A SZERUM LIPOPROTEIN ELEKTROFOREZIS JELENTOSEGE

AZ ATHEROGENITAS KORAI FELISMERESEBEN

Schweitzer Katalin,
Flirész Jozsef,
Pallinger Eva,

Lakatos Zsuzsanna,

Téth Zoltan

Kozlésre érkezett: 1992. 11. 09.

Kulcsszavak: hyperlipoproteinaemia, elektromorforezis, atipusos frakcid,

(a) lipoprotein

Meghataroztuk 77 hyperlipoproteinaemias beteg szérumabdél a rutin vizs-
galati paraméterek mellett az apolipoprotein A, apolipoprotein B-100 és
a lipoprotein (a) koncentraciot. Osszehasonlitottuk a lipoprotein elektro-
forézis elektroforetogrammon el6tliné atipusos frakciot hordozdé és az
atipusos frakciot nem a hordozd szérum mintak Lp (a) értékeit. Megalla-
pitottuk, hogy az atipusos frakciét hordoz6é betegek esetében 68%-ban
fordult el a normal értéket (50mg/dl) jelent6s mértékben meghalad6 Lp
(&) koncentracid. Az elektroforézis soran el6tliné atipusos frakcidt ered-
ményeink alapjan indikaciénak tekintjik az Lp (a) mennyiségi meghata-

rozas elvégzésére.

Roviditések:

ApoA-I| = apolipoproteinA-I,

ApoB-100 = apolipoproteing-100,

HDL = high density lipoprotein,

IDL - intermediate density
lipoprotein.

LDL - low density lipoprotein.

LDLC - LDL-koleszterin,

Lp (@) = (a) lipoprotein.

VLDL - very low density
lipoprotein,

Tg = triglicerid

Széazadunkban az érrendszer megbetege-
dése mind a morbiditdsban, mind a mor-
talitdsban vezetd helyet foglal el. Az 6rok-
I0tt és szerzett kockazati tényezék mint, a
nem, a dyswagy hyperlipoproteinaemia, a
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hypertonia, az életkor, a dohanyzas, az el-
hizas, a diabetes mellitus egyarant jol meg-
hatarozott riziko faktorai a sziv és érrend-
szeri megbetegedéseknek.

Hyperlipoproteinaemiakban a magas ko-
leszterin (>5.5mmol/L), a magas LDL-ko-
leszterin (>4.1mmol/L), a csokkent HDL-
koleszterin (<0,9mmol/L), a magas trigli-
cerid (>2,3mmol/L) koncentraciok, ill. a
magas Kkoleszterin/HDL-koleszterin arany
(>5,5) tovabbi sulyoshité tényezék Mind-
ezekhez a kockazati tényezékhdz jarul a
klasszikus lipoprotein frakciok mennyiségi
valtozésa mellett a szérumban Kimutatott
atipusos molekula komplex az (a) lipopro-
tein az Lp(a) megjelenése.

Az Lp(a)-t Berg (2) izolalta 1963-ban,
az atherosclerosis-os betegek szérumabdl,

1993. (45) 3. szam



majd a késébbiek soran sikeriit kimutatni
a meszes plakkokban is (9). Az (a) lipopro-
tein a majban szintetizalédik. Kémiai szer-
kezete hasonlé az LDL-hez. Koleszterin,
foszfolipid, triglicerid és apoB-100 tarta-
lomban megegyeznek. Az Lp(a) azonban
rendelkezik  egy glikoprotein tartalmdu
apo(a) résszel, mely diszulfid kotéssel kap-
csolédik az apoB-100 fehérje részhez. To-
vabbi tulajdonsaga, hogy az (a) apogliko-
protéin rész nagy hasonldsdgot mutat az
alvadasi folyamatban szerepet jatsz6 plaz-
minogén szerkezetével (4). Mindezen szer-
kezeti hasonl6sagok részbeni magyarazatat
adjak az Lp(a) funkcidbeli viselkedésének,
jelentdségének az atherosclerosis kialaku-
lasaban.

Az Lp(a) az LDL receptorokhoz két6dve,
gatolja az LDL keringésbdl térténd elimi-
naléasat (1), a plazminogénnel val6 kompeticid
révén pedig gétolja, vagy lassitja a fibrinolizisL

Az észak-eurdpai fehér populacié 30%-
ban fordul el6, koncentracioja 0-50mg/dl

kozott van. Ertéke az egyénre jellemz6, az
élettartam soran stabilnak tekinthetd. Fizi-
olégias szerepére tobb, ma még igazolatlan
hipotézis van, patologias szerepérdl egyre
tobbet tudunk (5). A normal érték folotti
koncentrécio és a szivinfarktus (7), az agy-
vérzés (3, 6) kialakulasanak gyakorisaga
kozott szoros Osszefliggést irtak le.

Eredmények, értékelés

Az elfo-kép alapjan Fredrickson szerint
meghatéaroztuk a hyperlipoproteinaemia ti-
pusokat. Az atipusos lipoprotein frakciot
tartalmazo esetek kiilon csoportot alkottak.
A vizsgalt mintdk értékelését az 1. abra
szerinti csoportositasban végeztik.

Azokban az esetekben mikor a lipopro-
teinek %-0s megoszlasa koéros eltérést nem
mutatott, de 4 betegnél a szérum koleszterin
szint emelkedett volt. Sem az apoA, sem
az apoB-100, sem az Lp(a) szint nem ha-
ladta meg a normal értékeket (2., 3., 4.
abra).

Megoszlas a Fredrickson-féle tipizalas
szerint

1993. (45) 3. szam

HONVEDORVOS 211



I-es tipusu hyperlipoproteinaemias ese-
tet a vizsgalt mintdkban nem taléltunk.

1. A tipus, 11 esethen fordult el6.
apoA koncentracio emelkedett (2. abra),
mig az elektroferogrammon a HDL azaz
alfa-lipoprotein szazalékos értéke nem mu-
tatott eltérést. Erre a tipusra jellemz6 a
koleszterin szint, ill. ezzel pArhuzamosan az
LDL emelkedése, mégis az apoB-100 kon-
centracio emelkedés a vartnal kisebb mér-
tékd volt (3. abra), az Lp(a) értéke nem
emelkedett (4. abra).

Il. B tipus, 11 esethen fordult els. A
csoport jellemz8inek megfeleléen mind a
koleszterin, mind a triglicerid koncentracio
minden vizsgalt mintdban meghaladta a
normal érték fels6hatarat. Az apoA kon-
centracié nem tért el a normal értéktol

(2. abra), az apoB-100 koncentraci6 emel-
kedett (3. abra), az Lp(a) koncentracio
kissé emelkedett, de az Ig/L nem haladta

Ammeg (4. abra).

A lll-as tipusra dsszesen két esetet ta-
laltunk. Egyik esetben az apoA értéke emel-
kedett, az apoB pontosan nem hatarozhat6
meg, 10-szeres higitasban is tulhaladta a
metodika méréshatarat, az Lp(a) koncent-
racié mind két esetben normal (2., 4. abra)
volt.

IV. tipus. (9 eset) az esetek 50%-aban
emelkedett koleszterin, 100%-ban emelke-
dett triglicerid értéket mértink. Mind az
apoA, mind az apoB, mind az Lp(a) értéke
a normal tartomanyon belll volt (2., 3.,
4, &bra).

Elektroforezis alapjan tipizalt betegek
ApoA értékeinek 0sszehasonlitasa

LU normal

E23 Tip WA

Tip uB

Tip ni

I Tip iv

0O Tip V
Atlpuaoa

n-15 n-11

2.
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n-11 n»2 n-9 n=4 n=25

abra
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Elektroforézis alapjan tipizalt betegek
ApoB eértékeinek 6szehasonlitasa

ApoB g/L

HH normal
E22 Tip Ha
ED Tipws
E-3 Tipiv
ED Tpv

atlpuaoa

n-15 n1l nl1 n=9 n-25
3. dbra
Elektroforézis alapjan tipizalt betegek
Lp(a) értékeinek Osszehasonlitasa
Lp(a) g/L

normal

Tip HA
ED Tip uB
USLl Tip in
Lo Tip iv
ED Tip v

atlpuaoa

n-15 nll nl1ll n-2 n-9 n-4 n=25

4. abra
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V. tipus, 7 esetet taldltunk. Mind a
koleszterin, mind a triglicerid értéke az
esetek 100%-ban emelkedett volt az apoA
értéke a normal szint ala csokkent (2. &bra),
az apoB koncentracié atlagosan 50%-kal
emelkedett (3. &bra). Az Lp(a) értéke nem
haladta meg a normal tartomanyt (4. abra).

Atipusos frakciot tartalmazé csoport: 25
eset. A szérum mintdk 50%-aban a kolesz-
terin érték magasabb volt a normal érték
fels6 hataranal, mig a triglicerid koncent-
racidban eltérést nem tapasztaltunk. Az
apoA és az apoB-100 koncentracié normal
értéken belll volt (2., 3. abra). Az Lp(a)
értéke 17 esetben (68%) meghaladta a nor-
mal értéket (4. dbra), és az esetek 10%-ban
a metodika mérési hataran is tdl volt.

A turbidimetridval végzett apoA és
apoB-100  meghatarozasoknal lipaemia,
vagy hemolizis zavarja a mérést, igy éppen
a kritikus esetekben kaptunk a magas szé-
rum koleszterin, vagy magas szérum trigli-
cerid ellenére a vartnal (1A és 111) alacso-
nyabb, vagy nem mérhet§ értékeket, ese-
tenként a higitas sem segitett. Ez egyuttal
jelzi a metodika korlatait is.

Az ELISA modszerrel végzett Lp(a) meg-
hatarozasa fiiggetlen a minta zavarossaga-
tol, a leirt metodika és sajat méréseink
szerint az apoB-vel ne ad keresztreakciot.
Az 4brébdl jol leolvashatd, hogy az Lp(a)
atlag  koncentraci6 egyetlen tipizalhat6
hyperlipoproteinaemids csoport esetében
sem haladta meg az lg/L-L Azonban cso-
portonként egy-egy esetben el6fordult a
normal értéknél magasabb koncentracio (1.
tablazat) is, holott az elektroferogrammon
atipusos frakciot nem lattunk. Ugyanakkor
jol lathaté (1. tablazat), hogy az elektro-
forézissel kimutathat6, atipusos frakciot
tartalmazé mintdk 68%-aban meghaladta
az Lp(a) koncentracié a normal értéket.

A magas Lp(a) koncentracié 6nmaga-
banvéve is sulyosabb rizikd faktor, mint
barmelyik a rutinszer(ien meghatérozott pa-
raméterek  kozli (koleszterin LDL-kol.,
Tg.). Ismeretében fokozottabb figyelmet kell
forditani, mind a terapia, mind az életmod
kialakitdsaban a halmozott kockazati té-
nyez6k elkerilésére. Tapasztalataink sze-
rint az olcsé és jo felbontast agarose lipo-
protein elektroforezis az Lp(a) direkt mé-
rését ugyan nem helyettesiti, de segitségével
lehet6ség van a magas Lp(a) koncentraci-

1. tablazat

Emelkedett Lp(a) érték el6forduldsa kilonbozé
tipusu hyperlipoproteinaemiakban

eset
Fredrickson az. szam
normal 15
HA 11
1B 11
Il 2
V. 9
V. 7
atipusos 25
0sszesem 77

az el6fordulas
gyakorisaga
%-ban

7

9
18

0
22
25
68

Lp(a)
>0.50/L

N NON

1
24

Az atipusos frakci6i nem tartalmaz6 mintdknal az esetek
13% - ban (fenti megoszlas szerint), mig az atipuaos
frakciot tartalmazé mintdk 68%-ban haladja meg az Lp(a) a

mormal artoket.
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oval rendelkez6 betegek jelent6s részének
(esetuinkben ez 67% volt) kisz(irésére.

A lipoprotein elektroforetogrammon at-
ipusos frakciot hordoz6 betegek esetében
szlikségesnek tartjuk az Lp(a) mennyiségi
meghatarozasat.

Kovetkeztetés

Az Lp(a) Orokletes atherogen, thrombo-
gen kockéazati tényez6. Koncentracidja a
lipid-anyagcserét befolysol6 diétaval, az
eddig ismert gydgyszerekkel nem csokkent-
hetd.

Onmagaban az Lp(a) jelenléte a plaz-
méaban nem sulyosabb rizik6é faktor, mint
barmelyik a felsoroltak kozil. Jelenlétének
kimutatasa és koncentracidja a beteg szé-
rumban, meghataroz6 lehet az egyén tovab-
bi életvitelét illetéen. Magas Lp(a) kon-
centracié mellett nagyobb figyelmet kell
forditani, mind a terapia, mind az életmdd
kialakitdsaban a halmozott kock&zati té-
nyezék elkerilésére.
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The role serum lipoprotein electropho-
resis in early diagnosis of atheroge-
nicity

In addition to common serum parameters,
the authors determined serum concentrations
of apolipoprotein A, apolipoprotein B-100
and lipoprotein(a) in 77 patients with hyper-
lipoproteinemia. Lp(a) values obtained in
samples with and without atypical factors cto
the electrophoretogram were compared. It
has been found that in 68% of patients with
atypical fraction, Lp(a) concentrations are
significantly higher than the normal ones
(50mg/dl). These findings suggest that atypical
fraction appearing during the electrophoresis
should be taken for an indication of quanti-
tative determination of Lp(a).
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