6. Stimuldl matrix névekedési faktorok
felszabaditdsan keresztul

7. Stimuldlja az osteoblastokat
az IGF I-en keresztul
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A D-vitamin

Nem igazi vitamin, mivel elegendé napozés esetén
megfelel6 mennyiségben szintetizalédik az emberben.
Cutan prekurzora a 7-dehidro-koleszterin, melynek B
gylrije a 9. és 10. atom kézott UV sugdrzés hatésa-
ra hasad. A keletkezé termék a D-previtamin, mely
hélabil és 48 6ra alatt hémérsékletfiggé molekularis
atrendezédésen megy keresztul, vagy két biolégiailag
hatdastalan termékké (lumiszterinné és tahiszterinné)
izomerizalédik. Ennek az alternativ fotoizomerizacié-
nak készonhetéen, tGlzott napozds esetén D-vitamin
toltermelédés nem koévetkezik be. Ezen feltl a nap-
sugdrzds hatésdra fokozédé bérpigmentdcié mértéke
szabdlyozza a 7-dehidro-koleszterin D-vitaminnd
A D-vitamin alternativ forrasa a megfelelé taplalko-
zds. Az idések, hoszpitalizaltak, északi kliman élék
esetén ennek a forrasnak nagyobb a jelentésége, de
fokozott napozdas mellett is populdciés szinten fontos
szerep jut a taplalékkal bevitt vitaminnak (D-vitamin-
nal dusitott tej- és gabonatermékek, tojassargdia,
halolajok). A névényi eredet( D-vitamin a D,-vitamin,
melynek névényi szteroid oldalldnca van, mig az

dllati eredetd D,-vitamin koleszterin-oldallédnccal
rendelkezik.

A lymphaticus rendszeren keresztUl a keringésbe ke-
rulé D-vitamin részben a D-vitamin-kété fehériéhez,
részben albuminhoz kétédik. A szérum 25(OH)D-
vitamin 88%-a a specifikus transzportfehérjéhez kétédik,
0,03%-a szabad, a t6bbi albuminhoz kapcsolédva
kering?®. Az 1,25(OH),D-vitamin kétédése hasonlé:
0,04%-a szabad, 85%-a transzportfehériéhez, a tébbi
albuminhoz kapcsolédik?’.

A mdjban a D-vitamin a mitochondriumokban és mik-
roszomdkban lévé citokrém P450 (CYP) hatdséra 25-
hidroxilalodik. A 25(OH)D-vitamin felezési ideje 2-3
hét, keletkezése nem szigoruan szabdlyozott, szintje
a keringésbe juté D-vitamin mennyiségét tUkrozi.

Az utolsé lépés az aktiv hormon termelédésében a
25(OH)D-vitamin vesében térténé 1o-hidroxilacidja.
Ennek eredményeként 1,25(0OH),D-vitamin keletke-
zik, melynek felezési ideje 6-8 6ra.

A PTH és a hypophosphataemia az 1ca-hidroxilaz fé
induktora®, mig a kalcium és maga az 1,25(0OH),D-
vitamin gatoljak aktivitasat.




A 25(OH)D-vitamint és az 1,25(OH),D-vitamint a D-
vitamin- 24-hidroxildz is hidroxilalhatja sok szévet-
ben, igy a vesében, porcban, és az intestinumban®'.
Az 1,25,24(OH),D-vitaminrél azt tartiak, hogy 6
szerepe az 1,25(OH),D-vitamin inaktivalasa®2.
A 24,25(0OH),D-vitamin mutat biolégiai aktivitast®*
%, de receptorat eddig nem taldltak. Az 1,25(0H),
D-vitamin fokozza a 24-hidroxilaz aktivitasat, igy a
sajat metabolizmusat. Az 1,25(OH),D-vitamin szamos
egyéb inaktiv metabolitta is képes atalakulni hidroxi-
laciéval, illetve oldalldnc oxiddciéval és hasadassal,

tovabba részt vesz az enterohepaticus recirkulacioban3s.
(2. abra)

A D-vitamin hatdsai

D-vitamin receptor

Az1,25(0OH),D-vitamin biolégiai hatésat nuklea-
ris receptorhoz kétédve fejti ki, mely aztdn az RNS
transzkripciot szabdlyozza. A receptor affinitdsa az
1,25(0OH),D-vitaminhoz kb. hdarom nagysdagrend-
del nagyobb, mint egyéb D-vitamin metabolithoz.
A 25(OH)D-vitamin receptorra gyakorolt hatdsa nem
olyan erételies, mint az 1,25(OH),D-vitaminé, kon-
centrdciéja a szérumban kb. hdarom nagyséagrenddel,
szabad frakciéjanak koncentraciéja két nagység-
renddel nagyobb. Normdl kérilmények kézott kicsi
a valészinisége, hogy a 25(OH)D-vitamin jelentésen
hozzéjarul a kalcium homeosztdzishoz. D-vitamin
intoxikdcié esetén azonban a 25(OH)D-vitaminnak
kézvetlen hypercalcaemiat okozé hatdsa lehet. To-
vabbd, mivel a 25(OH)D-vitamin affinitdsa a transz-
portfehériéhez nagyobb, mint az 1,25(OH),D-vita-
miné, az 1,25(0OH),D-vitamin szabad frakciéjanak
koncentraciéja emelkedhet D-vitamin intoxikécié
esetén [a 25(OH)D-vitamin leszoritja az 1,25(0OH),D-
vitamint a transzportfehérjérél].

A D-vitamin receptor (VDR) heterodimert formal
a retinoid-X receptorral (RXR) és a heterodimer az
1 25(OH) D-vifclmin fuggd RNS 1ronszkripci61 kont-
szekvenciakhoz3¢.

A D-vitamin receptor a legtébb szévetben expresz-
szalodik és sok sejttipusban a sejtdifferencialodast és
funkciét szabdlyozza. A D-vitamin receptoron keresztul
térténé legjelentésebb élettani hatdsa az intestina-
lis kalciumtranszport szabdlyozésa. Ez legjobban a
mutdns D-vitamin receptor fenotipussal rendelkezé
paciensekben demonstralhaté (D-vitamin-dependens
II. tipust rachitis)®’.

Az intestinalis kalcium felszivédas

Normadl dllapotban a taplalék Gtjan térténé napi kal-
ciumbevitel 700 — 900 mg. Ennek 30-35%-a szivodik
fel, azonban a kalcium intestinalis szekréciéja miatti
vesztés koévetkeztében a netté kalciumbevitel kb. 200
mg. Bar a kalciumfelszivédds f6 meghatdrozéja a
D-vitamin, szamos lokalis tényezé és taplalék-6sszetevd
is befolyasolja a bél lumenben biolégiailag hozzafér-
heté kalciumionok mennyiségét. (Felszivédast gatolja:
epesok hianya, fel nem szivodott szabad zsirsavak, a
taplalék magas rost- és fitat- tartalma.)

A kalciumfelszivodds hdrom moédja: (1) transz-
cellularis Gt, (2) vesicularis kalciumtranszport és a (3)
paracelluldris transzport. Az elsé két Gt bizonyitottan
1,25(OH),D-vitamin figgé.

A legkiterjedtebben a transzcellularis utat tanulmény-
oztak, melynek hdrom lépése: (1) a kalcium belépése
az enterocytdkba, (2) a sejten keresztili transzport
(3) és a basolateralis membrdanon keresztil térténé
kijutés.
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A mellékpajzsmirigyre gyakorolt hatds

Az 1,25(0OH),D-vitamin gdtolja a PTH-gén transz-
kripciét mind in vivo, mind in vitro38-40,

A csontra gyakorolt hatdas

Az 1,25(0OH),D-vitamin szdmos hatdst gyakorol a

csontra:

* a két legjelentésebb matrixfehérje legfébb
transzkripciés regulétora:

* elnyomja az |.-tipuss kollagén szintézisét*!
* indukdlja az osteocalcin szintézisét*?

e stimuldljo az osteoclastok monocyta-macrophag
6ssejt-vonal prekurzorokbél térténé differencia-
l6dasat: fokozza az osteoblastokban a RANKL*
termelédését, az osteoblast RANKL a preosteoclas-
tokon lévé RANK receptorhoz kétédve elésegiti az
osteoclastok kiérését.

a PTH-t6l fuggetlenul fokozza az osteoclastok
csontreszorpciés hatasat*® 44

up-reguldlija az osteoclastok o f, integrin génjének
expressziojat

*Receptor Activator of NF-«B ligand

A D-vitamin egyéb hatdsai

A D-vitamin foszfat- transzportra gyakorolt hatdsa
kevésbé tanulmdnyozott, de elésegiti a hatdsos
intestinalis foszfatfelszivédast*.

A D-vitamin-hiany egy kevéssé magyarazott hatd-
sa a sulyos proximalis myopathia*’. Az izomsejtek
tartalmaznak VDR-t és az 1,25(OH),D-vitamin non-
genomikus hatdsa is kimutathaté rajtuk®®. Az 1,25(0OH),
D-vitamin fokozza az izomsejtek aminosav felvéte-
lét és megvaltoztatia foszfolipid metabolizmusat’.
D-vitamin-adés emeli a troponin C koncentréciét.
A D-vitamin hidnyhoz tarsulé myopathidban a CK
aktivitas normadlis, a biopsids anyagban myofibrillum
vesztés, zsiros infiltracié és interstitialis fibrosis lat-
haté. A myopathia D-vitamin-kezelésre napok-hetek
alatt megszunik, s ez fuggetlen az dsvanyi anyag-
csere homeosztdzis normalizalédasatél.

A kalcium és a foszfat homeosztdzis

A kalcium és a foszfat szérumkoncentrdacidja és
egyensuUlya a testben szigoruan szabdlyozott. A PTH
és az 1,25(OH),D-vitamin kontrolldlija az ionok
szérumszintjét, a szérum ionszintek szabdlyozzék a
PTH és az 1,25(OH),D-vitamin szekréciét, és ezek a
hormonok szabdlyozzdk egymads termelédését.

A kalciummegvonds hatdsdra a kévetkezé moédon
fokozédik az intestinalis kalciumfelszivédas hatdsos-
sdga: a csékkent szérum ionizdlt kalcium aktivélia a
PTH szekréciét, a PTH fokozza az 1,25(0OH),D-vitamin
szintézisét a vese proximalis tubulusaiban és az
1,25(OH),D-vitamin kézvetlentl fokozza a bélsej-
teken keresztul t6rténé kalciumfelszivédast. A kalci-
umfelszivédas fokozéddasa a legjelentésebb valasz-
reakcié, de mds homeosztézis jelenségek limitaljak
ennek hatasat. A PTH — és taldn a hypocalcaemia
(mely deaktivélja a distalis tubularis kalciumszenzort)
- fokozza a renalis tubularis reabszorpciét, tovabba
kb. 15%-ban a PTH hatdsdra a csontokbél térténd
kalcium-felszabadulas puffereli az étrendi kalcium-
megvonds hatésat.

A netté csontreszorpcié fokozoédds egyben az extra-
cellularis térbe toérténé foszfat-felszabadulassal is
jar. Az 1,25(OH),D-vitamin az intestinalis foszfat-
reabszorpcioét is fokozza. A fokozott foszfatterhelés
kévetkezménye, hogy a foszfat csékkenti az ionizalt
kalcium mennyiségét az extracelluldris térben, gatol-
ja a renalis 1,25(OH),D-vitamin szintézist és a csont-
reszorpciét. A foszfat ezen negativ hatdasait a PTH
erételies phosphaturids hatdsa csillapitja.

Végul a PTH korlatlan elvélasztésat, mely tolzott
csontreszorpciéhoz és sulyos hypophosphataemidhoz
vezetne, meggatolja a kalcium PTH-szekréciéra gya-
korolt hatasa és az 1,25(OH),D-vitamin PTH- és PTH-
receptor szintézisre gyakorolt kézvetlen gatlé hatdsa.
A homeosztatikus vdltozasok eredménye étrendi kal-
ciummegvonds esetén: csaknem normdlis szérum
kalcium és foszfatszint mellett fokozott az intestinalis
kalciumfelszivodds, fokozott a csontreszorpcié és
progressziv osteopenia alakul ki, fokozott a renalis
tubularis kalcium-reabszorpcié, csokkent a renalis
tubu-laris foszfat-reabszorpcié, alacsony a vizelet
kalcium-kivalasztds, fokozott a vizelet foszfat-kiva-
lasztas, emelkedett a szérum PTH- és 1,25(0OH),D-
vitamin-szint.

A kalciumterhelés ellenkezé irdnyu véltozasokat
indit el: PTH- szuppresszié, az 1,25(OH),D-vita-
min szintézis gatldsa, csékken a kalcium intestinalis
aktivtranszportja, a vesében fokozédik a kalcium-kiva-
lasztas és csokken a foszfat-kivalasztas (a funkciondlis
hypoparathyreosis masodlagos kévetkezményeként),
valamint csékken a csontokban a reszorpcié, mely
lehetévé teszi a pozitiv skeletalis kalcium-mérleget.
A csodkkent intestinalis kalcium-felszivodas a legfébb
garancia a kalcium tolterhelés ellen, bar ezt a mecha-
nizmust hatdlytalanithatja az extrémen magas




ALKALMAZKODAS AZ ETRENDI KALCIUM-MEGVONASHOZ
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3. dbra: Homeosztdzis vélasz az étellel bevitt kalcium mennyiségvéltozdasaira. Az dbra a kalcium megvondsra és a kalciumterhelésre adott f6
homeosztazis valaszt mutatja. A nyilak vastagdga a transzport- és szekréciés mechanizmusok arényanak felel meg, mig a hormonok vagy transz-
portdlt ionok mennyiségét nevik nagysdga jelzi. A gatlémechanizmusok zaréjelben szerepelnek.




kalcium-bevitel a passziv, nem D-vitamin-fuggé
kalciumfelszivodas miatt. Ezen felul a nem enteralis
kalciumforradsok — mint az intravénds kalciuminfozié
vagy a netté csontreszorpcié fokozéddasa (pl. immo-
bilizécié, malignitds miatt) tdlszarnyalhatijgk a home-
osztatikus adaptéciot, mivel a csékkent kalcium-fel-
szivodast kikerulik. Ebben az esetben inkabb a vese
— és nem a bélrendszer - jatszik alapveté szerepet
a hypercalcaemia kialakuldsénak meggdatlasaban, s
igy ilyenkor az megfelelé vesemikddés alapveté fon-
tossdgu a kalcium- homeosztazis fenntartasdban.
Ha ilyen szituacioban a vesefunkcié kdrosodott,
sUlyos hypercalcaemia és extraskeletalis kalcium-
lerakédés alakulhat ki.

Az dsvanyi anyagcsere laboratériumi ellendrzése
PTH

Csak a kellé érzékenységgel meghatdrozott intakt
PTH (1-84) jelent klinikailag értékelheté adatot.
A PTH-elvdlasztds mérsékelt cirkadian ritmusa és kevés
pulzatilis elvalasztésa nem zavarja a véletlenszerien
levett vérmintab6l mért PTH klinikai hasznalhaté-
sagat. A jelenlegi intakt PTH tesztek alkalmasak a
primer hyperparathyreosis és a nem mellékpajzsmirigy
eredet( hypercalcaemidk elkilénitésére.

D-vitamin metabolitok

A teszt kelléen érzékeny ugyan ahhoz, hogy a szub-
normdlis szintet meghatdrozza, de mind a kétott,
mind a szabad D-vitamin metabolitokat méri, igy az
eredmény nem mindig tUkrézi a biolégiailag relevéans
(,szabad”) frakciét. Emiatt félrevezeté eredmények
adédhatnak nephrosis szindréméban, D-vitamin in-
toxikéciéban.

AD-vitamin hianyta25-hidroxi-D-vitamin szintjobban
t0kr6zi, mint az 1,25(0OH),D-vitaminé. Mivel a 25-
hidroxilacié nem szorosan kontrollélt, a 25-hidroxi-
D-vitamin szint a szervezet D-vitamin raktdréra ad
felvilagositast, igy D-vitamin hidny aldtdmasztdsahoz
ezt szukséges mérni.

Az 1,25(0OH),D-vitamin mérését tilzott vagy kdroso-
dott 1a-hidroxilacié gyanu esetére kell fenntartani.
Magas 1,25(0OH),D-vitamin szint észlelhet6 sarcoido-
sisban, lymphomdak esetén, Williams szindrémdban,
1o-hidroxilélt metabolit intoxikdcié esetén. Karosodott
1a-hidroxildcié hozzéjarulhat a hypocalcaemidhoz
veseelégtelenségben, onkogén osteomalacidban,
D-vitamin metabolizmus velesziletett defektusaiban
szenvedé betegek esetén.
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Mellékpajzsmirigy-figgé hypercalcaemia

Ebbeacsoportbaazokatakérképeketsoroljuk, melyek-
re jellemzé a mellékpajzsmirigy-sejtek talmikédése
annak ellenére, hogy megfelelé6 mellékpajzsmirigy
szupprimalé folyamatok muikédnek. llyenkor a PTH
szint magas a hypercalcaemia mellett. A hypercalcae-
midval jaré6 abnormadlis mellékpajzsmirigy mikédés
harom dllapot esetén figyelheté meg: primer hyper-
parathyreosis, familiaris hypocalciurids hypercalcae-
mia és a litium-indukélta hypercalcaemia.




Primer hyperparathyreosis

Primer hyperparathyreosis esetén a mellékpajzsmirigy
szdvet primer abnormalitdsa vezet a nem megfelels
szekrécidhoz. (Szekunder hyperparathyreosisban a
tolmikédés oka a mellékpajzsmirigy hypocalcaemi-
ara adott adekvét valasza.) A nem megfelelé, magas
PTH szint ilyenkor tGlzott renalis kalcium reabszorp-
ciohoz, phosphaturighoz, fokozott 1,25(0OH),D-vitamin-
szintézishez és fokozott csontreszorpciéhoz vezet.
Ennek megfeleléen az eredmények: hypercalcaemia,
hypophosphataemia, corticalis csontvesztés, hyper-
calciuria és a krénikus hypercalcaemia kilénbézé
klinikai kovetkezményei. A primer hyperparathyreosis
oka déntéen (75-80 %-ban) egy vagy t6bb adenoma
kialakuldsa, az esetek 20%-éban a mellékpajzsmirigy
hyperplasigja és ritkdn a mellékpajzsmirigy-rak
(kevesebb, mint 1-2%).50-53

Velesziletett primer hyperparathyreosis

Bar ezek a kérképek ritkan fordulnak els, segitenek betekinteni a

patogenezisbe.

e 1. tipust Multiplex Endokrin Neoplasia (MEN 1)
MENT1 esetén a mellékpajzsmirigy, az agyalapi mirigy eltlsé lebeny
és a hasnyalmirigy szigetsejtek tumora figyelheté meg. Ezek kézil a
leggyakoribb a mellékpajzsmirigy daganat (az esetek 95%-aban
észlelheté hyperparathyreosis). A hypercalcaemia kialakuldsa-
nak idépontja a 2-3. (ritkan az elsé) évtized.

* MEN 2A
Ebben a kérképben ritkdn (5-20%) és késén alakul ki hyper-
parathyreosis, a medullaris pajzsmirigyrdk és phaeochromocytoma
gyakori. MEN 2B esetén nem alakul ki hyperparathyreosis,
viszont mucosalis neurinomdk figyelheték meg.

Egyéb veleszuletett szindrémdk

Két tovdabbi, autoszomdlis domindns 6réklésmenets hyperpara-
thyreosis ismert. A herediter izoldlt hyperparathyreosist multiplex
(alkalmanként malignus) mellékpajzsmirigy daganat jellemzi®.
A herediter hyperparathyreosis — dllkapocsdaganat szindréma
esetén cisztikus adenoma és fibrézus dllkapocsdaganat figyel-
heté6 meg. A mellékpajzsmirigy rak és a Wilms-tumor gyakori
ezekben a csalddokban.

Familiéris Hypocalciurias Hypercalcaemia (FHH)

Az FHH, vagy mds néven familidris benignus hypercalcaemia, au-
toszomalis domindns velesziletett eltérés, melyet a mellékpajzsmi-
rigyben, vesében és egyéb szervekben 1évé kalcium-szenzor gén
mutdciéja okoz. A kalciumszenzor részleges vagy teljes funkcio-
vesztése a mellékpajzsmirigy sejtek kalciumérzékelésének eltol6-
dasaval jar>®, melynek kévetkezménye, hogy a normélisndl ma-
gasabb kalciumszint szikséges a PTH szekrécié szuppressziéjaghoz,
tovabba a felszdllé vastag vesecsatorndkban PTH-t6l figgetlen
kalcium reabszorpcié térténik, melynek kévetkezménye hypocal-
ciuria.

Sok esetben a laboratériumi eltérés figyelheté csak meg [hypocal-
ciuria, hypercalcaemia (altaldban nem nagyobb mint 3 mmol/l)
hypophosphataemia, felsé normdl tartomdanyba esé vagy enyhén
emelkedett szérum magnézium szint, normdl vagy enyhén emel-
kedett (nem a kalciumszintnek megfelelé) szérum PTH koncentra-
cié], néha chondrocalcinosis, pancreatitis alakul ki. A vér és vizelet
laboratériumi vizsgélata alapjan nem kuolénitheté el telijesen az
FHH a primer hyperparathyreosistél. Erre a célra talén a legal-
kalmasabb a kalcium clearance és a kreatinin clearance aranya®.
A legbiztosabb diagnosztikai segitség, ha 0jszilétt rokonok
szérum kalciumszintje magas (ez nem tapasztalhaté MEN 1
szindréma esetén).

Litium toxicitdas

A tartés litium-kezelés gyakran mérsékelt hypercalcaemidhoz ve-
zet”>%, Tébbéves kezelés utan emelkedett szérum PTH koncentrécio,
megnagyobbodott mellékpajzsmirigy észlelheté. A litium-kezelés
ledllitasat kévetéen rendszerint visszatér a szérum kalcium- és PTH
szint a normdlisra, de néha ez az eltérés tartés marad, legtébbszér
mellékpajzsmirigy hyperplasia, ritkibban adenoma miatt.

Mellékpajzsmirigy-figgetlen hypercalcaemia

Ezekben az dllapotokban a PTH elvalasztasa megfe-
leléen szupprimélt, a PTH koncentracié (megfelel
érzékenységu teszttel mérve) 25 pg/ml alatt van.

Malignus betegség okozta hypercalcaemia

Altaldban malignus betegségek elérehaladott stadiumaban figyel-
heté meg, igy a diagnézis sokszor nyilvanvald, s az ilyen betegek a
hypercalcaemia kialakulésat kéveté 1-2 hénapon belil meghalnaké®.
(A hypercalcaemia klasszikus tunetei: konfuzié, polydypsia, polyuria,
constipatio, hdnyds.) Néha az alacsony szérum albuminszint miatt
normadlis a totdl kalcium koncentracié (magas ionizdlt kalciumszint
mellett).

A hypercalcaemia kialakulasanak mechanizmusa kilénbézé lehet:
lokalis csontérintettség vagy humordlis mechanizmus miatt
alakulhat ki. Minden esetben a fokozott csontreszorpcié jatsza a
doénté szerepet a patogenezisben.

D-vitamin intoxikdcio

Mivel az 1,25(0OH),D-vitamin szintézis szigoran
szabdlyozott, csak nagyon magas D-vitamin bevitel
(100 000 IU/nap, vagy hénapokon at szedett napi
10 000IU) okoz hypercalcaemidat. A hypercalcaemia
elnyuijtott lehet a D-vitamin zsirban térténé raktdro-
zdsa miatt. A PTH koncentracié alacsony, a 250H-
D-vitamin szint magas. Az 1,25(OH),D-vitamin szint
vdltozdsa csak mérsékelt az alacsony PTH-szint, és a
magas kalcium-, foszfat- (és 1,25(OH),D-vitamin-)
szint okozta 10-hidroxilaz downreguldcié miatt.




Sarcoidosis és mas granulomds betegségek

A sarcoidosis hypercalcaemiat — és gyakran hypercalciuriat — okozhat.
Az 1,25(0OH),D-vitamin szintje emelkedett (az aktivalt macropha-
gokban térténé, nem szabdlyozott 1,25(OH),D-vitamin szintézis
miatt®’ ¢2), a PTH koncentrdaciéja csékkent.

Hypercalcaemia fejlédhet ki mas granulomés betegség esetén
is: tuberculosis, mycosis, berylliosis, Wegener granulomatosis®?,
AIDS-hez tarsulé Pneumocystis carinii infekcié®*, idegentest okozta
kiterjedt granulomatosis.

Hyperthyreosis

A hyperthyreosis enyhe hypercalcaemiat okozhat®®. A PTH kon-
centracié, az 1,25(0OH),D-vitamin szint csékkent hypercalciuria
mellett. A hypercalcaemia oka a pajzsmirigy hormonok direkt
csontreszorpciét stimulalé hatasa®®.

A-vitamin intoxikdcié

A hypercalcaemia a napi szukséges mennyiség 10-szeresének
bevitelekor vagy acne A-vitamin derivatumokkal [isotretinoin
(13-cisz-retinoasav), tretinoin (all-trans retinoasav)] térténé kezelé-
sekor figyelheté meg.

Veseelégtelenség

Rabdomyolisist kévetéen az akut veseelégtelenség
oligurias fazisa alatt az izmokban térténé kalcium
depozici6 és az akut hyperphosphataemia miatt
sUlyos hypocalcaemia alakulhat ki¢”:%8. Az ezt kévetd
diuretikus fazisban hypercalcaemia figyelheté meg,
melynek oka néhdny beteg esetén az 1,25(OH),D-
vitamin magas szintje és a lerakédott kalcium
mobilizaciéja®’.

Krénikus veseelégtelenség esetén a hypercalcaemia
a tercier hyperparathyreosis miatt alakul ki.

Williams szindréma

Fejlédési rendellenesség, melynek soran a supravalvularis aorta
stenosis manészer( arccal és mentdlis retarddciéval tarsul’® 7.
A betegek egy részénél atmeneti hypercalcaemia alakul ki az elsé
négy életévben. Az érintettekben fokozott az intestinalis kalcium
felszivodas és emelkedett az 1,25(OH),D-vitamin szint’2. A 250H-
D vitamin szint normalis.

Jansen-féle metaphysealis chondrodysplasia

Gyermekkorban kialakulé alacsony névéssel és hypercalcaemia-
val jaré ritka betegség. Magas kalcium, alacsony foszfat, magas
1,25(0OH),D-vitamin koncentracié, magas alkalikus foszfataz akti-
vitas, alacsony PTH-szint a szérumban és magas vizelet hidroxipro-
lin Urités jellemzi’®. Az enchondralis csontképzédés defektusa.
A metaphysisek radiolégiai megjelenése rachitisre emlékeztet.
A PTH/ PTHrP receptor konstitutiv aktivéciéja transzmembrdan

doménjének pontmutdcidja miatt alakul ki’# 7>.

Hypocalcaemidval jaro dllapotok

A hypocalcaemia fé6 manifesztacidja a neuromuscu-
laris irritabilités (perioralis paraesthesia, kéz- és lab-
vjjak zsibbaddsa és spontdn vagy latens tetania).
A hosszU ideje fennallé6 hypocalcaemia hyperphos-
phataemiaval tarsul (PTH deficiencidval vagy rezisz-
tencidval). A hypophosphataemiaval tarsulé kronikus
hypocalcaemia (pl. D-vitamin hidnyban) a néveke-
dési porckorongok abnormalitdsat (gyermekekben
— rachitis) és az Gjonnan képz6dé csont mineralizéciés
defektusat okozza (osteomalacia).

A szérumban a kalcium 6 kétéfehériéje az albumin,
igy a totdl kalciumszint csak az albuminszinttel egyutt
értékelve értelmezheté. Cirrhosis miatti hypoalbumin-
aemia esetén korrekcié végezheté (minden 10 g/l
albuminszint csékkenés 0,2 mmol/l kalciumcsdkke-
néssel jar). Sulyos, akut betegség esetén semmilyen
formula nem alkalmazhaté, mivel szamos tényezé
fokozhatija a fehérjekétést (alkalosis, emelkedett
szérum szabad zsirsav szint, lipid infuzié) és csdkkenti
az ionizalt kalcium szintjét’®.

A hypocalcaemia okai (1)
Mellékpajzsmirigy-fiiggé hypocalcaemia
A mellékpajzsmirigy vagy a parathormon hidgnya

Congenitalis okok
* DiGeorge szindréma
* X-hez kététt vagy autoszomadlis 6réklédési
hypoparathytreosis
* 1. tipusU autoimmun polyglandularis szindréma
* a PTH gén mutdcidja
Sebészi beavatkozds miatti hypoparathyreosis
Infilirativ betegségek
* haemochromatosis
* Wilson betegség
* metasztazisok
Radioaktiv j6d ablatios terdpiat kéveté hypoparathyreosis

Kdrosodott PTH szekrécié
Hypomagnesaemia
Respiratoricus alkalosis

A kalcium-szenzor aktivalé mutdacioi

Célszerv rezisztencia
Hypomagnesaemia
Pseudohypoparathyreosis
1. tipusu
2. tipusu




A hypocalcaemia okai (2)

D-vitamin-figgé
hypocalcaemia

Egyéb okok

Fokozott kalcium-
lerakédés a csontokba
Osteoblastos malignitdsok

D-vitamin hiény
D-vitamin szegény
taplalékbevitel
Malabsorptio Ehes csont szindroma
Fokozott vesztés Keldt képzédés

Kdrosodott enterohepati- Foscarnet kezelés
cus recirculatio Foszfat infozio
A o A Citrat-tartalmu vérkészit-
mények addsa
EDTA-tartalmu kontraszi-
anyagok addsa
Kdrosodott 25-hidroxi-  Flyorid adésa
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Neonatalis
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Kritikus dllapotok
Célszerv rezisztencia Pancreatitis
II. tipust D-vitamin-figgé Toxikus shock szindréma

TOemitis Intenziv kezelésben része-

Phenytoin kezelés sul6 beteg

Mellékpajzsmirigy-figgé hypocalcaemia

A mellékpajzsmirigy betegség okozta hypocalcaemiat
laboratériumi tesztekkel el lehet kiléniteni. A szérum
kalcium alacsony a PTH-kézvetitette csontreszorpcio
és a vesében toérténé kalcium reabszorpcié hidnya
miatt. A szérum foszfatszint emelkedett a kdrosodott
renalis clearance koévetkeztében. Az 1,25(OH),D-
vitamin koncentrécié alacsony, mivel a megfelelé
PTH-szint és a hypophosphataemia stimulalné a
renalis 25(OH)D-vitamin-1a-hidroxilaz aktivitasat, igy
az 1,25(0OH),D-vitamin-kozvetitette intestinalis kalcium-
felszivodas is csdkkent, tovabb rontva a hypo-
calcaemiat. A PTH-szint dltaléban alacsony vagy nem
detektalhatoé, de néha lehet normadlis is, ha a PTH-
termelés valamennyire megtartott. A PTH-rezisztencia-
val jaré dllapotokban a PTH-szint magas.

Congenitalis vagy éroklott mellékpajzsmirigy betegségek

Szamos congenitalis vagy 6réklott hypoparathyreosis ismert.
A sporadikusan eléfordulé DiGeorge szindréma a harmadik,
negyedik és az 6tédik branchialis tasak fejl6désének rendellenes-
sége miatt alakul ki a mellékpajzsmirigy hianyat okozva. A komplett
DiGeorge szindréma esetén sziv fejlédési rendellenesség és thymus
aplasia miatti immundeficiencia is kialakul.

Az 1-tipusu polyglandularis autoimmun szindréma esetén familiaris
hypoparathyreosishoz mucocutan candidiasis, Addison kér és egyéb
immun-rendellenesség tarsul. A hypoparathyreosis egyéb veleszu-
letett formdindl eléfordulhat izoldlt defektus”” vagy egyéb rend-
ellenességgel (lymphoedema, dysmorphismus, hallaskarosodds,
vese és sziv abnormalitasok) kombinalt higny’8-°.

A PTH gén abnormalitasai

Ritkan eléfordulé, congenitalis hypoparathyreosist okozé rend-
ellenesség.

A mellékpajzsmirigy destrukciéjaval jaré allapotok

A krénikus hypocalcaemia leggyakoribb oka a sebészi beavatko-
zas uténi hypoparathyreosis (thyreoidectomia, malignus betegség
miatti radikdlis nyaki mitét sorén vagy eltavolitasra kertl a mellék-
pajzsmirigy, vagy érellatésa sulyosan kérosodik). Parathyreoidec-
tomiat kévetéen a hypoparathyreosis dltalaban dtmeneti. Ritkan
primer hyperparathyreosist okozé autoném adenoma spontdn
infarktusa vezet atmeneti hypoparathyreosishoz®' 2.
Hypoparathyreosis kialakulhat a mellékpajzsmirigyet érinté infiltra-
tiv betegségek miatt is. Vas tolterhelés okozza a haemochroma-
tosisos és gyakran transzfundalt thalassemia maiorban szenvedé
betegek hypoparathyreosisat®®. Wilson betegség esetén a rézlera-
kédds okozza a mellékpajzsmirigy elégtelen mikédéste.

Kdarosodott PTH szekrécio

A kdrosodott PTH szekrécié funkciondlis hypoparathyreosishoz
vezethet, mint ahogy ez sulyos hypomagnesaemia® — melyben a
célszerv rezisztencidja is kialakulhat — esetén lathaté. Ezek az élla-
potok magnéziumpétlésra reverzibilisek® #.

Krénikus respiratoricus alkalosis hyperphosphataemiahoz, az ioni-
z4lt kalcium szint csékkenéséhez vezet, melyhez csékkent renalis
kalcium reszorpcié és oda nem illéen normdlis PTH-szint téarsul®.
Ez a lelet észleleheté mind a PTH szekrécié rendellenessége, mind
a vese PTH rezisztencidja esetén.

A kalciumszenzor receptor aktivalé mutdaciéja oda nem illéen nor-
malis PTH szintet és autoszomadlis domindns hypocalcaemidat okoz.
A mutdcié eredményeként a szigndliranszdukcié fokozott, igy a
mirigy az alacsony kalciumszintet normalisnak érzékeli*.




Pseudohypoparathyreosis

A PTH rezisztencia 6roklétt és idiopatias formajat pseudohypopa-
rathyreosisnak (PHP) nevezik. PTH addsra nem fokozédik a foszfat
diuresis, nem emelkedik a szérum kalciumszint és nem stimulalha-
6 a renalis cAMP termelés. A vizelet cAMP mérése szintetikus PTH
(1-34) addsa utén a legmegbizhatébb bizonyitéka a PTH rezisz-
tencianak®. A PTH rezisztencia oka a PTH-receptor vagy a cAMP-
kdzvetitette szignaltranszdukcié defektusa lehet? 1.

A betegek egy részében jellegzetes csontelvéltozasok észlelheték
(kerek arc, alacsony névés, révidult IV. kézkézépcsont és a kéz és
lab més csontjai is révidultek lehetnek, obesitas, subcutan calcifi-
catio). Ezt a tunetcsoportot Albright-féle herediter osteodystrophianak
(AHO) nevezik. Amennyiben csak az AHO tinetei észlelheték, azt
pseudo-pseudohypoparathyreosisnak (pseudo-PHP) nevezik.

A PHP IA csoportjdba tartozé betegeken AHO is megfigyelhets, s
G, aktivitasuk csokkent (kb. a normdlis felére) szamos szévetben
(vese, fibroblastok, transzformalt lymphocytak, thrombocytak, vérés-
vértestek). A PHP IC csoportba tartozok G ¢ aktivitasa normalis, az
egyéb eltérések megegyeznek az IA csoportndl leirtakkal.

A PHP B tipusa esetén a G g aktivitds normalis és nem észlelheté
AHO.

A Il tipust PHP-ben szenvedé betegekben a PTH normadlis vese
cAMP vdlaszt indukdl, viszont nem tudja kivéltani phosphaturiés
vdlaszt. Hidnyoznak az AHO tinetei, nincs rezisztencia egyéb hor-
monokra, és a PHP IB tipusatél eltéréen a betegség nem familidris.
Néhany szerzé a ll. tipust PHP-t a D-vitamin hiany egy manifeszta-

ciéjanak tartja és nem kilén klinikai entitasnak?2.

D-vitamin-figgé hypocalcaemia
D-vitamin deficiencia

D-vitamin deficiencia akkor alakul ki, ha nem meg-
felelé az étrendi bevitel, a napozésra szant idé vagy
karosodott a felszivédas. A kialakulé tUnetek alap-
veté oka a csékkent intestinalis kalciumfelszivodas.
A hypocalcaemia mellett hypophosphataemia alakul
ki, a kalciumion és foszfation koncentrdacié szorzata
csdkken, melynek kévetkezményeként a nem mine-
ralizalt osteoid mennyisége né (a rachitis és az os-
teomalacia alapvetd jellegzetessége). A felnéttkori
osteomalacia a tinetek alapjdn nehezen ismerhetd
fel kialakulasanak kezdetén, a jellegzetes klinikai kép
sokszor csak évek mulva valik egyértelmivé.

A szekunder hyperparathyreosis miatt fokozott fosz-
fat clearance észlelheté. Ugyancsak a szekunder
hyperparathyreosis kévetkezménye a fokozott 1a-
hidroxilacié, igy mérsékelt D-vitamin hidnyban az
1,25(0OH),D-vitamin szintje normdlis vagy akar emel-
kedett is lehet. A magas total 1,25(OH),D-vitamin
szint hatéstalansaganak oka az lehet, hogy a csék-
kent 25(OH)D-vitamin szint miatt az 1,25(OH),D-

vitamin nagyobb mértékben kétédik a kétéfehériéhez,
igy a biolégiailag hozzaférheté szabad 1,25(0OH),D-
vitamin szint alacsony.

A D-vitamin hidany f6 kévetkezményei
* fokozott renalis kalcium reabszorpcié
* fokozott foszfat kivalasztas
* fokozott osteoclast formécié > fokozott
csontreszorpcio

A D-vitamin hidany fé laboratériumi jellemzéi

* alacsony vagy normadlis szérum kalcium
koncentrécié

* alacsony vagy a normdlis alsé hatdron lévé
szérum foszfat

¢ alacsony 25(OH)-D-vitamin szint, emelkedett
PTH koncentrécié

* emelkedett alkalikus foszfataz aktivitds
(+ a csontreszorpciés markerek emelkedett
koncentrdcioja)

A D-vitamin hidany tinetei
* csont- és izomfajdalom
- bizonytalan tinetek
- perzisztalé, nem specifikus csont-izom
fajdalom, mely mérsékelttél sulyosig
valtozhat.
* izomgyengeség

Hogyan definialhaté a D-vitamin hiany?

A szakirodalom szerint D-vitamin hidny kimondhaté,
ha a 25(0OH)-D-vitamin szérumkoncentrdaciéja 20 ng/ml
(50 nmol/l) alatt van. Az osteomalacia egyértelmd
klinikai képe esetén tartésan 5 ng/ml (12,5 nmol/I)
alatti a D-vitamin szint.

A DiaSorin RIA és LIAISON® 25(OH)-D-vitamin rea-
gensekkel is azonos cut-off értéket lehetett megdl-
lapitani, mivel az emlitett teszteket haszndlva >20
ng/ml koncentrécié értékeknél nem volt korreldcié a
PTH és a 25(OH)-D-vitamin szintje kbz672.

Szdmos szerzé a D-vitamin hidnyt kilénbézé mérté-
kinek tartja a kovetkezék alapjan? ?5:

£ 4 ng/ml nagyon sulyos hidny
5- 8ng/ml sulyos hiany
9 - 12 ng/ml mérsékelten stlyos hidny
13 - 16 ng/ml mérsékelt hidgny
17 — 20 ng/ml enyhe hidny




Az osteomalacidra utalé jellegzetes klinikai kép kiala-
kulésa elétt a sulyos D-vitamin hidny csont-izomfqj-
dalmakat okoz, melyet |6l dokumentdaltak eurépai be-
vandorlok és szaud-ardbiai lakosok vizsgalatakor?®?7.
A legtébb szakérté jelenleg egyetért abban, hogy
élettanilag a hianyt az az érték jellemzi, amely alatti
koncentrdcié esetén a PTH-szint emelkedett a popu-
lacioban®®. Valéban, a PTH-szint enyhe emelkedése
gyorsult csont turnoverrel és fokozott csontvesztéssel
jar. Nagy sorozatokat vizsgélva a 25(OH)-D-vitamin
szint fordittotan valtozik a PTH koncentréciéval, mint
ahogy azt a mellékelt abra mutatja: 4. dbra

Szdmos szerzé ugy tartja, hogy a szérum 25(OH)-
D-vitamin szintet 30 és 50 ng/ml koézétt kell tarta-
ni99,100.

A PTH referencia tartoményanak megédllapitasakor
az egészségesnek vélt, de alacsony 25(OH)-D-vitamin
(< 20 ng/ml) szérumkoncentréciéju személyeket ki
kellene zarni az értékelésbél.

A D-vitamin hiany kezelése:
Tobb hénapon keresztul heti 50 000 IU (1,25 mg)
D-vitamin addsa per os.

Megelézés

Mig fiatal felnétteknek napi 200 IU (5 ug) elegends,
51 és 70 év kézott legaladbb a dupldja (400 1U/nap)
szUkséges. A napi 400 IU megfeleléen javitija a D-
vitamin statuszt, csékkenti a mellékpajzsmirigy
mOkddést és enyhén csékkenti a csont turnovert'®'.
Tébb szerzé hoszpitalizalt, idés betegeknek 600 — 800
IU/nap D-vitamin bevitelt javasol.
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Fokozott D-vitamin-vesziés

A 25(0OH)D-vitamin és az 1,25(OH),D-vitamin az epével szekreta-
l6dik és részt vesz az enterohepaticus kérforgasban'®?, ezért bélbe-
tegségek fokozott vesztés miatti D-vitamin-hianyhoz vezethetnek.

Az antikonvulzansok és az antituberculoticumok fokozzék a D-
vitamin metabolizmusat, ezért okozhatnak alacsony 25(OH)D-
vitamin szintet. A phenobarbital, a primidone, a phenytoin, a rifam-
pin és a gluthetimid fokozzak a D-vitamin hepaticus inaktivaciojat.

A 25(OH)D-vitamin karosodott 1c-hidroxilaciéja

A 25(OH)D-vitamin 1a-hidroxildciéja a vesékben
megy végbe, igy a vese parenchyma sulyos karo-
soddsa (ha a kreatinin clearance 30-40 ml/percre
cs6kken) D-vitamin hidnyt okoz. A kdrosodott renalis
1a-hidroxilacié  kévetkezményeként csékken az
intestinalis kalciumfelszivédds, s ez hypocalcaemi-
dhoz vezet. A veseelégtelenség miatt kdarosodott
foszfat clearance a szérum foszfatszint emelkedését
okozza, mely tovabb csékkenti a szérum kalcium és
1,25(0OH),D-vitamin szintjét. A csokkent kalcium- és
1,25(OH),D-vitamin-szint masodlagos hyperparathy-
reosist indukal, mely fokozza a kalcium és a foszfat
felszabadulasat a csontokbél, viszont a vesekdroso-
dds miatt a PTH phosphaturids hatdsa elmarad (ered-
ménye: a foszfatszint tovabb emelkedik).

Az 1,25(0OH),D-vitamin-szint csokkenését figyelték meg ketoco-
nazol terdpia alatt’®® és onkogén osteomalacids betegeken'4.

A D-vitamin aktivacié ritka, autoszomalis recessziv 6roklédési for-
madjat tébb csaladnal megfigyelték. Biokémiailag az 1. tipusu D-
vitamin-figgé rachitis jellegzetessége a hypocalcaemia és a sze-
kunder hyperparathyreosis. Az egyedili biokémiai paraméter, ami
a D-vitamin-hianytél elkidléniti a normadlis vagy magas 25(OH)
D-vitamin-szint, melyhez alacsony 1,25(OH),D-vitamin-szint
tarsul'®> 1% A betegség mdr 0jszuléttkorban manifesztalédik
(rachitis, osteomalacia, rohamok). Bér a pontos biokémiai okra
nem derUlt fény, a |6 terdpids vdlasz 1a-hidroxilalt metabolitok
addséra aldtdmasztja azt a hipotézist, hogy a kérképet az 1a-hidr-
oxilacié defektusa okozza'7 108,




A célszerv 1,25(OH),D-vitamin rezisztencidja

Egy masik ritka, autoszomadlis recessziv éréklésmenet( betegség
a 2. tipusu D-vitamin-figgé rachitis, melyet 1,25(OH),D-vitamin
rezisztencia jellemez. A kialakulé hypocalcaemia, hypophos-
phataemia és szekunder hyperparathyreosis a D-vitamin hiany-
ra emlékeztet, de az 1,25(OH),D-vitamin szintie emelkedett.
Az ok a D-vitamin receptor gén pontmutdciéi. Az esetek legna-
gyobb tdbbségében a génregulacié zavarét okozé mutdcickat
irtak €913, de taldltak olyan csalédot is, amelynél a receptor
hormonkété szakaszén volt a pontmutdcié kimutathaté''4. Az esetek
nagyobb részében a klinikai kép (rachitis, hypophosphataemia,
rohamok) a csecsemékorban manifesztalodik, de leirtak késé
pubertés korban kezd6dé esetet is''>. Néhany csalddban a klinikai
képhez alopecia totalis is tarsult, mely két éves kor elétt alakult
ki'l'lé'

Akérkép idedlisan nem kezelheté. Farmakolégiai dézisu D -vitamin-
szarmazékokkal, esetleg parenteralis kalciumadéssal javithaté a
beteg dllapota. A kezelést egy életen at adni kell. Néhany esetben
spontén remissziét is megfigyeltek''é 117, 118-120,

A phenytoin szintén a célszervek 1,25(OH),D-vitamin reziszten-
cigjat okozza, de ezen feltl gyorsitia a D-vitamin és szarmazé-
kainak mdjban térténé katabolizmusat, kdrositja az intestinalis
kalciumfelszivédast és a PTH- és 1,25(OH),D-vitamin-koézvetitette
csontreszorpciét.

A hypocalcaemia egyéb okai

A csontokba térténé fokozott kalcium lerakédds

A csontokba térténé fokozott kalcium lerakédas figyelheté meg
osteoblastos metasztazisok, chondrosarcoma és éhes csont szind-
réma esetén. Ez utébbi szindrémdt a primer hyperparathyreosis
miatt végzett parathyreoidectomiat kévetéen kialakulé hypocal-
caemia, hypocalciuria és hypophosphataemia jellemzi. Az éhes
csont szindréma a PTH hosszantarté csontreszorpciés hatasanak
megszinése utdni csont remineralizacié kévetkezménye. Hasonlé
tunetcsoport észlelheté mas, erételjes csontreszorpcidval jaréd
betegség utdn és leirtak egy esetet Graves-beteg radioaktiv
j6dkezelését kdvetéen'?!.

Neonatalis hypocalcaemia

Neonatalis hypocalcaemia alakulhat ki hyperparathyreosisban,
diabetes mellitusban szenvedé anydk ujszulottieinél, praematurus
és asphyxias Gjszulétteknél.

Kritikus allapotok

Sulyos akut pancreatitis hypocalcaemidval tarsulhat, mely egy
negativ prognosztikai faktor. Gyakran a PTH-szint is emelkedett.
Hasonlé laboratériumi adatok adédhatnak toxikus shock szind-
rémdban, szepszisben, kritikus dllapotban 1évé betegeknél.
A magyardzat nem tisztézott. (Toxikus shock szindrémdéban a hypo-
calcaemia mellett hypophosphataemia és hypercalcitoninaemia
is észlelheté.
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Mintatérfogat:
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Mérési idd:

Mintaanyag:

Mérési tartomany:
Kimutatasi hatar:
Funkcionalis érzékenység:
Referencia tartomany:
Precizitas:

Intact PTH

reagens integral 100 méréshez

egylépéses immunoluminometrikus
szendvics assay, antitesttel bevont
magneses részecskékkel

200 ul

20 perc 36 °C-on

3 mp
szérum/EDTA-plazma
2,5-2000 pg/ml

<1,0 pg/ml

<2,1 pg/ml

7,0-82,0 pg/ml
intra-assay CV<5%
inter-assay CV<7%

25-OH D-vitamin

reagens integral 100 méréshez

egylépéses kompetitiv assay,
antitesttel bevont magneses
részecskeékkel

25 ul

30 perc 36 °C-on

3 mp
szérum/EDTA-plazma
7,0-150 ng/ml

<2,0 ng/ml

<7,0 ng/ml

6,3-46,4 ng/ml
intra-assay CV<11%
inter-assay CV<14%

Laborexpert Kft.

2049 Diésd,

Almos fejedelem utca 27.
Tel: (06-1) 424-0960
Fax: (06-1) 226-2064
www.laborexpert.hu
info@laborexpert.hu




