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UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap sszefoglald kozleményeket,
eredeti tudomanyos munkdkat és rovid kisérletes tanulmdnyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely tertiletérdl.
Elonyben részesiilnek azok a kozlemények, amelyek a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Kozliink még folyéiratreleratumokat, leveleket a Szerkesztéhoz,
beszamolokat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
mannyal kapcsolatos aktudlis irdsokat.

A kéziratok elbiralasanak ¢és elfogaddsanak joga a szerkesztdséget
illeti. Az Gtmutaté gondos tanulmanyozasa és a kéziratnak az abban
foglaltak szerinti clkészitése meggyorsitja a kéziratok szerkesztaségi
feldolgozasat.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell bekiildeni gép-
irassal, 2-es sorkozzel a lap egy oldalan gépelve. Valamennyi szerzd-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldannyal arra az esetre, ha a szer-
kesztoségbe kiildou példany elveszne. A tudomanyos kozleménye-
ket elektronikus tton is el kell juttatni a szerkesztoségbe. Az illuszt-
raciokat (abrak, tablazatok) kilon fileként kérjiik elkiildeni. A meg-
formazott floppy-lemezre kérjuk rairni a szerzo nevét, a dolgozat di-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xIs) nevét. A hasznalt szoftver
megjelolése kivanatos. A Microsoft Office programcsomag hasznila-
tat elonyben részesitjik.

A Kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar osszefoglalas, kulcs-
szavak; 3. angol 6sszefoglalds (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék; 7. tablazatok;
8. dbrajegyz¢€k; 9. abrdk, kiilon mellékletként.

Az oldalszamozast a cimoldaltol kezdve folyamatosan kell meg-
adni. Az egyes lelsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kdvetkezdk szerepeljenck: a kézi-
rat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerz6k neve - az utol-
s6 szerzé neve elott ,és"~, a szerzOk munkahelye (feltiintetve a va-
ros is), pontos utalassal arra, hogy mely szerz6 mely munkahelyen
dolgozik.

2-3, Az osszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekiildeni,
kiilon-kiilon lapon. Nem tartalmazhat roviditéseket. Megszerkeszié-
sénél az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

Célkitlizés, modszer, eredmények és kovetkeztetés(ek) Iényegre
10r6 megfogalmazasa orténjék oly modon, hogy csupan az osszelog-
lalas elolvasasa is elegendd legyen a dolgozat Iényegének megértésé-
hez. A magyar ¢és az angol osszeloglalas hossza igazodjon egymas-
hoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilon-kiilon - ne haladjak meg.
Uj bekezdések egyik osszefoglaloban sem szerepelhetnek.

Az Index Medicusban hasznalt kulcsszavakat kell alkalmazni. Ha
ilyen nincs (pl. Gj gyogyszer esetén), akkor az Index Medicus alap-
clvei az iranyadok.

4. A kéziratban eloforduld, nem altaldnosan elfogadott rovidité-
sekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vilagos szerkesztése kiilonosen fontos az olvaso szama-
ra. Az eredeti kozleménynél a bevezetdben néhany mondatban meg
kell jeloIni a kérdéselvetést. A részletes torténelmi bevezetést kertilni
kell. Az irodalmi hivatkozasokat a legijabb eredeti kozleményekre és
osszefoglaldkra kell korlatozni. A bevezetés kiilon alcimet nem kap.

A madszertani részben viligosan és pontosan kell leirni azokat a
modszereket, amelyek alapjan a szerzok az eredményeket megkap-
tak. Amennyiben a modszereket mar kozoliék, csak a metodika
alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfeleld irodalomra.

A kézirathoz csatolni kell klinikaformakologiai vizsgalatok esetén
az illetékes etikai bizottsag allasfoglalasat és ezt a modszertani rész-
ben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudoményos Akadémia — Egész-
seégiigyi Tudomanyos Tanacs allatkisérletekre vonatkozo etikai kode-
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszamndl az ériékek tortként valé megaddsat és a
szazal¢k-¢rték zarojelben torténd feltiintetését kérjiik.

Az eredmények és megbeszélés részeket kiilon ¢és vilagosan kell
megszerkeszieni.

A megbesz€lés részt legyen kapesolatban az ide vonatkozo leg-
ujabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megadllapitasokkal, ame-
lyekbdl a szerzdk a kovetkeztetéseket levontak. Az eredmények (j-
szerusége vildgosan tinjon ki.

A modszerek, eredmények, megbeszélés részek megfeleld alci-
meket kapjanak.

A kozlemény hossza. A konkrét szoveges rész az dsszefoglald re-
feratumoknal a 15, az eredeti kozleményeknél a 10, a rovid Kisérle-
tes kozlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb
kéziratndl a 10 szabvany (30 sor, 60 letités) gépelt oldalt nem halad-
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozasok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok so-
rolhatok fel, melyekre a szovegben utalds tortént és direkt kapeso-
latban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozasokat abc sor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvdlasztva. Haromnadl 16bb szerz6 esetén a harom szerz6
neve utan ,¢s misai® (4 szerzo esetén a harom szerzo neve utan , és
mtsa”) irando. A folyGiratok nevének nemzetkozi roviditését kell
haszndlni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: Elodi Pdl. Akadémiai Kiadé, 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.

Ronai P, Daubner K.: A Dixon miitéttel szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozasok szama maximalisan 50 lehet. A kézirat
szovegcben az utalas az adott tétel szamanak zarojelben valé meg-
adasaval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelezé szerzd nevét
¢s pontos dmeét.

7. A tablazatokat cimmel kell ellatni, minden tablazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tabldzatban szereplé esetleges rovi-
ditések magyarizata a tablazaual egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi abra cimét és a hozza tartozo esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.

Az abrakon és tablazatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fotok mérete lehetdleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
abrak kozlésct vallaljuk. Kordbban mar kozolt abra csak a szerzo és
a kiado engedélyével kozolhetd.

10. Az Orvosi Hetilap egységes arculatanak érdekében a megje-
lend munkak helyesirasanal az Orvosi Helyesirasi Szotar (Akadémi-
ai Kiado, Budapest. 1992) dlial ajanlott irasmodot tartjuk iranyado-
nak.

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyogyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell hasznalni. Ha markanév
emlitésre keriil, meg kell adni a kémiai osszetételt és a gyar nevét is.

Ortografia. A koznycelvben meghonosodott idegen szavak irha-
10k magyar helyesiras szerint, egyébként az etimologikus irasmod
kovetendo.

A Kkézirat bekiildése helye: Orvosi Hetilap Szerkesztésége
1245 Budapest 5. PL.: 1012.

A kozlemények végso elfogadasa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen tGtmuta-
tasnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjiik vissza.

s g

Kérjik a tisztelt Szerz6ket, hogy a kéziratokhoz a széveget a jovében

- amennyiben lehetséges - digitalis formaban (floppyn) is sziveskedjenek mellékelni.




[RODALMI ATTEKINTES

Homocisztein — az érelmeszesedés rizikofaktora

Debreceni Laszlo dr.

Siklosi Kérhaz Kht., Belgyogyaszati Osztaly (osztalyvezetd féorvos: Debreceni Laszlo dr.)

Az érelmeszesedés egyik Ujabban felfedezett rizikofak-
tora a homocisztein. A plazma homociszteinszintjének
koros emelkedése fokozza az érelmeszesedés kockaza-
tat a végtagok artéridiban, a sziv koszortereiben és a
cerebrovascularis rendszerben. A vér homociszteinszint
emelkedése a homocisztein metabolizmusaért felelos
enzimek — a cisztation-p-szintaz és metilén-tetrahidro-
folat reduktaz — elégtelenségének a kovetkezmeénye,
melynek oka lehet génmutacio, vagy folsav, B,.- és B.-vi-
tamin-hianyos allapot. A homocisztein homocisztinné
torténd oxidacidja hidrogénperoxid képzédésével jar,
ami az endotheliumot oxidativ stressz Utjan karositja. A
homociszteinnek az endothelrendszerben érvényesilé
- az aramlas altal indukalt vasodilatatio csokkenésével
jaré — koros hatasa emberben is kimutathat6. Az endo-
thelfunkcié romlasaval figg Ossze hyperhomocystei-
naemiaban a fokozédé thrombogenesis, melynek hat-
terében a trombomodulin-protein C és a glikdzami-
noglikan-antitrombin Il antikoagulans rendszer gatla-
sa fedezhet6 fel. A homocisztein az endothelsejtek-
ben csokkenti a glutation-peroxidaz szintjét, és ga-
tolja annak aktivitasat, ezaltal gyengil az oxidativ
védekezé mechanizmus, és fokozédik a szabad gyo-
kok altal indukalt NO-inaktivacié. A homociszte-
inszint csokkentésében, kéros hatasainak kivédésé-
ben és az endothelfunkcié javitasaban kiemelkedd
jelentéséqli a folsav, de a Bi.- és Bs-vitamin is szerepet
jatszik a normalis homociszteinszint fenntartasaban.

Kulcsszavak: atherosclerosis, homocisztein, homocisztin,
szabad gyok, 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-p-synthase and methy-
lenetetrahydrofolate reductase due to genetic mutati-
on or deficiency of folic acid, vitamin B,, and vitamin B,.
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 B,; and vitamin B. 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 ujabban feltedezett rizi-
kofaktora a homocisztein (2, 23). A plazma homo-
ciszteinszintjének koros emelkedése fokozza az
érelmeszesedés kockazatat a végtagok artéridiban
(36, 52), a sziv koszortiereiben (1, 21, 41), a cereb-
rovascularis rendszerben (42, 61), és noveli ezek
stulyos szovédményeinek — a coronariaocclusio,
stroke és periférias occlusiv érbetegségek — kocka-
zatat.

Tébb nagy vizsgdlati protokollbol kiemelésre
érdemes a WHO/Monica projektben eurdpai orsza-
gokban és Japanban (1), tovdbba egy masik, kilenc
eurdpai orszagban, 19 kozpontban, 750 — 60 éves-
nél fiatalabb — atheroscleroticus alapon cardialis,
cerebralis és periférias érbetegségben szenvedd és
800 kontrollszemélyen folytatott vizsgalat eredmé-
nye (23). Ezekbdl a vizsgdlatokbol ismételten meg-
erdsitést nyert, hogy a megemelkedett plazma-ho-
mociszteinszint a vascularis betegségek ondlls, fiig-

getlen rizikofaktora, hasonléan a dohdnyzashoz vagy
a hyperlipidaemiahoz (14, 54). A vizsgdlatok sze-
rint a hypercholesterinaemia, a hypertonia, a do-
hanyzas és a diabetes mellitus karosité belolydsat a
homocisztein jelentésen fokozza.

A vér homociszteinszintjének emelkedése az ér-
karosodas szempontjabol tekintve megegyezik a ko-
leszterin jelentdségével. S6t ugy tinik, hogy a magas
HDL-koleszterinszint nem nyujt védelmet a vér ho-
mociszteinszintjének emelkedése esetén érvénye-
siilé karos hatasokkal szemben (14, 54). Egy legu-
jabban kozolt — 28 263 nd bevondsaval végzett, a
cardiovascularis betegségek rizikofaktoraira Kkiter-
jedo — vizsgalat szerint a homocisztein rizikdindexe
megkozeliti a koleszterinét (44). A homocisztein
magas vérkoncentracioja kiilonosen a myocardialis
infarctussal mutat szoros Osszefliggést. Legujabban
pedig a vénas thromboembolids jelenségek €és az
emelkedett homociszteinszint kozott is szignifikans
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osszeftiggést dllapitottak meg (45): a vénas throm-
boembolias jelenségek a hyperhomocysteinaemia
vascularis komplikdciéinak 50%-at adjak. A véral-
vadasi folyamat hatterét, illetGleg a thrombogenesis
okait vizsgdlva érdemes ramutatni, hogy a protein
C-, a protein S- és a plazminogénelégtelenség, to-
vabba az aktivalt protein C-rezisztencia az occlusiv
vénas érbetegségeknek csak 18,7%-aban, a hyper-
homocysteinaemia viszont az esetek 25-50%-dban
mutathato ki (15).

Arteriosclerosis
és homocysteinaemia

A homociszt(e)in és arteriosclerosis kozotti Ossze-
fliggés kérdése mar az 1960-as évek elején fel-
mertilt, amikor homocystinuriaban elhalt szemé-
lyekben megjelend progressziv arteriosclerosis és a
vitalis szervekben kifejl6dé thrombosis a homo-
ciszt(e)in koroki szerepére terelte a gyanuit. (Mivel
a homocisztin a homociszteinbdl keletkezik, a ho-
mociszteinszint is jelzi az allapot sulyossagat).
A cisztation-B-szintaz elégtelenségének (10) kovet-
keztében kifejlddé homocystinuridban mar gyer-
mekkorban silyos, thrombosissal jard, haldlos ki-
menetel artérias betegség 1ép fel (22). A homocys-
tinurias betegekre jellemzé a cardialis, cerebralis és
pulmonalis artéridk atheroscleroticus occlusioja,
mely gyakran a harmadik évtized elGtt fatdlis in-
farctushoz vezet (19).

A homocisztein-anyagcsere zavara

McCully (38) a kobalaminmetabolizmus rendellenességét
kiséré homocystinuridaban elhalt gyermekekben olyan el-
valtozasokat fedezett fel az artérias rendszerben, amilye-
nek a cisztation-f-szintaz elégtelenségben jottek Iétre.
Ebbdl arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a két betegség-
ben megtaldlhaté kozos patologiai agens — a homo-
ciszt(e)in vagy annak valamely szarmazéka — all az érbe-
tegségben kifejl6dé patologiai jelenségek hatterében.
McCully és Wilson (39) , Az arteriosclerosis homocisztein te-
oridja” ¢. 1975-ben megjelent tanulmanyukban patoldgiai
leletek és experimentdlis vizsgdlatok eredményei alapjan
mar a koros homocisztein-anyageserét Kiséré homo-
cyst(e)inaemiat tekintik a kifejlodo - sclerosissal és rog-
képzddéssel jaro — érbetegség kozvetlen elGidézgjének.

A hyperhomocysteinaemia kialakulasanak jelenleg
haromf{éle lehetdségét ismerjiik:

1. A vér homociszteinszintjének emelkedése a ho-
mocisztein-metabolizmus rendellenességének ko-
vetkezménye. A homocisztein metioninbol keletke-
zik annak demetilezett termékeként, és szerinnel
kondenzalodva alkotja a cisztationt. A homociszte-
in+szerin — cisztation atalakulast a B,-vitamin-de-
pendens cisztation-p-szintaz katalizalja. A cisztation-
B-szintaz enzim defektusa — mely egy genetikai (au-
toszomalis recessziv) rendellenesség — a homociszte-
in-szerin reakcio elégtelensége miatt a vérplazma
homocisztein koncentraciojanak emelkedéséhez ve-
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zel. A legstlyosabb allapot homozigotakban lathato,
amikor mar gyermekkorban kifejlodik a stlyos kli-
nikai kép. A homocisztein a vérben homocisztinné
oxiddlodik, amely a vizelettel {iriil és ebbdl ered a
homocystinuria.

2. A homociszteinbdél a metionin az N-5-metil-
tetrahidrofolsavbol torténd metilcsoport atvétele
atjan regeneralodik. A reakciét a metiléntetrahid-
rofolat reduktaz (homocisztein-metiltranszferaz)
katalizdlja, melynek koenzimje a B,,-vitaminbdl
keletkezd metil-kobalamin ¢s ennélfogva ez a reak-
ci6 B,,-vitamin-dependens. Stlyos hyperhomo-
cysteinaemidval jar az enzim elégtelen mikodése,
valamint a szubsztratnak, az N-5-metiltetrahidro-
folsav (folsavhiany vagy egyéb ok miatt bekovet-
kezd) hianya.

3. A metilén-tetrahidrofolat-reduktaznak van egy
termolabilis (hdvel inaktivalhaté) genetikai mutansa
(30), amely nem fejt ki teljes aktivitast, és ez tovabbi
lehetdséget teremt arra, hogy a homociszteinszint
emelkedjék. Ez a forma meglehetdsen gyakori, €s az
enyhe-mérsékelt hyperhomocysteinaemidt az esetek
nagyobb részében ez az allapot okozza (18).

Homociszt(e)in és endothelfunkcio

A homocisztein arteriosclerosist indukdlé hatasat
bizonyitjak in vitro vizsgdlatok (17, 63) és szamos al-
latkisérletbsl — patkanybdl (37), nyulbol (39) és
majombol (26) — szarmazo adat. Az eredmények
konvergencidja az endotheliumot allitja a homo-
cisztein hatdsainak gyujtopontjaba (16). Ebben a te-
kintetben nagy jelentdségi volt annak az eljarasnak
a kidolgozdsa, amely lehet6vé tette az endothelium
miukodésének emberben torténé vizsgdlatat. Az
emberi szisztémds keringésben az endothelfunkcio
vizsgalatdra lehetdséget nytjté noninvaziv modszer
alapja, hogy egészséges endothelium mellett az
aramlas fokozodasa az EDRF (endothelium derived
relaxing factor = NO) altal kivaltott (50) érdila-
tatiohoz vezet (32). Az endothel karosodasa esetén
ez a mechanizmus nem mukodik (43). E modszer-
rel kimutattdk, hogy homozigota homocysteinae-
mias gyermekekben az artériak endothelfunkcioja
mar 4 ¢éves korban karosodik, tehat az érbetegség
mar a korai gyermekkori homocysteinaemiaban is
felléphet (11). Periférias occlusiv betegségben szen-
vedd fiatalokban ordlis metioninterhelésre a plaz-
mahomocisztein korosan magas szintre emelkedik,
amely — az endothel karositasa folytan — hajlamosit
atherosclerosis kialakuldsara. (59).
Ultraszonografias vizsgdlattal kimutattak, hogy a
még nem arterioscleroticus, mérsékelt hyperhomo-
cysteinaemias személyekben is szignifikansan csok-
kent az a. brachialisban mért, reaktiv hyperaemia-
val kivaltott vasodilatatio (3, 12). Homociszteinszint
emelkedésével jard ordlis metioninterhelés utdan
mar 2 oran beliil kifejlédik a homocisztein hatasa,
ami 4 6ra miulva igen kifejezett dilatatiocsokkenés-
ben nyilvanul meg (4,3 % vs. 0,7 %). A homocisz-
tein-koncentracio és a dilatatio csokkenése kozott
inverz, linedris osszefliggés dall fenn (12). Ezekbdl a
vizsgalatokbdl levonhatd a kovetkeztetés, hogy a
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plazma homociszteinszintjének akutan bekovet-
kezé emelkedése az endothelfunkcior egészséges
személyekben is kdrositja.

Homocysteinaemiaban az endothelium koros miui-
kodéséhez vezetd sejtkarosodas tigy alakul ki, hogy az
endotheliumot fokozott hidrogénperoxid- (H,0,)
képzéssel jaro oxidativ stressz karositja (53, 58). A ho-
mocisztein a vérben zommel homocisztinné oxidalo-
dik (7). A szulfhidril-csoport oxidacidjanak végered-
ményeként H,O, €s szuperoxid anion szabad gyokok
(0,"7) keletkeznek, melyek citotoxikus hatast fejte-
nek ki az endothelsejtekben (63). Az oxidativ stressz
utjan érvényestlo hatast bizonyitja, hogy oralis meti-
oninterhelésre kialakulo hyperhomocysteinaemiaban
az endothelfunkcio romlasat C-vitamin-eldkezeléssel
jorészt sikertilt kivédeni (13). In vitro kisérletekben a
homocisztein hatdsa kataldzzal torténé elGinkubalas-
sal kivédhetd (63). Szabad gyokok inditjak el a li-
pidperoxidaciot az endothelsejtek feliiletén és a plaz-
ma lipoprotein-részecskéinek belsejében (28).

Homocisztein hatasara fokozodik a H,0, képzodé-
se (53, 58), ugyanakkor csokken az endothelsejtek
H,O;-redukalo - detoxikalo — képessége, amivel
egytitt novekszik a NO oxidativ inaktivacidja.

Az endothel karositasaban a H, O jelentdségét meg-
hatdarozza, hogy szabadon athatol a sejtmembranon,
ahol a katalaz és glutation-peroxidaz vizzé redukalja.
A Kkatalaz hatasa két-harom nagysagrenddel gyen-
gébb, mint a glutation-peroxidazé, és mig a katalaz a
lipid-peroxidokat nem redukdlja, a glutation- peroxi-
daz ezeknek alkoholla torténé redukcigjat is katalizal-
ja, ¢s ezzel megakadalyozza a NO inaktivalodasat (20).

A homociszt(c)in — a tiolvegyiiletek kozot egyediil - az
endothelsejtekben gatolja a glutation-peroxidaz képzodését
és aktivitasat (58). A glutationszint és aktivitas csokkenésé-
vel gyengiil az endothelialis oxidoredukcios [olyamatokat
kezeld védekezé mechanizmus, és fokozodik a szabad gyo-
kok dltal elGidézett NO-inaktivacio. Az a. brachialis reaktiv
dilatatiojanak homocisztein hatdsra fellépo csokkenése is az
endothelialis NO-aktivitds csokkenésével magyarazhato, te-
kintettel arra, hogy a dilatati6 NO kozvetitésével jon Iétre.
Az endothel eredeti NO gdtolja a vascularis simaizomsejt-
proliferaciét, viszont homocisztein a vascularis simaizom-
sejt-proliferaciot és -migraciot segiti elo in vitro (56).

A homocisztein azon tiil, hogy gétolja az endothel-
sejtek oxidativ jelenségekkel szembeni védekezését,
elGsegiti a vascularis simaizomsejtek novekedését.
Mivel a vascularis simaizomsejtek proliferdcidja az
atherosclerosis egyik legjellegzetesebb vonasanak te-
kinthetd (49, 51), a két jelenség — az endothel kdro-
sodasa €s a simaizomsejt-proliferacio — egyiittes érvé-
nyesiilése a homocysteinaemia altal indukalt arteri-
osclerosis hatterének magyarazataul szolgdl (56).

Homocisztein és thrombogenesis

Az endothelfunkcié romlasaval fiigg 6ssze hyperho-
mocysteinaemidban a fokozodo thrombogenesis,
melynek hatterében az alvadasi rendszerben végbe-
menad valtozasok allnak (27). Az endothelsejtek tobb-
féle antithromboticus mechanizmussal rendelkeznek.
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A homocisztein hatasokkal osszefiiggésben a trombo-
modulin-protein-C és a heparin jelleg gliik6zami-
noglikdn—antitrombin III antikoaguldns rendszer (48)
valtozasairol rendelkeziink a legtobb ismerettel. A
trombomodulin endothel eredeti sejtfeliileti glikop-
rotein, amely a trombin gatlasdval egyidejiileg az an-
tikoagulans protein-C aktivalasat is elGsegiti.

Lentz és Sadler (33) emberi kuldokvéna endothel-
sejteken végzett vizsgalatokban kimutatta, hogy ho-
mocisztein jelenlétében a thrombomodulin nem je-
lenik meg a sejtek feliiletén. Sejtmentes kézegben a
homocisztein irreverzibilis modon inaktivalta mind
a thrombomodulint, mind a protein-C-t. Endothel-
sejteket homociszteinnel inkubalva a protein-C akti-
vitasa csokken (46).

Sertésbdl szarmazo aorta-endothelsejiek homocisztein-
nel torténd inkubalasaval csokken a sejtfeltilethez kot6do
antitrombin III mennyisége (40). Az endothelsejtek antit-
rombin III kotéséért kizdrdlag az endothelsejt feliilethez
asszocialt heparan-szulfat specifikus oligoszacharid szek-
vencidja felelés, mely annak az antitrombin III irdnti je-
lentos affinitasaval magyarazhato (31).

A homocisztein direkt toxikus hatasat jelzi, hogy
koldokvéna-endothelsejtekben fokozza a vonWil-
lebrand-faktor antigén (vWFAg) termelését (5). A
vWFAg az endothelsejtek specifikus terméke, amely
a vascularis karosodas — gyulladasos érbetegség és
atherosclerosis — fontos indikatora, egyben az athe-
rosclerosis jelentds rizikofaktora (6).

Homocisztein hatasara a normalisan antithrombo-
ticus tulajdonsagii endothelium a thrombus képzd-
déshez teremt kedvezd feltételeket. Az endothelium
prothromboticus iranyt atalakulasara utal, hogy az
V.(45) és a XII laktor aktivitasa a fokozodik (47), a
protein-C aktivitasa viszont csokken, ezzel egytitt pe-
dig kimutathato a thrombomodulin gatldsa és a hepa-
ran-szulfat-expresszié elnyomasa. A homocisztein
csokkenti a szoveti tipust plazminogén aktivdtornak
az endothelsejt receptorokhoz, az annexin [I-h6z valo
kotddését. Mindezeknek a valtozasoknak végeredmé-
nyeként a trombin képzdodése fokozodik.

A plazma homociszteinszintjének metionindis diétaval
torénd novelése majmokban is stlyos aramldsi zavarokat
idézett el6. Megemelkedett homociszteinszint mellett intra-
arterialis kollagénbevitel alial aktivalt thrombocytarcakcio-
ként az als6 végtagok vérataramlasa 42%-kal csokkent,
mely szignifikansan magasabb a kontroll értékénél (34). En-
dotheldependens vasodilatatorokra — acetilkolinra és ADP-
re — adott valasz is jelentosen csokkent a hyperhomocyste-
inaemids allatokban. A kollagénre kifejlodé fokozodo vaso-
constrictio a thrombocytdk altal generalt csokkent vasodila-
tator valaszkészséggel magyarazhato. Ezek a vizsgalatok is
megerdsitik azt a nézetet, hogy a homocisztein a kivaltott
endothelialis diszfunkcio ttjan vascularis betegséget okoz.

Osszességében tekintve az elmondottakat lathat-
juk, hogy a hyperhomocysteinaemia — amelyet kez-
detben az arteriosclerosis patomechanizmusaban
csak ritkdn szerepl6 tényezdének tekintettek — mai
felfogasunk szerint egy jelentds, altaldnos rendel-
lenesség az atlagos atheroscleroticus populdcioban.
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Folsav-, Bs- és By-vitamin-kezelés
hatasa a plazma homocisztein-
szintjére és az érelmeszesedés
progresszidjara

A nyolcvanas évektdl kezdGdéen folytatott vizsgala-
tok soran bebizonyosodott, hogy inverz osszefliggés
all fenn a szérum folsav- és homociszteinszintje ko-
zott (9, 52). Folsav naponta, alacsony doézisban al-
kalmazva csokkenti, gyakran egészében rendezi a
vérplazma magas homociszteinszintjét (18 043 sze-
mély bevonasaval folytatott ,Hordaland Homocys-
teine Study”, 23, 24).

Szamos vizsgalatban kimutattak a plazmahomo-
cisztein folsav, B,,- és B,-vitamin adasara bekovet-
kezs$ csokkenését (8, 35).

Folsav, B,,- és B,-vitamin — mint a metionin
anyagcserében szerepls enzimek kofaktorai — szubsz-
titiciojaval a hyperhomocysteinaemidval tarsulé ér-
betegség fellépése a koszoriér-betegségek 20%-
aban, az agyi erek megbetegedéseinek 40%-aban,
mig a periférids erek megbetegedéseinek 60%-aban
kivédhet§ (29). E harom vitamin alkalmazasaval az
érbetegségek kockazata 0,38-ra, illetGleg a kialakulo
esetek szama kétharmaddal csokkenthetd (23).

Selhub és mtsai (52) a szervezet vitaminstatusa €s a
plazma homociszteinszintje kozotti Osszefliggést vizsga-
16 Framingham Study-ban, Tucker és mtsai (57) a Fra-
mingham Heart Study-ban kimutattdk, hogy jellegze-
tes inverz osszeftiggés all fenn a folsav- és homociszte-
inszintek kozott, viszont ennél gyengébb az Osszeftig-
gés a By;-vitamin és a piridoxin-5-foszfat plazmakon-
centracioival, és mindhdrom B-vitamin adekvat szintjére
van sziikséq az optimalis homociszteinszint eléréséhez.

Metil-tetrahidrofolsav — a folsav , aktiv” forma-
ja — hatékonyabban csékkenti a plazma homocisz-
teinszintjét, mint a folsav. Hemodializisben része-
siilé betegek legnagyobb részében magas a plazma
homociszteinszintje. Folsavval ez az allapot csak
részlegesen korrigalhat6, viszont metil-tetrahid-
rofolsavval (folinsav formdjaban adva intravéna-
san) ilyen esetekben is sikeriilt a plazma homo-
ciszteinszintjét normalizdlni. Heti egy alkalommal
adott 50 mg folinsav és 3x250 mg piridoxin eredménye-
ként 11 honap miilva a plazma homocisztein szintje
37,3-rol 12,3, illetéleg 9,8 umol/l-re csokkent (55).

Folsav éis ;a;cularis
endothelfunkcié

Szamos vizsgalat bizonyitja, hogy a plazma homo-
ciszteinszintjének csokkenésével javul az endothel-
funkcié. A vérplazma homocisztein-koncentracioja-
nak normalértékei: 60 év alatt 5-15 pmol/l, 60 év
felett 5-20 pmol/l. Ujabban a vérplazma homocisz-
teinértékét 10 pmol/l-ig fogadjak el normalisnak.
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A vitaminkezelés eredményét a kovetkezo reprezen-
tativ vizsgalatok igazoljak.

1. Bellamy és mtsai-nak (4) 890 eset vizsgalatabdl szar-
mazo6 eredményei azt mutattdk, hogy az 5 mg/nap doézis-
ban 6 hétig alkalmazott folsav hatasara a plazmahomo-
cisztein 12,1-rél 8,7 pmol/l-re csokkent, ezzel egyiitt az
aramlas-indukalt érdilatatio 0,04 mm-rél 0,08 mm-re no-
vekedett.

2. Hyperhomocysteinaemiasok napi 10 mg folsavval 10
hétig 1orénd kezelése a homociszteinszintet 15%-kal csok-
kentette, és az dramlds dltal indukalt dilatatiot 36,7%-kal
javitotta (65).

3. Hackam és misai (25) 101 betegben vizsgalidk az a.
carotisban elhelyezkedd plakk napi 2,5 mg folsav, 25 mg
piridoxin €és 250 pg cyanocobalamin adasara bekovet-
kezé valtozasat. A 14 pmol/l homociszteinszint mellett
vagy felett a plakkteriilet 1 év alatt bekovetkezé prog-
ressziOja a vitaminterdpia el6tt 0,21 cm’, a kezelés utan
pedig 0,049 c¢m’, 14 pmol/l homociszteinszint alatt a
progresszié a kezelés el6tt 0,13 cm’, utdna 0,024 cm’
volt. Alldspontjuk szerint >9 pumol/l homociszteinszintnél sziik-
ség van a kezelésre.

4. Vermeulen és mtsai (62) 158 egészséges és 167 korai
atherosclerosisban szenvedd személyt kezeltek napi 5 mg
folsavval és 250 mg B,-vitaminnal 2 évig. A kezelés befe-
jeztével a homocisztein-koncentracio a vitaminnal kezelt
csoportban a placebdval kezeltekkel szemben 50%-kal
csokkent. A metioninterhelést koveté homociszteinszint
emelkedés 46 %-kal csokkent a vitaminnal kezelt csoport-
ban. A vitaminkezelés hatasara a sziv terheléses EKG-val
kimutathat6 kéros mikadése is javult.

5. A postprandialisan keringo, trigliceridekben gazdag
lipoproteinek az endothel mikodéskarosodasat okozzak,
¢s ez€rt potencialisan fokozott atherogenitdsiak. Folsav
adasaval a magas LDL-koleszterin-szint mellett a kdroso-
dott endothelfunkcié is helyredllithaté. Akut ordlis zsir-
terhelésre az a. brachialishan mért dramlds dltal indukalt
dilatatio 10,6%-r6l 5,8%-ra csokkent, mig folsav-elGke-
zeléssel ugyanezen zsirterhelés a dilatatiot nem befolya-
solta (64). A vizsgalat eredménye azt bizonyitja, hogy
magas folsavbevitel vasoprotectiv hatasu.

6. 5-metil-tetrahidrofolsav infizidja helyreallitja a fami-
lidris hypercholesterinaemiaban karosodott endothelde-
pendens vasodilatatiot (117%-os novekedéssel) (60). In
vitro kisérletekben ez a hatds a NO csokkent lebontdsanak,
illetéleg a NO-aktivitds fokozddasanak kovetkezménye.
Feltételezhetd, hogy a metil-tetrahidrofolsav javitja a NO
képzodését familiaris hypercholesterinaemiaban.

A leguijabb kutatasok eredményei arra figyel-
meztetnek, hogy az atherosclerosis prevencidja
érdekében legalabb a veszélyeztetettek korében
meg kellene vizsgdlni a folsav, B,,- és B,-vitamin
adekvat szubsztitticiéjanak ésszerd modjat és le-
hetdségét.

Zaradékként még megjegyzést kivan, hogy miutdn
igazoltnak latszik, hogy alacsony folsavszint mellett
emelkedett a szérum homocisztein-koncentracioja,
felvetédott annak kérdése, vajon anaemia pernicio-
saban nem kell-e ugyancsak magas szérum-homo-
ciszteinértékkel szamolni. Ez iddig csupan egy esettel
tudjuk feltevéstinket tamogatni. Mégis reménykelto,
hogy a homocisztein nemcsak az érelmeszesedés, de
az anaemia perniciosa diagnosztikajaban és a pernici-
osas betegek folsav-szubsztitiicios kezelésének moni-
torizalasaban is kitiiné marker lehet.

142. évfolyam, 27. szam



IRODALOM: |. Alfthan, G., Aro, A., Gey, E: Plasma homocysteine
and cardiovascular disease mortality. Lancet, 1997, 349 397. — 2.
Alfthan, G., Pekkanen, J., Jauhianen, M. és mtsai: Relation of serum
homocysteine and lipoprtotein(a) concentrations to atherosclero-
tic disease in a prospective Finnish population based study. Athe-
rosclerosis, 1994, 106. 9-19. — 3. Bellamy. M. F. Mc Dowell. I. F. W..
Ramsey M.W. é mtsai: Hyperhomocysteinemia after an oral methi-
onine load acutely impairs endothelial function in healthy adults.
Circulation, 1998, 98, 1848-1852. — 4. Bellamy, M. F., McDowell, 1.
F. W., Ramsey M. W. és mtsai: Oral folate enhances endothelial func-
tion in hyperhomocysteinaemia subjects. Eur.J.Clin.Invest.,
1999, 29, 659-662. — 5. Blann, A. D.: Endothelial cell damage and
homocysteine. Atherosclerosis, 1992, 94, 89-91. - 6. Blann, A.D.,
McCollum, C. N.: Haemostatic risk factors in patients with vascular
disease. Atherosclerosis, 1992, 93, 255-256. — 7. Brattstrom, L. E.:
Homocysteine in vascular disease: A clinical study of homocyste-
ine metabolism in health and in vascular disease. Ph.D.Thesis,
University of Lund, Lund, Sweden, 1989. — 8. Brattstrom, L. E.,
Jeppson, J. O., Israelsson B. és mtsai: Folic acid — an innocuous me-
ans to reduce plasma homocysteine. Scand. J. Clin. Lab. Invest.,
1988, 48, 215-221. - 9. Brouwer, 1. A., van Dusseldorp, M., Thomas C.
M. G. és mtsai: Low dose folic acid supplementation decreses plas-
ma homocystcine concentrations: a randomized trial. Am. J. Clin.
Nutr., 1999, 69, 99-104. — 10. Carson, N. A., Neill, D. W.: Metabolic
abnormalities detected in a survey of mentally backward indivi-
duals in northern Ireland. Arch. Dis.Child., 1962, 37, 505-513.
— 11. Celermajer, D. S., Sorensen, K., Ryalls M. és mtsai: Impaired en-
dothelial function occurs in the systemic arteries of children with
homozygous homocystinuria but not in their heterozygous pa-
rents. J. Am. Coll. Cardiol., 1993, 22, 854-858. — 12. Chambers, J.
C., McGregor, A., Jean Marie, J. és mtsai: Acute hyperhomocysteina-
emia and endothelial dysfunction. Lancet, 1998, 351, 36-37. - 13.
Chambers, J. C., Mc Gregor A., Jean-Marie J. és misai: Demonstration
of rapid onset vascular endothelial dysfunction after hyperho-
mocysteinemia. An effects reversible with vitamin C therapy. Cir-
culation, 1999, 99 1156-1160. — 14. Cheng, T. O.: Hyperhomocys-
teinemia is a risk factor for coronary artery disease even in the
presence of elevated high-density lipoprotein cholesterol. Am. J.
Cardiol., 1997, 80, 683. — 15. Dahlback, B.: Inherited thrombophi-
lia: resistance to activated protein C as a pathogenic factor of ve-
nous thromboembolism. Blood, 1995, 85, 607-614 — 16. DeGroot,
P. G., Willems C., Boers G. H. J., és mitsai: Endothelial cell dysfuncti-
on in homocystinuria. Eur. J. Clin. Invest., 1983, 13, 405-410. -
17. Dudman, N. P. B., Hicks, C., Wang, J. és mitsai: Human arterial en-
dothelial cell detachment in vitro: its promotion by homocystei-
ne and cysteine. Atherosclerosis, 1991, 91, 77-83. — 18. Engbersen,
A. M. T, Franken, D. G., Boers, G. H. J. és misai: Thermolabile 5,10-
methylene tetrahydrofolate reductase as a cause of mild hyperho-
mocysteinemia. Am. J. Hum. Genet., 1995, 56, 142-150. -19. Fin-
kelstein, J. D.: Methionine metabolism in mammals. In: Inherited
disorders of sulphur metabolism. Carson N. A., Raine D. N. szerk,
Churchill J. & A., London, 1971, I, 13 old. = 20. Freedman, J. E.,
Loscalzo, J., Benoit S. E. és mtsai: Decrease platelet inhibition by nit-
ric oxide in two brothers with a history of arterial thrombosis. J.
Clin. Invest., 1996, 97, 979-987. — 21. Gallagher, P. M., Meleady, R.,
Shields, D. C. és misai: Homocysteine and risk of premature coro-
nary heart disease. Evidence for a common gene mutation. Cir-
culation, 1996, 94, 2154-2158. — 22. Gibson, J. B., Carson, N. A. J.,
Neill, D. W.: Pathological findings in homocystinuria. J. Clin. Path.,
1964, 17, 427-437. — 23. Graham I. M. Daly L. E., Refsum, H. M. és
mtsai: Plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease.
The European concerted action project. JAMA, 1997, 277, 1775-
1781. - 24. Guttormsen, A. B., Ueland, P. M., Nesthus, I. és misai: De-
terminants and vitamin responsiveness of intermediate hyperho-
mocysteinemia. (240 mmol/liter). The Hordaland Homocysteine
Study, J. Clin. Invest., 1996, 98, 2174-2183. - 25. Hackam, D.,
Peterson, J. C., Spence J. D.: What level of plasma homocyst(e)ine
should be treated; Effects of vitamin therapy on progression of ca-
rotid atherosclerosis in patient with homocyst(e)ine levels above
and below 14 mmol/L., Am.J.Hypertens., 2000, /3, 105-110. -
26. Harker, L. A., Ross, R., Slichter, S. J. é misai: Homocysteine-indu-
ced arteriosclerosis: The role of endothelial cell injury and plate-
let response in its genesis. J. Clin. Invest., 1976, 58, 731-741. -
27. Harpel, P. C., Zhang, X., Borth, W.: Homocysteine and hemosta-
sis: Pathogenetic nechanisms predisposing to thrombosis. J. Nutr.,
1996, 126, 1285S5-1289S. — 28. Heinecke, J. S.: Superoxide media-

sz evtayom, 7. 5ies [

ted oxidation of low-density lipoproteins by thiols. In: Oxy-radi-
cals in Molecular Biology and Pathology. Cerutti P. A., Cerutti J.
M., Mc Cord 1. és mtsa I. szerk.: Alan R. Liss, New York, 1988,
433-457 old. = 29. Herbert, V., Bigaouette, J.: Call for endorsement
of a petition to the Food and Drug Administration to always add
vitamin B.; to any folate fortification or supplement. Am. J. Clin.
Nutr., 1997, 65, 572-573. — 30. Kang, S. S., Wong, P. W. K., Susma-
no, A. és mtsai: Thermolabile methylenetetrahydrofolate reductase
an inherited risk factor for coronary artery disease.
Am.J.Hum.Genet., 1991, 48, 536-545. - 31. Kojima, T., Leone, C.
W., Marchildon, G. A. és misai: Isolation and characterization of he-
paran sulfate proteoglycans produced by cloned rat microvascu-
lar endothelial cells. J. Biol. Chem., 1992, 267, 4859-4869. - 32.
Laurent, S., Lacolley. P, Brunel, P. és mtsai: Flow-dependent vasodi-
lation of brachial artery in essential hypertension. Am. J. Physi-
ol.,, 1990, 258, H 1004-1011. - 33. Lentz, S., Sadler, E.: Inhibition of
thrombomodulin surface expression and protein C activation by
the thrombogenic agent homocysteine. J.Clin.Invest., 1991, 88,
1906-1944. - 34. Lentz, S. R., Sobey, C. G., Piegors D. J. és misai: Vas-
cular dysfunction in monkeys with diet-induced hyperho-
mocyst(e)inemia. J. Clin. Invest., 1996, 98, 24-29. — 35. Lobo, A.,
Naso, A., Arheart K. és mtsai: Reduction of homocysteine level in
coronary artery disease by low-dose folic acid combined with vi-
tamins B; and By.. Am. J. Cardiol., 1999, 83, 821-825. - 36. Mali-
now, M. R.: Plasma homocyst(e)ine: a risk factor for arterial occlu-
sive disease. J. Nutr,, 1996, 126 (suppl.4) 1238S-1243S. - 37.
Matthias, D., Becker C. H., Riezler és mtsai: Homocysteine induced ar-
teriosclerosis-like alterations of the aorta in normotensive and
hypertensive rats following application of high doses of methio-
nine. Atherosclerosis, 1996, 122, 201-216. — 38. McCully, K. S::
Vascular pathology of homocysteinemia: implications for the pat-
hogenesis of arteriosclerosis. Am. J. Pathol., 1969, 56, 111-122. -
39. McCully, K. S., Wilson, R. B.: Homocysteine theory of arteriosc-
lerosis. Atherosclerosis, 1975, 22, 215-227. — 40. Nishinaga, M.,
Ozawa, T., Shimada, K.: Homocysteine, a thrombogenic agent,
suppresses anticoagulant heparan sulfate expression in cultured
porcine aortic endothelial cells. J.Clin.Invest., 1993, 92, 1381-
1386. — 41. Nygdrd, O., Nordrehang, J. E., Refsum, H., é mtsai: Plasma
homocysteine levels and mortality in patients with coronary artery
disease. N. Engl. J. Med., 1997, 337, 230-236. — 42. Perry, I. J.: Se-
rum total homocysteine concentration and risk of stroke. Lancet,
1996, 348, 1526. — 43. Pohl, U., Holtz, J., Busse, R. és mtsai: Crucial ro-
le of endothelium in the vasodilator response to increased flow in
vivo. Hypertension, 1986, 8, 37-44. - 44. Ridker P. M., Hennekens, C.
H., Buring, J. E. és mtsa: C-reactive protein and other markers of inf-
lammation in the prediction of cardiovascular disease in women. N.
Engl. J. Med., 2000, 342, 836-843. — 45. Ridker, P. M., Hennekens, C.
H., Miletich, J. P. és mtsai: Interrelatin of hyperhomocyst(e)inemia,
factor V Leiden, and risk of future venous thromboembolism. Cir-
culation, 1997, 95, 1777-1782. - 46. Rodgers, G. M., Conn, M. T: Ho-
mocysteine, an atherogenic stimulus, reduces protein C activation
by arterial and venous endothelial cells. Blood, 1990, 75, 895-901.
- 47. Rodgers. G. M.. Kane. W. H.: Activation of endogenous factor V
by a homocisteine-induced vascular endothelial cell activator. J.
Clin. Invest., 1986, 77, 1909-1916. — 48. Rosenbery, R. D., Rosenbery,
J. S.: Natural anticoagulant mechanisms. J. Clin. Invest., 1984, 74,
1-6. — 49. Ross, R.: The pathogenesis of arteriosclerosis: a perspecti-
ve for the 1990s. Nature (London), 1993, 362, 801-809. - 50. Ru-
banyi, G. M., Romero, C., Vanhoutte, P. M.: Flow-induced release of en-
dothelium-derived relaxing factor. Am. J. Physiol.,, 1986, 250,
1115-1119. = 51. Schwartz, S. M., Heimark, R. .., Majesky, M. W.: De-
velopmental mechanisms underlying pathology of arteries. Physi-
ol.Rev., 1990, 70, 1177-1209. — 52. Selhub, J., Jacques P . F., Bostom,
A. G. és mitsai: Relationship between plasma homocysteine, vitamin
status and extracranial carotid-artery stenosis in the Framingham
Study Population. J. Nutr., 1996, 126, 12585-1265S. — 53. Starkeba-
um, G., Harlan, J. M.: Endothelial cell injury due to copper-catalyzed
hydrogen peroxide generation from homocysteine. 1. Clin. Invest.,
1986, 77, 1370-1376. — 54. Superko, H. R.: Elevated high-density li-
poprotein cholesterol, not protective in the presence of homocystei-
nemia. Am. J. Cardiol., 1997, 79, 705-706. — 55. Touam, M., Zingraff,
J.. Jungers, P. és misai : Effective correction of hyperhomocysteinemia
in hemodialysis patients by intravenous folinic acid and pyridoxine
therapy. Kidney International, 1999, 56, 2292-2296. - 56. Tsai, J. Per-
rella, M. A., Yoshizumi, M. é mitsai: Promotion of vascular smooth
muscle cell growth by homocysteine: a link to atherosclerosis. Proc.

1443




Natl. Acad. Sqi., USA., 1994, 91, 6369-6373. = 57. Tucker, K. L., Sel-
hub, J., Wilson P. W. F é misai: Diatery intake pattern relates to plasma
folate and homocysteine concentrations in the Framingham Heart
Study. J. Nutr,, 1996, 126, 3025-3031. — 58. Upchurch, G. R., Welch, G.
N., Fabian, A. 1. é mtsai: Homocyst(e)ine decreases bioavailable nitric
oxide by a mechanism involving glutathione peroxidase. J. Biol.
Chem., 1997, 272, 17012-17017. - 59. Van den Berg, M., Boers, G. H
J., Franken, D. G.: Hyperhomocysteinaemia and endothelial
dysfunction in young patients with peripheral arterial occlusive
disease. Europ. J, Clin. Invest., 1995, 25 176-181. — 60. Verhaar,
M., Wever, R. M. E, Kastelein, J. J. P. és mtsai: 5S-methyltetrahydrofo-
late, the active form of folic acid, restores endothel function in fa-
milial hypercholesterolemia. Circulation, 1998, 97, 237-241. -
61.Verhoef P, Hennekenes, C. H., Malinow, M. R. és misai: A prospecti-
ve study of plasma homocyst(e)ine and risk of ischemic stroke.

Stroke, 1994, 25, 1924-1930. — 62. Vermeulen, E. G. 1., Stehouwer, C.
D. A., Twisk, J. W. R. é nusai: Effect of homocysteine lowering tre-
atment with folic acid plus vitamin B6 on progression of subclini-
cal atherosclerosis: a randomized, placebo-controlled trial. Lancet,
2000, 355, 517-522. - 63. Wall, R. T, Harlan, J. M., Harker, L. A., Stri-
ker, G. E.: Homocysteine-induced endothelial cell injury in vitro: a
model for the study of vascular injury. Thrombosis Res., 1980, I8,
113-121. — 64. Wilmink, H. W., Stroes, E.S., Erkelens, W. D. és misai:
Influence of folic acid on postprandial endothelial dysfunction. Ar-
terioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2000, 20, 185-188. — 65. Woo, K. S.,
Chook, P, Lolin, Y. I. és mtsai: Folic acid improves arterial endotheli-
al function in adults with hyperhomocysteinemia. J. Am. Col.
Cardiol., 1999, 34, 2002-2006.

(Debreceni LaszIo dr., Siklds, Baross G. u. 6. 7800)

a MIEDICINA

KONYVKIADO zjan/ats

Andrew R. Houghton « David Gray

Az EKG helyes értelmezése Az
Forditotta: Prénai Liszlé helves

értelmezése

Az elektrokardiografia egyike a leggyakoribb vizsgalatoknak. Helyes értéke-
léséhez megfeleld alapismeretekre van szikség, amely magatél értetédé az
EKG-t nap mint nap értékelé kardiologus szamara. Ezzel szemben még az
alapvetd EKG-eltérések is igen nagy kihivast jelentenek az e téren képzetlen,
vagy nem kelléen gyakorlott, de a betegekkel mindennap kozvetlen kapcso-
latba kerGlé orvosnak, medikusnak — nekik ajanljuk a kényvet.

Andrew R Houghton
David Gray

Formdtum: 126 X 197 mm

Az . . Terjedelem: 270 oldal
mtrauterm Az intrauterin magzat Bolti dr: 2700 Ft
magzal Szerkesxtette: Doszpod Jozsef

A konyv allat-experimentalis vizsgalatokkal kezdédik - az intrauterin hypoxia mechaniz-
musanak tisztazasa céljabol -, ezt a magzat fiziologias fejlodésével foglalkozo fejezetek
kovetik. A szerzék bemutatjak a modern intrauterin magzati diagnosztikat, targyaljak a
fejl6dé6 magzat organogenezisével osszefiiggé kérdéseket, foglalkoznak a mola hydati-
dosaval, az ikerterhességgel, a mesterséges megtermékenyitésbél szarmazod magzatok-
kal. Olvashatunk a terhest ér6 gyogyszer, vegyszer okozta artalmakrol, illetve ezek hata-
sar6l az intrauterin magzatra.

Formdtum: 193 x 250 mm  Terjedelem: 396 oldal 2
Bolti dr: 2800 Ft GyermeR-
traumatologi

Gyermektraumatolégia
Szerkesxtette: Acs Géza » Hargital Erné

A hatvankét fejezetbél allo konyvben a koponya, a gerinc, a mellkas, a has és a végtagok
sériilései mellett a szerz6k foglalkoznak a hatarteriletekkel: kézsebészeti, szemészeti, fil-
orr-gégészeti, radiolégiai, oxiologiai, idegsebészeti, sét rehabilitacios kérdésekkel is.

E sokszerz6s munka j6l hasznalhaté a rezidensi alapképzésben és a szakorvosi tovabbkép-
zésben egyarant.

Formdtum: 202 % 285 mm Terjedelem: 932 oldal Bolti dr: 12 400 Ft

1444 142. évfolyam, 27. szam

ORVOSI
HETILAP



	2001-07-08 / 27. szám
	Debreceni László: Homocisztein: Az érelmeszesedés rizikófaktora
	Horváth Adrienn: Érrendszeri betegségek, spina bifida és schizophrenia egy családon belüli együttes előfordulása a metilén-tetrahidrofolsav-reduktáz enzim hőérzékeny variánsának heterozigóta mutációjával

	2001-07-29 / 30. szám
	Márk László: A plazma-homociszteinszint vizsgálata ischaemiás szívbetegekben




