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Lipidolagia

Szekunder hyperlipidaemiak

Paragh Gyorgy dr., Balogh Zoltan dr.
Debreceni Egyetem OEC, I. sz. Belgyogydszati Klinika, Debrecen

A hyperlipoproteinaemidk egy része genetikus kdrosodds kovet-
keztében alakul ki, ezeket iin. primer hyperlipoproteinaemidk-
nak hivjuk. A masik csoportot azok a lipidabnormalitdsok al-
kotjak, amikor valamilyen betegség vagy gyogyszeres beavatko-
zds kovetkeztében jon létre a lipidanyagcsere megvdltozdsa.
Ezek a szekunder hyperlipidaemidk. A késébbiekben a leggyak-
rabban eldfordulo szekunder hyperlipoproteinaemidk fonto-
sabb jellemzdivel foglalkozunk.

Diabetes mellitus

A cukorbetegség az egyik leggyakoribb anyagcsere beteg-
ség, amely a populacid 3-5%-at érinti. Vilagszerte 135 mil-
li6 ember szenved diabetes mellitusban, 2025-re a szamita-
sok szerint szaimuk megkétszerezGdik és 300 milli6 ember-
nél alakul ki cukorbetegség (13). A cukorbetegek 19%-a
koszoruér-betegségben szenved (6). Beregi vizsgalatai sze-
rint EKG sziirés kapcsan 40%-ra tehet6 a cukorbetegek
kozott a korondria betegek szdma (2). Ez is azt mutatja,
hogy a diabetes mellitusban észlelt atherosclerosisra hajla-
mosito rizikétényezékkel komolyan kell foglalkozni. Ezen
rizik6tényezdk koziil killonosen nagy jelentGséggel bir a
hyperlipidaemia. A cukorbetegek mintegy 85-90%-a az tn.
2-es tipusi diabetes mellitusban szenved (17).

A cukorbetegség a szervezet anyagcseréjének jelentGs moé-
dosulasat hozza létre, amely kihat a lipid anyagcserére is. A
hyperlipidaemia mértéke fiigg a diabetes mellitus tipusatol
és a betegekben kialakult szénhidréat-anyagcsere allapottdl.
Jol beallitott inzulin dependens diabetes mellitusban (1-es
tipus) a hyperlipoproteinaemia gyakorisaga alig haladja
meg az atlagos népességben talalt aranyt, viszont a 2-es ti-
pust cukorbetegségben még viszonylag j6 szénhidrat-
anyagcsere allapot mellett is gyakoribb a szekunder hyper-
lipoproteinaemia (12). Ennek gyakorisaga elérheti a 40-
70%-ot is. Az inzulin elésegiti a lipogenezist, és fokozza a
lipoprotein lipaz enzim mikodését. Inzulin hidnyédban fo-
kozdédik a zsirsejtekbdl a lipolizis, amely megnovekedett ki-
nalatot jelent a majban torténd VLDL szintézishez, vala-
mint csokken a lipoprotein lipaz aktivitdsa. Emiatt a kilo-
mikronok és a VLDL partikulumok lebontasa jelentGs
mértékben csékken (20).

A 2-es tipusi diabetes mellitusban mas a helyzet, mert itt
gyakran kimutathat6 a hyperinsulinaemia, €s az inzulin ha-
tdsdra a médjban fokozdédik a VLDL és apoB lipoprotein
képzddése. Tekintettel arra, hogy a hyperinsulinaemia hat-
terében legtobbszor inzulinrezisztencia all, a csokkent in-
zulinhatas miatt — az 1-es tipust diabéteszhez hasonléan —
fokozott lipolizis jon 1étre és csokken a trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek lebontésa is. Egészséges egyénekben a
trigliceridben gazdag lipoproteinek 75%-a az IDL-tdl,
25%-a a VLDL-t6l szarmazik.

A trigliceridszint emelkedés 70%-aért a lipoprotein ré-
szecskék szamszer(i novekedése, mig 30%-aért a részecs-
kék méretének novekedése felelds. 2-es tipusu cukorbeteg-
ségben a fenti ardnyok megvéltozasa figyelheté meg, ami a
VLDL és IDL triglicerid tartalmanak novekedéséhez ve-
zet. Bar az el6bb leirt valtozdsok elssorban a szérum tri-

glicerid szintet novelik, a fokozott apoB lipoprotein pro-
dukcio, valamint a csokkent katabolizmus miatt gyakran
taldlunk a koros hatar kozelében levs vagy korosan magas
koleszterin szintet. Ennek magyarazataként felvet6dott an-
nak a lehetésége, hogy az LDL receptorok szdma és aktivi-
tasa csokken, amelyet egyértelmien nem sikeriilt igazolni.

A glikozilalt LDL részecske specifikus LDL receptorokhoz

val6 kotédése csokken. 2-es tipusu cukorbetegségben az

LDL részecskék koziil ndvekszik a kicsi és denz LDL parti-

kulum aranya. Azoknal a betegeknél, akiknél a diabétesz

szOv6dményeként albuminuria alakul ki, a kicsi és denz

LDL felhalmozédasa még kifejezettebb (14). Ennek az

LDL részecskének az oxidacidéra vald hajlama fokozott.

Cukorbetegségben az LDL szint emelkedése a tromboci-

hatd, hogy a trombocitdhoz két6dott LDL fehérje és lipid

osszetevdje médosul, masrészt az LDL a trombocita mem-
bran lipid 6sszetevéinek megvéltoztatdsa révén fokozza

annak aggregabilitasat (33).

Az el6z6eket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy 2-es tipusi

cukorbetegségben: -

1. gyakran megfigyelhetd a triglicerid szint emelkedése,
amely kezdetben elsGsorban a postprandialis hypertrig-
liceridaemia forméjdaban nyilvanul meg a lassibb kata-
bolizmus miatt;

2. ennek mértéke fiigg a diabétesz beallitottsagatol;

3. gyakran csupan mérsékelt triglicerid szint emelkedés
mellett is megfigyelhetd a lipoprotein részecskék trigli-
cerid tartalmanak novekedése;

4. mindez a VLDL-IDL lebontasat tigy mddositja, hogy né
a kis és denz LDL partikulum mennyisége;

5. ez fokozottabban érzékeny az oxidacios behatasokra, és
konnyebben modosul;

6. az LDL apolipoproteinjének nem-enzimatikus glikdcidja
modositja a partikulumot;

7. az LDL oxidacidja, glikaciés médosulédsa a specifikus
LDL-receptorrdl a kontrollalatlan scavenger receptor
felé tolja el az LDL lebontasat, amely a habos sejt kép-
zGdést és igy az atherosclerosist segiti eld (22).

Az LDL-hez hasonl6 lipoprotein partikulum, az Lp (a)

annyiban tér el az LDL-t4l, hogy egy szialsavban gazdag

Gn. (a) fehérje rész kapcsolédik hozza. Amennyiben a

szintje 30 mg% felett van, emelkedett értékrdl beszEliink.

Az Lp (a) 6néllo rizik6tényezs. Egyrészt lassabb lesz az igy

modosult LDL lebomlédsa, masrészt az Lp (a) gatolja a

plazminogén — plazmin atalakulast és igy a fibrinolizist

(3). Diabetes mellitusban mas véralvadast befolyasol6 fak-

torok kedvezdétlen valtozasat is leirtak, ezért is fontos az Lp

(a) szintjének alakuldsa a fenti betegcsoportban. Féleg a

proteinuriaval jar6 diabéteszes nefropatiaban kell szamol-

nunk az Lp (a) szint emelkedésével.

A védé hatasa HDL lipoprotein partikulum véltozésai cu-

korbetegekben:

1. a 2-es tipust cukorbetegségben gyakran észlelhetd a vé-

dé hatdsi HDL koleszterin szintjének csckkenése, amely a

hypertrigliceridaemiaval és a gyakori elhizassal magyaréz-

hato;




2. j6 szénhidrét-anyagcsere bedllitds esetén normalis HDL

szintek mellett is megfigyelheté a HDL partikulum ming-

ségi valtozasa:

® amely a lipoprotein Gsszetevék megvéltozaséval,

® a HDL lipidosszetevdinek megvaltozasaval, és

® a HDL -hez kotott enzimek (LCAT, CETP, paraoxonaz)
aktivitasanak megvaltozaséval jar;

3. a HDL szint csokkenése, minGségi valtozasa a reverz ko-

leszterin transzport zavarahoz vezet;

4. inzulinnal kezelt betegekben a HDL szint emelkedése

észlelhetd, amely az inzulin lipoprotein lipazra kifejtett

serkent$ hatasaval magyarazhaté6 (31).

Felvetddik a kérdés, hogy a szénhidrat-anyagcsere zavara

kovetkeztében kialakult lipidabnormalitds hatassal van-e

az alapbetegségre? In vivo és in vitro vizsgalatok bizonyi-

tottak, hogy a trigliceridben dus partikulumok gatoljak az

inzulinnak receptorahoz valé kot6dését, ezért a kialakult

hyperlipoproteinaemia a 2-es tipusu diabéteszben az inzu-

lin rezisztencia fokozédasahoz vezet (9). A cukorbetegség-

ben kialakult lipid eltérésekkel komolyan kell foglalkozni,

hiszen jelenlétiik az alapbetegség, a szénhidrat-anyagcsere

romlasat eredményezi (1. dbra). Kezelésiikkel elésegithet-

juk az alapbetegség javulasat is.

Kezelési alapelvek

DIETA

@ A teljes energiabevitel 30%-a legyen zsir (10% egyszere-
sen-, 13% t6bbszorosen telitetlen; 7% telitett zsir).

® A teljes energiabevitel 58%-a szénhidrat (f6leg komplex
szénhidrat) legyen.

@ Az Osszkaldria 12%-a fehérje legyen.

® A napi rostbevitel legalabb 40-50 g legyen.

@ A napi koleszterin-bevitel ne haladja meg a 300 mg-ot.

A szénhidradt-haztartds rendezésének részletezése meghalad-

ja a kozlemény terjedelmi korlatait.

GYOGYSZERES LIPIDCSOKKENTO KEZELES

Az Amerikai Diabétesz Tarsasdg szerint a cukorbetegek
lipidcsokkentésekor figyelembe kell venni, hogy az LDL
célérték (11):

@ nagyérbetegség esetén <2,7 mM,
@® > 1 riziko faktor esetén <2,7mM,
@ ha nincs riziké faktor <3,0 mM.

A fenti értékek eléréséhez az 1. tdbldzatban ismertetett
gyogyszereket kell alkalmazni. A tabldzat alapjan egyértel-
mu, hogy kifejezett triglicerid-szintemelkedés esetén els6-
sorban fibratokat (Bezalip, Bezalip retard, Lipanthyl, Lipi-

1. dbra: A hiperglikémia hatdsa cukorbetegségben az érfali
struktirdra

Hiperglikémia

Szabadgyok

Glikalt lizin fehérjék (albumin, LDL) A kis €s nagy-
LDL receptor lizinjének glikacidja —» | €rek ultra-
ACE struktutralis
AGE hosszu élettartamu struktir megvaltozasa
fehérjékben (albumin, kollagén)

1. tdblazat: Az egyes gyogyszercsoportok hatdsa a vércukorra
és a lipidparaméterekre (*fibrdtok)

Vércukor VLDL LDL HDL

Ioncserélo gyantdk = if i Kismért.t
Nikotinsav, Olbetam 1= 20-60%! 20-30%! 10-20%t
Fitinsav szdrmazékok* = 40-60%1 = 15-20% 1
HMG-CoA red. gdtlok = 10-20%! 20-40%1! 10%1
Probucol = = L 1l

dil, Gevilon, Innogem, Minilip, Lipanor), nikotinsavat vagy
derivatumat, az Olbetamot érdemes alkalmazni. Ha ko-
leszterincsokkentd hatast szeretnénk elérni, elsGsorban a
HMG-CoA reduktaz gatlok (Mevacor, Lescol, Zocor) al-
kalmazésa ajanlott. A lipidcsokkent6k koziil csak a niko-
tinsav noveli a vércukor szintet, viszont szarmazéka, az Ol-
betam inkdbb csokkenti a szérum vércukor értéket. A pro-
bucol a HDL- és LDL-szintet csokkenti, de antioxidans
hatasa miatt kombinélt kezelésben széba jon (mellékhatas-
ként az EKG-n a QT tévolsdg megnylasat, kamrai tachy-
cardiat okozhat). Betteridge ajanldsat elfogadva a gyogy-
szeres kezelés elvei a kovetkezdk:
@® izolalt hypercholesterinaemia esetén statinok adasa ja-
vasolt;
® kevert hyperlipoproteinaemiakban
a./ dominalo koleszterinemelkedés esetén statin adasa
javasolt, sziikség esetén fibrattal kombinalva,
b./ dominaléan triglicerid emelkedés esetén fibrat ada-
sa, sziikség esetén statinnal kombindlva;
@ enyhe, kozepes foku hypertrigliceridaemia, ill. 0,9 mM
alatti HDL esetén fibrat alkalmazasa javasolt;
@ sulyos (4,5 mM feletti) triglicerid érték esetén fibrat ada-
sa javasolt (4).
A fibratok a lipidcsokkentd hatdson kiviil fibrinogén szin-
tet csokkent$ hatassal is rendelkeznek. Ilyen szempontbdl
a bezafibrat és a fenofibrat kiilonosen el6nyos. Tobb kozle-
mény szamol be a fibratok PAI-1 és VII. faktor szint csok-
kent6 hatasardl (26). A fibratok a peroxisoma proliferator
activated (PPAR) sejtmag receptoron keresztiil hatva
transzkripcionalis szinten képesek befolyasolni a szénhid-
rat- és zsiranyagcserét. Ennek eredményeként:
1. fokozddik a lipolizis és a maradék partikulumok meta-
bolizmusa, amely a lipoprotein lipaz, az apoAl és AlI foko-
zott, mig az apoCIII cs6kkent expresszidjaval hozhat6 6sz-
szefiiggésbe;
2. fokozddik a sejt zsirsav felvétele és annak acyl-CoA-va
torténd alakulasa, amely a zsirsav transzport protein (FAT)
és az acyl-CoA szintetaz enzim aktivitdsanak fokozédasa-
val fiigg Ossze;
3. a zsirsavak B-oxidacidja fokozodik;
4. gatlodik a zsirsavak és triglicerid szintézise;
5. csokken a VLDL termelése.
A statinok a koleszterin és triglicerid szintek csokkentésén
kiviil az artériafal sejtjeinek osztédasat szabalyozé prenili-
zalt fehérjék képzddésére is hatnak, igy kozvetleniil is ga-
toljak az érfali simaizomsejt proliferaciét és ezéltal az érel-
meszesedést (8, 29). Kiilonésen megfigyelhets elényds ha-
tasuk a mikroalbuminuridval jar6 diabéteszes veseszovad-
mények esetén. Csokkentik, vagy képesek késleltetni a
mikroalbuminuriat. Igen figyelemre mélté a Scandinavian
Simvastatin Survival Study-ban résztvevé 202 cukorbeteg
eredménye. Ennek alapjan tgy tinik, hogy a HMG-CoA
reduktaz gatld simvastatin hatdsara létrejott koronaria
mortalitds és morbiditas kifejezettebben csokkent a diabé-
teszes populaciéban (27). Tébben arra hivjak fel a figyel-
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szint csokkentd hatdsa csak 35%-os, mig a lipoproteinek
Osszetételének minGségi javitasira, normalizaldsdra gyako-
rolt hatas mintegy 65%-0s. Ezzel magyarazhato az, hogy vi-
szonylag szerényebb koleszterin-, trigliceridszint-csokken-
tés mellett is jelentds kardiovaszkuldris riziké csokkenés fi-
gyelheté meg. A hiperglikémia kialakuldsiat megel6zéen
mar joval korabban elkezdGdik az érkarosodas kialakulasa
2-es tipusi cukorbetegségben. Jelen ismereteink szerint a
2-es tipusu diabetes mellitus olyan stlyos kardiovaszkularis
rizikét jelent, mint egy atvészelt miokardidlis infarktus.
Ezért a cukorbetegeket a kezelés megitélése szempontja-
bél a posztinfarktusos szekunder prevencioban alkalma-
zott iranyelvek szerint kell kezelni annak érdekében, hogy
a kardiovaszkularis szovédményeket jelentés mértékben
csokkenteni tudjuk.

Pajzsmirigy betegségek

Hypothyreosisban hypercholesterinaemia €és gyakran mér-
sékelt hypertrigliceridaemia, hyperthyreosisban a koleszte-
rinszint csokkenése észlelhetd. A lipoproteinek szintjének
véltozasa reverzibilis. Az LDL lebontasa hypothyreosisban
csokken, mig hyperthyreosisban né (25). Csokkent pajzsmi-
rigy mikodés esetén a VLDL, LDL és az IDL frakciok fel-
szaporodéasa figyelheté meg, mig a HDL koleszterin szint
kismértékben csokken. A kdzepes és szubklinikai hypo-
thyreosis a koszoriér megbetegedés szempontjabdl foko-
zott vesz€lyt jelent és mar ebben az dllapotban is megfigyel-
hetd a lipidszintek kedvezétlen véltozasa. Hypothyreosis-
ban a lipoprotein lipaz, hepatikus lipaz és a LCAT aktivita-
sa csOkken (18). Ezért hypothyreosisban karosodik a trigli-
ceridben gazdag lipoproteinek lebontasa, amely a VLDL és
az IDL felszaporodasat eredményezi, valamint csokken az
LDL lebontasa a specifikus LDL receptorokon keresztiil,
ennek eredménye az LDL koncentracié novekedése. A
pajzsmirigy funkciok jellemzésére hasznalt laboratériumi
paraméterek koziil a legszorosabb Osszefiiggést a szabad T3
szint adja a plazmalipoprotein véltozéssal és az enzim akti-
vitasokkal, ugyanis leginkabb a trijodthyronin képes a pajzs-
mirigy hormonok bioldgiai hatdsidnak kifejtésére. A primer
€s szekunder hypothyreosisnak a lipoprotein szintekre gya-
korolt hatdsdban Iényeges kiilonbség nem észlelhetd.

Alkoholfogyasztas

Az alkoholfogyasztas a fejlett nyugati orszagokban és ha-
zankban is igen sok embert érint. Egyes becslések szerint a
teljes energiabevitel mintegy 5%-at adja, természetesen
ebben jelentds egyéni kiillonbségek talalhatok. Epidemio-
l6giai vizsgalatok az alkohol védé hatasat irtak le a kardio-
vaszkularis betegségekkel szemben. Azokban az orszagok-
ban, ahol a borfogyasztas aranylag gyakori (Franciaorszag,
Olaszorszéag), a kardiovaszkularis megbetegedések preva-
lencidja alacsony, ugyanis mérsékelt mennyiségt alkohol
bevitele emeli a védGhatasi HDL koleszterin szintjét.
Mind a HDL, és HDL, szintjének novekedése megfigyel-
hetd, amely feltehet6leg a lipoprotein lipaz fokozott aktivi-
tasdval magyardzhaté a rendszeresen alkoholfogyasztd
egyéneknél (19). Ezen kiviil a borban talalhaté flavonoidok
antioxidans hatasuk révén is antiatherogének. Nagy meny-
nyiségd, nagy kaloriaértéki alkohol bevitele fokozza a m4j
VLDL képzését €s ezen keresztiil a szérum triglicerid szint
emelkedéséhez, gyakran IV. vagy V. tipusu hiperlipoprote-
inémidhoz vezet. Ennek az a magyardzata, hogy az alkohol
elsGsorban a méjban oxidalddik, emiatt felszaporodnak a

VLDL prekurzorai: a szabad zsirsavak, amelyek a triglice-
rid szintézis fokozddasahoz vezetnek.

Vesebetegségek

Az érelmeszesedés gyakorisdga jelentGsen n6 a krénikus
veseelégtelenségben szenved§ betegekben. A vesebetegek
életkilatasait — a terdpias lehetdségek bdviilésével (hemo-
dializis, vesetranszplantdcio) — gyakran nem is alapbeteg-
ségiik, hanem az alapbetegség kovetkeztében kialakulo
szovédményeik hatarozzak meg (21). Lindner és mtsai. ko-
vetéses vizsgalataikban kimutattdk, hogy a hemodializis ke-
zelésben részesiilé vesebetegek 50%-a az érelmeszesedés
kovetkeztében kialakult szovédmények miatt hal meg (21).
Ritz és mtsai. 9-17-szer gyakrabban észleltek miokardialis
infarktust a krénikus hemodializis programban kezelt be-
tegeknél, mint normal populéciéban (30).

Gyakran kimutathat6 kronikus hemodializalt betegeknél
hyperlipoproteinaemia, amely mérsékelt koleszterin és ki-
fejezettebb triglicerid szint emelkedésben nyilvanul meg.
Krénikus vesebetegekben megvaltozhat a lipoprotein par-
tikulumok Osszetétele. A nefrézis szindroma jellegzetes tii-
nete a hypercholesterinaemia és -trigliceridaemia, ame-
lyeknek hétterében a proteinuria hatasara kialakult fehér-
jevesztés kovetkeztében létrejott kolloid ozmotikus nyo-
mas csOkkenése all, amely a majban az apoB termel6dését
fokozza. Ehhez tarsul a HMG-CoA reduktaz enzim aktivi-
tasanak fokozdédasa is. A nagyfoku proteinuria miatt meg-
figyelhetd a lecitin-koleszterin-acil-transzferaz (LCAT) en-
zim vesén keresztiil torténd vesztése is (16). Egyéb kroni-
kus vesebetegségben a triglicerid szintjének emelkedése fi-
gyelhetd meg, amely részben a képzés fokozddasaval, rész-
ben a csokkent lebontassal magyarazhaté. A képzés foko-
z6dasanak hatterében a fokozott kaldria bevitel, valamint a
hiperinzulinémia all. Mivel az inzulin eliminaldasidban a ve-
sének jelentds szerepe van, a vese kdrosodasakor az inzulin
szintje tartdsan magas marad. A csokkent lebontas hatteré-
ben a trigliceridben dus partikulumok lebontasaban kulcs-
szerepet jatsz6 lipoprotein lipdz enzim aktivitdsdnak csok-
kenése figyelhetd meg. Az aktivitas csokkenésében szere-
pet jatszhat a lipoprotein lipazt gatlé apoCIII szintjének
emelkedése, valamint a lipoprotein lipazt aktivalé apoCII
apolipoprotein csokkenése. Ennek eredményeként VLDL
és IDL felszaporodas figyelheté meg (1).

Krénikus veseelégtelenségben gyakran kialakul a szekun-
der hyperparathyreosis, amely szintén a lipoprotein lipaz
aktivitasat gitolja az inzulin-szekrécidra gyakorolt gatlé
hatas révén. A mennyiségi valtozasokon kiviil megfigyelhe-
té a lipoprotein partikulumok mindségi modosulasa, egyes
lipoproteineken beliil a triglicerid komponens felszaporo-
dasa. A HDL szint csokken: a HDL, csokkenése nagyobb
mértékid, mint a HDL, csokkenése. A HDL szerkezetének
megvaltozésa lassitja a VLDL — LDL atalakulés folyama-
tat. Kronikus veseelégtelenségben megfigyelhetd a lipopro-
kifejezett akkor, ha mikro- vagy makroalbuminuria tarsul a
veseelégtelenséghez. A krénikus vesebetegségben megfi-
gyelhet6 az LDL és Lp (a) oxidacidra vald fokozott hajla-
ma, amely a mezangialis sejtek karositasaval a vesebeteg-
ség progresszidjat segitheti el6 (24). Az apoB, LDL és Lp
(a) egyarant képes kotddni a glomerularis bazalmembran
gliilkéz aminoglikdnjaihoz, a bazalmembranban LDL, ill.
Lp (a) lerakédést eredményezve. A k6tGdés részben elekt-
rosztatikus erék révén torténhet, de kimutattak a glomeru-
laris bazdlmembranban egy 130 kDa mdélsilyu részletet,
amely szerkezeti hasonlésdgot mutat az LDL receptorral,



Az apoB kotGdése semlegesiti a glomerularis bazalmemb-
ran toltését és csokkenti a permeabilitds szelektivitasat, ez-
altal fokozva a fehérjevesztést. A dializis mérsékelt hatassal
van a kronikus veseelégtelenségben észlelt lipid eltérések-
re. Biokompatibilis dializdl6 membrén alkalmazisa esetén
a HDL szint nd, a trigliceridszint csékken, a lipoprotein
lipaz aktivitdsa ng. Vesetranszplantacié utan a cyclosporin
és a szteroid alkalmazasanak koszonhetéen a koleszterin-
szint fokozatosan emelkedik az elsé 4-10 hénap kozott,
majd a 12. és 36. honap kozott csokken. A trigliceridszint
az els6 hénapban csokken, majd 4-12. hénap kozott emel-
kedik, és éri el a maximumat, majd ezutan csokken (15).

Majbetegségek

A mijbetegségek kiilonboz6 fajtai gyakran eredményeznek
lipoprotein eltérést. Krénikus cholestasisban, primer cir-
rhosis biliarisban a hypercholesterinaemia jellemz6 és egy
koros lipoprotein partikulum, a lipoprotein-X jelenik meg,
amely nagy, discus alaki és nem észterifikélt koleszterin-
ben gazdag. Ennek létrejottében az jatszik szerepet, hogy
az epepangds miatt az epébdl lecitin jut vissza a plazmaba.
Ez a koleszterinnel, apoC-vel és albuminnal kapcsolatba
keriilve az LCAT enzim hatdsara Lp-X-€ alakul (32). Stlyos
akut hepatitiszben koros lipoprotein 6sszetétel figyelhetd
meg a plazmaban, amely gyakran hypertrigliceridaemiat
okoz, kdrosodik a LCAT és a hepatikus lipaz enzimek m-
kodése. Kifejezett mijparenchyma karosodassal jaro beteg-
ségben — igy méjcirrézisban — cs6kken a VLDL képzését
végzd sejtek szama — igy az endogén lipidszintézis —, amely-
nek eredménye a lipid szintek csokkenése (2. tabldzat).

Gyogyszerek hatasa a lipid anyagcserére

Osztrogén

Terhességben mérsékelten emelkedik a koleszterin- és trig-
liceridszint, amely a sziilést kévetéen normalizalédik. Ezek
elsésorban VLDL, LDL és HDL emelkedés forméjaban je-
lentkeznek, amely az 6sztrogén megnovekedett szintjével
magyarazhatd. Terhesség alatt jelentGsen megndéhet a tri-
glicerid szintje azokban, akikben a lipoprotein lipaz defek-
tusa figyelhetd meg. A 45 év alatti, oralis fogamzasgatlo ke-
zelésben részesiilé n6knél magasabb koleszterin é€s triglice-
rid értékeket talaltak azokhoz képest, akik fogamzasgatlo
kezelésben nem részesiiltek az LRC Prevalence Study-ban
(35). Els6sorban a VLDL és LDL koleszterin szintje emel-
kedett meg. 45 éves kor utan 0sztrogén kezelésben részesii-
16knél az Gsztrogén hatasara jelentés mértékben csokken a
kardiovaszkuldris morbiditas és mortalitds, amely az Oszt-
rogén alabbi anyagcsere hatdsaival magyarazhato.

2. tdbldzat: Szekunder hyperlipidaemidk Osszefoglaldsa

Koleszterin Triglicerid HDL

2-es tipusii cukorbetegség 1 i
1-es tipusti cukorbetegség i {
Hypothyreosis

Elhizas i 1

Jelentds alkoholfogyasztds 1

Kroénikus veseelégtelenség 1 T

Nefrozis szindroma i]
Cholestasis T

Koszvény T
Immunglobulin felszaporodds 1 i

Terhesség i)

Osztrogén hatasara a specifikus LDL receptor aktivitisa
né. Az LDL koleszterin szint csokken (a nagy méretd
LDL, csokkenése és a kicsi stiri LDL, partikulum aranya-
nak novekedése figyelhet6 meg, azonban a valtozatlan
LDL, képviseli a f6 tomegét az LDL-nek), a HDL szintje
emelkedik, kdzel 50%-kal csokken a lipoprotein (a) szintje
(7). Az 6sztrogén in vitro és in vivo alkalmazéasa soran ga-
tolja az LDL oxidaciéjat. Az 6sztrogén lipidekre kifejtett
hatésa fiigg az alkalmazas médjatél. A per os alkalmazés
soran az 0sztrogén majon keresztiil torténd metabolizmusa
nagy szereppel bir a lipidszint-valtozasokat illetéen. A
transzdermalis alkalmazas soran észlelt LDL és HDL szin-
tek véltozasai mérsékeltebbek. Ezen j6tékony hatdsok mel-
lett meg kell emliteni azt is, hogy néha az 6sztrogén kezelés
mellett jelentSs hipertrigliceridémia figyelheté meg, amely
akut hasnydlmirigy-gyulladast vélthat ki. Ez az §sztrogén
VLDL szintézist fokoz6 hatdsaval, valamint a lipolizist gét-
16 hatasdval magyarazhat6. A fogamzasgatlok progeszte-
ron komponensének hatésa fiigg attél, hogy milyen fajtija
van jelen a fogamzasgéatléban. Norethisteron vagy levonor-
gestrel csokkenti, mig a desogestrel nem véltoztatja meg a
HDL, koleszterinszintet (3. tdbldzat).

Béta-receptor blokkolok

A béta-receptor blokkoldk tartés alkalmazésa a triglicerid
szintet 15-30%-kal emeli, mig a HDL koleszterin szintet 6-
8%-kal csokkenti (5). Nincs lényeges kiilonbség a kardio-
szelektiv (pl. atenolol, metoprolol) és a nem kardioszelek-
tiv (pl. propranolol) béta-receptor blokkolok kozott. A
nagy intrinzik szimpatomimetikus aktivitdssal (ISA) ren-
delkezé pindolol (Visken) lipidszintekre gyakorolt hatasa
elhanyagolhat6. A béta-blokkolok a zsirsejtekben gatoljak
az adenil-ciklazt és ezen keresztiil a lipoprotein lipaz akti-

3. tabldzat: Gyogyszerszedés hatdsa a lipidszintekre (*részletes magyardzatot ldsd a szévegben)

Gydgyszer Koleszterin Triglicerid LDL-C HDL-C ApoA-1 ApoB
Retinoid 1 25% 1100% 135% 135% - 1 35%
Cyclosporin T 40% 1 160% T 60% 1 15% 115% T 80%
Phenytoin 1t — 1 20% 1 30% 110% 1 15%
Phenobarbitone - 1 20% 1 40% 110% 115%
Carbamazepine 1 0-15% 115% 115% 115% 110% T
Valproate 1 10% - 1 15% = - -
Heparin 1 35%

B-receptor izgatok - - - 110%

Osztrogén 2 il i i) t i
Progeszteron * t t— l 'S

Kortikoszteroid ) 1 1 T




vitdsit, amelynek kovetkezményeként a triglicerid lebonté-
sa csokken.

Diuretikumok

To6bb tanulmény szerint a triglicerid- és koleszterinszint
emelkedett azokban az esetekben, amikor nagy dézisban
alkalmaztak a diuretikumot és a lipidszint novekedése kife-
jezettebb volt a feketékben, mint a fehérekben. A diureti-
kum lipidekre kifejtett hatdsa férfiakban kifejezettebb volt,
mint nékben. Ha a thiazid diuretikumot kis dézisban alkal-
mazzak, minimalis, nem szignifikans hatas figyelhet6 meg
(23). A thiazid alkalmazésakor gyakran észlelheté atmene-
ti koleszterin és trigliceridszint emelkedés az elsé évben,
majd ezt kovetSen a kiindulasi értékre vagy az ala csokken
a koleszterin és a triglicerid szintje. Elsésorban a VLDL és
a LDL szint emelkedik. A HDL valtozatlan a thiazid alkal-
mazasa soran. Diabetes mellitusban szenvedd egyéneknél
alkalmazott thiazid diuretikum a HDL-t kismértékben
emelte. A lipid szintekre kifejtett hatds a glukéz tolerancia
romlasdval €s a kisérdé hugysavszint emelkedéssel fiigghet
Ossze. A lipidszintekre kifejtett hatds elhizott férfiakban és
menopausaban levé nékben a legkifejezettebb (10).

Kortikoszteroidok

Fokozzdk a maj VLDL képzését és a zsirszoveti hormon-
szenzitiv lipaz aktivitasat. Ennek hatterében a glitkokorti-
koidok inzulinszekréciét fokozé hatasa révén kialakuld hi-
perinzulinizmus allhat, amely fokozza a periférids zsirszo-
vetben a trigliceridek lebontésat, és az ezekbdl felszabadu-
16 zsirsavak tulkindlata a majban a VLDL-szintézis fokozo-
dasdhoz vezet (34). Ennek eredményeként triglicerid fel-
szaporodas és a HDL szintjének csokkenése figyelhetd
meg. A kortikoszteroidok lipid szintekre gyakorolt hatasa
fiigg az alkalmazott dézistél. Korabbi vizsgalatok igazoltak,
hogy ha az oralisan alkalmazott Prednisolon napi d6zisa 10
mg vagy kevesebb volt, akkor a szérum teljes koleszterin
szintje szignifikansan nem valtozott.

Cyclosporin

A szervtranszplantaltaknél alkalmazott cyclosporin emeli a
koleszterin- és trigliceridszintet (28). A koleszterinszintre
kifejtett hatdsa azzal magyarazhatd, hogy erdsen lipofil
anyag lévén kotddik a lipoprotein partikulumokhoz, igy az
LDL-hez és lassitja annak lebontasat. A masik, lipidekre
kifejtett kedvezGtlen hatdsa abban nyilvanul meg, hogy ga-
tolja a mdjban a koleszterin epesavva torténd atalakuldsat
azaltal, hogy a fenti folyamatban jelentGs szereppel biré
7a-hidroxilaz enzim mikodését blokkolja.
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