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MODSZERTANI VALTOZASOK
A LIPIDPARAMETEREK
MEGHATAROZASABAN
A XXI. SZAZADBAN

A LABORATORIUMI MODSZEREK FEJLODESEVEL AZ ELMULT EVTIZEDEKBEN HAROM FO VALTOZAS TORTENT A KARDIOVASZKULARIS
PARAMETEREK MERESEREN: |, A" MODSZEREK ES A REFERENCIAANYAGOK FEJLODESEVEL EGYRE PONTOSABBAN TUDJUK
MEGHATAROZNI A PARAMETEREKET; Il. A METODIKAI REPERTOAR BOVITESEVEL EGYRE TOBB LABORATORIUMI VIZSGALAT VALT A
NAPI RUTINELLATAS RESZEVE, ES FOG VALNI MEG INKABB AZ ELKOVETKEZO EVEKBEN; lil. A MUSZERES ANALITIKA TEREN
BEKOVETKEZS INNOVATIV MEGOLDASOK REVEN JELENTOSEN NOTT A LABORATORIUMOK MERES| KAPACITASA, AMELY MARA MAR
A TOBB TiZEZER TESZT/NAP ERTEKET IS ELERTE A NAGYOBE LABORATORIUMOKBAN. EZEN LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAI
FEJLODESNEK RESZESEI A KARDIOVASZKULARIS RIZIKG MEGITELESEBEN HASZNALT PARAMETEREK, KULONOS TEKINTETTEL A
HOMOGEN HDL- Es LDL-TESZTEKRE, AMELYEK KIVALTOTTAK A KORABBI EVTIZEDEK FARADSAGOS TECHNIKAIT VAGY PONTATLAN
BECSLESEIT. AZ ELKOVETKEZO EVTIZEDBEN VARHATO, HOGY A JELENLEG MEG CSAK KUTATOLABORATORIUMI KORNYEZETBEN
HASZNALY TGBB SPECIALIS DIAGNOSZTIKAI TESZT BEVONUL A NAFI RUTINLABORATORIUMI PARAMETEREK KOZE,
KuLcsszavak: KOLESZTERIN, HDL-C, LDL-C, HOMOGEN ESSZEX

METHODOLOGICAL IMPROVEM
THE XO{IsT cENTURY. V
YEARS HAVE WITNESSED
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CARDIOVASCULAR PARAMETERS |. THE ASSAYS HAVE BECOME MORE FRECISE WITH THE
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WIDENING THE METHODOLOGICAL PORTFOLIG, MORE AND MORE TESTS BECAME
INCORPORATED IN THE CARDIOVASCULAR PAMEL AND THIS NUMBER 13 FURTHER
INCREASING, 11l BY INNOVATIVE SOLUTIONS IN ANALYTICAL TECHNIQUES, THE TEST-
ING CAPACITY OF THE DIAGNOSTIC LABORATCRIES HAS INCREASED TREMENDOUSLY.
CARDIOVASCULAR TESTS WERE INVOLVED IN THESE IMPROVEMENTS PRIMARILY BY THE
INTRODUCTION OF HOMOGENOUS ASSAYS FOR THE MEASUREMENT OF HDL-C AnD
LDL-C, IN THE NEXT DECADE IT i85 EXPECTED THAT SEVERAL TESTS THAT ARE RECENTLY

X
onLy CARRIED OUT IN RESEARCH LABQRATORY SETTINGS, WILL BE INCORPORATED INTO
HE DAILY DIAGNOSTIC CARDIOVASCULAR PANEL.

BEVEZETES

A lipidanycgcsere terén eddig a
legnagyobb elismerés az 1985-ben
kicdott crvosi Nobel-dij volt, ame-
lyet két dallasi kutatdorvos, Michiael
Brown és Joseph Goldstein kaptak
megosztva a kolesrterinnek ¢ meta-
bolizmus szabélyozasdban elért alop-

vetd felismeréseikért (1). lgozdbsl
o Nobel-dij mindig kissé megkésve
érkezik, hiszen oz alapvetd felfede-
zések szames esetben a df divétele
el&tt tobb évtizeddel térténtek. Brown
és Goldstein esetében ez a laten-
ciaidd nem volt igozdn hosszi, &k
a dijazott felfedezéseket megalapo-
26 publikdcidkat kb. egy éviizeddel

(9]
-
-
I
-
s
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kerdoban kézslék (2), és a Nobel-
dij dtvételekor mar 200-hoz kozeli-
18 publikdcidjuk volt ezen témakér-
ben, szinte mindegyik cikkik vezetd
tudomdnyos folydiratban jelent meg.
Jelentés részben oz & munkdssd-
guk vezetett chhoz, hogy el8szér az
Egyestlt Allamokban, majd szerfe
fejlett vilaghan kézponti kérdéssé valt
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a kardiovaszkuldris megbetegedések
megel&zésére a koleszterin rutinszer(
mérése, cmire a 60-as, 70-as évek
hen kidolgozidk azt o laboratériumi
maédszert, amely alapjdn ma is -
#nik a meghatdrozés. Nagyon fon-
tos volt az is, hogy ¢ laboratériumi
cutomgtizéciéd o milt szdzad 70-es
évaiben igen gyorsan [lejlédstt, igy
nemcsak &l reprodukdlhotéan és
pontosan lehetelt mar koleszterint
mérni, de o loborofdriumok &ridsi
mintaszamot is fel tudick dolgozni
gyors leletdtfordulési idével. Mint a
legiobb laboratériumi teszt esetén
~ pl. glikézmérésnél is — a diagns-
zis feldllitdsdhoz egystlen mérés s
elegendd, viszont ¢ kezelés hossz(
évtizedei clatt a rendszeres mérések
ielentik igazébél a vizsgélatok z8mé,
ez kifgjezetten igoz a lipidparaméte-
rek mérésére. Jérészt ezen technols-
giai fejl8dés teremtette meg az alop-
iat annak, hogy az 198C-as években
az Egyesilt Allamokban a National
Heart, Lung and Blood Institute
elindithatta @ Netional Cholesterol
Educational Programot (NCEP), hogy
oz altaldnos érdeklsdés kézéppont-
jdba dllitsa a hypercholesterinaemia
kimutatdsat, és fejlessze o vonatkozéd
klinikai loboratériumi teszteket,

A koleszterinszint-mérések nem kiza-
rolag o fentiek mialt terjediek el olyan
éridsi szémban oz elmdlt évtizedek-
ben, a XX|. szdzad elejére éltaldnossd
valt életlorme, a folyamatos Glémun-
ka, @ mozgdsszegény életmdd, oz
elhizds, a 2-es tipusl cukorbetegség
magas crénya, valamint jérészi o
felgyorsult élettempd és a kérmyezeti
tényezdk miatt is megjelend magas
esszencidlis hipertdnia ardnyc_eleve
determindlt egy clycn popu'lg}cié’r,
amelynek nagy ¢ rizikdjo kardiovasz-
kuléris meghetegedésekre. Ezeknek
az embereknek valamelyest sikeriilt
ugyan korddbon tartani a hiperténi-
djdt, de a diabéteszik nem mult el,
és a t0lsolyt, vagy az utdbbi évtize-
dekben a kéros — nemritkdn extrém
mértékd — elhizdst sem sikerilt elimi-
nélni. Marcdt tehat az egyeilen haté-
kony lehetdség o kordiovaszkuldris
megbetegedssi riziké csékkentésére:
a koleszterinszint csdkkentése.

Természetesen oz elmult évtizedek
nem kizérélag az &sszkoleszterinszint
mérésének finomoddsdt  hoztdk,
hanem mara kialokult egy, szédmos
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1. ABRA: AZ I1ZOTOPHIGITASOS TOMEGSPEKTROMETRIAS MODSZER {ID-MS) ELVE
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Spike Mix
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Az izowdphigitasos Hmegspekirometrids médszemél o szérummintdhoz {semole) ismert koacenirgciShan a mérf anclifra jellemzs,
kétféle tomegszimyd frogmentat adnak (spika). A keverékben (mix) ezeket meghatdrozva kiszimithatd a mintdban 1év aaafit

kencentrdcidio. Fonds: en.wikipadio.com

laboratériumi  parométert magaban
foglalé, kardiovaszkuldris laboratdri-
umi panel,

Ebben a kézleményben arra tesziink
kisérletet, hogy &sszefoglaljuk azon
legfontosabb  metodikai  vdltozdé-
sokat, amelyek o XXI. szdzad-
ban 16riéntek o kordiovaszkuldris
szemponthdl fentos laboratériumi
paraméterek esetében. A korldtozott
terjedelem miaft szémos fontos vizs-
gdlatot — mint a triglicerid-meghatd-
rozds, a lipoprofeinek elekiroforeti-
kus vizsgdlata, o nagy érzékenységy
CRP- vagy o homocisztein-megha-
térazés — nem targyalunk ebben o
ktzleményhen.

A LIPIDMEGHATAROZASI
MODSZEREK ATTEKINTESE

A lipidek laboratériumi meghatérozd-
sa jelentdsen eltér az analitikai kémiai
és a diognoszikei loboratériumok-
ban. A lipidek kémiai szerkezetik
alepjén az alébbi &t csoportra osz-
haték:

w koleszierin

e 75irsavak

w glicerin-észterek

ws szhingelipidek

ws terpének

A gyakertd lipidolégusck széméra
nyilvanvald, hogy ezen csoportok-
nak a dicgnosziikal haszna jelentdsen
eltér, és leginkdbb két csoportra kar-
latozédik, o koleszterinre és o glice-
rin-észterekre, az utdhbiakat o napi
laboratériumi gyakorlatban triglicerid-
ként definialjuk.

A laboratériumek szémdre kell egy
zsinérmérték, amihez oz eredménye-
iket tudjdk viszonyilani. Ez ozt jelenti,

hogy a legtdbb laboratériomi para-
mélerre, igy a lipidek meghalérozs-
sdra is, létezik egy referencia-modszer
és egy referencioanyag. A referencic-
médszereket nem alkalmazzdk rutin-
laboratériumi kérilmények kazstt,
kivitelezésik d&ltaldban igen kéril-
ményes, viszont alapul szolgélnak
elsédleges kalibrator anyagok kidol-
gozdséhoz.

A KOLESZTERINMEGHATA-
ROZAS REFERENCIA-MOD-
SZERE: IZOTOPHIGITASOS
TOMEGSPEKTROMETRIA
(ID-MS)

A témegspekirometrids modszerek
clapja az, hogy a szerves vagy szer-
vetlen molekuldkbdl képzéds, dltala-
ban téltéssel rendelkezd fragmentek
magneses iérben 16meg/tdlés (m/z)
szerint elvdlaszthatoak. A moleku-
lc szerkezetére jellemzd frogmentek
mennyisége ardrnyos o mér analit
koncentracidjdval.

A t8megspekiromsétert kapcsolhatiak
géz- vogy folyadékkromatograthoz
(GC-MS, vagy LC-MS), illetve egy
mdsik témegspektrométerhez (tandem
MS). Az izotéphigitdsos témegspekt-
rometric o referens anyagok kon-
centrécidjdnak mérésére az 1990-
es években, cz USA-ban kifejlesztett
hatékony mddszer. Ennek  lényege,
hogy a szérummintdhoz olyan elegyet
adnck, amely ismert korcentrdcidban
tartalmazza a mért analitra jellemzs,
kétléle témegszamu fragmentet (izo-
topok). Ho a keverékben tdmegspekt-
rométerrel meghatdrozzak ezeket,
kiszamithatd o mintdban |évé analit
konceniréeidia.
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Az ID-MS leheiévé tette laboratéri-
umi médszerek dsszehasonlitasét és
oz egységes kalibrdciénak készén-
hetéen ezek stondordizd!dsdt. Ennek
kifejlesztését és fenntartdsdat a klini-
kailag jelentés analitokra a Nemzeti
Standardizdcids Intézet (NIST) és az
FDA is témogatta (3). Az utdbbi évii-
zedekben az 1D-MS mdbdszerre visz-
szavezethetd kalibrétorok  dlialdnos-
sa vélasa a klinikai kémiaban és
oz immunkémidban lehetévé tette a
koleszterinmeghaidrozds standardiza-
lését is (1. dbra).

A koleszterinmeghatdrozds referen-
cia-médszerét (GC-MS) 201 1-ben
irdk le ID-MS-kalibrécioval (4). Ennek
és a homogén enzimatikus médsze-
reknek koszénhetéen a kolgszterin,
HDL-C, LDL-C pontossdga, repro-
dukélhatésdga a kilsé QC szerint
a legtébb esetben megfelel a mai
elvdrdsoknak (5).

Az érbelegségek szempontiabdl infor-
mativ a kilénbézé apolipoproteinek
meghatdrozasa is. Az ApoAl és az
ApoB profeinek immunturbidimetrig-
san hatarozhaték meg, eldbbi a HDL,
utdbbi az LDL specifikus proteinje.
Ezen vizsgdlatck a XX. szézad utolsd
évtizedeiben kertltek be a rutindi-
agnosztikai repertodrba, ckkor még
a széles kérben alkalmazott Lourell-
féele rakéta-elekiroforézis technikdval.
A betivel ellétott 6bbi apolipoprotein
nem tartozik oz dlfaldnos rutindiag-
nosztikai repertodr kdzé, ami érthetd
is, hiszen az apo C-l, C-ll, C-lll és
E fehérigk mindegyik lipoproteinben
eléfordulnak eltéré arényban. Ezzel
ellentétben oz Lpla) az elmult években
az eurdpai diagnosziikai laboratéri-
umok kb. 15-20%-dban dltalénosan
mért paraméterré vélt. Jelent&sége
van még o0z cterogén non-HDL
(tCho-HDL) szamitdsdnak is, amelyet
a nyugat-eurdpai laboratériumekhoz
hasonléan a lipidleletek részének kell
tekinteniink.

A fenti lipopoprotein-komponenseket
elszor a szérum ultracentrifugdlasdval
valasztotiék el, amely hosszadalmas,
manudlis médszer, Az ultracentrifugdlt
minta tefején van a kilomikron, majd
a nagyon kis sCriségd VLDL {very low
density), a kézepes sOriségd IDL {infer-
mediate density), a kis sOrdségl DL
{low density) valik el, a legnehezebb
HDL (high density lipoprotein) van a
<sd aljan (1. tabidzat).

2. ABRA: A KOLESZTERINMEGHATARCZAS ELVE

Kolesztarin-észierdz

Koleszterin-észferck

P Koleszterin + zsirsav

Koleszlerin-oxiddz

Koleszierin + O,

» Kolesztenon + H,O,
Peroxiddz
» Szines termék

H,O, + 4-amino-antipirin + fenol

1. TABLAZAT: A FO LIPOPROTEINEK KEMIAI JELLEGZETESSEGEI

KinomikroN 28 2
VLDL 90 10
LDL 75 25
HDL 60 40

8 84 7
22 50 18
30 4 21
30 8 29

Kilomikronak (8) — trigliceridben ddsak, u bélber keletkeznek a rapldlék fogyoszidsa urdn, féléleridejik rvid; VLDL — nagyon
kis siirliséqil lipoprotein, friglicerdben gazdag, a mdjban keletkezik; LOL — kis sirfiség i lipoprotain, o periférids szivetakhen
kelathezik, sok koleszterint torfulmaz; HDL — nogy strdségl lipoprovein, keringd koleszterint visz o mdjbe {reverz

koleszterintranszporthan vesz részt).

LIPIDPARAMETEREK
MEGHATAROZASA ES
KONCENTRACIOJUK

Kétségtelentl a koleszterin volt az elsd
paraméter, amelyet ,rutinszerien” meg-
hotdroziak a laboratériumoik, kildns-
sen mivel o mogas koleszlerinériékek
és a kardioveszkuléris megbetegedések
kepesolata mdr o XX szézad elsé felé-
ben nyilvénvalévd vélt. Ezen éviizedek-
ben azonban még a mai rutinszer(
mérésré| egydltclén nem beszélhetink,
hiszen a koleszierin tobbszérds exirakei-
Sja és az ezt kdvetd faradsagos kémiai
reakeid — kildnésen a korabeli készilé-
kek teljesitdképességét figyelembe véve
— azt eredményezte, Hogy néhdny minta
mérése napokig tartott, és a laboratéri-
umok kézti referenciafartoményokban
sem volt dtjdrhatésdg, o legtebb labo-
ratérium maga hatdrozte meg, hogy mi
a normdlis, &s mi a kéros.

Az igazi Ghérést a XK. szdzad mésodik
felében bevezetett enzimatikus klinikai
kémiai tesztek hoztdk meg, amelyek
az oxiddz-peroxiddz enzimek segitsé-
gével pontosun és reprodukdlhatéan
elészédr tudick meghatdrozni szubszi-
ratokat, pl. glikézt vagy koleszterini.
Ezeket o médszereket automatizaltak
késébb, igy egy mai nagylaboratéri-
umnak nem probléma napi ckér 16bb
ezer koleszterinmérést elvégezni.

A koleszterinkoncentrdcié  sziiletés-
kor 1,7 mmol/l korili, és nagyjabél
fele-fele aranyban oszlik meg az LDL

és a HDL kézétt, és a VLDL-ardny
nagyon alacsony. A sziiletéskori tri-
glicerid é&tlagesan 0,4 mmeal/l, mig
a 18 apoproteinek koncentrécidi az
alébbick: apcAl: 0,8 g/l, apcB100:
0,33 g/l, és oz Lp(a): 40 mg/|, &s mar
az elsé élethénapok sordn meredeken
emelkednek a lipidkoncentréciék.

A mai koleszterinmérési mddszerek
elészdr a koleszterin-észtereket bont-
idk el koleszterin-észterdzzal, majd
a koleszterint oxidélick, és a hidro-
gén-peroxid hatésdra kialakult szines
terméket fotometridsan mérik.

Az enzimalikus médszereknél fellép-
hetnek interferencidk. A  mintaban
lévd névényi szterolok is reagdlnak ¢
koleszterin-oxiddzzal, emelik a mért
koleszterinszintet, bér ezek koncentrdci-
Sja a humdn mintdkban igen alacsony.
A redukdléd aszkorbinsav és a hemolizélt
mintdban lévé hemoglobin bontia o
reakcidéban képz&dd  hidrogén-peroxi-
dot, igy ezek a peroxiddzos médszemél
alamérést okozhatnak, de mdarg ¢ rea-
gensek fejlddésével ezen interferenci-
akot jorészi kiktattdk. Az enzimatikus
médszer eldnye, hogy egy mddosi-
tott formdija, emely nem fartalmazzo o
koleszterin-észierdzt, alkalmas a szabad
(noneszterifikdlt) koleszterin meghatdro-
zi1sara. Noha egyéb enzimek is 1éteznek
a koleszterin dtclakitaséra — pl. kolesz-
terin-dehidrogendz —, o CHOD-POD
médszer tulajdonképpen egyeduralko-
d a vildgban, szinte minden laboraté-
rium ezt hosznélia (2. dbra).
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HDL-KOLESZTERIN-
(HDL-C-) MEGHATAROZASI
MODSZEREK

A HDL-C meghatédrozdsa kulesfon-
tossdgl a kardiovaszkuldris rizikéd
megitélése szempontjdhdl. Azt mond-
hatiuk, hogy megkézelitéleg az &ssz-
koleszterin 1/3-ad része HDL-C, és
2/3-ad része LDL-C formdjéban van
ielen, és az egyéb lipoproteinek — mint
oz Lpla) és az IDL — minimdlis mérigk-
ben jérulnck hozzd az sszkoleszterin
értékéhez, az eldbbi 0,08 mmol/,

mig az utdbbi 0,05 mmol/l értékkel.

AHDL-C-ésiDL-C- meghumrozosokrol
korébbi években a mi munkacsopor-
tunk is kozdlt ezen folydirathban (6, 7).

&

1. Kicsapasos modszer: Régebben
a HDL-koleszterintél a  tébhki
lipidfrakciot kilénb&z8  kicsapé-
szarekkel efkilénitetiék, és cent-
rifugalds  utdn o feliloszébal
enzimatikusan meghotdroztdk a
HDL-C-t. Mivel ez o szepardlds
nem autematizélhatd, a médszer
kb, 20 éve kiszorult o diagnosz-
tikai loborotériumokbdl.  Kutatdsi
célra alkalmaznak kicsapd rea-
genseket (heparin, mangdn-klorid,
dextrdn-szulfét), és ultracentrifu-
gdlassal a felildszébsl e HDL-C
szubtrakciék is meghatdrozhatok
enzimatikusan {8).

2. Direkt enzimatikus HDL-koleszterin-
meghatdrozas: Alldrést jelentelt ez
a kicsapds nélkili, teliesen auto-
matizélhaté moédszer {9), amely a
tdmegspektrometrids standard eljd-
rassal jél korreldl, szemben o régi
kicsapasos modszerrel, amely ala-
mérte a HDL-C énékét. Ufobbmok
az leheteit oz oka, hogy klcsdpcs-
sal @ HDL-C apolérosabb pre-bé-
to frakcidiat elidvolitottdk, mig a
mai direkt médszerek ezt is mérik.
A legtiabb homogén enzimatikus
madszerek lényege, hogy Mgt
ionck jelenlétében o ciklodextrin
inaktiv komplexet képez a HDL-
t&l kilonbozd lipidekkel (LDL, DL,
VLDL, KM), és a polietilénglikollal
modositort enzimek (PEGME) csak
o HDL-frakciét bontigk (3. &bra).
Az (] generdciés tesztek kalibrato-
ra o referencia-médszerre vezet-
hetd vissza, és a NCEP (National
Chalesterol Education Program)
dlta! validéh {10).

3. ABRA: A HDL-C-MEGHATAROZAS ELVE
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PEG — koleszterin-észierdz
(blokkeli LDL, VLDL, KM)

HDL-kolesterin-szier -+ H,O

» HDL-koleszterin +
RCOOH

PEG — koleszterin-oxiddz

HOL-kcleszterin + O,

=P Kolesztenon + H,O,

Peroxiddz

—p Szines termék

2 H,0, + 4-amino-antipirin
(indikdtor)

HDL-C MEGHATAROZASA
HOMOGEN ENZIMATIKUS
MODSZERREL
A mai modszerekkel o HDL-C a
korédbbinal magascbhb érék, igy felve-
tédett az igény a referenciatartomdny
emelésére. Az NCEP 2001 évi irdny-
elve szerint az 1 mmol/l alati HDL-C
alacsony, azaz magas a kordiovasz-
kularis kockazat, mig 1,56 mmcl/|
feletti HDL-C-értékné! kicsi o kardio-
vaszkuldris kockdzat. A kardiovasz-
kularis betegségek mege!Szésérd| és
kezelésérdl szal6 I, Magyar Terdpids
Konszenzus Konferencic férfiaknél
az 1 mmol/l feletti HDL-C-t, néknél
viszont az 1,3 mmol/l feletti HDL-
koleszterint tekinti célértéknek nagy
kardiovaszkuldris kockdzatld dliapot-
ban, amelyekkel korabhi kézleménye-

irkben mi is foglalkoztunk (&, 7] .

3. A kdzelmiltban a gél-elekiroforé-
zis és 0z enzimatikus festés kom-
bindciéjat is leitdk elsésorban
kutatasi célra. Bdr ez egy iddigé-
nyes, manudlis médszer, a segit-
ségével pl. a/HDL-C-szubfrakeidk
slvalaszthaték, majd o fentiekhez
hasonlé enzimatikus reagenssel
koncentracisjuk meghatdrozhaté.

LDL-KOLESZTERIN-
(LDL-C-) MEGHATAROZASI
MODSZEREK

A NAGY KLASSZIKUS:

A FRIEDEWALD-KEPLET
Az ezredforduldig o legidbb labo-
ratérium  Friedewald-formuléval (17)
szdmitotta az LDL-koleszterint: LDL-C
= tCho - HDL - TG/2,2. Fontos,
hogy ebben o képletben minden
paraméter mrol/l-ben von  kifejez-
ve. Amennyiben a dimenzid mg/dl-es
mértékegységet tartalmaz, a trigliceri-
det 5-tel kel elosztani. A Frisdewald-

formuldt leiré nagyen rovid kézlemény
nem véletlentl lett a klinikal kémia
szakteriletnek az eayik legidézet-
tebb kézleménye tébb mint hdszezres
citaciéval, vgyanis ez volt az elsd
lehetéség arra, hogy ultracentrifuga
haszndlata nétkil meg tudjuk adni az
LDL-C szintjét, amely a kardiovaszku-
laris riziké megitélése szemponijabdl
a legfontosabb paraméter.

A szamitoft LDL-C héirdnya azonban,
hogy kh. 4-12%-0s, de lipaemids
mintandl akdar 30%-os alébecslést is
okozhat. Emiatt o homogén enzimati-
kus LDL-tesztek megjelenése —tehdt az
ezredfordulé — &la elsésorban o direkt
meghatdrozést jovasoliék (12). A fenti
tényez&k miaft, valamint azért, mert
a Friedewald-képlettel szédmfiott LDL
nem alkalmozhatd a nem éhgyomri
mintdk esetén (13), azt mondhatjuk,
hogy 2020C-ra az LDL-C szédmiidsa
inkdabb kaltségcstkkertési okok miatt
maradt fenn.

A mal direkl LDL-C-meghaldrozés
elve, hogy oz LDL-C+ detergenssel
szelektiven oldjak, a nem LDL tipus¢
lipideket egy szénhidrdt-komponens-
se! blokkolidk, majd az LDL-C-t enzi-
matikusan hatdrozzdk meg. Az ilyen
reagenssel még lipaemids minldbsl
is (8l lehet oz LDL-C értékét mémi
(ha a TG<13 mmol/l). Az LDL-C-
megholérozés 16 indikdcidia, hogy
a koleszterincsékkenték rendelése az
LDL-C-szinttél fugg.

AZ LDL-C
MEGHATAROZASA
SZELEKTIV
SZOLUBILIZACIOVAL
Fnnél a homogén enzimatikus méd-
személ szelektiv defergenst alkalmaz-
nak. Az ebben |&v8 szénhidrat/Mg**
jobban kétédik a nem LDL-frokcickhoz
(HDL < kilomikron < VLDL), igy csak
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az LOL-C lesz hozzdétérhetd o koleszie-
rin-észterdz/koleszterin-oxiddaz szdmdra
(4. dbra). A mérési tartomdny széles,
de a 13 mmol/l feletti TG zavar, ezért
a lipaemiés minta gyakran nehézséget
jelent.

AZ LDL-C
MEGHATAROZASA
ELIMINACIOS
MODSZERREL
A modszer elsd lépésben védi az
LDL-C-t, és egyidejlleg enzimekkel
eliminélia a kilomikronokat, a VLDL-t
¢s a HDL-. A masodik lépésben csak
a megmaradt LDL-C lesz mérhetd
kolorimetrids enzimatikus reakciéval.
Fontos hangstlyozni, hogy Brown és
Goldstein mér az 1980-cs évekelsjén
leirtak, hogy oz (Dl-nek kildrbozé
médosuldsokon kell dtmennie ahhoz,
hogy igazdn cterogén legyen. Az utéb-
bi évek kutatdsai arra is révilagitotiak,
hogy ezen madosuldsok elsésorban
a kisebb méretd és nogyobb sOrd-
ségl (small-dense) LDL frakcidban
ionnek létre leginkdbb (14), Szédmos
modifikdciét lefrtak, amely fokozza
az LDL makrofdgok dliali felvételét,
mint a glikdlédas, az aggregacié, az
immunkomplexképzés, a hidrolizis és
az oxidacié. Kétségtelenil ez utob-
binak van o legnagyobb patolégiai
jelentésége, mivel a makrofagok azt
gyorsan felveszik, és habsejtekké ala-
kulnak. Mindezen potencidlis klinikai
jelentdség ellenére még « legtjabb
laboratériumi  kézikényvek sem tér-
ayalidk o small-dense LDL rutinszerG
meghatdrozdsdat, és nem ajénlidk oz
oxiddlt LDL szintignek rutinszer( méré-

sét sem (4. dbra).

Azt mondhatiuk, hogy 2020 végén
egész Eurdpdban az Ssszkoleszle:
rint meghatarozé  laberatériumok-
nok kb, 60-70%-a méri valéban
az LDL-koleszierint, a t6bbi vagy a
Friedewald-képlettel szédmitia, vagy
nem végez LDL-C-méréseket. Bar sza-
mos mds képletet leirtak oz aterogén
lipidek szintignek megaddsdra (15},
egyik sem vélf olyan dltaldnosan elfo-
gadottd, mint a Friedewald-formula.

APOLIPOPROTEINEK
MERESE

Az apolipoproteinek fehériék, vagyis
meghatdrozésuk ugyanolyan meto-
dikaval t5rténik, mint a legtébb, ala-

4. ABRA: Az LDL-C-MEGHATAROZAS ELVE

LDL-t szolubilizals
detergensek,
koleszterin-dszteréz

P |DL-koleszterin +

LDL-koleszterin-észterek

szobad zsirsovok

Koleszterin-oxidéz

LDL-koleszterin

- Kolesztenon + H,O,

Paroxiddz

H.Q, + kinonfesték

csony koncenirécidban jelen 1évé spe-
cifikus fehérignek, vagyis specifikus
immunreckciéval. Az apoproteinekbél
a laboratériumi diagnosziikai  kézi-
kdnyvek 10-félét ismernek, de ezek
kézil eddig csak hérom kerilt be a
napi  rutindiagnosztikai  repertodrba:
az apcAl, az apoB100 és az Lp(a).
Noha ezen apoproteinek mérése
tobb évlizede bevonult o laboratéri-
umi gyakorlatba, o koleszterint és a
trigliceridet méré iaboratériumoknak
kevesebb mint egydtdde méri ezen
paramétereket.

Az apoAl egy meglehetdsen kis mole-
kula, mindéssze 29 kDa, és legfébb
funkciéja, hogy a HDL-részecskének
egyik  strukdurdlis  Ssszetevéje.
Ezenkivil az apoAl a 16 celluldris
membrdan szterol efflux fehérie, az
ABCA1 ligandja, valamint a lecitinko-
leszterin-acil-franszferdz (LCAT) enzim
kofaktora.

Az apoB két formdban létezik: az
apeB100 és oz apoB48, de éhami
allapotban c plazmdaban 1évé cpoB
nagy része apoBl100. Az apoB100
béta-lemezekbsl is dll az amfipa-
tikus hélixeken kivil, aminek czért
van jelentésége, mert ezeknek sokkal
erésebb o lipidekhez valé kétddése,
ezdlta! az apoB100 nem transzferdl-
haté egyik lipeproteinré! o mdasikra.
Az apoB egy joval nagyobb molekula,
512 kDa-os molekulaiémegénél o
trunkalt apoB48 kevesebb, mintegy
feleakkora méretd, amint a protein
neve is mutatja. Az opoB100 az a
fehérie amelyet az LDL-receptor fel-
ismer.

LP(A)-MEGHATAROZAS
Az Lpla) egy kildnleges lipoprotein,
amely strukturdlisan és a lipidek ard-
nydban hasonlit az LDL-hez, és egy
apceB100-af tartalmaz. Ezenkivil oz
Lpla) tartalmoz egy szénhidrétyazdag

- Szines termék

lipoproteint is, az apela)-t, amely egy
diszullid hiddal kovalensen kapcsold-
dik az cpoeB100-hoz. Kézismert, hagy
az apo{a) nagyfokd homolégiét mutat
a plozminogénnel. Ma oz Lpla) ez
egyik legproaterogénebb lipoprote-
innek tarthatd, mivel nemcsak LDL-
szer§ hotasci vannak, hanem hat a
fibrinclizisre, a széveti faktor Gtvonal
inhibiterara, valamint az oxiddlt fosz-
folipidek egyik 6 szdllitéjo is (164, 17,
18).

METODIKALI
MEGFONTOLASOK
APOLIPOPROTEINEK
MERESE SORAN
Az ApoB100 és apcAl fehérigk rela-
tive magas koncentrdcidoban vannak
jelen a szérumban, mérésikre oz
immunturbidimetria vagy immunne-
felometrio megfeleld modszer. Mivel
oz opoB1CQ tBbb lipoproteinen s
jelen van, omelyek mérete &s &ssze-
télele valiozd, ezért olyan assay-t kell
haszndlni, amely egylormén felisme-
ri ezen kildnbdzd lipoproteineken
elhelyezkedd opoB100-ot. A helyzetet
bonyolitia, hogy o kilénbdzé lipopro-
teineken a fehérie egy része maszkolt
Gllapotbon lehet, gy a mérds eléit
ezen fehérieepitépokat elérhetévé kell
tenni, amelyeket leginkdab nem ionos
detergensek (pl. Tween-20) segftségé-

vel lehet elérm.

EllentétbenazapoBl 00-ésapoAl-mé-
résekkel, oz Lplal-meghatdrozds stan-
dardizécidja még messze nem toké-
letes. Ennek a kévetkezménye az,
hogy tébb klinikai tanulményben o
kézsl Lp(a)-koncentrécidk nem min-
dig ésszevethet6ek. Mindezek ellenére
glaldban a referenciatartomany felsé
hatéraként éltalaban o 300 mg/l-es
érték oz elfogadott, noha kilénbdzd
etnikai csoportok kézdtt jelentds elté-
rések lehetnek.

r
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PREANALITIKAL,
ANALITIKAI ES POSZT-
ANALITIKAI TENYEZéK A
LIPIDVIZSGALATOKBAN

Preanclifika: Fgy 2020-as felmérés
clapién a nyugat-eurdpai laboratdriu-
mok 2/3-ad része nem éhomi mintdn
mér ligidparamétereket, mig a 27%-a
mindig éhomi mintét haszndl, & 7%
pedig csak bizonyos esetekben {19). A
lipidértékekben bekévetkezd 10-20%-
os eltérés — kilondsen egyéb rizikofak-
torral is rendelkezé betegpopulécidban
— gyakran [lipidcsdkkents indikaldsat
vogy dézisdnak vdltortatdsdt eredmé-
nyezheti. Ezért fontos ozt tudni, hogy a
vérvateli kdriiményekben beksvetkezds
banélis véltozdsok jelents eltéréseket
okozhaimak o lipidérékekben. Hosszas
vénds pangalas pl. 10-15%-0s kolesze-
rinszint-névekedést okozhat, mig he egy
20-30 perces fekvd helyzet uidn 16rténik
a vérvétel, akkor 10%-kal csolkkenhet
o koleszferinszint. Ha minden vérvételi
kérilményt be is fartunk, kizdrdlag a
biolégici variabil#as mialt 5-10%-ot vél-
tozhat a koleszterin és a HDL-C ériéke,
mig a triglicerid értéke akar 20%-of is.

Anglitika: Az analitikai  kérolmények,
Ogymint a haszndlt készilékek és diag-
nosztikai reagensek, meglehetésen uni-
verzdlisak, it az analitikai folyarnatok-
ban csck az alébbi hdrom terileten
‘ehet eltérés: oz egyik oz eredmény
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