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Jvadas j klinikine biochemijq ir
laboratorijy vadybos pagrindai




Klinikinés biochemijos objektas

Klinikiné biochemija (klinikiné chemija) — tai laboratorinés medicinos dalis, kurioje

ligos yra nustatomos bei tyrinéjamos cheminiais ir biocheminiais metodais.
Biocheminiy tyrimy rezultatai yra svarbus:

diagnozuojant slapta liga;

numatant negrjztamus pazeidimus;

ankstyvajai ligos diagnozei — atsiradus pirmiesiems jos pozymiams ar simptomams;
diferencijuojant ligas;

nustatant ligos etapg ir aktyvuma;

ligos pasikartojimg;

jvertinant gydymo efektyvumg ir ligos prognoze;

siekiant iSvengti ligy;

genetiSkai konsultuojant Seimas.

Biocheminiai tyrimai taip pat yra reikSmingi moksliniams ligy etiopatogenezés,

klinikiniams naujy vaisty tyrimames.
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Klinikinés biochemijos objektas

Apibendrinimas

Klinikiné biochemija kartu su kitomis laboratorinés diagnostikos sritimis
(laboratorine hematologija, klinikine mikrobiologija, virusologija, klinikine
imunologija ir citologija) sudaro laboratorinés medicinos visuma.

Nenormalus tyrimo rezultatas ne visada rodo ligg, o normalus tyrimo rezultatas —
kad ligos néra.

Laboratorinio tyrimo poreikis yra tarsi klausimas apie paciento sveikatg, o tyrimo
rezultatas — atsakymas j tg klausima.

Laboratorinio tyrimo uzsakymo lapas turi buti tvarkingai uzpildytas, o indas su
tiriamaja meziaga — pazymetas, kad tyrimo rezultatas greitai pasiekty gydytoja.
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Jvairiy veiksniy poveikis laboratoriniams
tyrimams

e Tyrimo rezultatams jtakos turi analiziniai ir biologiniai veiksniai.

 Rekomenduojamos (normos) reikSmés, kurios nurodomos kartu su tyrimo
rezultatu, gali tik padeti statistiSkai jvertinti rezultata, ar jis yra normalus,
ar nenormalus.

* Rekomenduojamos reikSmeés gali skirtis priklausomai nuo individo lyties,
amziaus.

* Tyrimo rezultato kitimas yra tiek pat svarbus, kiek ir absoliuCioji jo reikSmé.

 Jei laboratorinio tyrimo rezultatas neatitinka kity tiriamojo asmens
duomeny, tg rezultatg reikia aptarti su laboratorijos specialistais.
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Ikianalizinis laboratorinio tyrimo etapas

TYRIMO PASKYRIMAS

\

LIGONIO PARUOSIMAS TYRIMUI

\

EMINIO PAEMIMAS

\

EMINIO TRANSPORTAVIMAS ] LABORATORIJA
\

EMINIO PRIEMIMAS, JO TINKAMUMO |VERTINIMAS

\
EMINIO JVEDIMAS ] LABORATORIJOS INFORMACINE SISTEMA

\
EMINIO PARUOSIMAS ANALIZEI
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Analizé ir poanalizinis etapas

REAGENTY IR ANALIZATORIAUS PARUOSIMAS DARBUI

\s
TYRIMO KAiIBRACIJA
TYRIMY KOKYBES KONTROLE

\2

TYRIMO ATLIKIMAS
\A

REZULTATO PRIEMIMAS, JEI VISOS IlAZI'ES PRIPAZJSTAMOS TEISINGOS
REZULTATO ATMETIMAS IR TYRIMO KARTOJIMAS, JEI NE VISOS FAZES PRIPAZJSTAMOS
TEISINGOS
\A
REZULTATO MED!LCININIS JVERTINIMAS

REZULTATO PERDAVIMAS | LABORATORIJOS INFORMACINE SISTEMA IR JO
PERSIUNTIMAS UZSAKOVUI
"
ISDUODAMAS ,, ATSAKYMAS*, KURIS YRA RASYTINIS ANALIZES ATLIKIMO
DOKUMENTAS, PASIRASYTAS TYRIMA ATLIKUSIO SPECIALISTO
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Ligonio paruosimas
laboratoriniams tyrimams ir
eminiy paemimas




Ligonio paruosSimas tyrimui

TURI BUTI NEVALGES 8 - 14 VAL., NESPORTAVES, NERUKES.

GERIAUSIAS LAIKAS EMINIUI IMTI - 7 - 9 VAL. RYTO.
* PAGEIDAUTINA, KAD PACIENTAS NEVARTOTY MEDIKAMENTY, KURIE VEIKIA

TIRIAMAS ANALITES

« IKI EMINIO PAEMIMO NETURI BUTI ATLIEKAMOS KITOS DIAGNOSTINES BEI

FIZIOTERAPINES PROCEDUROS (RENTGENAS, VELOERGOMETRAS, FUNKCINIAI
KVEPAVIMO MEGINIAI IR KT.).

« PRIES SLAPIMO RINKIMA TURI SVARIAI APSIPLAUTI ISORINIUS LYTINIUS

ORGANUS.
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Svarbiausi kraujo émimo etapai

e NAUDOTI TIK GERO GALIOJIMO LAIKO VAKUUMINIUS MEGINTUVELIUS;
e TEISINGAI JVESTI ADATA | VENA; LAIKU ATLEISTI ARTERIN] VARZTA. MAKSIMALUS

UZVERZIMO LAIKAS YRA VIENA MINUTE;

e SVELNIAI, BENT 6 KARTUS PAVARTYTI VAKUUMINIY MEGINTUVELIY TURIN] SU

PAIMTU KRAUJU. STIPRUS PURTYMAS SUKELIA HEMOLIZE;

e TEISINGAI UZRASYTI PACIENTO DUOMENIS ANT VAKUUMINIO MEGINTUVELIO

ETIKETES;

e EMINIUS PRISTATYTI | LABORATORIJA KIEK GALIMA GREICIAU, NES PER 1 VAL.

KRAUJAS TURI BUTI NUCENTRIFUGUOTAS IR JEI VAKUUMINIS MEGINTUVELIS BE
SKIRIAMOJO GELIO, SERUMAS AR PLAZMA ATSKIRTA NUO FORMINIY ELEMENTUVY.
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Saugios kraujo éminiy paémimo sistemos

Adata Vienkartinis Mégintuvelis
laikiklis
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Saugios kraujo eminiy paémimo sistemos
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Standartineé adata
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Adatos

@ =0,7 mm
(22G)

@ =0,8mm
(21G)

@ =09 mm
(20 G)

Saugi adata




Saugi adata

Po Adatos Naudojama ta Abu adatos
panaudojimo apsaugos pati ranka galai saugiai
aktvvacija uzdengti
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Vakuuminiy megintuveéliy spalvinis
kodavimas

Spalvinis kodavimas pagal ISO 6710 standarta

Hematologiniams Y Kraujo

Se_rumo tyrimams grupéms
tyrimams
“ e Plazm liukozé
Kresejimo tyﬁmacr):’s 2 Slkl;h(()alizs,
tyrimams .
‘< y nustatymul
4
Mikroelemen
ENG tyrimui Q Serumo (roe’ementy
y : tyrimams
tyrimams su
geliu
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Kraujo éminiy emimo tvarka
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e N
Tus&ias ' @ Natrio citratas
Natrio citratas @ Natrio citratas
ENG
Natrio citratas' ' Tusdias
ENG U e
8 Serumui su skiriamuoju
geliu

Li¢io heparinas

e o

8 Kraujo grupiy EDTA

8 Fluoridas/Oksalatas

. . Mikroelementy
3 2

ImKkite
megintuvelius
zemeéjancia
tvarka
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Slapimo éminiy surinkimo sistemos

ONIV, X
5 - 1579%&& sEEEEETee.
(2]

MOKSLAS « EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
Cunoros SO NS FoNOAS

%@”s,‘swf ' Kuriame Lietuvos ateitj




R <15 ‘s‘ EEEEmm = S
s .%‘ 2 et St
DZ; MOKSLAS « Iiko:(:‘\ux A+ SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
(D & Kuriame Lietuvos ateit]

Laboratorijy ir kokybés vadybos
pagrindai
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Laboratorinés medicinos vieta sveikatos
prieziuros sistemoje
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Laboratorinés medicinos vieta sveikatos
prieziuros sistemoje

Didinti pacienty sauguma Mazinti klaidy rizika
Didinti paslaugy apimt;j Mazinti sgnaudas

g % S Lt

E‘Z %> MOKSLAS - L"Ko:lo-\ﬂx/\- SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
a" & . » e i e

N el Kuriame Lietuvos ateitj



Laboratorijy kompiuterizavimas.
Tyrimai prie ligonio

* Pagrindinés tendencijos:
— tyrimy automatizavimas, konsolidacija ir integravimas
— Sujungimas (konsolidacija)

» Skirtingy laboratorijos sriciy (mikrobiologijos ir imunochemijos)
* Instrumenty (biochemijos ir imunochemijos)

— Efektyvesnis méginio judéjimas (maziau antriniy meégintuvéliy)

— Efektyvesnis informacijos srauty judéjimas (meégintuveliy bei tyrimy uzsakymy

briksniniai kodai ir informacijos automatizacija)
— Preanaliziniy procesy automatizavimas

* decentralizuoty (tyrimy prie ligonio) plétra
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Kokybés samprata

Tarptautiné standartizacijos organizacija (ISO) kokybe apibrézia kaip ,laipsnj, kuriuo
budingos charakteristikos atitinka reikalavimus®,

kokybés uztikrinimg — kaip ,kokybés vadybos dalj, kurios tikslas — suteikti
pasitikéjimg, jog kokybés reikalavimai bus jvykdyti“,

kokybés kontrole — kaip ,kokybés vadybos dalj, skirtg kokybés reikalavimams
jvykdyti“.
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Visuotinés kokybés vadyba

* Tai — vadovavimo teorija su grupe principy drauge sudaranciy tolydzio gerinamo
darbo organizavimo pamata.

* Ji analizuoja darbo isteklius — numato kaip gerinti medziagas ir paslaugas, kaip
tobulinti visus organizavimo principus ir tinkamai tenkinti vartotojy reikmes.

e VKV pagrindiniai uzdaviniai:
— Jsteigti kokybés tarnybg gerinimo iniciatyvai pradéti ir koordinuoti
— Sutvarkyti infrastrukturg
— Sudaryti darbo grupes projektams svarstyti
— Pasirupinti mokymu
— Nustatyti priemones kokybés gerinimo pazangai vertinti
— Organizuoti sistemingg pazangos apzvalgg
— Organizuoti zymiausiy kokybés gerinimo darby pripazinimag
— Perziuréti skatinimo sistemg
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Demingo ratas ir medicinos laboratorijos
visuotinés kokybés vadybos procesy ratas

~ Kokybes Planavimas
gerinimas

Planuok Daryk

T

tikslai
Kokybeés Kokybés
vertinimas dokumentai
Veik Tikrink \
_ Kokybés
kontrolé
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Kokybeés tikslai ir kokybés kontrolé

Kokybés tikslai:

— nustato laboratorijos teikiamy paslaugy kokybés standartus, reikalavimus ir
siekius.

Kokybés kontrolé:

— tai proceduros, butinos gaunamy tyrimy rezultaty kokybei stebéti, uztikrinant
reikiamg pacientui paslaugy kokybe.
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Kokybés vertinimo kriterijai

tikslumas, glaudumas, pakartojamumas ir atkuriamumas:

— Tikslumas (Accuracy) — matavimo rezultato ir priimtos pamatinés vertés

atitikimo artumas.

Glaudumas (Precision) — nepriklausomy nustatymo rezultaty, gauty
apibréztomis sglygomis, atitikimo artumas.
Pakartojamumas (Repeatability) — glaudumas sutapties sglygomis, t. .

sglygomis, kai nepriklausomi nustatymo rezultatai tokiems pat éminiams yra
gaunami toje pacioje laboratorijoje, to paties operatoriaus ta pacia jranga per
trumpa laiko tarpg, t.y. matavimy serijos rezultaty tarpusavio sutapimas.

Atkuriamumas (Reproducibility) — glaudumas atitikties sglygomis, t.y.
sglygomis, kai tyrimo rezultatai tokiems patiems éminiams yra gaunami tuo

pacCiu metodu skirtingose laboratorijose, skirtingy operatoriy su skirtinga
jranga.
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Biologinés variacijos koncepcija
— didzZiausias leidZiamas analizés netikslumas (variacijos koeficientas,
CVanal):

CV,.., <0,5xCV,

¢ia CV, — vieno sveiko individo matuojamo laboratorinio rodiklio biologiné variacija,

— didziausias leidZiamas matavimo poslinkis procentais, kai netikslumas
yra nereikSmingas:
Bias, ., < 0,25 x (CV.2 + CV, 2)'/2,

¢ia (CV2 + CV,2)Y2 — visuminé vieno sveiko individo matuojamo laboratorinio
rodiklio biologiné variacija ir biologiné matuojamo laboratorinio rodiklio variacija
tarp individuy.
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Biologinés variacijos koncepcija

Didziausia visuminé sistemingoji paklaida ASE, jei
netikslumas yra nereikSmingas:

ASE<0,33xCV,

Cia visuminé sistemingoji paklaida A SE suprantama kaip sistemingoji
paklaida, atsirandanti tik deél kalibravimo, pavyzdziui, pasikeitus

kalibravimo medziagos partijai
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Biologinés variacijos koncepcija

DidZiausia leistina paklaida (DLP) yra apskai¢iuojama pagal formule:

DLP = Bias_,,,, + 1,65 x CV,

nal *

Daugiklis 1,65 naudojamas 95 proc. pasikliautinajam intervalui.

Kai laboratorijoje atliekami tie patys tyrimai skirtingais analizatoriais rezultatai
laikomi priimtinais, jei:

| A-B|<0,33xCV

individo
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Kaip interpretuoti laboratorijos pateiktus
rezultatus?

* Jeigu gautas kiekybinis rezultatas yra maziau nei per 1,96S nutoles nuo
klinikiniy sprendimy ribinés vertés, tai negalima teigti, kad kartojant
tyrima nebus gautas analitiSkai patvirtintinas rezultatas kitoje ribineés
vertés puseéje (esant 95 % pasikliovimo lygmeniui)

* Kadangi kiekvienas matavimas pasizymi atsitiktine paklaida, tai statistiskai
du rezultatai turi buti nutole vienas nuo kito:

2,77 xCV,__, arba (2¥/2x 1,96CV,__ ),

ana
kad buty galima teigti juos statistiSkai reikSmingai besiskiriant analizés
poziuriu
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Kaip interpretuoti laboratorijos pateiktus
rezultatus?

e Jei norime zinoti, ar du paciento rezultatai statistiskai
reikSmingai skiriasi ir biologinés variacijos poziuriu, turime
susumuoti analizés variacijos ir biologinés variacijos jtaka.

Tada Sie rezultatai turi buti nutole vienas nuo kito
2,77 x (CV,2 + CV,2 )12,

nal

kad esant 95 % pasikliovimo lygmeniui buty galima teigti, kad
paciento buklé pakito.
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Standartai ir laboratorijy akreditavimas

Akreditavimas - tai procedura, kurios metu autoritetinga jstaiga duoda formaly
pripazinimg, kad juridinis asmuo yra kompetentingas atlikti aiSkiai nurodytas
uzduotis.

LST EN ISO 15189:2007 Medicinos laboratorijos. Ypatingieji kokybeés ir
kompetencijos reikalavimai.

LST EN ISO/IEC 17025:2006 Tyrimy, bandymuy ir
kalibravimo laboratorijy kompetencija. Bendrieji
reikalavimai.

LST EN ISO 9001:2008 Kokybés vadybos sistemos.
Reikalavimai.
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Proceso gerinimas — LEAN vadybos koncepcija
medicinos laboratorijy kokybei gerinti

e Terming LEAN pirmg kartg 1988 m. pavartojo J. Krafcik. LEAN gamyba remiasi
JJoyotos” sukurta Svaistymo (atlieky, jap. muda) naikinimo filosofija, kurios
autorius Taichi Ohno nustaté septynias Svaistymo sritis ir jas pasalino iS gamybos
proceso, tuo budu reikSmingai sutrumpindamas gamybos kelia.

* T.OHNO SEPTYNIOS SVAISTYMO SRITYS:

— transportavimas (produkty judéjimas, kuris is tiesy nereikalingas procesui atlikti),

— inventorius (visi komponentai, reikalingi ir nebereikalingi gamybos procesui, yra toje
pacioje aplinkoje),

— judesiai (Zmonés ir prietaisai juda daugiau, nei to reikia atlikti procesui),

— laukimas (kito gamybos Zingsnio),

— perprodukcija (gamyba be uzsakymo),

— pertekliniai procesai (dél blogy jrankiy ar gaminio netobulumo atsirandantys veiksmai),
— defektai (pastangos, reikalingos stebéti ir aptikti defektus).
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Proceso gerinimas — LEAN vadybos koncepcija

medicinos laboratorijy kokybei gerinti

* Verteés nesukuriancios veiklos klinikinéje laboratorijoje:

darbo laukimas,

nereikalingas transportavimas,
beprasmiski personalo judesiai,
iStekliy perteklius.

 LEAN laboratorijos tikslai:
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pagerinti saugg,
padidinti lankstuma tenkinant paciento, gydytojo ar kity uzsakovy poreikius,

sumazinti ar visai pasalinti nereikalingus judesius, erdve, isteklius ar nepakankamai
panaudojamg jranga,

uztikrinti nuolatinj tolydy méginiy keliavima ir paruosimg,
didinti personalo atsakomybe,

plésti darby apimtis mazinant savikaing ir trumpinant ciklo laikg nuo éminio priémimo iki
tyrimo,
uztikrinti vietg viskam ir padéti viskg j numatytas vietas.
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6 Sigmy metodas

* 6 Sigma - tai statistiniais metodais paremta jmonés veiklos kokybés gerinimo
metodologija. Metodologijos pavadinimas yra kiles iS graikiSkos Sigma raideés,
matematinéje statistikoje reiskiancios nuokrypj.

e 6 Sigma iSsiskiria apibendrintu, nestruktiruojanciu pobudziu, orientuotu |
maksimaliai greitg ir efektyvy svarbiausiy problemyy sprendimg, j Sios veiklos
organizavimg jtraukiant ne tik jmonés vadovybe, bet ir darbuotojus. Diegimo metu
nustatomos silpniausios procesy vietos, apibréziami kontrolés mechanizmai, o
paskui remiantis sukauptais duomenimis, gerinama jmoneés veikla.

* 6 Sigmuy lygiai:
— 3 Sigma— 66 800 defekty / 1 000 000 galimybiy
— 4 Sigma—6 210 defekty / 1 000 000 galimybiy
— 5Sigma - 233 defekty / 1 000 000 galimybiy
— 6 Sigma - 3,4 defekto / 1 000 000 galimybiy
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Sigmametriné sistema laboratorijos kokybés
valdyme

* Pritaikant sigmametrine sistemg laboratorijos kokybés valdyme, naudojamos dvi
metodologijos:

— Preanaliziniame ir poanaliziniame etape suskaiciuojami defektai (defekty skaicius
vienam milijonui atvejy), rezultatai konvertuojami j sigmametrine sistemg;

— Analiziniame etape netikslumas (CV) ir poslinkis (bias) gali bati apskai¢iuojami is
eksperimentiniy duomeny.“Tolerancijos ribos”

iSreiSkiamos kaip didziausioji
leistina paklaida TEa (angl. total allowable error).

Sigma = (TEa — bias) / CV
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Biocheminiy tyrimy metody
apzvalga
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Tyrimy metody klasifikacija

Gravimetrija

Titrimetrija

Elektroforezé
Chromatografija
Spektriné (optine) analizé
Elektrocheminé analizé
Imunocheminé analizé

Osmometrija
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Elektroforezeé: teoriniai aspektai

Elektrovaros jéga

Elektroendoosmozé
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Elektroendoosmoze

Dideli arba didelj kravj turintys baltymai gali istikryjy migruoti
link tg patj kravj turincio elektrodo

MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA

Kuriame Lieml)osmaattéﬁi



Serumo baltymy elektroforezé

Albuminas 0Ly o B v globulinai
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EM spinduliuotés sugertis

|, (i3spinduliuotos
Sviesos stipris)
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O
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| (praéjusios dviesos stipris)




Molekuliné absorbciné spektriné analizé (MASA)

Pagrindinis monochromatinés sviesos absorbcijos deésnis
(Bugerio, Lamberto, Bero): tarp sugertos elektromagnetinés
spinduliuotés kiekio, medziagos sluoksnio storio ir jos kiekio

egzistuoja priklausomybe:
| =1, ¥*10¢c
Jei ecl=A,tada Ig(l,/1,)=-AIr
Ig(l, /1) =A, 1g(1/T)=A

A — optinis tankis, T — Sviesos pralaidumas

------
--------
-------
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Koncentracijos apskaiciavimo metodai

= Grafinis

= Galinio tasko (end point)

C= (Amég/ Aet) * Cet

* Fiksuoto laiko (fixed time, two point)

C=(AA, ../AA,)*C,

meg

= Kinetinis (kinetic, rate)

C = (Ripoq/ Rer) * Co¢ kur R = dA/dt
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Kinetinis Jaffe metodas

(sewAeq)

sogerzpaw sorguefongear 1ej9|

At

Kreatininas (ir a-keto riigstys)

(sereqloXs
‘azoyn1|3 ‘seyeaniid)
so3eizpaw sorguefongeal 1e}1a1n)

Laikas (s) —
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Nefelometrija ir turbidimetrija

= Naudojama santykinai patvarioms dispersinéms sistemoms tirti, kai susidaro
stambiamolekuliniai junginiai, ypac¢ Ak-Ag kompleksas

=  Matuojama:
= Heterogeninés sistemos daleliy iSsklaidytos Sviesos stipris (nefelometrija)
= Sviesos srauto, praéjusio per tirpala, kuriame yra makrodaleliy, stipris

= Pagal Hiuigenso — Frenelio principg, jei bangos kelyje atsiranda dalelé, ji tampa
savarankiSku virpesiy centru. Todél, priklausomai nuo dalelés matmeny, j tirpala
patekusi Sviesa gali buti iSsklaidoma visomis kryptimis, arba atspindima.

= Tirpalo drumstumas sukelia krintancios Sviesos stiprio sumazéjimg dél sklaidos
arba atspindzio. Analogiskai spektrofotometrijai drumstumas apibréziamas taip:

I =1, *e™™ arbat=(1/1)In(ly/1)

kur t — drumstumas, | — optinio kelio ilgis
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Nefelometrija ir turbidimetrija
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Imunocheminé analize: CMIA

Nuplaunamas
nesusirises
Méginys @ @

Mikrodalelés 2 Konjugatas 5
—_— I —> |0 !
agnetas
MaiSymas, Magnetas MaiSymas,
18 min. inkubacija 4 min. inkubacija
7
pretrige \Y4 . |
retrigens 8 Tyrimo komponentai:
Trigeris —_— Paramagnetinés mikrodalelés,
Chemiliuminescencinio signalo padengtos monokloniniais Ak
matavimas
Vi Konjugatas
&‘ Akridinu Zyméti monokloniniai Ak
SNV,

3 11579
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Elektrochemija: tipinio ISE struktura

ny

Jonams selektyvi
membrana
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Jony aktyvumas ir koncentracija

* |ISE nematuoja analités koncentracijos, ISE matuoja aktyvumaq.

Jony aktyvumas yra termodinaminé sgvoka, taciau, iS esmeés, su tam
tikra paklaida jony aktyvumas gali buati laikomas /laisvo jono
koncentracija tirpale.

Aktyvumas gaunamas jono koncentracijg padauginus is jono aktyvumo

koeficiento.

------
--------
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Tiesiogine ir netiesiogine potenciometrija

r:V —L Ipidal, baltymai™

> Plazma

> Vandeniné faze

~ Lastelés (45%)

7

i Potenciometrijoje jono aktyvumas
Kraujas matuojamas elektrodo pavirsiuje,
todeél rezultatas nepriklauso
nuo meginio turio
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Tiesiogine ir netiesiogine potenciometrija

N
—

Netiesioginéje  potenciometrijoje  naudojami praskiesti
meéginiai, todél jony aktyvumo koeficientas artimas 1, taip
pat iSlaisvinami suristi jonai. TaCiau koncetracijg veikia pats
praskiedimas ir ji priklauso nuo tlrio, todél pasalintas turis
(lipidai, baltymai) nulemia paklaidg.
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Gliukozeés elektrodas

N

, . Gliukozés , .
Gliukoze + O —> H,0, + Gliukono rugstis
2 oksidaze

(+0,6 V)
0, + 2H"

Platinos elektrodas jgauna teigiamq potenciala

-
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T
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Angliavandeniai. Angliavandeniy
apykaitos sutrikimy laboratoriné
diagnostika




Gliukozés apykaita

* Gliukozé yra svarbiausias organizmo angliavandenis; visi  Kkiti
angliavandeniai virSkinimo metu yra vercCiami gliukoze ar absorbuojami.
Insulinas mazina gliukozés koncentracijg kraujyje skatindamas gliukozeés
patekimag j audinius ir glikogeno sinteze.

Gliukozé — vienas pagrindiniy parametry CD diagnozuoti
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Cukrinis diabetas

* Cukriniam diabetui yra budinga hiperglikemija, absoliuCioji ar santykiné insulino
stoka ir vélyvosios komplikacijos.

* Nuo insulino priklausoma cukrinio diabeto priezastis yra visiska insulino stoka; juo
dazniausiai serga jauni asmenys.

* Nuo insulino nepriklausomas cukrinis diabetas nustatomas 85% visy diabeto
ligoniy ir juo serga bet kurio amziaus asmenys.

e Veélyvgsias cukrinio diabeto komplikacijas sukelia mikroangiopatijos ir
makroangiopatijos.

* Kiti budingi hiperglikemijos pozymiai yra Sie: troSkulys, poliurija, polidipsija, daznas
§lapinimasis, svorio netekimas, i3oriniy lyties organy niezulys. Sie poZymiai badingi
ir | tipo CD, ir Il tipo CD. Svarbu prisiminti, kad pradinése Il tipo CD stadijose
simptomy gali visai nebuti.
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Cukrinio diabeto paplitimas

Mazdaug 2-5% populiacijos jvairiose valstybése serga CD

- Apie 8% populiacijos turi gliukozés toleravimo sutrikimg (GTS) arba
sutrikusig glikemijg nevalgius (SGN)

Pasaulyje CD serga apie 250 min. Zzmoniy

-« Lietuvoje turéty buti apie 90-150 tukstanciy CD serganciy asmeny
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Cukrinio diabeto diagnostika ir laboratoriniai
tyrimai

CD diagnozuojamas:
1. Remiantis hiperglikemijos lygiu

2. Atlikus gliukozés tolerancijos méginj (GTM)

e Gliukozés nustatymas Slapime yra paprastas ir svarbus tyrimas.

* Glikozilintas hemoglobinas (HbA1lc) atspindi baltymy glikozilinimo laipsnj ir yra
svarbus CD diagnostikoje, taip pat vidutinés glikemijos ir cukrinio diabeto gydymo
efektyvumo ilgalaikis rodiklis.

* Mikroalbuminurija yra ankstyvos grjztamos diabetinés nefropatijos pozymis.

* Gliukozés tyrimo rezultatai iS pirmo zvilgsnio gali buti geri ir rodyti efektyvy
gydymg, tacCiau ne visuomet. Gydytojas turi jvertinti tikrgjj glikemijos lygj
atlikdamas glikozilinto hemoglobino tyrima.
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Cukrinio diabeto diagnostika ir laboratoriniai
tyrimai

e Cukrinio diabeto diagnozé nekelia abejoniy tik tada, kai nustatomi specifiniai
diabeto simptomai ir ryski hiperglikemija

* Jei diabetui budingy simptomy néra, tai vienas glikemijos tyrimas negali buti
laikomas kriterijumi diagnozei nustatyti

 Diagnozé patvirtinama pagal du ar daugiau, taCiau ne tg pacig dieng atliktus
tyrimus, rodancius patologine glikemija
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Gliukozeés tolerancijos méginys

GTM yra atliekamas po 3 dieny jprastos dietos bei per naktj nevalgius (8-
14val)

Veninéje plazmoje istiriama gliukozé nevalgius, duodama 75g gliukozés
iStirpintos 250-300 ml vandens

Vaikams yra skiriama 1,75g/kg kino svorio, bet ne daugiau nei 75g

GTM gliukozés koncentracijos ribiné reikmé po 2h yra 11,1 mmol/l. Si
reikSmé buvo nustatyta remiantis bendru susitarimu, nes virSijus Sias
reikSmes yra didelé mikroangiopatijy rizika

UNIVg,
o
& 1579%»

3 % ssciin-
SEETL". & =
g i ] SEEas==2 T
3 S = Ak
===
DZ; MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
-
2, &
P e

ST Kuriame Lietuvos ateit]




CD, GTS IR SGN diagnostikos kriterijai

Diagnozé Glikemija (mmol/I)

Ir jos nustatymo Kraujyje Kraujo plazmoje

salygos Veniniame Kapiliariniame Veningje Kapiliarinéje
Cukrinis diabetas:

glikemija nevalgius >6,1 >6,1 >7,0 >7,0

arba

pragjus 2 val. po 75 g*

gliukozes kriivio, >10,0 >11,1 >11,1 >12,2

arba abu Kriterijai

Giukozés tolerancijos

sutrikimas (GTS)

glikemija nevalgius (jei tirta) <6,1 <6,1 <7,0 <7,0

ir

pragjus 2 val.po 75 g

gliukozés kriivio >6,7 ir <10,0 >7,8ir<11,1 >7,8ir<11,1 >8,9ir <12,2
Sutrikusi glikemija

nevalgius (SGN)

glikemija nevalgius >5,6 ir <6,1 >5,6 ir <6,1 >6,11ir<7,0 >6,11ir<7,0
ir

praéjus 2 val. po 75 g

gliukozés kriivio (jei tirta) <6,7 <7.8 <7.8 <89

UNIVZ,
o
& 1:-79%z

’?3.«,

‘?‘Y'TAS q\\‘\

Vsrs . guid

MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA

EUROPOS SAJUNGA

Kuriame LieMvosL”Z;E;?fi




‘BN g i
C,‘z & GRS ERGNOMAS SRR EUROPOS SAJUNGA
e Kuriame Lietuvos ateit]

Nésciyjy (gestacinis) diabetas

Nésciyjy (gestaciniu) diabetu vadinamas angliavandeniy apykaitos
sutrikimas, pasireiskiantis jvairaus laipsnio hiperglikemija, pirmg karta
nustatytas néstumo metu

Nésciyjy diabetui nustatyti atliekamas standartinis GTM

Nésciyjy diabetas diagnozuojamas, kai nustatyta glikemija atitinka cukrinio
diabeto ar gliukozeés tolerancijos sutrikimo kriterijus

Praéjus 6—12 savaiCiy po gimdymo vél atliekamas GTM, tiriant glikemija
kraujo plazmoje arba serume, ir nustatoma galutiné diagnozé: cukrinis
diabetas, gliukozés tolerancijos sutrikimas ar normali gliukozés tolerancija
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Gliukozés koncentracijos nustatymas

- GLIUKOZES NUSTATYMO METODAI:
— Gliukozoksidazinis metodas (GOD)
— Heksokinazinis metodas
— Gliukozés dehidrogenazés metodas (GDH)

«  NORMOS:
— Naujagimiai: 2,2 — 3,3 mmol/I
— 1d-1 mety: 2,8-4,4 mmol/I
— 1-2 metai: 2,8-6,2 mmo/I
— 3-4 mety: 2,9 - 5,4 mmol/I
— 5-6 mety vaikams: 3,8-5,5 mmol/I (plazmoje)
— Suaugusieji: 4,2-6,1 mmol/I (plazmoje)
— Kapiliarinis kraujas: 3,33-5,55 mmol/I
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Glikozilintas hemoglobinas (HbAlc)

« Glikozilinti baltymai susidaro po transliacijos, léty, nefermentiniy reakcijy metu,
jungiantis gliukozei prie baltymo amino grupiy

« HbAlc dazniausiai naudojamas rutiniskai sekti CD sergancius pacientus. GHB
naudojamas kaip:

« Glikemijos vidurkio indeksas - atspindi gliukozés koncentracijg per 2-3

meénesius. Studijy metu nustatytas geras rysys tarp vidutinés glikemijos ir
HbAlc

« Galimy komplikacijy vystymosi rizikos veiksnys

- Kity kraujyje esanciy glikozilinty baltymy koncentracija taip pat atspindi bendrg
glikemijg, pvz., fruktozaminas (vidutine glikemijg per 15-30 dieny)
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Glikozilintas hemoglobinas

Dabar priskaiciuojama per 30 skirtingy HbAlc metody

Dvi grupés metoduy:

tarp glikozilinty ir

Pirmoji grupé apima kiekybinius GHb nustatymo metodus, kurie remiasi kruvio
skirtumais neglikozilinty komponenty.
chromatografija, elektroforezé agaro gelyje

Pvz., katijony-mainy

Antroji — remiasi gliko- ir negliko- komponenty struktariniais skirtumais. Pvz., boro baziy
afininé chromatografija ir imunoanalizé
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Glikozilintas hemoglobinas

* Dauguma kruavio skirtumo ir imunologiniy metody nustato HbA1lc, o tai yra
HbA kartu su gliukoze prisijungusia prie NH, galo valino amino ragsties,
vienoje arba abejose [3 grandinése.
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Glikozilintas hemoglobinas

Amzius, lytis, etninis faktorius ar sezoniskumas neturi kliniSkai reikSmingos jtakos
tiek HbA1lc biologinei variacijai, tiek tyrimo rezultatams

Salygos, kurios sumazina eritrocity gyvybingumga arba eritrocity vidutinj amziy
(pvz., perpylus kraujg po jo netekimo, hemoliziné anemija), klaidingai sumazina
HbAlc tyrimo rezultatus nepriklausomai nuo metodo

Vitaminai C ir E in vivo klaidingai mazina HbAlc, tikriausiai dél HbAlc glikozilinimo

inhibicijos. Taciau vitaminas C in vitro gali padidinti HbAlc koncentracijg kai kuriy
tyrimo metody metu

Gelezies deficitinés anemijos atveju stebimas HbAlc tyrimo rezultaty padidéjimas

Hipertrigliceridemija, hiperbilirubinemija, uremija, alkoholizmas, ilgalaikis salicilaty
ir opiaty vartojimas gali veikti kai kuriuos tyrimy metodus ir padidinti HbAlc
rezultatus

Keletas hemoglobinopatijy (HbS, C, Graz, Sherwood Forest bei chemiskai
modifikuoti Hb derivatai) sumazina eritrocity gyvybinguma, tuo paciu ir rezultatus
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Glikozilintas hemoglobinas

* HbA1lc matavimo vienetai buvo %

 Siekiant geriau standartizuoti HbAlc matavimus (pagal IFCC
rekomendacijas), nuspresta jvesti naujus vienetus mmol/mol

e Sukurta nauja etaloniné medziaga, su kuria visi gamintojai susieja savo
darbines kalibravimo medziagas

* Santykis % ir naujy vienety (mmol/mol) isreiskiamas formule:
IFCC (mmol/mol)=(DCCT verté % - 2,15) x 10,929

(DCCT — Diabetes Control and Comlications Trial)
(IFCC — International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
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Glikozilintas hemoglobinas

Pt

Dabartiné DCCT verté (%) Nauja IFCC verté (mmol/mol)

4,0 20
5,0 31
6,0 42
6,5 48
7,0 53
7,5 59
8,0 64
9,0 75
10,0 86
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Lipidai. Lipidy apykaitos sutrikimy
laboratoriné diagnostika.
Ateroskleroze
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Lipidai
* Kraujyje lipidai yra netirpus kaip ir vandenyje.
e Su krauju gali buti pernesamos tik vandenyje tirpios medziagos. Tokia tirpi lipidy
forma yra lipoproteinai.
e Lipoproteing sudaro:

— Riebalai:

— triacilgliceroliai

— cholesterolis ir jo esteriai
— Fosfolipidai

— Riebaluose tirpus vitaminai
— Specifiniai baltymai
e Tiriant kraujo plazmos lipidus ir lipoproteinus, privalu, kad asmuo 12-14 valandy
iki tyrimo buty nevalges (paprastai tiriama po nakties badavimo).
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Lipoproteinai

e Kraujo plazmos lipoproteinai — tai micelés, kuriose nepoliniai lipidai -
triacilgliceroliai ir cholesterolio esteriai — yra dalelés Serdis, o baltymai
(apolipoproteinai), fosfolipidai ir laisvasis cholesterolis sudaro dalelés pavirsiy.

* Lipoproteiny baltymai — apolipoproteinai arba apoproteinai (10-12 rasiy)

e Lipoproteiny sudeétis kinta, pvz., priklausomai nuo mitybos ypatumy
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Lipoproteiny struktura

Baltymai

6 Fosfolipidai
‘ @ @ Ttriacilgliceroliai

&@ ’ Laisvas cholesterolis

Cholesterolio
’ esteriai

2 pav. Lipoproleino dalelés sandaros schema (pagal L. Holmquist, 1980)
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Chilomikronai

* Chilomikronai — tai dalelés, esancios limfoje ir kraujo plazmoje riebiai pavalgius
(kraujo plazma balzgana). Badaujant jy nerandama.

e Per parg vidutiniSkai patenka 80-90 g riebaly

* Triacilgliceroliy sintezés greitis zarny epitelio Igstelése priklauso nuo rezorbuotuose
trigliceriduose esanciy riebaly rugsciy kiekio

* Palaikius kraujg, chilomikronai iSplaukia | pavirSiy ir sudaro grietinélés
konsistencijos sluoksnj

e Sudetis:
— 90 % triacilgliceroliai
— ~3% cholesterols
— Apo B-48

Nelieka nevalgius 8-12 val.

2 sZEz=E®.
,ﬂ‘ % B S
é’ MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
?%» & Kuriame Lietuvos ateit]



LMTL

e LMTL - labai mazo tankio lipoproteinai, pre-B lipoproteinai

* Labai maZo tankio lipoproteinai pernesa daugiausia endogeninés (nemaistinés)
kilmés triacilglicerolius (~*50% visy TG);

 Chilomikrony daugiau pasigamina, kai j kepenis iS riebalinio audinio patenka
daugiau riebaly rugsCiy ar esant angliavandeniy LMTL neSa 7-10% viso
cholesterolio

* Apo B-100, Apo Cir Apo E

e LMTL->TTL->MTL

EUROPOS SAJUNGA
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MTL

MTL — mazo tankio lipoproteinai, B lipoproteinai

Mazo tankio lipoproteinai — tai gausiausia zmogaus kraujo plazmos lipoproteiny
klasé; jy funkcija — cholesterolio pernasa iS jo sintezés viety (kepeny ir Zarny
gleivinés lgsteliy) j jo sunaudojimo vietas periferiniuose audiniuose.

Svarbiausias lipidas — cholesterolis ~70%

Svarbiausias baltymas — Apo B-100

MTL susidaro iS LMTL, veikiant lipoproteinlipazei, per 12 val.

Padidéjes mazo tankio lipoproteiny kiekis, kartu ir cholesterolio koncentracija
kraujo plazmoje koreliuoja su padidéjusia iSeminés Sirdies ligos rizika. Todel Sie
lipoproteinai yra vadinami aterogeniniais.
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DTL

DTL — didelio tankio lipoproteinai

Didelio tankio lipoproteinai yra svarbus Salinant iS audiniy cholesterolj, kartu
mazinant jo kaupimasi ant arterijy sieneliy. Taigi Sie lipoproteinai yra
antiaterogeniniai

Motery DTL buna daugiau nei vyry

Pirminiai DTL3 (disko formos) sintetinami kepeny parenchiminése ir Zarny
epitelinése lgstelése

Cirkuliuodami keiciasi baltymais su kitais lipoproteinais

Paimtas cholesterolis esterifikuojamas LCAT, suformuoja sferinj DTL2
Nesa ~25% viso cholesterolio

Pagrindinis baltymas — ApoA

M DTL = J KSL rizika
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Lp (a)

« MTL sistemoje randama Lp (a) sistema, susijusi su daug sialo ragsciy
turin€iu polipeptidu, vadinamu lipoproteinu (a)

* Lp (a) yra maza subfrakcija, pagal tankj uzimanti tarpine vietg tarp MTL ir
DTL lipoproteiny

« Baltymine dalj sudaro Apo B ir Lp (a) apoproteinas, sujungtas su Apo B-
100 disulfidiniu tilteliu

 Lp (a) apoproteinas = Apo (a)

ApoB-100

% EaEEaE-E" &

‘EY-: B o
5‘2 2 AR ERGNOM AL SENSERDEA. EUROPOS SAJUNGA
7?» g A . amossoamniroes
Deretl Kuriame Lietuvos ateitj




Lipoproteiny apykaitos schema

KRAUJO PLAZMA

Glicerolis + laisvosios riebaly rigstys

KEPENYS
PERIFERINE
APOLIPOPROTEINAI LASTELE
TRIACILGUICEROLIAI UPOPROTEINUIPAZE
FOSFOLIPIDAI
LML ™ MTL ROGSTYS
CHOLESTEROLIO
CHOLESTEROUIO TINIS
SaLTINIS /
= (o)
DTL PIRMTAXAI oTL
P
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Mazo tankio lipoproteiny apykaita

e MTL receptorius — tai glikoproteinas. Jy skaiCius priklauso nuo Igstelés
amziaus ir cholesterolio poreikio

 MTL receptoriai yra specifiniai ir nespecifiniai

* Specifiniai sgveikauja per Apo B-100

e MTL dalelé patekusi:
— Slopina cholesterolio sintezés HMG-KoA reduktaze
— Aktyvina ACAT ir skatina cholesterolio esterifikacija
— Slopina MTL receptoriy biosinteze
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Mazo tankio lipoproteiny apykaita
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Laboratoriniai tyrimai

Pagrindiné programa

Cholesterolis
Trigliceridai

MTL cholesterolis
DTL cholesterolis

ISplésta programa

Lipoproteiny elektroforezé
Lp(a)

Apo Al

Apo B

Apo E

Specialts tyrimai

Receptoriy tyrimas

Lipolizés fermenty nustatymas

MTL oksidacijos ir antioksidacinés buklés tyrimas
Homocisteinas

EUROPOS SAJUNGA
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Lipoproteiny elektroforezé

e Agarozes gelyje lipoproteinai issikirsto j:

chilomikronus, kurie lieka starto linijoje ;
B LP (MTL), kurie migruoja su B globulinais;

pre-B LP (LMTL), jy molekuliné masé didesné, nei MTL. Jie greitesni, nei
MTL ir migruoja j B globuliny pozicijg;

greitieji pre-B LP [Lp(a)] migruoja tarp LMTL ir DTL, kai Lp(a) yra didelés
koncentracijos.

a LP (DTL) yra greiciausia frakcija ir migruoja su a-2-globulinais.
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Lipoproteiny elektroforezé

HYDRAGEL 7 LIPO + Lp (a)

- - . - -

SOV i
1579+, _—
% o
e 4 SEEssiag
3 ] HgE.
2 MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA
Foo?] Rops A

%@"JASW | Kuriame Lietuvos ateit] |



Lipoproteiny EF interpretacija

HLP tipai | Ila Ilb "l IV \Y}
- skaidrus skaidrus

S ieno ar ar ieno
serumo P skaidrus ) . drumstas P

. spalvos lengvai lengvai spalvos
vaizdas

drumstas drumstas
Chilomikronai | ++++ 0 0 0 0 ++++
MTL +++ ++ - --
Norma i

LMTL norma ++ +++ ++
DTL norma - norma - - - -
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Lipoproteiny apykaitos sutrikimai

* Hiperlipoproteinemija (hiperlipidemija) — tai padidéjes vienos
ar keliy klasiy lipoproteiny (lipidy) kiekis kraujyje;
dislipoproteinemijos terminas apima ne tik lipoproteiny
kiekio padidéjimg, bet ir galimg jy sumazéjima.

------
--------
-------
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Hiperlipoproteinemijos (1)

| tipo hiperlipoproteinemija (chilomikronemija nevalgius) gali buti
pirminé dél Seiminés lipoproteinlipazés stokos (Si forma beveik visada
iSryskéja vaikystéje) ar antriné, sergant cukriniu diabetu, sistemine
raudongja vilklige, esant disgamaglobulinemijai.

Retas autosominis recesyvinis sutrikimas, iSsivystantis del LPL
genetiniy anomalijy:
e LPL stoka
* apo C-ll
e Seiminis LPL inhibitorius
Plazma drumsta, iSsisluoksniuoja, po chilomikrony sluoksniu esanti
plazma skaidri.
TG gali siekti 34-79 mmol/I
Daznai buna ksantominis bérimas alklniy, strény srityje
Padidéjusi pankreatito iSsivystymo rizika
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Hiperlipoproteinemijos (2a.1)

lla tipo hiperlipoproteinemija (hipercholesterolemija) gali buti pirminé —
esant Seiminei hipercholesterolemijai (iSryskéja vaikystéje), Seiminei
misriajai hiperlipidemijai, poligeninei hipercholesterolemijai, ar antriné —
sergant hipotiroze, nefroziniu sindromu, esant disgamaglobulinemijai.
Klinigkai idry$kéja ankstyvaja koronarine $irdies liga. Seiminéms formoms
buadingos ksantomos sausgysliy srityje, ksantelazmos, balzganas ziedas
ragenoje (arcus cornea).

------
--------
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Hiperlipoproteinemijos (2a.2)

Seiminé hipercholesterolemija — viena aterogeniskiausiy dislipidemijy
Sj tipa lemia jvairios mutacijos, veikian¢ios MTL receptoriy gena
Budingas padidéjes apo-B sintezés greitis, MTL receptoriy trukumas
arba defektai

Tai autosominé dominantiné liga, kurios heterozigotinés formos

daZnis — 1:500, ie pacientai suserga KSL 4-5 de5|mtmetyje pakitimai
vainikinése arterijose dideli, aterosklerozé progresuoja greitai

Homozigotiné forma labai reta, pasitaiko 1:1000000, pasireiskia
vaikysteéje, o Siy pacienty iSgyvenamumo vidurkis - 24 metai

Kraujo plazma skaidri, TG koncentracija normali. Esant heterozigotinei
formai, BChol >8 mmol/l, MTL-Chol >5 mmol/l. Esant homozigotinei
formai, lipidy koncentracijos daug didesnés, BChol koncentracija gali
siekti net 20-30 mmol/I

------
--------
)
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Hiperlipoproteinemijos (2b)

* llb tipo hiperlipoproteinemijos (misriosios hiperlipidemijos) klinika
rySkesné negu lla tipo; ksantomos buna reciau. Ligoniai dazniau
nutuke, jie netoleruoja gliukozés.

« Seiminé misri  hiperlipoproteinemija — viena daZniausiai
pasitaikanciy, aterogeniné dislipidemijy forma

* Pagrindinis genetinis defektas neaisSkus, paveldimos autosominiu
dominantiniu budu

* Plazma drumsta, bet chilomikrony sluoksnio néra

* Cholesterolio koncentracija — 7,3-9,1 mmol/I, TG 2,3-5,6 mmol/I.

e Padidéjusi Apo B, sumazeéjusi Apo C koncentracija

« Siems pacientams badingas nutukimas, gliukozés tolerancijos
sutrikimai, ksanteliazmos, ankstyva KSL, pasireikianti 3-4
deSimtmetyje
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Hiperlipoproteinemijos (3)

Il tipo hiperlipoproteinemija (disbetalipoproteinemija), kai kraujyje
atsiranda patologiniy lipoproteiny, gali buti pirminé dél apo E defekto
ar antriné, sergant sunkia cukrinio diabeto forma, hipotiroze, esant
disgamaglobulinemijai, vartojant alkoholj. Kliniskai iSrysSkéja ankstyvaja
kraujagysliy liga: smegeny ir periferiniy kraujagysliy pazeidimas toks
pat daZnas, kaip ir vainikiniy arterijy. Seiminei formai badingas
ksantominis bérimas: tuberozinés ksantomos ir ksantomos delny
linijose (xanthoma striata palmaris), dazna ankstyva Slaunies arterijy
aterosklerozé, protarpinis Slubavimas.

« Siai hiperlipoproteinemijai bidinga padidéjusi TTL koncentracija
* Plazma — opalescuojanti, pastovéjusi susidrumscia

* Cholesterolio koncentracija — 7,8-13 mmol/I, TG — 2,3-10,2 mmol/I,
MTL-Chol 6-12 mmol/I

ApoC koncentracija sumazeéjusi, apoE2 — sumazéjusi
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Hiperlipoproteinemijos (4)

* |V tipo hiperlipoproteinemija gali buti pirminé — esant monogeninei
endogeninei hipertriacilglicerolemijai, Seiminei misSriajai
hiperlipidemijai, sporadinei hipertriacilglicerolemijai, ar antrineé —
esant negydytam cukriniam diabetui, disgamaglobulinemijai, sergant
nefroziniu sindromu, létiniu inksty nepakankamumu, vartojant
alkoholj. KliniSkai isrySkéja ankstyvgja koronarine Sirdies liga,
periferiniy kraujagysliy liga. Tokiems ligoniams yra sutrikusi gliukozés
tolerancija, budinga hiperurikemija, hipertenzija, nutukimas;
ksantomos retos.

e Jgsukelia per didelé LMTL ir Apo-B sintezeé arba jy katabolizmo
defektas

* Plazma drumsta, bet neissisluoksniuoja

* Cholesterolio koncentracija normali arba nedaug padidéjusi (<7
mmol/l)

* TG koncentracija 2,3-11,3 mmol/I
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Hiperlipoproteinemijos (5)

V tipo hiperlipoproteinemija (chilomikronemija nevalgius) gali bati
pirminé — esant Seiminei monogeninei hipertriacilglicerolemijai (LPL
trukumas arba kraujyje cirkuliuojantis LPL inhibitorius bei sutrikusi
LMTL apykaita) ir apo Cll stokai, ar antriné — esant negydytam
cukriniam diabetui ar sunkiai jo formai, disgamaglobulinemijai,
sergant nefroziniu sindromu, létiniu inksty nepakankamumu,
vartojant alkoholj. Kliniskai iSryskéja pozymiai, budingi | tipui; taip
pat tokiy ligoniy gliukozés tolerancija sutrikusi, budinga
hiperurikemija. Liga pasireiskia paaugliams ir suaugusiems Zzmonéms
pilvo skausmais, hepatosplenomegalija, pankreatitu, akiy dugne —
tinklainés lipemija, ksantominiu bérimu ant sédmeny, nugaros, keliy
alktniy, gali vystytis periferiné polineuropatija

Plazmoje ryski chilomikrony zona, likusi plazma drumsta dél didelio
LMTL kiekio

Cholesterolio koncentracija 5-13 mmol/l, TG — 17-58 mmol/l ir
daugiau
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Lipidai, lipoproteinai ir aterosklerozé

* Aterosklerozé yra arterijy liga, kurios metu arterijy sieneléje kaupiasi (atsideda)
lipidai. Daugiausia tai cholesterolis, kuris Cia patenka mazo tankio lipoproteiny
(MTL) sudetyje. Kaip atsakas j lipidy atsidéjimg ir ploksteliy susidarymg vystosi
|étinis kraujagyslés sienelés uzdegimas.

e Aterosklerozés suformuotos ateromatozinés plokstelés sukelia jvairias pasekmes,
kuriy svarbiausios yra plokstelés plySimas ir arterijos stenozé.

By

(e

Koronarinés
arterijos
skerspjavis:
plokstelé uzpildo
2/3 spindzio taip
sutrikdydama
kraujo tékme

DeSinioji
koronarine
arterija |
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Aterosklerozés vystymosi schema

o

Spindis § MTL

aQ

Intima I o ]

2

Monocitas

»

o
o
Media _ %

o000

Oksiduoti MTL

o

Infiltracija MTL.
MTL oksidacija

0QQ

Tuklioji Ia_stefe

O

Lygiuju raumeny
lastele

2/

Monocity chemotaksis.
Monocity transformacija
i makrofagus.
Makrofagas, ,prisirijes”
oksiduoty MTL,

virsta tukliaja lastele.
Riebalinés démés
susidarymas,
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3

Lyqiyju raumeny -

lasteliy chemotaksis.

Lygiuju raumenuy
lasteliu proliferacija.
Aterosklerozines
plokstelés
formavimasis.

a

o

Lasteliy mirtis,

ju turinio i&jimas

ir nekrozinés mases
formavimasis.

Aterosklerozings pickstelés plysimas
ir rombo formavimasis

5

Aterosklerozines
ploksteles plysimas,
trombo formavimasis

ir klinikos pasireiskimas
{miokardo infarktas).

]
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Universalus miokardo infarkto apibrézimas
(2007)

* Troponiny (I arba T) koncentracijy kilimo ir/ar kritimo nustatymas, jei
bent viena reikSmé virsSija VNR 99 procentile KARTU SU AKIVAIZDZIAIS

MIOKARDO ISEMIJOS JRODYMAIS:
— ISemijos pozymiai (skausminis sindromas)
— Elektrokardiogramoje pakitimai, nurodantys naujg iSemijg (naujai atsirade ST —
T pakitimai ar nauja KHKB)
— Q bangos atsiradimas EKG

— Tiriant Sirdies vaizdus — naujai prarastas miokardo gyvybingumas ar naujai
atsirade regioninés kontrakcijos sutrikimai
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Tropomiozinas

TROPONINAI

Aktinas TnT (42 Kd)

e . P (23 Kd)

Miozinas




Zmogaus organizmo skysciy
baltymai, jy tyrimai, klinikinis
rezultaty interpretavimas




Bendrosios baltymy funkcijos (1)

1) palaiko koloidinj (onkotinj) slégj ir kartu pastovy kraujo kiekj, nes, budami koloidai,
jie sujungia vandenj ir jj sulaiko. Baltymai lemia kraujo klampumg ir yra svarbus
hemodinamikai. Tuo poziuriu svarbiausi yra albuminai. Tadiau Siuose procesuose
dalyvauja ir kiti panasSios molekulinés maseés baltymai;

2) pernasos (transportiné) funkcija — Cia svarbiausi yra albuminai. Jie sujungia daugelj
medziagy (riebaly ragstis, bilirubing), taip pat vaistus ir iSneSioja Sias medziagas po
organizma. Pernasos baltymai — tai haptoglobinas, transferinas, hemopeksinas,
retinolj sujungiantis baltymas ir kiti;

3) sujungia katijonus ir taip palaiko pastovig jy koncentracijg. Pavyzdziui, 40-50%
kalcio kraujo plazmoje yra sujungto su baltymais; taip perneSama gelezis, magnis,
varis ir kiti elementai;

4) kai kurie kraujo plazmos baltymai reikalingi kraujo kreséjimui — tai kraujo plazmos
kreséjimo faktoriai (pvz., fibrinogenas), kresulio hidrolizei — veikia tirpinant kresulj
(pvz., plazminogenas) ir kaip Siy sistemy inhibitoriai;
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Bendrosios baltymy funkcijos (2)

5) palaiko pastovy kraujo pH, nes sudaro buferiniy sistemy pagrindg;

6) apsauginé funkcija, kurig atlieka specifiniai baltymai — imunoglobulinai,
komplemento komponentai ir pagrindiniai apsauginiai baltymai: C reaktyvusis
baltymas, al rugsStusis glikoproteinas ir kiti vadinamieji tminés fazés baltymai,
proteaziy inhibitoriai (al antitripsinas, a2 makroglobulinas). Tai — nespecifiniai
apsauginiai baltymai;

7) kraujo plazmos baltymai yra aminorugsciy Saltinis;

8) reguliaciné funkcija, kurig atlieka hormonai — baltymai, polipeptidai ir oligopeptidai;

9) fermentiné funkcija — visi kraujyje esantys fermentai yra baltymai — tai
ceruloplazminas, komplemento komponentai ir kiti.
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Bendrosios baltymy funkcijos (3)

O transportiné

| apsauginé

O onkosinio slégio

reguliavimo
B reguliaciné

buferiné

O kreséjimo

O fermentiné
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Bendroji baltymy koncentracija

* Sveiko suaugusio zmogaus:

— kraujo serume 64 — 83 g/I
— kraujo plazmoje 3 — 4 g/I didesnis (dél fibrinogeno ir kity kreséjimo baltymy
buvimo)

* Patologijos:
— Hiperproteinemijos (bendro baltymo koncentracija > 85 g/l).
— Hipoproteinemija (bendro baltymo koncentracija < 60 g/l).
— Disproteinemijos (kokybinis ir kiekybinis atskiry serumo baltymy sudéties
pakitimas esant normaliai bendro baltymo koncentracijai).
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Baltymy elektroforezeé (BEF)

B.baltymo konc:

Frakcijos %
ALBUMIN 60.3
ALPHA 1 3.9
ALPHA 2 T D
BETA 1 0.7
BETA 2 4.4
GAMMA < iff - P

Y v B
Bk e

Norma

72.9 g/l
g/l
43.9

=D
5.1
4.9
i
13.3
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BEF patariama atlikti jeigu:

* Bendroji baltymy koncentracija kraujo serume <60 g/I;

* Bendroji baltymy koncentracija kraujo serume >85 g/I;

* Albumino koncentracija <35 g/I;

* Padidéjes ENG >25 mm/val;

* Yra proteinurija ar kiti baltymy netekties sindromai;

* Yra Uuminiai, létiniai uzdegimai;

* rekia patvirtinti paraproteiny buvima esant padidéjusiai globuliny frakcijai,
pvz. dél monokloninés gamapatijos.
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Diagnostiné baltymy svarba (1)

 Labai padidéjusi bendroji baltymy koncentracija kraujyje dazniausiai
priklauso nuo globuliny frakcijos padaugéjimo ir gali reiksti, kad esama
paraproteiny.

 Padidéjusi bendroji baltymy koncentracija kraujyje gali buati ir dél
padideéjusios globuliny koncentracijos ne deél paraproteiny gamybos, pvz.
kepeny cirozés atveju
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Hipergamaglobulinemija

B.baltymo konc: 85.3 g/1

Frakcijos % g/l
ALBUMIN 39.1 33.3
ALPHA 1 2:5 r
ALPHA 2 5.0 4.3
BETA 4.9 4.2
GAMMA 48.5 41.3
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Diagnostiné baltymy svarba (2)

Bendroji baltymy koncentracija kraujyje dazniausiai sumazéja del
hipoalbuminemijos.

Albuminas yra svarbiausias kraujo plazmos onkotinj slégj lemiantis
baltymas. Dél labai mazo albuminy kiekio kraujyje issivysto edema.

Hipoalbuminemija dazniausiai iSryskeja sutrikus albuminy sintezei sergant
kepeny ligomis ar kai albuminy netenkama daugiau, nei jy susintetinama
(taip buna esant nefroziniam sindromui).

Retai sutinkamos jgimtos analbuminemija ir bisalbuminemija
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Analbuminemija

VST VUL sSK LDC Biochemijos laboratorija

HYDRAGEL 31’82 15’30 m Patiento ID : 363-15d Skyrius :

Pavarde Data = 18/03/2008 Nr.: 3
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Serumo baltymu elektroforeze
Agarozeées gelyije ( Hydragel )
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Bendras baltymas =42.7 g/l A/G = 0.01
Frakcijos % g/l Norma ES a/l
Albuminas 0.7 0.3 S0~71 43-51
Alpha 1 8.6 3.7 1.4-2.7 L=2
Alpha 2 26.5 - 5 e Tl b 5=—8
Beta 1 26.4 {1 e ) Y 4—-6
Beta 2 9.8 4.2 2-5 1-4
Gamma 28.0 11.9 8—-16 6—-12
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Bisalbuminemija

B.baltymo konc: 78.5 g/l

Frakcijos % g/l

Albuminas 30.3 23.8
Albuminas 33.3 281
Alfal 9.6 7.5
Alfa2 2:4 5.8
Beta 6.8 5.4
Gama 12.6 9.9

Norma
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Diagnostiné baltymy svarba (3)

. Padidéjimas al globulino frakcijoje:

- Budingas umios eksudacijos ir umios infekcijos pradziai;

- al globulinai daznai padidéja kartu su a2 globuliny frakcijos baltymais —
,umios fazés baltymais“ (al rugsCiuoju glikoproteinu, al antitripsinu,
priklausanciais al globuliny frakcijai ir haptoglobinu, priklausanciu a2
globuliny frakcijai).

* Vienintelis nespecifinis ligos rodiklis, panasus j C reaktyvyjj baltyma (CRB), yra
eritrocity nusédimo greitis (ENG). Jis taip pat atspindi Uminés uzdegimo fazés
atsako intensyvumg. ENG pokyciai vystosi léCiau negu CRB. Be to, ENG priklauso ir
nuo eritrocity skaiCiaus bei morfologijos; jis yra didesnis, kai plazmoje yra daugiau
fibrinogeno ar globuliny. Taciau ENG, kaip nespecifinis ligos rodiklis, gali padéti
tiriant paraproteinemijas, kurios nesuzadina Uminés reakcijos atsako.

------
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Pakitimai al ir a2 globuliny frakcijose

B.baltymo konc: 76.9 g/

B.baltymo konc: 75.3 g/1 {
Frakcijos % g/l

Frakcijos % g/l Albuminas 50.0 38.5

1 %%Ea% 1:5%'% 13'%
Alb i 57.4 43.2 a . .
Alnglnas 9.7 ;.3 Betal 9.0 6.9
Alfa2 7.9 6.0 Beta2 6.7 5:1
Betal 5.7 4.3 Gama 15.0 11.5
Beta2 7.6 5.7
Gama 11.7 8.8




Pakitimai al ir a2 globuliny frakcijose

ﬂ B.baltymo konc: 50.2 g/l B.baltymo konc: 40.0 g/1

Frakcijos % g/l Frakcijos % g/l
Albuminas 43.3 21.6 ALBUMIN 22.4 8.9
Alfal 8.8 4.4 ALPHA 1 8.9 3.6
Alfa2 14.1 i O ALPHA 2 21.5 11.0
Betal i (o - 3.6 BETA 17.3 6.9
Beta2 4.5 2.3 GAMMA 23.9 9.6
Gama 22.2 11.2 B
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Pakitimai a2 globuliny frakcijoje
(haptoglobino fenotipiniai variantai)

n B.baltymo konc: 76.0 g/l
Frakcijos % g/l
Albuminas 55.9 42 .4
Alfal 3.3 2.5
Alfa?2 12.4 9.4
Betal 9.2 7.0
Beta2 7.8 6.0
Gama 1.4 8.7
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Diagnostiné baltymy svarba (4)

* Imunoglobuliny koncentracijos nustatymas gali padéti nustatyti imuniteto
deficitg ar atsaka j infekcija.

* Imunoglobuliny koncentracijos kartotinis tyrimas gali padéti nustatyti ligos
progresavima ar jvertinti gydymo veiksminguma.

* Imunoglobiliny tyrimai (ypac imunofiksacija) svarbls paraproteinams
identifikuoti.
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Imunodeficitas

: B.baltymo konc: 68.9 g/l
E; Frakcijos % g/l

i Albuminas 59.1 40.6

Alfal 9.1 6.3

Alfa?2 15.6 10.8

Betal 10:0 6.9

Beta2 4.2 2.9

Gama 2.0 1.4

Norma
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Imunofiksacija
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Patiento ID
Pavarde :

I

Paraproteinai

VUL SK LDC Biochemijos labora
090911100226 Skyrius : Hematologa
Data : 25/09/2009

Serumo baltymu elektroforeze

Agarozés gelyje ( Hydragel )

toriga VST VUL SK
i aienos sta Patiento ID : 09092310052
Nr. 53 Pavarde :

LLDC Biochemijos laboratorija

2 Skyrius : Hematologinis sk.
Data : 25/09/2009 Nr.: S

Serumo baltymu elektroforeze

Agarozeés gelyje ( Hydragel )

|

Globulinai

Komentarai:

Bendras baltymas =69.9 g/1 A/G = 2.00
Frakcijos % g/1 Norma %

Albuminas 66.7 46.6 60-71 4
Alpha 1 1.8 T2 1.4-2.7 1
Alpha 2 7:i2 s.0 7-11
Beta 1 8.0 5.6 6-9
Beta 2 2.4 A5 2-5
M—grad. 5.7 a.0
Gamma 8.2 57 8-16

(%)

monoklonas tarp beta2 ir gama globulinu fr.

Bendras baltymas =75.8 g/l A/G = 1.75
—_ Frakcijos % g/1 Norma % g/1
Albuminas 63.7 48.3 60-71 43-51
3=51 Alpha 1 1.9 1.4 1.4-2.7 -2
-2 Alpha 2 7.6 5.8 7-11 5-8
58 Beta 1 61 4.6 6-9 a-6
4-6 Beta 2 4.0 3.0 2-5 1-4
1-4 Gamma 16.7 127 8-16 6-12
6-12~ M—grad. 107 - 2
Gleobulinai (%)
Komentarai: monoklonas gama globulinu frakcijoje
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Diagnostiné baltymy svarba (5)

* Mielominés ligos diagnozei butini du is iSvardyty pozymiy:
- paraproteinai serume ar Slapime,

- kauly Ciulpy infiltracija plazmomielominémis Igstelémis,
- radiologinis kauly pazeidimo jrodymas.
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Fermentai

« Sarminé fosfatazé (Ortofosforo rhgéties monoesteriy $arminé
fosfohidrolazé, E.C. 3.1.3.1)

* Membraninis fermentas. Sintetinamas kepenyse, kauluose, inkstuose,
zarnyne, placentoje ir kitur. 1zoelektriniu fokusavimu tarp pH 3,01 ir 4,86
galima isskirti iki 17 izofermenty. Molekuliné masé 180-190 kDa.

* pH optimumas - apie 10, naturalus organizmo substratas nezinomas.
* Aktyvumui palaikyti bitinas Zn?*.

BN T it
5‘2 %> MOKSLAS « I,ir\o:(:’\ux A+ SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
R o Kuriame Lietuvos ateit]




Sarminés fosfatazés genai

* 4 SF genai:

* 1-oje chromosomoje - audiniams nespecifinis (koduoja inksty, kepenuy,
kauly izofermentus) — izofermentai modifikuojami po transliacijos;

* 2-oje chromosomoje:
— placentinis
— Zarnyno

— germinaliniy Igsteliy (koduoja seklidziy, uzkrucio liaukos, plauciy
izofermentus).
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Kai kuriy sarminés fosfatazés izofermenty

charakteristikos
INHIBICIJA ANODINES
IZOFERMENTAS MIGRACIJOS
L-Phe (5x10-3 mol/1); 56°C, 15 min arba TVARKA
% 3 mol/1 slapalu; %
Kepeny 10 60 1
Kauly 10 90 2
Zarny 75 60 4
Placentos 80 3
Regano (karcinomos) 80 3

Sveiko suaugusio Zmogaus kraujyje paprastai randami kepeny ir kauly
izofermentai. O ir B kraujo grupés asmeny kraujyje (ypac¢ po valgio)
aptinkama nedaug zarny izofermento.
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Sarmineés fosfatazés izofermentai

HYDRAGEL 15 ISO-PAL o Mt
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Kepeny sarminé fosfatazé




Fiziologinés sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjimo priezastys

* spartus kauly augimas (iki 4-5 karty)

e po 2-4 val. suvalgius riebaus maisto

* néstumo metu (2-3 kartus 3-iame trimestre)

 SF aktyvumas didéja laikant méginj $aldytuve (iki 30 %)
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Patologinés sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjimo priezastys

* kepeny izofermentai
— ekstrahepatiné cholestazé (> 3 x, 10-12 x)
— intrahepatiné cholestazeé (< 3 x)
— parenchiminé gelta (< 3 x arba norma)
— pirminiai ir metastatiniai kepeny navikai
— |étinis alkoholizmas (g.b normali)
* kaulyizofermentas
— osteogeniné sarkoma
— Pedzeto liga (10-25 x)
— akromegalija
— kauly loziai
— hipertiroidizmas
— kauly metastazeés
* navikiniai ir kauly izofermentai
— leukemijos
— mielofibrozé
— mielominé liga (retai)
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Likvoro izofokusavimas

Dauguma CNS sutrikimy susije su padidéjusia baltymy koncentracija likvore dél
didesnio kraujo — likvoro barjero pralaidumo arba dél IgG sintezés CNS. Siuo atveju
intratekaliné Ig sintezé dazniausiai buna susijusi su ribotu Ig heterogeniskumu ir
pasireiskia kaip ,oligokloninés juostos”, matomos didelés skiriamosios gebos
elektroforezéje.

Intratekalinio 1gG buvimas atspindi uzdegimine bukle, dazniausiai nulemtg
iSsétinés sklerozés.
Tyrimas laikomas patvirtinanCiu pacientams su aiskiais klinikiniais iSsétinés
sklerozés pozymiais.
Tyrimas rekomenduojamas ir pacientams su keliais j iSsétine skleroze panasiais

epizodais, taip pat tiems, kuriems nepakanka klinikiniy duomeny diagnozei
patvirtinti.
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Likvoro izofokusavimas

 CECAMS paskelbé oligokloniniy juosty likvore nustatymo kriterijus:
— lzofokusavimas pasizymi didzZiausia skiriamaja geba ir yra jautriausias tyrimo metodas
— Oligokloniniai IgG turi buti nustatomi su specialiais antiserumais

— lgG intratekalinei sintezei patvirtinti paciento serumas ir likvoras turi bati tiriami
lygiagreciai, kad matytysi IgG iSsidéstymo skirtumai, IgG koncentracija méginiy poroje
turi buti artima.

— Patariama nenaudoti koncentruoto likvoro

» CECAMS — ,Committee of the European Concerted Action for Multiple

.
Sclerosis
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Likvoro izofokusavimas

HYDRAGEL 3 CSF ISOFOCUSING ®
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Kraujo kreséjimo ir fibrinolizés
sistema, jos sutrikimy
laboratoriné diagnostika

smmmmm




Normalios hemostazés sgvoka

* Ankstesné nuomoné:
— Hemostazé — tai normalus kreséjimo procesas, kurio metu
sustabdomas kraujavimas is pazeistos kraujagyslés.

* Dabar:

— Hemostazé - sudétinga kraujagysliy, trombocity ir
biochemiskai aktyviy medziagy (plazmos kreséjimo
faktoriy) tarpusavio sgveika, kurios metu ne tik stabdomas
kraujavimas kresSuliu, tas kresulys tirpdomas — pazeista
kraujagyslé gyja.

* Normoje tromby formavimasis ir tirpimas yra grieztoje
pusiausvyroje.
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Trombocity vaidmuo kreséjime

e Aktyvina kreséjima

— o granulés sekretuoja DMMK, fibrinogeng, V faktoriy, vWF
» Skatina agregacija

— IS tankiyjy granuliy sekretuojamas ADP, kalcis

— o granulés sekretuoja trombocity faktoriy 4, trombosponding
» Skatina vazokonstrikcija

— IS tankiyjy granuliy sekretuojamas serotoninas

— Membranos fosfolipidai yra Tromboksano A, pirmtakas
* Prisideda prie kraujagyslés gijimo

— o granulés sekretuoja trombocity augimo faktoriy, -

tromboglobuling

* Paveikia daugelj kity sistemy

— a granulés sekretuoja plazminogeng, a,plazminogeng, trombocity
kilmeés Xl faktoriaus inhibitoriy, C1 esterazes inhibitoriy ir kt.
medziagas
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Faktoriy nomenklatura

I Fibrinogenas
I Protrombinas
ln Audiniy faktorius
v Kalcis
\' Proakcelerinas
\l Prokonvertinas
VIII:C Antihemofilinis faktorius (AHF)
IX Plazmos tromboplastino komponentas (PTC)
X Stuart-Prower faktorius
Xi Plazmos tromboplastino pirmtakas (PTA)
Xl Hageman faktorius
Xl Fibring stabilizuojantis faktorius (FSF)
Prekalikreinas
Didelés molekulinés masés kininogenas (HMWK;
DMMK)
S, =5
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Protrombino (nuo vitamino K priklausomy
faktoriy) grupé

e Faktoriai ll, VII, IXir X;
 Vitamino K svarba:

* Ant fermenty pirmtaky amino arba N-galo vyksta gliutamino
liekany y-karboksilinimas;

* Per kalcio tiltelius faktoriai prisijungia prie aktyvuoty trombocity
fosfolipidinio pavirsiaus;

* Nuo vitamino K priklausomos reakcijos inhibuojamos kai yra:
e Vitamino K trukumas maiste;
 Vit. K malabsorbcija (zarnyno ligos);
* Antibiotikoterapija;
* Gydymas antikoaguliantais (warfarinas).
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Alternatyvus kreséjimo keliai

Kryzminés reakcijos:

* Vidinio kelio aktyvacija per iSorinj. TF:Vlla-Ca2+ kompleksas aplenkia
vidinio kelio kontaktine faze ir aktyvina IX faktoriy. Tai paaiskina, kodeél
neatsiranda kraujavimai, kai traksta XlI faktoriaus, prekalikreino, DMMK, o
kai kuriais atvejais ir XI faktoriaus.

* [Sorinio kelio aktyvacija per vidinj. Xlla ir XlIf faktoriai aktyvina TF:VII
kompleksg. Taip pat IXa faktorius kartu su kalikreinu aktyvina TF:VII
kompleksa, jei Sis buvo pateiktas neigiamai jkrautiems pavirSiams. Xa
faktorius ir trombinas atgaliniu rysiu skatina papildoma TF:VII aktyvacija.

 Vidinio kelio aktyvacija per bendrgjj. Trombinas aplenkdamas Kkitus
kontaktinius faktorius aktyvina Xl faktoriy.

UNIVg,
o
& 1579%»

3 % ssciin-
SEETL". & =
g i ] SEEas==2 T
3 S = Ak
===
DZ; MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
-
2, &
P e

ST Kuriame Lietuvos ateit]




ADTL tyrimas

e Skirtas kontroliuoti gydyma nefrakcionuotu heparinu:
— mazos molekulinés masés heparinai ADTL neveikia;
e |vertinti kraujavimo rizika pries operacijg;

* Jvertinti bendrg kreséjimo sistemos funkcine bukle; faktorius, kurie

dalyvauja vidiniame ir bendrajame kreséjimo keliuose (XIlI, XI, IX, VIII, X, V,
I, ir ).
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Protrombino laikas

. Rezultaty pateikimo forma:

sekundémis — 10-14s (PL — j plazma pridedama tromboplastino ir
kalcio jony; matuojamas kreséjimo laikas iki kresulio susidarymo);

procentais — 70-130% (PA — visy faktoriy aktyvumo israiska
procentais. ISvestinis rodiklis);

INR (TNS — Tarptautinis Normalizuotas Santykis) reikSme — 0,88-1,2
(apskaiciuotas intervalas)
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AT aktyvumo sumazéjimo priezastys

* Kepeny ligos (sutrinka baltymuy sinteze);
e AT sunaudojimas DIK sindromo metu;

* Inksty ligos. Nefrozinio sindromo metu netenkama ne tik
albuminy, bet ir AT,

 Gydymas didelémis heparino dozémis — AT sunaudojamas. Po
terapijos AT aktyvumo lieka 20-30%;

e Jgimtas AT deficitas;

e Estrogeny terapija (nezymiai);

* Oraliniai kontraceptikai;

e Acidozé — jei pH nukrinta labai zemai, AT aktyvumo lieka 10%.

------
--------
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Baltymy Cir S aktyvumo sumazéjimo priezastys

* Jgimtos
* ]gytos baltymo C stokos priezastys:
* Kepeny ligos (hepatitas, kepeny ciroze);
* Inksty ligos;
* Umios leukemijos;
* Oraliniy antikoagulianty poveikis;
* DIK sindromas (sunaudojimo koagulopatija);
* |tipo (nuo insulino priklausantis) cukrinis diabetas.
* Jgytos baltymo S stokos priezastys:
e Uzdegiminés ligos (dél C4b-BP padaugéjimo);
* Nefrozinis sindromas;
* Oraliniy antikoagulianty poveikis;
* Kontraceptikai.
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Leiden V faktoriaus mutacija

Jgimtas polinkis j hiperkoaguliacijg;

APCR (Aktyvuoto Baltymo C rezistentiSkumo tyrimas);
Nedidelé patologija gali iSprovokuoti hiperkoaguliacine bukle;
Nepalankios situacijos:

vyresnis amzius;

antsvoris;

néstumas; kontraceptiky vartojimas;
imobilizacija dél ligos, hipodinamija;
Sirdies nepakankamumas;
piktybiniai navikai.
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Indikacijos LA tyrimams

* Atsitiktinai aptiktas ADTL pailgéjimas, be aiskios etiologijos;
* Ankstyvos veninés ir/arba arterinés trombozés atvejis (amZius <45m.);

e Trombozé nejprastose vietose (cerebriné, mezenteriné, virSutinése
galinése, akies kraujagyslése);

* Trombozé susijusi su autoimuninémis ligomis (SRV, RA, autoimuniné
trombocitopenija, autoimuniné hemoliziné anemija);

 Néstumo komplikacijos.

- *
= ** o
3 gaseastz- e
S EEasZaz * x
% b ] .
T e Ak
===
%> MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
=
?3‘ é"
s, >

Kuriame Liemvosmgfé;;ii



Klinikinés buklés, kai padaugeja D-dimery

DIK sindromas — fibrinolizés sistema yra stipriai aktyvinama, todel D-
dimery koncentracija iSauga.

Trombozeés;

Miokardo infarktas, nestabili kratinés angina;
Kitos:

— pooperacinis laikotarpis,

— piktybinis procesas,

— kraujavimai,

— sunkios infekcijos.
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Fibrinogeno koncentracijos pokyciai

* Koncentracijos padidéjimo priezastys:

— Senyviems Zmonéemes.

— NéscCiosioms lll-io trimestro metu, vartojancioms kontraceptines
tabletes;

— Esant bet kokios kilmés uZzdegimui kaip UFB (infekcija, trauma,
nudegimai, nekrozés, chirurginés intervencijos);

— Sisteminés jungiamojo audinio ligos;

— Kaip kompensacija netekus baltymy nefrozinio sindromo metu,
sergant pielonefritais, glomerulonefritais;

— Spinduliné liga;

— Kartais — plauciy veézys ar kiti véziniai susirgimai.

------
--------
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Fibrinogeno koncentracijos pokyciai

* Koncentracijos padidéjimo priezastys:

— Sumazeéjusi fibrinogeno sintezé del kepeny ligy;

— Sumazeéjusi fibrinogeno sintezé deél kauly Ciulpy pazeidimo:
o Pirminé kauly Ciulpy liga (promielocitiné leukemija)
o Antriné patologija (vézio metastazés j kaulus)

— Padidéjes sunaudojimas (iGmus DIK sindromas)

— Medikamentai (streptokinazé, urokinaze)

— VeézZiniai susirgimai, kai aktyvinama fibrinoliziné sistema:
o Padidéjusi urokinazés sekrecija inksty naviky atveju
o Prostatos karcinoma (PSA aktyvina plazminogeng)
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Indikacijos trombocity funkcijos tyrimams

. Kraujavimo rizikos jvertinimas prieS operacijg (derinama su kitais
tyrimais: PL ir ADTL);

. Trombocity disfunkcijos nustatymas ir diagnozavimas, kai yra pernelyg
gausus kraujavimas iS nosies, atliekant stomatologines proceduras,
menstruacijy metu;

. Gydymo, nukreipto prieS trombocitus, sekimas (po miokardo infarkto,
insulto ar kity priepuoliy);

. Atsparumo aspirinui/klopidogreliui nustatymas.
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Homeostazés palaikymo sistemos
ir jy sutrikimai
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Rugsciy - Sarmy pusiausvyra, jos sutrikimai (1)

Rugsciy ir Sarmy pusiausvyros buklé yra vertinama matuojant [H*], [HCO;7] ir pCO,,
t. y. rugsciyjy karbonaty sistemos komponentus kraujo plazmoje.

Vandenilio jony pagausinimas, rugsciyjy karbonaty Salinimas ir pCO, didéjimas turi
tg patj poveikj, kaip ir [H*] didéjimas.

Vandenilio jony Salinimas, rugsciyjy karbonaty kiekio didéjimas ir pCO, mazéjimas
sukelia [H*] mazéjima.

Pirmines piezastis, susijusias su vandenilio jony gamyba ar Salinimu, atspindi
[HCO,7]; tai metaboliniai rugsciy ir Sarmy pusiausvyros sutrikimai.

Pirmines prieZastis, susijusias su CO, ekskrecija, rodo pCO,; tai respiraciniai rugsciy
ir Sarmy pusiausvyros sutrikimai.

Organizme funkcionuoja fiziologinés [H*] normalizavimo sistemos. Tai
kompensacijos procesas.

ISmatuotoji vandenilio jony koncentracija, esant sutrikusiai rtugsciy ir Sarmy
pusiausvyrai, atspindi pusiausvyrg tarp pirminio sutrikimo ir kompensacijos
laipsnio.
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Rugsciy - Sarmy pusiausvyra, jos sutrikimai (2)

* Pirminiai ragsciy ir Sarmy pusiausvyros sutrikimai:

— metaboliné acidozé — pirminis sutrikimas, susijes su rugsciyjy karbonaty
koncentracijos sumazéjimu;

— metaboliné alkalozé — pirminis sutrikimas, susijes su rugsciyjy karbonaty
koncentracijos padidéjimu;

— respiraciné acidozeé — pirminis sutrikimas, susijes su pCO2 padidéjimu;
— respiraciné alkalozé — pirminis sutrikimas, susijes su pCO2 sumazéjimu
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Rugsciy - sarmy pusiausvyros tyrimams tinkami
meginiai
e Arterinis kraujas

— Visa fiziologija yra pagrjsta arteriniu krauju. Todél tinkamiausia tiriamoji
medziaga rugsciy-Sarmy pusiausvyrai ir deguonies buklei vertinti yra
anaerobiskai i§ arterijos paimti ir heparinizuoti éminiai. Si tiriamoji medZiaga
suteiks duomenis apie bet kokius difuzijos, ventiliacijos ir perfuzijos
sutrikimus, kuriuos galéty patirti pacientas;

— Svarbiausias arterinio kraujo pranasumas yra homogeniskumas nuo aortos iki periferinés
kraujotakos. ldentiSkomis salygomis sinchroniSkai paimti kraujo éminiai iS Zasto,
stipininés ir Slaunies arterijy pateiks identiskas pH, pCO, ir pO, vertes.

e Kapiliarinis kraujas

— Jrodyta, kad stabilios kraujotakos sglygomis kapiliarinio kraujo éminiai yra
praktiSka ir tinkama alternatyva arterijos punkcijai, kai atitinka iSvardintus
kriterijus:

o kapiliarinis kraujas imamas i$ ausies spenelio arba kojos kulno (naujagimiams).

o Tinkamam kraujo dujy ir pH matavimui uztikrinti prieS punkcijg pasirinktas odos
plotelis susSildomas arba kitomis priemonémis pagerinama arteriné kraujotaka
jame.
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Matuojami ir apskai¢iuojami parametrai

pH ir pCO, yra svarbiausi parametrai rugsciy-sarmy pusiausvyrai jvertinti.
Remiantis Siomis dviem analitémis, galima apskaiciuoti tokias vertes:

— Tikrajj HCO;™ iS Henderson‘o — Hasselbacho lygties kaip viso kraujo buferio
pajéegumo matg;

— standartinj HCO;";

— BE arba BA (baziy pertekliy)
o neigiamas baziy perteklius rodo esant metaboline acidoze;
o teigiamas baziy perteklius rodo esant metaboline alkaloze;

o BE leidzia apskaiCiuoti, kokj buferio kiekj reikia suleisti pacientui su sutrikusia
ragsciy-Sarmy pusiausvyra infuzijos budu.

Vertinant rugsciy-Sarmy pusiausvyrg, svarbus yra deguonies parametrai — pO,, sO,
ir ctO,, nors ir néra R/S pusiausvyros dalis
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Hormony klinikine biochemija
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Hormonuy klinikiné biochemija ir jy nustatymo
reikSmé

* Endokrinologija yra mokslas apie hormonus — biocheminius organizme vykstanciy
procesy reguliatorius, kurie yra sekretuojami j kraujg ir veikia atokiose organizmo
vietose.

* Hormony fiziologinio gyvavimo kraujyje puslaikis yra trumpas, dazniausiai
mazesnis uz 1 valandga. Taigi jie turi bati nuolat sintetinami, sekretuojami, veikti
greitai ir greitai inaktyvuojami.

* Hormonai pagal chemine prigimtj gali buti sugrupuoti j tris pagrindinius tipus:

e | grupé — tai baltymai ir polipeptidai. Dauguma hormony priklauso Siai grupei.
e || grupé — tai aminorugsciy dariniai, pavyzdZiui, adrenalinas, skydliaukés hormonai;
e |l grupé — steroidai. Jy visy sintezés pirmtakas yra cholesterolis.
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Hormonuy klinikiné biochemija ir jy nustatymo

reikSmeé
Polipeptidiniai hormonai daznai yra sintetinami didesniy molekuliy — prohormony
pavidalu.
Baltymai, didesni uz prohormonus, yra pirminis ribosomy produktas ir vadinami
preprohormonais.
Posmegeninés liaukos (hypophysis) hormonai reguliuoja kity hormony sekrecijos
greitj.
Taip pat mazos molekulinés masés polipeptidai, sekretuojami pogumburyje
(hypothalamus), valdo adenohipofizés hormony sekrecija.
Hormony specifiSkumas tam tikroms Igsteléms-taikiniams yra susije su specifiniy
receptoriy buvimu lgstelése.
Ir baltyminiai, ir steroidiniai hormonai veikia baltymy sintezés greitj lgstelése-
taikiniuose. Pagrindinis dviejy hormony klasiy veikimo mechanizmo skirtumas yra
tas, kad baltyminés, polipeptidinés ir aminorugsties kilmés hormonai veikia
potranskripcinius procesus Igsteléje, o steroidiniai hormonai — genomo
transkripcija.
Biologiskai aktyvus yra su baltymais nesusijunges, t. y. laisvasis, hormonas.
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Endokrininés sistemos patologijg apsprendzia:

Hormonuy hipersekrecija Hormony hiposekrecija

\. / Navikai

Pirmine — del sekretuojancio organo  ——  |munologiniai
sutrikimo veiksniai

Endokrinineés liaukos
suirimas

Genetiniai,maistiniai,
Antriné — dél trofinio hormono trikumo —— imunologiniai
veiksniai, kitos ligos

Pakitusi lIgsteliy taikiniy reakcija:
* Dél jgimto receptoriy tam tikram hormonui trikumo
* Dél fermento, reikalingo sukelti fiziologinj atsakg, nebuvimo
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Svarbiausios endokrininés liaukos ir jose
susidarantys hormonai

Endokrininé liauka Hormonai Hormony funkcija
AntinkscCiai (Zieve) Aldosteronas Reguliuoja elektrolity ir vandens balansg
Antinksciai (Zievé) Kortizolis Skatina baltymuy skilimg ir slopina jy

biosinteze, skatina gliukozés biosinteze is
aminorugsciy,didina glikogeno kiek;j
kepenyse, slopina uzdegimg, imunines

reakcijas.

Antinksciai (Zievé) DHEA-SO, Pagrindinis Slapimo 17-ketosteroidy
Saltinis

Antinksciai (Serdis) Adrenalinas Reaguojant adrenalinui su

Noradrenalinas | @drenoreceptoriais daznéja ir stipréja
Sirdies susitraukimai, pleciasi
kraujagysleés, didéja gliukozés
koncentracija kraujyje

uuuuu
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Svarbiausios endokrininés liaukos ir jose

susidarantys hormonai

Hipofizé (priekiné dalis)

Augimo hormonas
(somatotropinas)

Veikia augimo ir vystymosi
procesus,stimuliuoja baltymy
gamyba

Hipofizé (priekiné dalis)

Tirotropinas

Reguliuoja skydliaukés hormony
gamyba

Hipofizé (priekiné dalis)

Folikulus stimuliuojantis

(FSH) hormonas, liuteinizuojantis
(LH) hormonas

Reguliuoja lytinj motery
ir vyry cikla

Hipofizé (priekiné dalis) Prolaktinas Stimuliuoja pieno gamybg
krutyse

Hipofizé (priekiné dalis) AKTH Reguliuoja kortizolio sinteze ir
iSsiskyrima

Hipofizé (uzpakaliné dalis) Oksitocinas Skatina gimdos raumeny

susitraukima ir pieno issiskyrimag

Skydliaukeé Tiroksinas (T4) Reguliuoja medziagy
Trijodtironinas (T3) apykaita,batini organizmo
. . augimui ir vystymuisi
Kalcitoninas g ysty
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Svarbiausios endokrininés liaukos ir jose
susidarantys hormonai

Prieskydinés liaukos

Parathormonas
(PTH)

Reguliuoja kalcio koncentracija
kraujyje,

Veikia kauly formavimasi ir
rezorbcijg

Kasa Insulinas, C-peptidas Reguliuoja gliukozés apykaitg
Gliukagonas
Lytinés liaukos: Testosteronas Svarbus spermatogenezés ir
seklides vyrisky antriniy lytiniy pozymiy
formavimosi procesuose
Lytinés liaukos: Progesteronas PGN skatina gimdos pasiruosima
kiausides Estradiolis priimti apvaisintg kiausinélj,
Ruosia krutj pieno gamybai, E2
jtakoja lytinj moters brendimg
Inkstai Eritropoetinas Reguliuoja raudonyjy kraujo
kineliy gamyba
Reninas ir angiotenzinas Kontroliuoja kraujo spaudima
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Insulinas ir C peptidas

Preproinsulinas N

Proinsulinas

C peptidas
ir insulinas
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Skydliaukeés istyrimo rekomendacijos

PRELIMINARI DIAGNOZE

TYRIMUY PLANAS

PADIDEIJES (ne skydliaukés kilmeés hiperfunkcija)

PADIDEIJES — |Ta — NORMA (subklinikiné hipotirozé)

/ SUMAZEJES (hipotiroze)!
TTH —— NORMA - kity tyrimy atlikti nereikia PADIDEJES
\ PADIDEJES (hipertirozé) (T3 toksikozé)
SUMAZEJES —— T4 — - NORMA —— |13 — NORMAAR
.. SUMAZEJES (su
SUMAZEJES (su skydliaukés skydliaukes veikla
patologija nesusijes susirgimas) nesusijes susirgimas)
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Kaulinio audinio medziagy
apykaita, ligos ir laboratoriné
diagnostika




Kaulo sudetis

* Mineraliné tarplasteliné medziaga - ~65%, daugiausiai kalcio
hidroksiapatito.
* Organiné tarplasteliné medziaga — ~35%, daugiausiai kolageno (90%), taip
pat kity baltymuy, lipidy.
* Lastelés sudaro ~2% kaulo masés. Tai:
— kaulg formuojancios Igstelés — osteoblastai, osteocitai,
— lgstelés, atsakingos uz kaulo rezorbcijg — osteoklastai.

* Vanduo
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Kaulo remodeliavimas
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Biocheminiai kaulo apykaitos zymenys

* Kaulo formavimosi Zymenys (tiriamoji medziaga — kraujo serumas):
— bendroji ir kaului specifiné Sarminé fosfataze,
— osteokalcinas,
— | tipo prokolageno karboksigalo ir aminogalo peptidai;
* Kaulo rezorbcijos Zzymenys:
— tartratui atspari rugscioji fosfatazé (tiriamoji medziaga — kraujo serumas,

— | tipo kolageno karboksi- ir amino- galo telopeptidai (tiriamoji medziaga —
kraujo plazma (serumas);

— kalcis (tiriamoji medziaga — Slapimas);

— piridinolino ir deoksipiridinolino (DPD) ekskrecija su Slapimu;
— hidroksiprolinas (tiriamoji medziaga — Slapimas);

— hidroksilizino glikozidai (tiriamoji medziaga — Slapimas).
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Biocheminiy kaulo apykaitos zymeny reiksmé

Kaulo kokybés, o ne kiekybés jvertinimas
LUziy rizikos jvertinimas
Gydymo stebéjimas:

jvertinti gydymo efektyvumag po 3 gydymo ménesiy
teisingo vaisto vartojimo vertinimas

Tarptautiné osteoporozés organizacija rekomenduoja atlikti kauly Zzymeny
tyrimus, stebint kauly ligy gydymo eiga bei vertinant kauly lGziy rizika.

http://www.osteofoundation.org/home.html
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Molekuliniai naviky zymenys ir jy
naudojimas ligy diagnostikai
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Molekuliniai naviky zymenys
Vézineés lastelés pozymiai:

Sveika (normali) Igstelé

N
Sutrikusi vystymosi reguliacija
N
Véziné lgstele
N2
N N
Greita lasteliy proliferacija Dediferencijacija
N N

Padidéja normaliy

Karcinoembrioniniai baltymai,
molekuliy kiekis

ektopiniai Zzymenys
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Naviky zymeny klasifikacija (1)

e Pagal biochemine prigimtj skiriami:

— hormonai, pavyzdziui, Zzmogaus chorioninis gonadotropinas, kurj
sekretuoja choriokacinoma;

— fermentai, pavyzdziui, prostatos rugscioji fosfatazé, kurig gamina
prostatos vézine lgstelé;

— naviky antigenai, pavyzdziui, chorionoembrioninis antigenas.
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Naviky zymeny klasifikacija (2)

* Pagal kitg klasifikacijg naviky zymenys gali buti suskirstyti j 2 tipus:

— Lgsteliniai  naviky  Zymenys. Piktybiné lgstelé pasizymi
nekontroliuojamu augimu, taigi bet kuri medziaga, kuri yra susijusi su
|lgstelés ciklo, apoptozés, angiogenezés ar metastazavimo reguliavimu,
gali buti naviko Zymuo. 1936 metais T. Kaspersonas (Casperson)
kiekybinés vaizdo citometrijos metodu naviko Igstelése nustaté
padidéjusj nukleortgsciy kiekj, ir nuo tada téekmeés citometrija tapo
svarbiausiu tokiy zymeny tyrimo metodu. Tokiems zymenims priklauso
leukemijy Zymenys, hormony ir augimo veiksniy receptoriai,
molekuliniy genetiniy pokyciy zymenys.
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Naviky zymeny klasifikacija (2)

* Pagal kit klasifikacija naviky zymenys gali buti suskirstyti j 2 tipus:
— Humoraliniai naviky Zymenys. Tai medziagos ir molekulés, kaip
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lgstelés apykaitos ir jos aktyvumo israiSka, kuriy aptinkama
koncentracija virSija kraujo serume, Slapime ir organizmo skyscCiuose
fiziologinémis sglygomis randamag kiekj. Jas gamina ir sekretuoja
navikinis audinys arba jy issiskiria audiniui yrant, ar susiformuoja kaip
organizmo atsakas j navika. Tai fermentai, baltymai, metabolitai,
hormonai. Siy medzZiagy fiziologiné funkcija yra gerai Zinoma, jos
svarbios normaliai medziagy apykaitai, dél to jy randama ir sveiky
asmeny kraujyje. Jy padidéjes kiekis randamas sergant ir piktybiniais,
ir nepiktybiniais navikais, t.y. néra specifiskas véziui. TaCiau padidéjusi
tokiy medziagy koncentracija serganCiyjy véziu kraujyje gali buti
susijusi su piktybiniu Igsteliy daugéjimu.
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Naviky zymenuy tipai

*  FERMENTAI

* HORMONAI

* GLIKOPROTEINAI

* ONKOFETALINIAI

* CITOKERATINO FRAGMENTA

Prostatos rugsti fosfatazé (PAP)
Laktatdehidrogenazé (LDH)

Sarminé fosfatazé (ALP)

Zmogaus chorioninis gonadotropinas
(HCG)

Kalcitoninas

Adrenokortikotropinis hormonas (ACTH)
Insulinas

Katecholaminai

CA 15-3

CA 125

CA 19-9

Prostatai specifinis antigenas (PSA)
a-fetoproteinas (AFP)
Karcinoembrioninis antigenas (CEA)
TPS, CYFRA 21-1
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Naviky zymenuy tipai

SU NAVIKU SUSIJE BALTYMAI
UMIOS FAZES BALTYMAI
ONKOGENAI

RECEPTORIAI

METABOLITAI

NEUROENDOKRININES SISTEMOS
ZYMENYS

Imunoglobulinai (A, M, G)

B2 mikroglobulinas

Feritinas

C reaktyvus baltymas (CRB)

ras, HER-2/neu, p53, BRCA1, BRCA2

Estrogeny/Progesterono
VMA (vanililmigdoly ragstis)

HVA (homovaniliné ragstis)
ProGRP, chromograninas A, NSE
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

* PSA (Prostatai specifinis antigenas)
— Tai glikoproteinas, pasizymintis proteaziy aktyvumu.
— Rekomenduojamos normos ribos: vyr. 20-70m. < 4.0 pg/I
— fPSA/PSA >0,19
— Indikacijos: prostatos vézys (sekimas ir diagnozé)
— PSA tyrimo jautrumas kartu su DRE 96 proc.
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

* CEA (Karcinoembrioninis antigenas)
— onkofetalinis antigenas. Jis atrastas 1965m. pacienty su gaubtinés
zarnos adenokarcinoma kraujyje.
— Rekomenduojamos normos ribos: <5 ug/I
— Indikacijos:

 Virskinamojo trakto karcinoma kartu su CA 19-9

e Storosios zarnos vézys. Tyrimo jautrumas kinta nuo 25 proc. iki 80
proc. priklausomai nuo naviko stadijos ir diferencijacijos

e Kasos, plonyjy Zarny ir skrandzio navikai.

* CEA reikSme koreliuoja su ligos stadija ir naviko diferencijacija:
CEA reikSmé pries operacijg >10 ug/l — bloga prognozé, CEA
reikSmeé po operacijos 6 sav. laikotarpyje normos ribose reiskia
pilng remisijg

e Plauciy adenokarcinoma
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

 CA 19-9 didelés molekulinés masés (200 iki 1000 kDa) polimorfinis muciny
grupes glikoproteinas. Jj produkuoja normalios kasos, kepeny, skrandzio,
zarny, seiliy liauky epitelio Igstelés.
* Rekomenduojamos normos ribos: <37 kU/I
* Indikacijos:
— Virskinamojo trakto karcinoma:
— Kasos ir tulzies taky vézys: jautrumas 85 proc., specifiSkumas - 95 proc.
— Storosios zarnos vezys: CA 19-9 kartu su CEA
— Skrandzio vézys: CA 19-9 kartu su CEA ir CA 72-4
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

* AFP - tai pagrindinis vaisiaus kraujo baltymas. Kai albumino sintezé
pradeda dideéti, AFP koncentracija mazéja ir po 18 mén. nuo gimimo
kraujyje randami tik pédsakai.

* Rekomeduojamos normos ribos: 0,5 —5,5 kU/I

* Indikacijos:

— Hepatoceliuliné karcinoma. Tyrimo jautrumas nuo 30 proc. iki 80 proc.
priklauso nuo ligos stadijos

— Serganciy kepeny ciroze pacienty stebéjimas kas 6 mén. APF reikSmés
> 200 kU/I — didelé hepatoceliulinés karcinomos iSsivystymo tikimybé

— Neseminominis seklidziy vézys. Tyrimo jautrumas kartu su B-hCG nuo
60 proc. iki 80 proc.

— Nervinio vamzdelio vystymosi defektai. APF reikSmé vaisiaus
vandenyse padidéja 2,5 karto
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

* CA 15-3 didelés molekulinés masés (300-450 kDa) polimorfinis
glikoproteinas, esantis epitelio lgsteliy membranose. CA 15-3 sudétyje yra
baltymo mucino.

 Rekomenduojamos normos ribos <40 kU/I

* Indikacijos:

— Kraties vézys (labiausiai specifiSkas vézio Zymuo, jtariant kruties vézj)
— Jtarus kruties vézj, nenurodo lokalizacijos, metastazuojancio kruties
Vézio
* Prognostineé reikSme:
CA 15-3 > 50 kU/I didelé metastaziy rizika su bloga prognoze

Sekimas

— 6 sav. serijiniai matavimai po chirurginio gydymo

— veéliau rekomenduojama CA 15-3 matavimus atlikti kas 6 mén. 3 mety
laikotarpyje
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

* CA 125 yra didelés molekulinés masés (>200 kDa) glikoproteinas, savo
sudetyje turintis apie 24 proc. angliavandeniy.

* Rekomenduojamos normos ribos: <35 kU/I

* Indikacijos: kiausidziy vezys. CA 125 jautresnis serozinei adenokarcinomai,
nei mucininei adenokarcinomai

 CA 125 koncentracija padidéja esant: endometriozei, normaliam néstumui,
dubens infekcijy susirgimy metu, pankreatitui, kepeny cirozei
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Dazniausiai tiriami naviky zymenys

* Tiroglobulinas (Tg) yra baltymas, kurj normaliai sintezuoja skydliaukeés
folikulinés lgstelés. Jis yra skydliaukés hormony prohormonas

* Rekomenduojamos normos ribos: 1,6 — 59,9 ug/I
* Indikacijos:
— Tg tyrimas naudojamas po vézinés skydliaukés pasalinimo chirurginiu budu,

norint nustatyti, ar visas funkcionuojantis skydliaukés audinys buvo pasalintas,
ar néra ektopiniy jos Zidiniy.

— Po totalios tiroidektomijos cirkuliuojanCio Tg visai nenustatoma, didesné
koncentracija rodo metastaze arba, kad yra islikusio skydliaukés audinio.

— Tg tyrimas negali parodyti, kur yra metastazeé, tuo tarpu magnetinio rezonanso
tyrimas parodo tikslig metastazés lokalizacijos vieta.

e Sekimas
— Kiekvieng ménesj puse mety pooperaciniu laikotarpiu
— Veéliau kartg per tris ménesius
— Tiroglobulino reikSmé > 5 pg/l — reikalinga radikali operacija
— Recidyvo/metastaziy prevencijai.

- *
- - - * *
Y N * *
- - b
% e o
S = Ak
===
DZ; MOKSLAS - EKONOMIKA - SANGLAUDA EUROPOS SAJUNGA
=
?3‘ é"
s, >

Kuriame LieMvosL”;;}é;:ii



Dazniausiai tiriami naviky zymenys

e Kalcitoninas - Tai polipeptidas, sudarytas i§ 32 amino rigsties. Sj hormona
iSskiria C lgstelés, esancios skydliaukéje. Nors ir issidésciusios skydliaukéje,
Sios lgstelés sudaro atskirg endokrininj vienetg, kurio funkcija yra
sekretuoti kalcitoning ir reguliuoti serumo kalcio koncentracija.

e Kalcitoninas — vienas geriausiy skydliaukés meduliarinio vézio rodikliy.
Todel kalcitonino koncentracijos nustatymas pooperaciniu laikotarpiu tinka
recidyvams ir metastazéms rasti.
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Terapinis vaisty monitoringas

Moxkst
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Terapinis vaisty monitoringas

Therapeutic drug monitoring (management) — terapinis vaisto veikimo
stebéjimas (monitoringas), paprastai taikomas tinkamai dozei apskaiciuoti
ir gydymui kontroliuoti.

TDM — mokslinis, o ne empirinis vaisto parinkimas.

Klinikineé  farmakologija — klinikinis vaisty farmakodinamikos ir
farmakokinetikos tyrinéjimas siekiant paaiskinti ar numatyti vaisty veikimo
jvairove.
Tiriamoji medziaga gali buti:

— Kraujas (taip pat serumas, plazma)

— Slapimas

— ISmatos

— Seilés

— Motinos pienas
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Terapinis vaisty monitoringas

* Farmakodinamika — tai kg vaistas daro musy organizmui.
— Veikimo mechanizmas
— Biologinis aktyvumas
— Nuo vaisty priklausomi klinikiniai reiskiniai

* Farmakokinetika — tai kg musy organizmas daro su vaistu.

— Absorbcija

— Pasiskirstymas

— Metabolizmas

— Pasalinimas
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Klinikinés indikacijos terapiniam vaisty
monitoringui

Organy nepakankamumas — sumazéjus inksty ekskrecijai, susilpnéjus kepeny
metabolizmui, esant sumazéjusiam klirensui dél SN.

Ypatingas amzZius — vaikams dél labilaus metabolizmo ir jvairaus vidulgsteliniy bei
nelgsteliniy skysCiy pasiskirstymo, senyviems deél farmakodinaminiy ir
farmakokinetiniy sgveiky pokyciy (pvz. aspirinas)

Didelis farmakokinetinis nepastovumas tarp pacienty

Polifarmacija — konkurencinis daugelio vaisty vartojimas didina farmakokinetiniy
veiksmy jvairove.

Jtariamas netinkamas vaisto vartojimas — neveikimas, Umus perdozavimas,
piktnaudziavimas, netinkamo vaisto vartojimas.

Neéra tiesinés priklausomybeés tarp vaisto dozés ir gydomojo atsako.
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Klinikinés indikacijos terapiniam vaisty

Siaura terapiné platuma
— kai santykis tarp
minimalios terapineés ir

minimalios toksinés konc.

yra labai mazas.

monitoringui
‘ Mimamali toksiné koncentracija
Terapine Crmax,
platuma ’/ N

log C,

Minimali efektyvi koncentracija

T
i

koncentracija

Laikas (t)
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TDM veikiantys veiksniai

e Genetiniai sutrikimai;
e \Vaisty tarpusavio sgveika;
e Pacienty nepaklusnumas:
— Nevartojamas vaistas (kai jauCiamasi gerai);

— Neteisingai vartotas vaistas;
— Netinkama dozé;

e Absorbcijos sutrikimas;

e Ne laiku paimtas kraujas;

e Kepeny, inksty ligos, organy nepakankamumas;
e Karsciavimas;

e Vaisty jungimosi su baltymais pakitimai.
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