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ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

A folyóirat célja. Az Orvosi Hetilap összefoglaló közleményeket, 
eredeti tudományos munkákat és rövid kísérletes tanulmányokat, 
esetismertetéseket közöl a klinikai kutatás bármely területéről. 
Előnyben részesülnek azok a közlemények, amelyek a mindennapos 
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Közlünk még folyóiratreferátumokat, leveleket a Szerkesztőhöz, 
beszámolókat, könyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo­
mánnyal kapcsolatos aktuális írásokat.

A kéziratok elbírálásának és elfogadásának joga a szerkesztőséget 
illeti. Az útmutató gondos tanulmányozása és a kéziratnak az abban 
foglaltak szerinti elkészítése meggyorsítja a kéziratok szerkesztőségi 
feldolgozását.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép­
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző­
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a szer­
kesztőségbe küldött példány elveszne. A tudományos közleménye­
ket elektronikus úton is el kell juttatni a szerkesztőségbe. Az illuszt­
rációkat (ábrák, táblázatok) külön fiiéként kérjük elküldeni. A meg­
formázott floppy-lemezre kérjük ráírni a szerző nevét, a dolgozat cí­
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A használt szoftver 
megjelölése kívánatos. A Microsoft Office programcsomag használa­
tát előnyben részesítjük.

A kézirat tartalmazza: 1. címoldal; 2. magyar összefoglalás, kulcs­
szavak; 3. angol összefoglalás (angol címmel), key words; 4. rövidí­
tések jegyzéke (ha van); 5. szöveg; 6. irodalomjegyzék; 7. táblázatok; 
8. ábrajegyzék; 9. ábrák, külön mellékletként.

Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve folyamatosan kell meg­
adni. Az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kézi­
rat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az utol­
só szerző neve előtt „és’-, a szerzők munkahelye (feltüntetve a vá­
ros is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely munkahelyen 
dolgozik.

2-3. Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, 
külön-külön lapon. Nem tartalmazhat rövidítéseket. Megszerkeszté­
sénél az alábbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitűzés, módszer, eredmények és következtetés(ek) lényegre 
törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az összefog­
lalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének megértésé­
hez. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazodjon egymás­
hoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  külön-külön -  ne haladják meg. 
Új bekezdések egyik összefoglalóban sem szerepelhetnek.

Az Index Medicusban használt kulcsszavakat kell alkalmazni. Ha 
ilyen nincs (pl. új gyógyszer esetén), akkor az Index Medicus alap­
elvei az irányadók.

4. A kéziratban előforduló, nem általánosan elfogadott rövidíté­
sekről külön jegyzéket kell készíteni.

5. A kézirat világos szerkesztése különösen fontos az olvasó számá­
ra. Az eredeti közleménynél a bevezetőben néhány mondatban meg 
kell jelölni a kérdésfelvetést. A részletes történelmi bevezetést kerülni 
kell. Az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti közleményekre és 
összefoglalókra kell korlátozni. A bevezetés külön alcímet nem kap.

A módszertani részben világosan és pontosan kell leírni azokat a 
módszereket, amelyek alapján a szerzők az eredményeket megkap­
ták. Amennyiben a módszereket már közölték, csak a metodika 
alapelveit kell megjelölni, hivatkozva a megfelelő irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikaformakológiai vizsgálatok esetén 
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását és ezt a módszertani rész­
ben fel kell tüntetni.

Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos Akadémia -  Egész­
ségügyi Tudományos Tanács állatkísérletekre vonatkozó etikai kóde­
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.
Ötven alatti esetszámnál az értékek törtként való megadását és a 

százalék-érték zárójelben történő feltüntetését kérjük.

Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan kell 
megszerkeszteni.

A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg­
újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, ame­
lyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmények új­
szerűsége világosan tűnjön ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő alcí­
meket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló re­
ferátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kísérle­
tes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb 
kéziratnál a 10 szabvány (30 sor, 60 leütés) gépelt oldalt nem halad­
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozások. Csak azok az irodalmi hivatkozások so­
rolhatók fel, melyekre a szövegben utalás történt és direkt kapcso­
latban vannak a kutatott problémával. A hivatkozásokat abc sor­
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon­
dolatjellel elválasztva. Háromnál több szerző esetén a három szerző 
neve után „és mtsai" (4 szerző esetén a három szerző neve után „és 
mlsa'j írandó. A folyóiratok nevének nemzetközi rövidítését kell 
használni.

Példák:
Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi­

tors. In Proteinase action. Szerk.: Elődi Pál. Akadémiai Kiadó, Buda­
pest. 1984, 277-298. old.

Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation of lung 
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1- 
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023.

Rónai P„ Daubner K.: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetik, 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozások száma maximálisan 50 lehet. A kézirat 
szövegében az utalás az adott tétel számának zárójelben való meg­
adásával történjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelező szerző nevét 
és pontos rímét.

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön la­
pon kell megadni. A címben és a táblázatban szereplő esetleges rövi­
dítések magyarázata a táblázattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi ábra címét és a hozzá tartozó esetleges rövidítések 
magyarázatát egy közös lapon kell megadni.

Az ábrákon és táblázatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.
9. A fotók mérete lehetőleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Színes 

ábrák közlését vállaljuk. Korábban már közölt ábra csak a szerző és 
a kiadó engedélyével közölhető.

10. Az Orvosi Hetilap egységes arculatának érdekében a megje­
lenő munkák helyesírásánál az Orvosi Helyesírási Szótár (Akadémi­
ai Kiadó, Budapest. 1992) által ajánlott írásmódot tartjuk irányadó­
nak.

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Ha márkanév 
említésre kerül, meg kell adni a kémiai összetételt és a gyár nevét is.

Ortográfia. A köznyclvben meghonosodott idegen szavak írha­
tók magyar helyesírás szerint, egyébként az etimologikus írásmód 
követendő.

A kézirat beküldése helye: Orvosi Hetilap Szerkesztősége 
1245 Budapest 5. Pf.: 1012.

A közlemények végső elfogadása csak abban az esetben történik 
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen útmuta­
tásnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.

Kérjük a tisztelt Szerzőket, hogy a kéziratokhoz a szöveget a jövőben 
-  amennyiben lehetséges -  digitális formában (floppyn) is szíveskedjenek mellékelni.



IRODALMI ÁTTEKINTÉS

Homocisztein -  az érelm eszesedés rizikófaktora
Debreceni László dr.
Siklósi Kórház Kht., Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Debreceni László dr.)

Az érelmeszesedés egyik újabban felfedezett rizikófak­
tora a homocisztein. A plazma homociszteinszintjének 
kóros emelkedése fokozza az érelmeszesedés kockáza­
tá t a végtagok artériáiban, a szív koszorúereiben és a 
cerebrovascularis rendszerben. A vér homociszteinszint 
emelkedése a homocisztein metabolizmusáért felelős 
enzimek -  a cisztation-ß-szintäz és metilén-tetrahidro- 
folát reduktáz -  elégtelenségének a következménye, 
melynek oka lehet génmutáció, vagy folsav, B12- és B6-vi- 
tamin-hiányos állapot. A homocisztein homocisztinné 
történő oxidációja hidrogénperoxid képződésével jár, 
ami az endotheliumot oxidativ stressz útján károsítja. A 
homociszteinnek az endothelrendszerben érvényesülő 
-  az áramlás által indukált vasodilatatió csökkenésével 
járó -  kóros hatása emberben is kimutatható. Az endo- 
thelfunkció romlásával függ össze hyperhomocystei- 
naemiában a fokozódó thrombogenesis, melynek hát­
terében a trombomodulin-protein C és a glükózami- 
noglikán-antitrombin III antikoaguláns rendszer gátlá­
sa fedezhető fel. A homocisztein az endothelsejtek- 
ben csökkenti a glutation-peroxidáz szintjét, és gá­
tolja annak aktivitását, ezáltal gyengül az oxidativ 
védekező mechanizmus, és fokozódik a szabad gyö­
kök által indukált NO-inaktiváció. A homociszte­
inszint csökkentésében, kóros hatásainak kivédésé­
ben és az endothelfunkció javításában kiemelkedő 
jelentőségű a folsav, de a Bt2- és Be-vitamin is szerepet 
játszik a normális homociszteinszint fenntartásában.

Kulcsszavak: atherosclerosis, homocisztein, homocisztin, 
szabad gyök, oxidativ stressz, folsav, vitaminkezelés

Homocysteine -  As a risk factor for atherosclerosis.
Elevated plasma homocysteine is a new risk factor for 
atherosclerotic vascular disease resulting in progressive 
atherogenesis in the arteries of the limbs, the coronary 
arteries and the cerebrovascular system. Hyperhomocys- 
teinemia may be induced by failure or decreased enzy­
me activity of the cystathionine-ß-synthase and methy- 
lenetetrahydrofolate reductase due to  genetic mutati­
on or deficiency of folic acid, vitamin B12 and vitamin B6. 
Oxydation of homocysteine to homocystine is accompa­
nied with production of hydrogen peroxide inducing 
damage of endothelium through oxidative stress. The 
injury of the endothelium by homocysteine can be 
shown by measuring flow-induced vasodilation in men. 
The abnormalities of coagulation found in hyperho- 
mocysteinemia is related to the impairment of the func­
tion of endothelial cells and inhibition of the thrombo­
modulin-protein C and glycosaminoglycan-antithrom- 
bin-lll anticoagulant system. Homocysteine decreases 
the level of glutathione peroxidase in the endothelial 
cells, and inhibits its activation leading to  the impair­
ment of oxydative defensive mechanism, and to the 
free radical-induced NO-inactivation. In decreasing of 
plasma homocysteine level and preventing its influence 
on endothelium, moreover in improving of endothelial 
function the folic acid has cardinal importance, howe­
ver the vitamin B12 and vitamin B6 also play role in the 
maintenance of normal homocysteine level of blood.

Key words: atherosclerosis, homocysteine, homocystine, 
free radicals, oxidative stress, folic acid, vitamin substitution

Az érelmeszesedés egyik újabban felfedezett rizi­
kófaktora a homocisztein (2, 23). A plazma hom o­
ciszteinszintjének kóros emelkedése fokozza az 
érelmeszesedés kockázatát a végtagok artériáiban 
(36, 52), a szív koszorúereiben (1, 21, 41), a cereb­
rovascularis rendszerben (42, 61), és növeli ezek 
súlyos szövődményeinek -  a coronariaocclusio, 
stroke és perifériás occlusiv érbetegségek -  kocká­
zatát.

Több nagy vizsgálati protokollból kiemelésre 
érdemes a WHO/Monica projektben európai orszá­
gokban és Japánban (1), továbbá egy másik, kilenc 
európai országban, 19 központban, 750 -  60 éves­
nél fiatalabb -  atheroscleroticus alapon cardialis, 
cerebralis és perifériás érbetegségben szenvedő és 
800 kontrollszemélyen folytatott vizsgálat eredmé­
nye (23). Ezekből a vizsgálatokból ismételten meg­
erősítést nyert, hogy a megemelkedett plazma-ho- 
mociszteinszint a vascularis betegségek önálló, füg­

getlen rizikófaktora, hasonlóan a dohányzáshoz vagy 
a hyperlipidaemiához (14, 54). A vizsgálatok sze­
rint a hypercholesterinaemia, a hypertonia, a do­
hányzás és a diabetes mellitus károsító befolyását a 
homocisztein jelentősen fokozza.

A vér homociszteinszintjének emelkedése az ér­
károsodás szempontjából tekintve megegyezik a ko­
leszterin jelentőségével. Sőt úgy tűnik, hogy a magas 
HDL-koleszterinszint nem nyújt védelmet a vér h o ­
mociszteinszintjének emelkedése esetén érvénye­
sülő káros hatásokkal szemben (14, 54). Egy legú­
jabban közölt -  28 263 nő bevonásával végzett, a 
cardiovascularis betegségek rizikófaktoraira kiter­
jedő -  vizsgálat szerint a homocisztein rizikóindexe 
megközelíti a koleszterinét (44). A homocisztein 
magas vérkoncentrációja különösen a myocardialis 
infarctussal m utat szoros összefüggést. Legújabban 
pedig a vénás thromboemboliás jelenségek és az 
emelkedett homociszteinszint között is szignifikáns
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összefüggést állapítottak meg (45): a vénás throm- 
boemboliás jelenségek a hyperhomocysteinaemia 
vascularis komplikációinak 50%-át adják. A véral­
vadási folyamat hátterét, illetőleg a thrombogenesis 
okait vizsgálva érdemes rámutatni, hogy a protein 
C-, a protein S- és a plazminogénelégtelenség, to­
vábbá az aktivált protein C-rezisztencia az occlusiv 
vénás érbetegségeknek csak 18,7%-ában, a hyper­
homocysteinaemia viszont az esetek 25-50%-ában 
m utatható ki (15).

Arteriosclerosis 
és hom ocysteinaem ia

A homociszt(e)in és arteriosclerosis közötti össze­
függés kérdése már az 1960-as évek elején fel­
merült, amikor homocystinuriában elhalt szemé­
lyekben megjelenő progresszív arteriosclerosis és a 
vitális szervekben kifejlődő thrombosis a homo- 
ciszt(e)in kóroki szerepére terelte a gyanút. (Mivel 
a homocisztin a homociszteinből keletkezik, a ho- 
mociszteinszint is jelzi az állapot súlyosságát). 
A cisztation-p-szintáz elégtelenségének (10) követ­
keztében kifejlődő homocystinuriában m ár gyer­
m ekkorban súlyos, thrombosissal járó, halálos ki­
m enetelű artériás betegség lép fel (22). A homocys- 
tinuriás betegekre jellem ző a cardialis, cerebralis és 
pulm onalis artériák atheroscleroticus occlusiója, 
mely gyakran a harm adik évtized előtt fatális in- 
farctushoz vezet (19).

A homocisztein-anyagcsere zavara

McCully (38) a kobalaminmetabolizmus rendellenességét 
kísérő homocystinuriában elhalt gyermekekben olyan el­
változásokat fedezett fel az artériás rendszerben, amilye­
nek a cisztation-p-szintáz elégtelenségben jöttek létre. 
Ebből arra a következtetésre jutott, hogy a két betegség­
ben megtalálható közös patológiai ágens -  a homo- 
ciszt(e)in vagy annak valamely származéka -  áll az érbe­
tegségben kifejlődő patológiai jelenségek hátterében. 
McCully és Wilson (39) „Az arteriosclerosis homocisztein te­
óriája" c. 1975-ben megjelent tanulmányukban patológiai 
leletek és experimentális vizsgálatok eredményei alapján 
már a kóros homocisztein-anyagcserét kísérő homo- 
cyst(e)inaemiát tekintik a kifejlődő -  sclerosissal és rög­
képződéssel járó -  érbetegség közvetlen előidézőjének.

A hyperhomocysteinaemia kialakulásának jelenleg 
háromféle lehetőségét ismerjük:

1. A vér homociszteinszintjének emelkedése a ho- 
mocisztein-metabolizmus rendellenességének kö­
vetkezménye. A homocisztein metioninból keletke­
zik annak demetilezett termékeként, és szerinnel 
kondenzálódva alkotja a cisztationt. A homociszte- 
in+szerin -*■ cisztation átalakulást a B6-vitamin-de- 
pendens cisztation-p-szintáz katalizálja. A cisztation- 
P-szintáz enzim defektusa -  mely egy genetikai (au- 
toszomális recesszív) rendellenesség -  a homociszte- 
in-szerin reakció elégtelensége miatt a vérplazma 
homocisztein koncentrációjának emelkedéséhez ve­

zet. A legsúlyosabb állapot homozigótákban látható, 
amikor már gyermekkorban kifejlődik a súlyos kli­
nikai kép. A homocisztein a vérben homocisztinné 
oxidálódik, amely a vizelettel ürül és ebből ered a 
homocystinuria.

2. A homociszteinből a m etionin az N-5-metil- 
tetrahidrofolsavból történő metilcsoport átvétele 
ú tján  regenerálódik. A reakciót a metiléntetrahid- 
rofolát reduktáz (homocisztein-metiltranszferáz) 
katalizálja, m elynek koenzimje a B12-vitaminból 
keletkező metil-kobalamin és ennélfogva ez a reak­
ció B12-vitam in-dependens. Súlyos hyperhom o- 
cysteinaemiával já r az enzim elégtelen működése, 
valamint a szubsztrátnak, az N-5-metiltetrahidro- 
folsav (folsavhiány vagy egyéb ok miatt bekövet­
kező) hiánya.

3. A metilén-tetrahidrofolát-reduktáznak van egy 
termolabilis (hővel inaktiválható) genetikai mutánsa 
(30), amely nem fejt ki teljes aktivitást, és ez további 
lehetőséget teremt arra, hogy a homociszteinszint 
emelkedjék. Ez a forma meglehetősen gyakori, és az 
enyhe-mérsékelt hyperhomocysteinaemiát az esetek 
nagyobb részében ez az állapot okozza (18).

Homociszt(e)in és endothelfunkció

A homocisztein arteriosclerosist indukáló hatását 
bizonyítják in vitro vizsgálatok (17, 63) és számos ál­
latkísérletből -  patkányból (37), nyúlból (39) és 
majomból (26) -  származó adat. Az eredmények 
konvergenciája az endothelium ot állítja a hom o­
cisztein hatásainak gyújtópontjába (16). Ebben a te­
kintetben nagyjelentőségű volt annak az eljárásnak 
a kidolgozása, amely lehetővé tette az endothelium 
működésének em berben történő vizsgálatát. Az 
em beri szisztémás keringésben az endothelfunkció 
vizsgálatára lehetőséget nyújtó noninvazív módszer 
alapja, hogy egészséges endothelium  mellett az 
áram lás fokozódása az EDRF (endothelium derived 
relaxing factor = NO) által kiváltott (50) érdila- 
tatióhoz vezet (32). Az endothel károsodása esetén 
ez a mechanizmus nem  működik (43). E módszer­
rel kimutatták, hogy homozigóta homocysteinae- 
miás gyermekekben az artériák endothelfunkciója 
m ár 4 éves korban károsodik, tehát az érbetegség 
m ár a korai gyermekkori homocysteinaemiában is 
felléphet (11). Perifériás occlusiv betegségben szen­
vedő fiatalokban orális metioninterhelésre a plaz- 
mahomocisztein kórosan magas szintre emelkedik, 
am ely -  az endothel károsítása folytán -  hajlamosít 
atherosclerosis kialakulására. (59).

Ultraszonográfiás vizsgálattal kimutatták, hogy a 
még nem arterioscleroticus, mérsékelt hyperhomo- 
cysteinaemiás személyekben is szignifikánsan csök­
kent az a. brachialisban mért, reaktív hyperaemiá- 
val kiváltott vasodilatatio (3, 12). Homociszteinszint 
emelkedésével járó orális metioninterhelés után 
m ár 2 órán belül kifejlődik a homocisztein hatása, 
ami 4 óra múlva igen kifejezett dilatatiocsökkenés- 
ben nyilvánul meg (4,3 % vs. 0,7 %). A homocisz- 
tein-koncentráció és a dilatatio csökkenése között 
inverz, lineáris összefüggés áll fenn (12). Ezekből a 
vizsgálatokból levonható a következtetés, hogy a
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plazma homociszteinszintjének akutan bekövet­
kező emelkedése az endothelfunkciót egészséges 
személyekben is károsítja.

Homocysteinaemiában az endothelium kóros m ű­
ködéséhez vezető sejtkárosodás úgy alakul ki, hogy az 
endotheliumot fokozott hidrogénperoxid- (H20 2) 
képzéssel járó oxidativ stressz károsítja (53, 58). A ho- 
mocisztein a vérben zömmel homocisztinné oxidáló­
dik (7). A szulfhidril-csoport oxidációjának végered­
ményeként H20 2 és szuperoxid anion szabad gyökök 
(02 ) keletkeznek, melyek citotoxikus hatást fejte­
nek ki az endothelsejtekben (63). Az oxidativ stressz 
útján érvényesülő hatást bizonyítja, hogy orális meti- 
oninterhelésre kialakuló hyperhomocysteinaemiában 
az endothelfunkció romlását C-vitamin-előkezeléssel 
jórészt sikerült kivédeni (13). In vitro kísérletekben a 
homocisztein hatása katalázzal történő előinkubálás- 
sal kivédhető (63). Szabad gyökök indítják el a li- 
pidperoxidációt az endothelsejtek felületén és a plaz­
ma lipoprotein-részecskéinek belsejében (28).

Homocisztein hatására fokozódik a H20 2 képződé­
se (53, 58), ugyanakkor csökken az endothelsejtek 
H20 2-redukáló -  detoxikáló -  képessége, amivel 
együtt növekszik a NO oxidativ inaktivációja.

Az endothel károsításában a H20 2 jelentőségét meg­
határozza, hogy szabadon áthatol a sejtmembránon, 
ahol a kataláz és glutation-peroxidáz vízzé redukálja. 
A kataláz hatása két-három nagyságrenddel gyen­
gébb, mint a glutation-peroxidázé, és míg a kataláz a 
lipid-peroxidokat nem redukálja, a glutation- peroxi- 
dáz ezeknek alkohollá történő redukcióját is katalizál­
ja, és ezzel megakadályozza a NO inaktiválódását (20).

A homociszt(e)in -  a tiolvegyületek között egyedül -  az 
endothelsejtekben gátolja a glutation-peroxidáz képződését 
és aktivitását (58). A glutationszint és aktivitás csökkenésé­
vel gyengül az endothelialis oxidoredukciós folyamatokat 
kezelő védekező mechanizmus, és fokozódik a szabad gyö­
kök által előidézett NO-inaktivácio. Az a. brachialis reaktív 
dilatatiójának homocisztein hatásra fellépő csökkenése is az 
endothelialis NO-aktivitás csökkenésével magyarázható, te­
kintettel arra, hogy a dilatatió NO közvetítésével jön létre. 
Az endothel eredetű NO gátolja a vascularis simaizomsejt- 
proliferációt, viszont homocisztein a vascularis simaizom- 
sejt-proliferációt és -migrációt segíti elő in vitro (56).

A homocisztein azon túl, hogy gátolja az endothel­
sejtek oxidativ jelenségekkel szembeni védekezését, 
elősegíti a vascularis símaizomsejtek növekedését. 
Mivel a vascularis simaizomsejtek proliferációja az 
atherosclerosis egyik legjellegzetesebb vonásának te ­
kinthető (49, 51), a két jelenség -  az endothel káro­
sodása és a simaizomsejt-proliferáció -  együttes érvé­
nyesülése a homocysteinaemia által indukált arteri­
osclerosis hátterének magyarázatául szolgál (56).

Homocisztein és thrombogenesis

Az endothelfunkció romlásával függ össze hyperho­
mocysteinaemiában a fokozódó thrombogenesis, 
melynek hátterében az alvadási rendszerben végbe­
menő változások állnak (27). Az endothelsejtek több­
féle antithromboticus mechanizmussal rendelkeznek.

A homocisztein hatásokkal összefüggésben a trombo- 
modulin-protein-C és a heparin jellegű glükózami- 
noglikán-antitrombin III antikoaguláns rendszer (48) 
változásairól rendelkezünk a legtöbb ismerettel. A 
trombomodulin endothel eredetű sejtfelületi glikop- 
rotein, amely a trombin gátlásával egyidejűleg az an­
tikoaguláns protein-C aktiválását is elősegíti.

Lentz és Sadler (33) emberi küldökvéna endothel- 
sejteken végzett vizsgálatokban kimutatta, hogy ho ­
mocisztein jelenlétében a thrombomodulin nem je ­
lenik meg a sejtek felületén. Sejtmentes közegben a 
homocisztein irreverzíbilis módon inaktiválta mind 
a thrombomodulint, mind a protein-C-t. Endothel- 
sejteket homociszteinnel inkubálva a protein-C akti­
vitása csökken (46).

Sertésből származó aorta-endothelsejtek homocisztein- 
nel történő inkubálásával csökken a sejtfelülethez kötődő 
antitrombin III mennyisége (40). Az endothelsejtek antit- 
rombin III kötéséért kizárólag az endothelsejt felülethez 
asszociált heparán-szulfát specifikus oligoszacharid szek­
venciája felelős, mely annak az antitrombin III iránti je­
lentős affinitásával magyarázható (31).

A homocisztein direkt toxikus hatását jelzi, hogy 
köldökvéna-endothelsejtekben fokozza a vonWil- 
lebrand-faktor antigén (vWFAg) termelését (5). A 
vWFAg az endothelsejtek specifikus terméke, amely 
a vascularis károsodás -  gyulladásos érbetegség és 
atherosclerosis -  fontos indikátora, egyben az athe­
rosclerosis jelentős rizikófaktora (6).

Homocisztein hatására a normálisan antithrombo­
ticus tulajdonságú endothelium a thrombus képző­
déshez teremt kedvező feltételeket. Az endothelium 
prothromboticus irányú átalakulására utal, hogy az 
V.(45) és a XII. faktor aktivitása a fokozódik (47), a 
protein-C aktivitása viszont csökken, ezzel együtt pe­
dig kimutatható a thrombomodulin gátlása és a hepa- 
rán-szulfát-expresszió elnyomása. A homocisztein 
csökkenti a szöveti típusú plazminogén aktivátornak 
az endothelsejt receptorokhoz, az annexin II-höz való 
kötődését. Mindezeknek a változásoknak végeredmé­
nyeként a trombin képződése fokozódik.

A plazma homociszteinszintjének metionindús diétával 
történő növelése majmokban is súlyos áramlási zavarokat 
idézett elő. Megemelkedett homociszteinszint mellett intra- 
arterialis kollagénbevitel által aktivált thrombocytareakció- 
ként az alsó végtagok vérátáramlása 42%-kai csökkent, 
mely szignifikánsan magasabb a kontroll értékénél (34). En- 
dotheldependens vasodilatatorokra -  acetilkolinra és ADP- 
re -  adott válasz is jelentősen csökkent a hyperhomocyste- 
inaemiás állatokban. A kollagénre kifejlődő fokozódó vaso- 
constrictio a thrombocyták által generált csökkent vasodila­
tator válaszkészséggel magyarázható. Ezek a vizsgálatok is 
megerősítik azt a nézetet, hogy a homocisztein a kiváltott 
endothelialis diszfunkció útján vascularis betegséget okoz.

Összességében tekintve az elmondottakat láthat­
juk, hogy a hyperhomocysteinaemia -  amelyet kez­
detben az arteriosclerosis patomechanizmusában 
csak ritkán szereplő tényezőnek tekintettek -  mai 
felfogásunk szerint egy jelentős, általános rendel­
lenesség az átlagos atheroscleroticus populációban.
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Folsav-, Be- és Bi2-vitamin-kezelés 
hatása a plazma homocisztein- 
szintjére és az érelmeszesedés 
progressziójára

A nyolcvanas évektől kezdődően folytatott vizsgála­
tok során bebizonyosodott, hogy inverz összefüggés 
áll fenn a szérum folsav- és homociszteinszintje kö­
zött (9, 52). Folsav naponta, alacsony dózisban al­
kalmazva csökkenti, gyakran egészében rendezi a 
vérplazma magas homociszteinszintjét (18 043 sze­
mély bevonásával folytatott „Hordaland Homocys­
teine Study", 23, 24).

Számos vizsgálatban kimutatták a plazmahomo- 
cisztein folsav, B12- és B6-vitamin adására bekövet­
kező csökkenését (8, 35).

Folsav, Bő- és B6-vitamin -  mint a metionin 
anyagcserében szereplő enzimek kofaktorai -  szubsz­
titúciójával a hyperhomocysteinaemiával társuló ér­
betegség fellépése a koszorúér-betegségek 20%- 
ában, az agyi erek megbetegedéseinek 40%-ában, 
míg a perifériás erek megbetegedéseinek 60%-ában 
kivédhető (29). E három  vitamin alkalmazásával az 
érbetegségek kockázata 0,38-ra, illetőleg a kialakuló 
esetek száma kétharmaddal csökkenthető (23).

Selhub és mtsai (52) a szervezet vitaminstatusa és a 
plazma homociszteinszintje közötti összefüggést vizsgá­
ló Framingham Study-ban, Tucker és mtsai (57) a Fra­
mingham Heart Study-ban kimutatták, hogy jellegze­
tes inverz összefüggés áll fenn a folsav- és homociszte- 
inszintek között, viszont ennél gyengébb az összefüg­
gés a Bn-vitamin és a piridoxin-5-foszfát plazmakon­
centrációival, és mindhárom B-vitamin adekvát szintjére 
van szükség az optimális homociszteinszint eléréséhez.

M etil-tetrahidrofolsav -  a folsav „aktív" form á­
ja -  hatékonyabban csökkenti a plazma homocisz­
teinszintjét, m int a folsav. Hemodialízisben része­
sülő  betegek legnagyobb részében magas a plazma 
homociszteinszintje. Folsavval ez az állapot csak 
részlegesen korrigálható, viszont m etil-tetrahid- 
rofolsavval (folinsav form ájában adva in travéná­
sán) ilyen esetekben is sikerült a plazma hom o­
ciszteinszintjét norm alizálni. Heti egy alkalommal 
ado tt 50 mg folinsav és 3x250 mg piridoxin eredménye­
ként 11 hónap múlva a plazma homocisztein szintje 
37,3-ról 12,3, illetőleg 9,8 pmol/l-re csökkent (55).

Folsav és vascularis 
endothelfunkció

Számos vizsgálat bizonyítja, hogy a plazma homo- 
ciszteinszintjének csökkenésével javul az endothel­
funkció. A vérplazma homocisztein-koncentrációjá- 
nak normálértékei: 60 év alatt 5-15 pmol/1, 60 év 
felett 5-20  pmol/1. Újabban a vérplazma homocisz- 
teinértékét 10 pmol/l-ig fogadják el normálisnak.

A vitaminkezelés eredm ényét a következő reprezen­
tatív vizsgálatok igazolják.

1. Bellamy és mtsai-nak (4) 890 eset vizsgálatából szár­
mazó eredményei azt mutatták, hogy az 5 mg/nap dózis­
ban 6 hétig alkalmazott folsav hatására a plazmahomo- 
cisztein 12,1-ről 8,7 pmol/l-re csökkent, ezzel együtt az 
áramlás-indukált érdilatatio 0,04 mm-ről 0,08 mm-re nö­
vekedett.

2. Hyperhomocysteinaemiások napi 10 mg folsavval 10 
hétig történő kezelése a homociszteinszintet 15%-kal csök­
kentette, és az áramlás által indukált dilatatiót 36,7%-kal 
javította (65).

3. Hackam és mtsai (25) 101 betegben vizsgálták az a. 
carotisban elhelyezkedő plakk napi 2,5 mg folsav, 25 mg 
piridoxin és 250 pg cyanocobalamin adására bekövet­
kező változását. A 14 pmol/1 homociszteinszint mellett 
vagy felett a plakkterület 1 év alatt bekövetkező prog­
ressziója a vitaminterápia előtt 0,21 cm2, a kezelés után 
pedig 0,049 cm2, 14 pmol/1 homociszteinszint alatt a 
progresszió a kezelés előtt 0,13 cm2, utána 0,024 cm2 
volt. Álláspontjuk szerint >9 pmol/1 homociszteinszintnél szük­
ség van a kezelésre.

4. Vermeulen és mtsai (62) 158 egészséges és 167 korai 
atherosclerosisban szenvedő személyt kezeltek napi 5 mg 
folsavval és 250 mg B6-vitaminnal 2 évig. A kezelés befe­
jeztével a homocisztein-koncentráció a vitaminnal kezelt 
csoportban a placebóval kezeitekkel szemben 50%-kal 
csökkent. A metioninterhelést követő homociszteinszint 
emelkedés 46%-kai csökkent a vitaminnal kezelt csoport­
ban. A vitaminkezelés hatására a szív terheléses EKG-val 
kimutatható kóros működése is javult.

5. A postprandialisan keringő, trigliceridekben gazdag 
lipoproteinek az endothel működéskárosodását okozzák, 
és ezért potenciálisan fokozott atherogenitásúak. Folsav 
adásával a magas LDL-koleszterin-szint mellett a károso­
dott endothelfunkció is helyreállítható. Akut orális zsír­
terhelésre az a. brachialisban mért áramlás által indukált 
dilatatio 10,6%-ról 5,8%-ra csökkent, míg folsav-előke- 
zeléssel ugyanezen zsírterhelés a dilatatiót nem befolyá­
solta (64). A vizsgálat eredménye azt bizonyítja, hogy 
magas folsavbevitel vasoprotectiv hatású.

6. 5-metil-tetrahidrofolsav infúziója helyreállítja a fami­
liáris hypercholesterinaemiában károsodott endothelde- 
pendens vasodilatatiót (117%-os növekedéssel) (60). In 
vitro kísérletekben ez a hatás a NO csökkent lebontásának, 
illetőleg a NO-aktivitás fokozódásának következménye. 
Feltételezhető, hogy a metil-tetrahidrofolsav javítja a NO 
képződését familiáris hypercholesterinaemiában.

A legújabb kutatások eredm ényei arra figyel­
m eztetnek, hogy az atherosclerosis prevenciója 
érdekében legalább a veszélyeztetettek körében 
meg kellene vizsgálni a folsav, B12- és B6-vitamin 
adekvát szubsztitúciójának ésszerű módját és le­
hetőségét.

Záradékként még megjegyzést kíván, hogy miután 
igazoltnak látszik, hogy alacsony folsavszint mellett 
emelkedett a szérum homocisztein-koncentrációja, 
felvetődött annak kérdése, vajon anaemia pernicio- 
sában nem kell-e ugyancsak magas szérum-homo- 
ciszteinértékkel számolni. Ez idáig csupán egy esettel 
tudjuk feltevésünket támogatni. Mégis reménykeltő, 
hogy a homocisztein nemcsak az érelmeszesedés, de 
az anaemia perniciosa diagnosztikájában és a pernici- 
osás betegek folsav-szubsztitúciós kezelésének moni- 
torizálásában is kitűnő marker lehet.
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