Jelen munka keretében megvizsgaltuk, hogy a korai fellépésii (<55 év) koszorusérbetegségek
hatterében milyen aranyban szerepelhet a homocisztein magas szintje. Koszoraérbetegségen
atesett, vagy coronarographiaval igazolt betegek és hozzd nemben és korban illesztett
egészségesek retrospektiv jellegli vizsgalata tortént meg. A szerzddésben vallalt 150 egészséges
¢s 150 kontroll helyett mintegy 200-200 eset részletes feldolgozéasa tortént meg. A klinikai
kémiai jellegli vizsgélatok (a kutatdsi tervben szerepld mintegy 140 paramétert mértiink meg)
mellett elemeztiik a homocisztein szint és a tadplalkozasi 0sszetevok Osszefiiggését is olymaddon,
hogy a haromnapos ,,dietary-recall” interjii alapjan az OETI altal kidolgozott informatikai bazis
algoritmusaval szamitottuk ki a beviteli adatokat. Osszefliggést kerestiink az oxidalt
lipoproteinek, az atherogen dyslipidaemidk, a metabolikus szindroma, a véralvadési paraméterek,
a taplaltsagi allapot és a vitaminellatottsag, valamint a homocisztein szintje kozott.

A nemzetkozi irodalomban a populacido mintegy 20-30 %-ban észlelheté a homocisztein egy
adott arbitrélis értéknél (>13 pmol/l) nagyobb szintje. Az altalunk vizsgélt teljes népességben a
homocisztein magasabb szintje az esetek 24 %-aban fordul eld, ez az arany a korai fellépésii
ischaemids szivbetegségben szenveddknél 38 %, egészségeseknél 10 %.

A magas homocisztein szint tehat legalabb olyan gyakorisaggal fordul elé a korai fellépésii
esetekben, mint az LDL-C magas szintje, vagy a HDL-C alacsony értéke.

Atherogen lipid-lipoprotein profilok gyakorisaga (%)
(*=statisztikailag szignifikdns)

Teljes (%) Egészséges (%) CHD (%)
=489 n=241 n=248 p
Alacsony HDL 18 14 22 0,049*
Atherogen
|_dyslipidaemia S4 37 69 0,00001*
FCHL (C, TG
és apoB) 21 17 26 <0,001*
Hyper apo B 34 13 46 0,000001*
Hypo apo AL 3,5 3 4 0,105
HC (LDL-C
>4.0 mmol/l) 20 19 21 0,083
HTG (TG>2,8
mmol/l) 23 16 32 <0,001*
Lp(a) > 35
me/dl 29 22 36 0,072
Hyperhomo-
L_cvsteinaemia 24 10 38 >0,001*




Az atherogén tényezdk koros szintjének specificitasa,
szenzitivitasa, pozitiv és negativ prediktiv értékei (%-) a vizsgalt

beteganyagon
I Pozitiv e Negativ
Szen(z;;l;l itds prediktivitas Spe:‘l)f;ltas prediktivitas
° (%) ° (%)
Alacsony HDL 19 77 90 38
FCHL
(CHTC) 22 65 87 51
FCHL

(CTG. apo B) 23 83 92 40

Hyper apo B 46 87 87 47

Hypo A I 18 65 89 49
FHC (LDL-C>

5.0 mmol/l) 21 82 88 31

FHTG (TG>

2.8 mmol/l) 27 79 87 40

Lp(a) >35 mg/dl 36 58 77 58
Hyperhomocyst

einaemia 74 85 75 59
Hyperfibrinoge

naemia 43 77 74 40

A homocisztein szintek megoszlasa a mas adatokhoz hasonl6 ferde eloszlast mutatja, a vizsgaltak
mintegy negyede a korosan magas (>14 mikromol/l) tartomanyba esik.

Az eredmények egy részét - az ilyenkor altalanosan elfogadott modszer szerint - a homocisztein
szintek alapjan kvartilisekbe rendezett csoportokon mutatjuk be.

A homocisztein quartilisek
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Egészségesek és CHD-ban szenvedok %-os
aranya a homocisztein egyes quartilisei kozott
(p=0.001)
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Fontosabb 6sszefoglaldo megallapitasok:

1. A ,hagyomanyos” lipid kockazatok esetében a teljes vizsgélt népességben nem talaltunk
Osszefliggést a homocisztein szint és az 0sszkoleszterin, az LDL-C szint, a triglicerid és a HDL-C
szintek kozott, ugyanakkor az LDL-C, a TG-szint szignifikdnsan magasabb, mig a HDL-C
szignifikdnsan alacsonyabb értéket mutatott a CHD(+) csoportban a CHD(-)-hoz viszonyitva.

2. Megallapitottuk, hogy a homocisztein magas szintje egyiitt jar mas kockazatjelzék koros
értekeivel, igy minél nagyobb a homocisztein szintje, anndl nagyobb a vércukorszint, a vér
inzulinszintje, az apo-B koncentracio, a has-csipd arany, vagyis a homocisztein szint és a
metabolikus szindroma egyes részelemei kolcsonosen fokozzdk egymds, kardiovaszkularis
kockazatot noveld hatasait.

3. A metabolikus szindroma egyes részelemeit illetdéen megallapithatd, hogy a centralis elhizas,
az atherogen dyslipidaemia és az oxidalt lipoproteinek jelenlétét jelzo6 C/apo B arany fontos,
meghatarozé erejii elem a korai fellépésii esetek pathomechanizmusdban, e hiarom egyszerii
vizsgalat pozitiv és negativ eldrejelzést tesz lehetdve.



A metabolikus szindroma és részelemeinek gyakorisiga
(*=szignifikans, Fisher’s 2-tail exact test)

Teljes (%) Egészséges (%) CHD (%)
n=489 n=241 n=248 P
IGT vagy IFG 30 18 42 0,0001*
s per- 22 16 27 0,0466*
Contrdlis 84 70 92 0,00001*
Hypertensio 30 27 31 0,617
Adherogenic 54 37 69 0,00002*
_ﬁﬁm 39 27 56 >0,00001*
Moy 24 11 35 0,0001*

A metabolikus szindroma egyes részelemeinek specificitasa,
szenzitivitasa, pozitiv és negativ prediktiv értékei (%-) a vizsgalt

beteganyagon
Szenzitivitas Pozitiv Negativ
Specificitas (%) (%) prediktivitas prediktivitas
(%) (%)
Koros cukor-
anyagcsere 84 36 79 45
Hyper-
insulinaemia HI 79 63 85 52
Android elhizas 30 92 70 68
Hypertensio 81 59 85 52
Atherogén
dyslipidaemia 66 69 78 54
Metabolikus sy.
WO, 92 31 85 45
MS(WHO) + HI 96 20 89 41
Oxidalt
lipoprotein 93 56 93 54
MS + Oxlip. 98 19 94 43
MS/HI+Oxlip. 82 72 88 61

4. Eredeti megallapitasunk, hogy a plazma koleszterin/apo B aranya jol jelzi az oxidalt, ,,small-
dense” LDL korosan nagy mennyiségét. Igazoltuk, hogy a C/apo B ardny jo egyezést mutat az
ultracentrifugéval izolalt LDL-C/LDL apoB arannyal, a két eljaras ROC gorbéje jo egyezést
mutat..



A has-csipo arany a homocisztein
quartilisek fiiggvényében
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Az oxidalt lipoproteinek (,,small-dense” LDL) mennyiségét jelzé C/apo B hanyados értéke (minél
kisebb ezen érték, annal nagyobb az atherogen ,,small-dense” LDL mennyisége) egyre csokken a
homocisztein novekvo értékeivel, és ez igaz a teljes és a CHD(-) csoportban. A CHD(+) és
CHD(-) csoportok kozott azonban szignifikans a kiilonbség. Ez aldtdmasztja azt a feltevést, hogy
a homocisztein 6nmaga is képes oxidalni az LDL-t, igy novelve a magas atherogen hatasu,
moédosult LDL mennyiségét.

C/apo B és LDL C/apo B hanyados
koszoruérbetegekben és egészségesekben
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A C/apoB arany (small-dense LDL) a homocisztein
quartilisek fliggvényében
(p=0.0001)
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5. A téplalkozasi paraméterek koziil a homocisztein szintje pozitiv dsszefiiggést mutat az energia-
, fehérje-, zsir- és szénhidratbevitellel. A homocisztein szintet ndveli a nagyobb allati fehérje,
zsir és nagyobb hozzaadott cukor-bevitel. Nem talaltunk Osszefiiggést a folsav és a Bg-vitamin
bevitel kozott, amire az lehet a magyarazat, hogy vizsgalt népesség folsav bevitele igen alacsony,
csak mintegy harmada a nemzetkdzi és magyar taplalkozéasi ajanlasokban megfogalmazott
értéknek.

6. A véralvadasi paraméterek

A HCy hatdsmechanizmuséaban fontos szerepet jatszhat a véralvadasi rendszer prothrombotikus
elemeinek talstlya az antithrombotikus tényezdkkel szemben. Ezt tdmasztja alad a fibrinogén

egyenes aranyu ndvekedése a homocisztein szintek fliggvényében, mind a teljes vizsgalt
populacidoban, mind a CHD(+) csoportban.

A fibrinogén mennyisége a homocisztein
quartilisek fiiggvényében
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7. Nincs szignifikans 0sszefiiggés a négy legfontosabb pszichoszomatikus tényezd: a Beck-féle
depresszids skala, a Cook-Medley ellenségkép skala, az életesemény skala, a vitalis kimertilés
skala értékei €s a homocisztein szint kozott, jollehet a depresszio €s a vitalis kimertiltség estében
a tendencia megfigyelhetd, azaz minél nagyobb a ,,lelki terhelés”, annal magasabb a
homocisztein szint.

8. Az ischaemias szivbetegség megeldzését célzo ajanlasok egyértelmiien a nagy kockazati
tényezovel rendelkezok csoportjaba soroljak a metabolikus szindromaban szenveddket. A
korédbban a gyakorlat szdmara ajanlott Egészségiigyi Viladgszervezet ajanldsa, valamint a klinikai
gyakorlat szdmara hasznalatos NCEP kritériumrendszer mellett megjelent az International
Diabetes Federation ajanlasa is, mely a kockéazat kdozéppontjaba az abdominalis elhizast helyezi.
Ennek alapjan megéllapithatd, hogy a harom kritériumrendszer koziil a WHO a legkisebb
(mintegy 25 %-o0s), az IDF a legnagyobb (mintegy 45 +-os), mig az NCEP a kettd kozott mintegy
30 %-os gyakorisdgot mutat a magyar 55 év alatti népességben.

A kiilonb6z6 kritériumok alapjan diagnosztizalt
metabolikus szindroma %-os gyakorisaga
a vizsgalt beteganyagon (*=statisztikailag szignifikans)

o} en (%) Egészséges (%) CHD (%)
n=480 n=218 n=262 p
ATP III 36 19 49 <0,0001*
IDF 45 27 59 <0,0001*
WHO (HI) 33 19 44 <0,0001*
WHO (HI)+
Clapo B 56 33 73 <0,0001*
WHO (HOMA) 28 11 42 <0,0001*
WHO(HOMA+
Clapo B 57 31 76 <0,0001*
Deadly 4 9 3 13 <0,0001*
MDT 11 5 16 <0,0001*
Atherogén triad 11 7 15 <0,0001*
Atherogé
q“ei;':ff " 9 5 13 <0,0001*

9. Kutatasaink fontos eredménye, hogy kdzvetlen Gsszefliggést talaltunk a metabolikus szindroma
és a lelki terhelés paraméterei kozott olymodon, hogy a pszichoszocidlis stresst jelzo értékek
fels6 90 %-os percentilisében levo egyének tobb mint kétharmada egyben metabolikus
szindromaban is szenved, és ez elsdsorban a hasi elhiz4s mellett az atherogen dyslipidaemia
elemeiben jelenik meg. A metabolikus szindroma tehat a ra jellemz6 biokémiai eltéréseket
mutatja kronikus idegrendszeri stress esetén, ami az utobbiak kozvetlen pathogenetikai szerepére
mutat.



A triglicerid szint a Beck-skala quartiliseinek
fiiggvényében (p<0,05)
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A haskorfogat a vitalis kimeriilés-skala
quartiliseinek fiiggvényében
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10. A homociszteinnel kapcsolatos in vitro vizsgalatok

Kollaboracioban végzett kutatasainkban a hyperhomocysteinémiaban 1étrejovo érbetegségek
kialakulasat ¢és az érek elvaltozasaiért felelds mechanizmusokat vizsgaltuk. A
hyperhomocysteinemia egylittesen hathat az érfalra (az endotheliumra és a simaizomzatra), az
alvadasi rendszerre és a thrombocytdk miikodésére. Hyperhomocysteinemidban az endothel
kozvetlentil ki van téve a plazmaban keringd magas homocystein szintnek, ezért kézenfekvo,
hogy ezen anyagok elészor az endothel mitkodését befolyasoljak. A vaszkularis endothel egy
Osszetett szerv, és az anyag transzporton kiviili funkcidja, hogy vazoaktiv anyagokat termel,
melynek révén szabalyozza a vérkeringési ellenallast, s ezért a szovetek vérellatasat.

Ennek ismeretében megallapitottuk, hogy;

- hyperhomocysteinemidban az endothelialis nitrogénoxid szintézise illetve felszabaduldsa sériil,
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- hyperhomocysteinemiaban a fokozottan aktivalod6 trombocitakbdl a simaizom miikddésére hatod
anyagok szabadulnak fel.

Mikroereken végzett kisérletekben metionin itatdssal hyperhomocysteinemiassa tett patkanyok
izolalt arterioldiban csokkent mértékii acethylcholin- ¢és hisztamin-indukalta nitrogén-oxid
felszabadulast és fokozott bradykinin-indukalta thromboxéan A, (TxA;) felszabadulast talaltunk.
Az elbzetes vizsgalati eredményekbdl a jegyzékben felsorolt kozlemények €s eldadasok sziilettek,
a dolog természetébol kdvetkezéen — mint ahogy a munkaterv is tartalmazza — a végleges
kovetkeztetések levondasara és a zar6 kozlemények dsszeallitasara csak a teljes kutatasi idészak
alatt 0sszegyijtott esetek analizise utan keriilhet sor, ami az endothel funkcionalis karosodasat
jelzi.

Az eldzetes vizsgalati eredményekbdl a jegyzékben felsorolt kozlemények és eléadasok sziilettek,
a dolog természetébdl kovetkezden — mint ahogy a munkaterv is tartalmazza — a végleges
kovetkeztetések levonasara és a zaro kozlemények Osszeallitasara csak a teljes kutatasi idoszak
alatt 0sszegyiijtott esetek analizise utan keriilhet sor, 6sszefoglalé magyar és angol nyelvii
kozleményeink elokészités alatt allnak.



