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SUMMARY

The authors summarize in their study the causes and the symptoms of iron
toxicosis and iron deficiency anaemia and the diagnostic and treatment options
of disturbances in iron homeostasis. Plasma iron level can be a reliable indica-
tor of iron deficiency anaemia, however, the low iron level can also be caused
by chronic inflammation, infections and cancers. The iron supplementation of
neonatal suckling piglets is of high veterinary importance, which is the most
appropriate treatment for prevention of iron deficiency anaemia. The authors
point out that iron toxicosis developed after administration of excessive iron
can be compensated through parenteral deferoxamine, however other chelators
applied mainly in human medicine such as deferiprone or deferasirox might be
also effective in veterinary field. In this study the role of hepcidin in iron homeo-
stasis of the body is also discussed. The maintenance of physiological iron lev-
els in spite of rapid turnover of the iron suggests the regulation of hepcidin by
plasma iron. In case of iron deficiency, the hepcidin amount is lowered, which
then facilitates the rate of iron transport into the blood. In contrast, if the iron
storage is saturated, the level of hepcidin produced by liver becomes elevated.
Hepcidin oversecretion can also be induced by infection and inflammation with
excessive interleukin-6 production. The authors also describe the compounds
acting via hepcidin regulation which can be therapeutically beneficial in the
treatment of iron homeostatic disturbances. The pharmacological intervention
of the interplay between hepcidin and matriptase-2 has been one of the most
recently discovered research fields which might involve the introduction of mat-
riptase modulators into the drug therapy of iron disorders.



A VASANYAGCSERE-ZAVAROK KEZELESENEK LEHETOSEGEI

A szervezetben a vas lehet funkcionalis vas, amely részt vesz a vorosvérsejtkép-
zésben, igy az O,-transzportban, ill. fontos Osszetevsd, amely szlUkséges az oxi-
dativ és nem oxidativ enzimek, mint a citokrém enzimrendszer mikodéséhez,
igy az energiatermeléshez és gydgyszer-metabolizmmushoz. A maj, amely felel8s
a vastranszportfehérjék el8allitdsaért, a legnagyobb mennyiségben tartalmazza
a nem funkcionalis vasat ferritin vagy hemosziderin formakban. A vas a csont-
vel8ben és a Iépben is tarolddhat.

A vas szerves komplexek formajaban gyakran haromérték( vasion formajaban
taldlhaté meg. A gyomor sdésavtartalma a vasat szabaddéa teszi, és a redukciot
kovetSen kétérték(i vasionna alakul (16, 20). Az étrendi vas f6leg a vékonybél duo-
denalis szakaszan keresztll szivodik fel. Ragadozdk esetén a zsdkmany voros-
vérsejtjeinek hemtartalma biztositja a vasellatottsdgot. A hem tipus( vas a vér
emésztését kovetden a bélhamsejtekhez tartozd transzportfehérjéhez kapcso-
l6dik, ami el8segiti a sejten belll a vasionok felszabadulasat (17). A felszivodas
3 f6 szakaszra bonthatd: Az elsS szakasz a vasionok kefeszegélyen at torténd
sejtbe jutasa transzporter segitségével, a masodik folyamat a Fe*-ionok rak-
tarozasa ferritin formajaban és végil a vasionok bazolateralis membranon vald
kilépése ferroportin segitségével, valamint a Fe*-ionok kétédése a transzfer-
rinhez. Ezutan a transzferrin viszi a vasraktarakhoz (maj, Iép, csontveld) és a
vorosvérsejtek képz&dési helyéhez, a csontvel6hoz. Fontos megjegyezni, hogy
a felvételért és leadasért felel8s fehérjék nagy része nem ismert (21, 25).

A szervezet szigorU szabalyozasi folyamatok révén, vasraktarai segitségével
képes a sejtek ellatashoz szlkséges vas mozgdsitasara anélkil, hogy vasmérge-
zés alakulna ki a tobbletvas kovetkeztében. A szervezet nem tud jelentds meny-
nyiségben vasat Uriteni rovid id6 alatt, azonban a vas bélbdl torténd felszivodasa
egy maj altal termelt hormon, a hepcidin iranyitasaval gatolhatd. A hepcidin
termelddését befolyasolhatja szdmos tényezd, ezek kozul kiemelendd az akut
fazisl reakcid esetén megemelkedett interleukin-6 (IL-6) szint. A hepcidin sza-
balyozasért felelbs lehet a szervezet vasellatottsdga is: ha a vasraktarak nagy
mennyiségben tartalmaznak vasat, a maj emeli a hepcidin termelését, amely a
ferroportinhoz koétédve annak lebomlasat idézi eld. Ennek eredményeképpen
a felszivodott étrendivas a bélhamsejten belll marad, ahol a bélhamsejtek leva-
lasat kovetSen a szervezetbdl kilrll. Ezzel 6sszhangban a raktarvas alacsony
szintje esetén a hepcidin eldallitdsa csokken, igy a vérbe kerilé vas mennyisége
novekszik. A vasanyagcsere szoros szabalyozasa kiemelkedd jelent6ségU, hiszen
a majsejtekben felhalmozddott tobbletvas patoldgids elvaltozdsokat idézhet
eld, amit hemokromatdzisnak nevezink (40).

A hepcidin egy maj altal termelt vashaztartast szabalyozd fehérje, amely a vesé-
ken keresztil valasztodik ki (6, 26). A korabbi, majsejteken végzett kutatasok azt
jelezték, hogy a majban a hepcidintermelés f6 szabalyozdja a transzferrin teli-
tettsége, amely a szervezet vasellatottsagara utal. A hepcidin feladata a plazma
vasszintjének szabalyozasa, ami magaban foglalja a vas taplalékbdl vald felszi-
vOdasat, a majsejtekben tarolt vas szabadda valasat.

A hepcidin egy transzmembran vasszallité fehérjéhez, a ferroportinhoz koté-
dik, amely megtalalhatd a reticuloendothelialis macrophagok sejtfelszinén és
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1. ABRA. A hepcidinszintet és a plazma vasszintjét befolyd-
sold tényezdbk

Az oxidativ stressz és a vorosvérsejtképzés emeli a vaszintet a
hepcidinszint csokkentésével. A gyulladasos folyamatok és

a plazma transzferrinszintje negativan befolyasolja a plazma

IL-6: interleukin-6, EPO: eritropoézis

FIGURE 1. Factors influencing hepcidin level and plasma iron
concentration

Oxidative stress and red blood cell formation increase the
iron concentration via reducing hepcidin level. Inflammato-
ry processes and plasma transferrin influence plasma iron
level negatively.

IL-6: interleukin-6, EPO: erythropoiesis
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a bélhamsejtek bazolateralis membranjan (6). A hep-
cidin a ferroportinnal egyUtt a sejtfelszinrdl felvételre
kerll a sejt belsejébe, ahol lebomlanak a proteolitikus
folyamatok révén (8, 26). Mivel a ferroportin az étrendi,
a tarolt és az Ujrahasznositott vasat a vérplazmaba jut-
tatja, a hepcidin-ferroportin k6tédés meghatarozza a
szovetek részére rendelkezésre allo vaskészletet, és
szabalyozza a plazma vasszintjét (14).

A hepcidin termel8dését szamos tényezd befolyasolja
(1. Gbra): A magas vasszint szamottevé mértékben képes
emelni a hepcidinszintet, ami gatolja a duodenumbdl
valb vasfelszivodast és a vas felszabadulasat a vasrakta-
rakbdl, igy kovetkezményesen csokkenti a szérum vas-
szintjét (3, 26, 39). A méjsejtek hepcidintermelése meg-
emelkedik fertdzés és gyulladdasos megbetegedések
soran az IL-6 hatasara, amelyre a szervezet vashiany-
nyal és vérszegénység kialakuldsaval reagéal. A gazda-
szervezet védekezésének része a fertdzd betegségek-
ben a hepcidinszint megemelkedése, hiszen a keringd
vas mennyiségének csokkentésével ez a létfontossagu
elem a mikrobak szamara kevésbé lesz hozzaférhetd.

Ha azonban tartésan vashiany mutatkozik, a majsejtek
kevesebb hepcidint allitanak eld, és igy ndvekszik a kerin-
gésbe jutatott vas mennyisége. A vorosvérsejt-képzEdés
fokozédasa esetén jelentds mennyiségl vasra van szik-
ség, amelyet a bélbdl torténd vasfelszivodas novelése
biztosithat. Vérzés vagy eritropoetin adasa esetén, ami
a vérképzés jelentds mérték( emelkedésével jar, csdkken
a majsejtek hepcidintermelése. Ugyanakkor a majsejtek-
ben a csdkkent hepcidintermelés a szbvetek vastllter-
helését okozhatja a bélbdl vald vasfelszivodas szabalyo-
zasi zavarai és ebbdl addéddan a plazmaba torténd talzott
mértéki vasszallitds kovetkeztében (26, 28, 29).

A gyulladasos bélbetegségnek (IBD) gyakori, bélrendszeren kivil jelentkezd
mellékhatdsa az anaemia, amely kialakulhat a gyulladads, a bélrendszerben
jelentkez vérzés vagy a vasfelszivodasi zavarok miatt. IBD-ben a vasraktarak, a
gyulladas és a vorosvérsejt-képz8déshez szikséges vas egylttesen befolyasol-
hatja a vasanyagcsere szabalyozasaért felelds hormon, a hepcidin koncentracio-
jat. Az anaemia létrejottében gyakran jatszik szerepet a hepcidinszint valtozasa,
ami felveti a lehet8ségét annak, hogy a hepcidinszintek normalizalasa jelentds
mértékben megndvelheti az IBD-ben szenvedd betegek gydgyulasi esélyeit (10).

A szérum vasion-koncentracidjanak értéke jelentds tényezd avashidanyos anaemia
megallapitasanal, azonban az alacsony vasszint nem egyértelmden igazolja a
betegség fennallasat. Kronikus gyulladas, fertdzés, és daganatos elvaltozas ese-
tében a vas a csontvel6ben és a reticuloendothelialis szervekben halmozdédik
fel, ilyenkor a szérumkoncentraciok a referenciaértékek alatt taldlhatdéak annak
ellenére, hogy a vasraktarakban megfelel§ mennyiségl vas all rendelkezésre.
Ezt a folyamatot a hepcidin is szabalyozza, amelynek termelddését a majban a
gyulladasos citokinek kéziul az IL-6 is befolydsolhatja.
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1. TABLAZAT. A 4. napon beadott 100 mg/ttkg vas-dextrdn injekcié hatdsdt mutatia a kiilénbéz8 kord malacok hematolégiai

paramétereinek dtlagértékeire

)6l 1atszik a kezelés eredményeképpen a vérparaméterek pozitiv irdnyl eltérése (3).

Ht: hematokrit, Hb: hemoglobin, TVK: teljes vaskotd kapacitas

TABLE 1. Shows the effects of iron- dextran (100 mg/ body mass kg) injected on the 4th day after birth of piglets on average values of

their haematological parameters

The positive alterations of blood parameters as a consequence of iron supplementation (3) can be seen

Htk: hematocrit, Hb: hemoglobin, TVK: total iron binding capacity

Nap Ht (%) Hb (g/dl) Ferritin (ng/ml) Plazma vas (ug/dl) TVK (pg/dl)
8 44,2 11,3 52,7 170,9 509,2
15 49,5 11,2 12,5 134,3 730,5
24 43,8 11,9 7,5 152,9 764,2
50 44,7 10,9 14,2 1171 482,6

A teljes vaskotd kapacitdas meghatarozasa a szérumvas-koncentraciok mellett
el8segitheti a vashianyos vérszegénység diagndzisanak felallitasat. Vashiany esetén
a teljes vaskotd kapacitas rendszerint megemelkedik, és a telitettség 20% alé esik.

A szérum ferritinkoncentraciéja, amelyet a hemolizis nem befolyasol, sokkal
pontosabb képet fest a szervezet vassal vald elldtottsdganak feltérképezésé-
hez. A ferritin egy olyan fehérje, amely nem toxikus forméaban tartalmazza a
vasat, ami a szervezet szikségleteinek megfelelGen valik szabadda. Fizioldgias
korlulmények kozott a szérum ferritinkoncentracidja a teljes raktarvas értékével
van osszefiggésben (1. tdbldzat). A human- és az allatgydégyaszati gyakorlatban
a csokkent retikulocytatérfogat és a retikulocyta élettaninal kisebb hemoglo-
binkoncentracidja jelezheti a vashianyt. A csontveldn bellli vasraktarak meg-
hatarozasa az aspirdatum vagy a biopsziaval vett mintakban specialis festékkel
(Prussian-kék) torténhet.

Ha a hemoglobin kérosan kis koncentracidoban van jelen a vorésvérsejtekben,
halvany vorosvérsejt-festédés, a hypochromasia figyelheté meg, amely elsGsor-
ban vashianyos anaemiara utal, de jellemzd tinet lehet a kronikus megbetege-
déseket kisérd vérszegénységben és az 6lommérgezésben is. Hosszan fennalld
vashiany kovetkeztében csdokkenhet a vorosvérsejtek atlagos térfogata, amelyet
mikrocitozisnak nevezink. A szolubilis transzferrinreceptorok olyan vérben talal-
hatd fehérjék, amelyek kozvetve jelzik a vorosvérsejt el§anyagainak mennyisé-
gét, igy a szervezet vashianyos allapotanak kivalé indikatorai. Mennyiségi meg-
hatdrozasuk lehetdvé teszi a vashianyos anaemia kronikus betegséghez tarsuld
vérszegénységtdl vald elkilonitését. Szintjuk csokkent vaselldtottsag esetén
megemelkedik, igy a vashiadnyos vérszegénység esetén ez a mutatd diagnoszti-
kai értékl lehet (25).

A vaskiegészités és a vératomlesztés befolyasolhatja a vashianyos vérsze-
génység diagnodzisat, ezért ezeket a kezeléseket csak a vasanyagcsere-zavarok
laboratériumi vizsgalata utan célszer( alkalmazni (5).

A teljes vaskétd kapaci-
tds meghatdrozdsa elé-
segitheti a vashianyos
vérszegénység diagno-
zisanak felallitasat

A szolubilis transzferrin-
receptorok szintje
csékkent vasellgtottsdg
esetén megemelkedik

A VASHIANYOS VERSZEGENYSEG TUNETEI ES KEZELESE

Avashiany a malacokban gyakran tapasztalt hidnybetegség, borjaknal is viszony-
lag gyakran el&fordul. Jéval ritkdbban fordul elé lovakban, kutydkban és macs-
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kakban, amelyekben inkabb a gyulladasos eredetl latszblagos vashiany jellemzd.
Kutydkban megjelenhet tovabba az idllt vérzéses eredetl kérforma is. A mala-
cokban kialakuld vérszegénység egyik oka lehet a vashiany, aminek a kdvetkez-
tében a hemoglobinszintézis zavart szenved. Azokban a malacokban, ahol a
vasellatottsdg nem megfeleld, kevesebb vorosvérsejt taldlhatd, és ezek altala-
ban kisebbek és vildgosabb szinliek (microciter hypochrom anaemia) a normalis
vorosvérsejtekhez képest a kisebb hemoglobintartalom miatt. MILLER és ULLREY
kutatasaikban 6sszehasonlitottak az egészséges és a vérszegény malacok vérké-
pét, és azt taldltdk, hogy a vorosvérsejt mérete 20%-0s, a vordosvérsejt hemog-
lobinkoncentracidja 15%-o0s csokkenést is mutathat (24). A malacokban kialakulé
vérszegénység egyik kisérd tlinete a hypoxia okozta hyperventilatio.

A szopbs malacok esetében megjelend vashianyos vérszegénység a kovetkezd
okokra vezethetd vissza. Egyrészt az GjszUlott malacban kevés a raktarozott vas
(a sziletéskor mérhetd dsszes vasmennyiség mintegy 40 mg a hemoglobinban
és a majban), amellyel forditott ardnyban all az alomszdm és egyenes arany-
ban a sziletési testtomeg (11, 35). Az anyakoca colostruméban és az anyatejben
kicsi a vastartalom (1-2 ppm), valamint a vashianyos anaemiat kivaltd tényez8k
kozé tartozik a talaj vastartalmahoz valé hozzaférés hianya és a jelentds nove-
kedési rata. A malacok életik elsd hetének végére megduplazzak szuletési test-
tdmeguket, és vérplazmajuk az eredeti térfogatanak 30%-aval novekedik (35).
Hozzavetdlegesen 7 mg napi mennyiségre van ahhoz szikség, hogy a vérképzés
a novekvd allatokban fenntartott maradjon, ami csak kiegészit6 vas bevitelével
lehetséges a vasraktarak gyors kilrilése miatt. Megallapitottak, hogy a koca
nagy mennyiségi vasat tartalmazd takarmannyal vald kiegészitése vagy vastar-
talmua készitménnyel vald injektaldsa nem vezet eredményre (36), a vemhesség
utolsd harmadaban, a gesztacid 40-60. napja kozott 200 mg/ttkg vas-dextran
parenteralisan azonban pozitiv hatassal van a magzati vasraktarakra és hemog-
lobinkoncentraciéra (35).

A hemoglobinkoncentracié valtozasa utalhat a vashidnyos vérszegénységre:
az élettani érték 11-12 g/dl, 8 g/dl koncentracié esetében mar hatareseti vérsze-
génységrdél beszélink, 4 g/dl érték esetében az elhulldsi arany jelentds mérték-
ben novekszik. A vashianyos anaemia elsd jele a szGrzet durvasaga és a nyal-
kahartya-pigmentéacié elvesztése. A bdr rancos, az allat étvagytalan, tovabba
veszit a testtomegébdl. Sulyos esetekben légzési nehézségek jelentkeznek,
megemelkedik a szivverések szdma, és az allat hirtelen elpusztulhat a hypoxia
kovetkeztében. Vashiany esetében gyakran fordul el bér alatti oedema a nyak,
a vall és a végtagok terlletén, és az allatok sokkal érzékenyebbek lesznek a fer-
t8zésekkel szemben (38).

A vaskiegészités segitségével helyreallithatd a vashiany, a terapia kialakitasa
soran figyelembe kell venni a vérszegénység mértékét, a vorésvérsejtszamot, a
szérumvas-értékeket, az erithrocytak alaktani eltérését. A vashianyos anaemia
kezelése vaskiegészitéssel is torténhet, de mindemellett fontos, hogy az esetle-
ges vérveszteség okat (trauma, mtéti beavatkozasok, véralvadasi zavarok, vérzg
gyomorfekély vagy daganatok, parazitak) meg kell szintetni (25). A kiegészitd
vasterapia nem fejt ki gyulladas esetén kedvezd hatast (15).

A vasterapia torténhet parenteralisan és per os. A vas (II) és a vas (lll) forma-
ban is hozzaférhetd, de altalaban a kétértékl vas adagolasa részesithetd elény-
ben. Az orélis vasterapia soran a leggyakrabban vas-szulfatot alkalmaznak, de a
vas-glUikonat és a vas-fumarat is hatékony vasforras. A vas-szulfat bevitelének
gyakori mellékhatasa a gyomor-bélrendszeri irritacid, ami azzal elézheté meg,
ha a kezelés soran a napi adagot tobb részre osztjak. A gydgyszerkdlcsdnhatasok
kozul jelent8s a tetraciklinekkel és a savmegkotd gydgyszerekkel vald interakcid,
ezért fontos, hogy a vaskészitmények és a felszivodast befolyasold szerek bevé-
tele kozott tobb dra teljen el (30).
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A parenteralis vaskezelés az elsGdlegesen valasz-
tandd terapidas megoldas, ha az oralis vaskezelés a mel-
lékhatasok miatt nem folytathatd, vagy malabszorp-
cié miatt a felszivddas erlteljesen gatolt, ha az allat
hany vagy az egyuttmi{koédési hajlam nagyon kicsi.
Egyszeri parenteralis vasadagolas is gyakran megel&zi
az oralis vasterapiat (2. dbra). A vas-dextréan féként a
nyirokrendszeren keresztll szivodik fel im. alkalmazast
kovetSen, és mintegy 70%-a szivodik fel az injektalas
helyétsl napokon belll (3 és 4 dbra). Gyakran alkalma-
zott protokoll malacok esetében, hogy a szlletéslUket
koveté 3 napban 100-200 mg vasat kapnak els8sor-
ban vas-dextran formajaban, ami lassl felszabadulast
eredményez az injektalas helyérél. Erdekes tény, hogy
ennek a dbzisnak az oralis bevitele az allat pusztulasa-
hoz vezethet, sokszor az E. coli altal okozott fertézések
miatt. Kis dozisl bevitel szlkséges els6ként a tlalérzé-
kenységi reakcidk kizarasa céljabal (1).

A human gydégyéaszatban a parenteralis vaskezelés-
nél alkalmazott 4j hatéanyagok, a vas(ll)-hidroxid-sza-
charéz-komplex, ill. a vas(lll)-karboximaltéz-komplex
alkalmazasanak elénye, hogy kevésbé okoznak tulér-
zékenységi reakcidkat a vas(lll)-dextrannal folytatott
kezeléshez képest. A vas-dextrdn injekcid beadasat
kovetSen gyakran jelentkezik mellékhatasként gyulla-
das, ami a vas felszivodasat és ezaltal beépllését las-
sithatja, vagy jelentds mértékben megakadalyozhatja.
A parenteralis vas(lll)-karboximaltézzal t6rténd vaski-
egészités jol toleralhatd, gyors és hatékony gydogymod-
nak bizonyult a vashidnyos anaemia gyoégyszeres tera-
pidjaban (2, 32).

2. ABRA. Egyedi parenterdlis vaskezelés

DR. KocH ROBERT allatorvos felvétele

FIGURE 2. Individual parenteral iron treatment Mindamellett, hogy a fejl6dd malacoknak jelentds
The picture was taken by DR. RGBERT KocH DVM mennyiségben van szUkséglk vasbevitelre a vérsze-

génység kialakuldsanak megelbézése céljabdl, a tulzott

mértékld vas bevitele toxikdzist okozhat. A szajon at
bevihetd vas biztonsagosnak tekinthetd a bélhamréteg véddszerepe révén. Meg-
figyelték azonban, hogy 600 mg/ttkg vas egyszeri per os bevitele is képes 3 6ran
belll mérgezési tlineteket, inkoordinaciét, nehézlégzést, gércsdket okozni, és
sok esetben profliz hasmenés figyelhetd meg. A vasmérgezés veszélye jelentds
mértékd a parenteralis adagoldsi mdd mellett, hiszen a per os vasbevitel esetén
a vas szisztémas keringésbe jutasa kisebb mértékd. A vas-dextran parenteralis
alkalmazasa mellett bekovetkezd halallal végzddd mérgezések hatterében leg-
tobb esetben azonban szelén- és E-vitamin-hiany is kimutathatd volt. A vas
a gyomor-bélrendszer nyalkahartyat kozvetlendl irritalhatja. Ha a vasszallitasi
kapacitas tUltelitett, a majban lerakdédott szabad vas a periportalis majsejtek
elhaldsat okozhatja. A vastoxikdzis tlnetei rendszerint 6 6ran belll kialakulnak
a mérgezést kdovetéen. A kezdetben eldforduld hanyast és hasmenést (sokszor
vérrel szennyezett) gyakran koveti hypovolaemiads sokk, depresszid, 14z, acid6-
zis és majkarosodas 12-24 6ra elteltével, amely dtmenetileg javulast mutathat.
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3. ABRA. Vas-dextrdn-injekciét kévetd siderosis sertés mély 4. ABRA. nyirokcsomébél késziilt kérszévettani metszetben

inguinalis nyirokcsomadjdaban
Fotd: DR. JAkAB CSABA

a veléallomdnyban 1évé, cytoplasmdjukban siderint felhal-
mozé macrophagok (siderocytdk) IGthaték
H.-E., 400x, Bar=20 mikrométer

FIGURE 3. Siderosis after iron-dextrane injection in the deep Fotd: DR. JakaB CSABA

inguinal lymph nodes of a piglet
Photo: DR. CSABA JAKAB

E-vitamin- és szelén-
injekcidk alkalmazdsa
nagymértékben csék-
kenti a vasmérgezés
kialakulasanak esélyét
a malacokban

A vas szoveteken beliili,
patolégids felhalmozé-
ddsa a reaktiv oxigén
szabadgyokok fokozott
termelédésével jar

FIGURE 4. Siderin accumulating macrophages (siderocytes) in
the medullar area of the lymph node
Photo: DR. CSABA JAKAB

A vasmérgezés esetén alkalmazott specifikus komplexképzd a deferoxamin
(DFO, 40 mg/kg im. minden 4-8 6raban), amely a leghatékonyabb a 24 6ran
bellli tdlzott vasfogyasztast kovetéen, még mielbtt a vas a vérbdl a szovetekbe
megoszlana. A szérum vasszintjét és a szérum teljes vaskoté kapacitasat a mér-
gezést kovetben ellendrizni szlkséges.

A mérgezés harom formaban jelenhet meg. Az injekcié helye koril az izmok
sérllése miatt kalium valik szabadda. A malac nem tud allni, izomremegései és
gorcsei lesznek. Megfigyelhetd a vaz- és a szivizom degeneréacidja, a szivben
vérzések keletkeznek, és a vesében, valamint a majban elhaldsok alakulnak ki.
A masodik esetben a tUlzott mértékld vas a szervezet védekezbképességét
gatolja, ami megnoveli az esélyét a fertézés, pl. az E. coli altal okozott bélgyulla-
das kialakulasanak. A halal 2-4 6ran belill bekovetkezik. A legfontosabb rasegitd
tényez8k egyike az alacsony E-vitamin- és szelénszint a kocaban, ami miatt az
UjszUlottek vagy veleszlletetten E-vitamin- és szelénhidanyosak lesznek, vagy a
colostrum nem tartalmazza majd ezeket a Iétfontossagl anyagokat. Az E-vita-
min- és szelén-injekcidok nagymértékben csokkentik a vasmérgezés kialakulasa-
nak esélyét a malacokban. A harmadik forma, amely nagyon ritkan fordul eld, a
kalcium tUlzott mértékl mozgdsitasaval fligg 6ssze a vaskészitmény injektala-
sat kovetd néhany napon belll (7).

A vas szoveteken bellli, patoldgias felhalmozdédasa a reaktiv oxigén szabad-
gyokok (ROS) fokozott termel8désével jar, igy az oxidativ stresszhez tarsithato, a
sejtek integritasat karositd toxikus hatasokat idézhet eld. Az antioxidans védelem
kapacitasat meghaladd, ROS altal indukalt oxidativ tdlslly egyik kisérdjelensége
a majban zajlé lipidperoxidacié, amely a mitokondrialis és a lizoszomalis memb-
ranfiiggd funkcidkat mint az oxidativ metabolizmust és a membran integritast
veszélyezteti. A csOkkent ATP-szint, a lizoszdma és a nukleinsavak kadrosodasai, a
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kalcium anyagcserezavara hozzajarulhatnak a ROS-tlUltermel8dés kovetkeztében
kialakul6 majsejtsériilésekhez az egyes fémmérgezések soran (4, 13).

Jelenleg forgalomba kerlltek a parenteralisan adagolhatd DFO mellett a human
gybgyaszatban vasmegkots kapacitassal rendelkezd egyéb komplexképzd sze-
rek is, mint a deferipron és a deferasirox (DSX). A DFO alkalmazdsanak jellemz8
mellékhatasa lehet az ototoxicitas és a retinakarosodas, valamint gyakran aller-
gias tUnetek jelentkezhetnek. A DSX viszonylag hossz( a felezési ideje (8-16
6ra), a DFO-nal hatékonyabb szer, alkalmazasanak gyakori korlatja a vesekarositd
hatdsa, ami miatt né a kreatininszint, ezért adagoladsa soran sokszor déziscsok-
kentés szlkséges. A deferipron kevésbé hatékony, mint a DFO, azonban oralisan
is bevihetd, és kardioprotektiv hatasu. Egyedili atmeneti mellékhatasa az agra-
nulocitézis, amely az esetek 1-2%-ban fordul eld (27, 41).

A hepcidinagonistak hatékonyak lehetnek a hemokromatdzis szamos tipu-
saban a vastllterhelés megelG6zésében és kezelésében. A hepcidin hidnya az
étrendi vas nagymértékd felszivédasaval tarsul, és a vas patoldgias mértékd fel-
halmozddasa szovet- és sejtkarosodasokat idézhet eld. A kisméretl, 7-9 amino-
savat tartalmazd peptidanalégokat, a yminihepcidineket” sikerrel alkalmaztak a

A hepcidinantagonistak a vas hozzaférhetdségét novelni tudtak a vérképzés
soran, tovabb erdsitve az eritropoézist elésegité szerek hatasait, és hatékony-
nak bizonyultak a gyulladashoz tarsulé vérszegénység tlineteinek enyhitésében.
A megemelkedett hepcidinszinteket kedvezbéen befolyasoltak az anti-interle-
ukin-6 (anti-1L-6) receptor antitestek és a hepcidinsemlegesité monoklonélis
antitestek allatkisérletes modellekben (18, 33).

Megfigyelték, hogy a kettes tipuslU transzmembran szerin-protedz (TTSP)
csalddba tartozd, féleg a majsejtekben taldlhatd matriptaz-2 (MT-2) vagy mas
néven TMPRSS6 (19, 37) jelentds befolyasold hatassal van a termel8dott hepci-
din mennyiségére Mask fenotipusli egérmodellben és zebradanidokon. Az ege-
rek matriptdz-2 enzimjében hianyzott a szerin-protedz domén, ami abnormalis
sz6rnovekedést és szbreloszlast, valamint mikrociter anaemiat okozott alacsony
plazmavasszinttel a magas hepcidinszint altal okozott csokkent vasfelszivodas
miatt. Az MT-2-hidny el8forduldsa emberekben vashidnyos mikrociter anaemiat
(vasp6tld szereknek ellenallé vashianyos anaemiat, iron-refractory iron-defici-
ency anaemia, IRIDA-t) okozott (9, 12, 22, 23, 34, 42). A megemelkedett MT-2-
szint képes gatolni a hepcidin hatasat, ezért az MT-2-aktivalas felmerilhet mint
a gyulladasos eredet( anaemia vagy egyéb, vérszegénységgel és magas hep-
cidinszinttel jard krénikus betegség gydgykezelési lehetdsége. A rekombinans
MT-2 szerin-protedz inhibitorokkal gatolhaté, mint a PMSF, AEBSF [4-(2-aminoe-
til)-benzoszulfonil-fluorid], leupeptin vagy aprotinin (37). Ez felveti annak lehet8-
ségét is, hogy a MT-2 szelektiv antagonizmusa hatékony eljaras lehet a hemok-
romatdzis gydgyszeres terapiajaban (9, 12).

Az irodalmi 6sszefoglalé a SZIE AOTK, KK-UK. 12120 sz. kutatdkari tdmogatassal
inditott Uj kutatasi téma keretében készUlt. A tanulmany az Emberi Eréforrdsok
Minisztérium 9877-3/2015/FEKUT azonositdé szamui tdmogatasi szerz8désének
keretében jott Iétre. A kutatasi témat a 115685 szamU OTKA-péalyazat tdmogatta.
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A publikacié a Bolyai Jdnos Kutatasi Osztondij tdmogatasaval késziilt. A szerz8k
koszonetlket szeretnék kifejezni br. KocH ROBERTNek a malacok vaskiegészitésének
bemutatasaért, pr. JAKAB CSABANAK a patoldgiai felvételekért és DR. JERZSELE Akos-
nak a kézirat készitése soran nyuUjtott szakmai javaslatokért és kiegészitésekért.
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