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Tisztelt kollégak!

Hirlevelink hatodik szamaban egy hematologiai és egy lipid paraméterrel kapcsolatos
ujdonsagot, valamint a fehérje-clektroforézis eredményét befolyasold tényezéket mutatjuk be.
Reméljiik, sikeriil hasznos informacidkat kdzvetiteni az érdekelteknek.

dr.Papp Enik6 szerkesztd
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Preanalitikai nehézségek a fehérjék elektroforetikus elvalasztasanal:

A fehérje elektroforézis a szérumban és a vizeletben eléforduld koros fehérjek
jelenlétének vagy fehérjék hianyanak a kimutatasdra hasznalt laboratériumi eljards. A
fehérjéket 5 {6 frakciora valasztjuk szét: albumin, alfa-1 globulinok, alfa-2 globulinok, béta
globulinok, gamma globulinok. Mint minden laboratoriumi mérésnél, a fehérje elektroforézis
soran is fontos odafigyelni a preanalitikdra, mely az eredményt jelentds mértékben
befolyasolhatja. Az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

e ha szérumot hasznalunk, normal esetben nem kell semmivel mérés elott kezelni.
Fontos, hogy higitatlan legyen a mintank

e aszérumintdkat azonban eld kell kezelni az alabbi esetekben:

-viszkozus vagy zavaros szérumok
-polimerizaldédott IgM-et tartalmazd mintak
-alacsony intenzitasu elektroforetikus mintazatot adé szérummintak

e nem szabad hemolizalt szérumot hasznalni, ugyanis a hemolizis hatasara n6 az alfa-2
¢s a béta frakcio aranya.

e plazma szintén nem alkalmas fehérje elektroforézisre, mert a fibrinogén megjelenik a
gamma frakcidban és monoklondlis gammopéathidt utanozhat.

o vizeletmintdk esetében egészséges személyeknél csak kis mennyiségii fehérje talalhato
a vizeletben, igy a mérés eldtt a vizeletet koncentralni kell, altalaban centrifugalassal.
Ehhez 2 ml vizeletre van sziikség. Ennél kevesebb minta erre a vizsgélatra
alkalmatlan.

e A vizelet tartalmazhat kiilonb6z6 sokat, sejteket illetve nagyobb részecskéket, melyek
a kiértékelést pontatlannad teszik. A centrifugalés (és a szlirés) ezeket a hibaforrasokat
minimalizalja, de fokozott turbiditasu mintdk okozhatnak pontatlansadgokat.

e az allott, tal sokdig és nem megfeleld mddon (hiités nélkiil) tarolt vizeletmintak
hasznalata nem javasolt, ugyanis ilyenkor a fehérjék degradalodhatnak.
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Modositott Lp(a) teszt és a direkt lipoprotein tesztek jelentosége a
lipidanyagcsere zavarok diagnosztikajaban

Az Lp(a) egy LDL-t ¢és apo(a)-t tartalmazo molekula. Az apo(a) igen heterogén méretii
molekula, mert valtoz6 szdmban tartalmaz ,kringle”-nek nevezett hurkokat. A hurkok szdmat
az egyének genetikai diszpozicidja hatdrozza meg. Az apo(a) kovalensen kotdédik az apoB
100-hoz. Az Lp(a) megkdti és szallitja az oxidalt foszfolipid molekulakat a plazmaban. A
részecske tartalmaz egy lipoprotein asszocialt foszfolipaz A2-t (Lp-PLA2) is, ami hasitja az
oxidalt zsirsavakat. Az Lp(a) strukturdlisan plazminogén homolég, atherogén hatédsués
fibrinolizist gatld6 anyag. Atherogenitasaban szerepet jatszik az Lp(a) eredetii koleszterin
felhalmozodas az intimdban, a gyulladdsos reakcioban részt vevd sejtek aktivalasa, €és a
proinflammatorikus hat4dst oxidalt foszfolipidek kotése. is. Taplalkozas nem befolyasolja,
lipidcsokkentd gyogszerekkel nem mérsékelhetd a szintje. Mivel sziv érrendszeri betegségben
fiiggetlen kockazati tényezd, ezért rizikobecslésre alkalmas a veszélyeztetett betegekben.
Nagy prediktiv értékii az Lp(a) és LDL egylittes emelkedése.

Az Lp(a) meghatarozasa immunturbidimetriaval torténik. Referenciatartomanya 0-0,3 g/l
kaukézusi populacidban.

Az Lp(a) heterogenitasa miatt nagy kihivas a human plazma Lp(a) mérés pontos kivitelezése.
A standardizacio a kétezres évek eleje Ota tobbszor is valtozott. 2004-ben az IFCC referencia
anyag a részecskeszamot tekintette meghatarozonak ¢és nmol/lI-ben fejezte ki a
mértékegységet. Ez gyakorlatilag az Lp(a) részecskék szamaval ekvivalens mérést jelent és
fliggetlen a részecskemérettdl. A 2013-as restandardizdlas soran a legtobb assay
mértékegysége mg/dl-re valtozott. Ez az Lp(a) térfogatra viszonyitott Ossztomegét méri
(,,total mass™).

Az Lp(a) mérése azért is nehezen egységesithetd, mert a kiilonb6z6 izoformak kiilonbozo
mérettartomanytak és a gyartok altal kifejlesztett antitestek is kiilonbozd epitdopokat
¢észlelnek. Ezért reagensvaltdsnal, pl. ) antitest alkalmazasanal gondos 0sszemérés sziikséges
a régi és az 0j modszerrel kapott eredmények Osszehasonlitdsaval és a referenciatartomany
feliilvizsgalataval. Az intézetiinkben hasznalt teszt képes az Lp(a) mennyiségi
meghatarozasara és egyidejiileg a részecskeszam megadasara is Igy a kiilonbozé gyartok altal
hasznalt tesztek barmelyikével 6sszehasonlithatd eredményeket generdl. A méréshez hasznalt
kalibrator az IFCC leglijabb referencia anyagahoz viszonyitott, részecske mérettdl fliggetlen
értéket alkalmaz. A teszt tovabbi eldnye, hogy nem interferal a mintaban egyéb analitokkal,
pl. reuma faktorral, nem keresztreagal plazminogénnel és az apoB-vel, valamint
megbizhatéan mér magas méréstartomanyokban is (1. prozone effektus).

A legujabb fejlesztések az Lp-PLA2 enzim meghatarozasat vették célba. Ez a makrofagok
altal termelt és LDL-asszocialt enzim fOként az atherosclerotikus lézidokban talalhato.



Legfontosabb szerepe, hogy a plakk instabilitas biomarkereként hasznalhaté paraméter, foként
az alacsony rizik6ju csoportba sorolt betegeknél az egyik legjobb prediktiv marker.

Jelenleg a direkt, klinikai kémiai automatan meghatarozhaté lipoprotein assay-k kozé tartozik
az LDL-C meghatéarozéas, a HDL-C mérés, az Apo A és Apo B meghatarozas. Korabban a
kiilonboz6 lipoprotein alosztalyokba tartozé koleszterint csak ultracentrifugélassal, vagy a
Friedewald képlet segitségével torténd szamitdssal lehetett meghatarozni. Mivel normalis
Osszkoleszterin érték mellett is lehet koros a koleszterin profil, ezért fontos a megoszlas
ismerete. Ehhez nyujt segitséget a direkt lipoprotein meghatarozas. Az LDL koleszterin
mérés két 1épésben torténik. Az elsé 1épésben a reagens megvédi az LDL-t a reakcidoban valo
részvételtdl, a tobbi lipoprotein részecske enzimatikusan metabolizdlodik. Ezutan az LDL
koleszterint alakitjak kolesztenonnd és a képz6dd hidrogén peroxid szinreakciot indikal. A
HDL-C direkt mérése soran pedig antitestekkel vonjadk ki a nem HDL partikulumokat
komplexképzés modszerével, majd a megmaradd HDL részecskék koleszterinjét hatarozzak
meg. Az apoproteinek immunturbidimetriaval specifikus antitest segitségével vizsgalhatok.
Mivel a szamitdsos meghatarozast tobb korilmény (pl. a plazma triglicerid tartalma) is
befolyasolja, a direkt mérés pontosabb meghatarozast tesz lehetdvé. Igy a koronariabetegség
kockéazata pontosabban felbecsiilhetd illetve a koleszterincsokkentd terapia hatasa jobban
kovethetove valt.
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Reticulalt thrombocytak (rP%) jelentosége a klinikumban.

A vérlemezkék a megakaryocitdk altal képzett mini-sejtek, melyek képesek ugyan
reagalni a kornyezeti stimulusokra ioncsatornak és foszforilacios jelatviteli utvonalak
segitségével; sajat Orokitd anyagot nem tartalmaznak, igy 0j fehérjék eloallitdsara sem
képesek. Sem DNS- sem pedig RNS nem talalhaté meg tehat egy érett vérlemezkében. Eletiik
nagyon korai szakaszdban a vérlemezkék mégis tartalmaznak némi RNS-t, ami aztan nagyon
hamar lebomlik és DNS hianyaban j nem is tud képzddni. Azokat a fiatal, az érett alakoknal
valamivel nagyobb vérlemezkéket, amelyek még tartalmaznak mRNS-t, a reticulocytak (fiatal
vorosvértestek) mintajara reticulalt vérlemezkéknek hivjuk. Kimutatasukra alkalmas példaul
egy metilénkékkel festett kenet is, de legmegbizhatobbak az dramlasi citometridn alapuld
modszerek, illetve a megfelelden bealitott hematologiai automatdk. A reticuldlt vérlemezkék
tehat a vérlemezkék nagyon korai, éretlen formai, melyek normalis esetben az Osszes
vérlemezkének csupan 1-2%-at alkotjak. Ha azonban a vérlemezkék képzddése fokozodik,
akkor az éretlen alakokbol is tobb jelenik meg a keringésben. A korai alakok aranya tehat
felvilagositast adhat arr6l, hogy milyen intenziven zajlik a vérlemezkék képzddése a
megakariopoézis. Ez kiilonosen fontos lehet akkor, amikor az alacsony vérlemezkeszam okat
kivanjuk felderiteni. Ha alacsony vérlemezkeszdm mellett nem nd a reticulalt vérlemezkék
aranya, az arra utal, hogy a thrombocytopaenia oka a csdokkent képzddés. Ha a reticulalt



vérlemezkék aranya viszont nd alacsony vérlemezkeszam mellett, akkor az alacsony értéket a
vérlemezkék "elfogyéasa" okozta.

A paraméter ugyan nem része a rutin vérképnek, viszont hasznos lehet a klinikus
szamara. Lehetévé teszi ugyanis a csontveldi megakariocyta-aktivitds monitorozasat anélkiil,
hogy invaziv csontveld aspiraciora lenne sziikség. Ezaltal még szorosabban, gyakoribb
mintavétellel lehet monitorozni a beteg allapotat és el lehet keriilni a sziikségtelen
vérlemezke-transzfuziot. Ha viszont transzfiiziora keriilt sor, az eredmények értékelése soran
figyelembe kell venni, hogy a reticulalt vérlemezkék ardnya normdlisan is csokken a
kovetkezd 24 o6raban.

Erdemes figyelni a reticulalt vérlemezkeszam valtozasat kemoterapiaban részesiild
betegek esetén és csontveld transzplantacid utan, amikor a beteg visszatérd vérképzését kell
figyelemmel kisérni. Ilyenkor a reticulalt vérlemezkék szdmanak kovetése a vérkeépzés
megindulasat segitd, ndvekedési faktor alapu kezelés értékelésében is szerepet kap. Ez a
paraméter ugyanis elébb kezd el emelkedni, mint a teljes vérlemezkeszam. A
vérlemezkeképzést jelzé emelkedett reticulalt vérlemezkeszam esetén 24-48 o6ra mulva
varhatd, hogy az érett vérlemezkék szadma is emelkedni kezd. Azokndl a kemoterapias
kezeléseknél , ahol fennall a csontveld karosodasanak lehetdsége, a korai vérlemezke alakok
aranyanak kovetése koran felhivhatja a figyelmet a karos mellékhatds bekovetkeztére. A
vérlemezkék képzddésének lassuldsa és igy a reticuldlt vérlemezkék aranyanak csokkenése
megerdsitheti tovabba a vérlemezke gatlo terdpia megfeleld szintjét kardiovaszkularis betegek
esetében.

Tovabbi informacio:

http://www.archivesofpathology.orag/doi/pdf/10.5858/arpa.2012-0624-0A

http://www.archivesofpathology.org/doi/pdf/10.5858/arpa.2012-0624-0OA

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11961244

http://ajcp.ascpjournals.org/content/115/5/656.full.pdf

http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1139161
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