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Dr. Jassé Istvan

Arteriosclerosis obliterans — hiperhomociszteinémia

Osszefoglalas

Az arteriosclerosis obliterans tjab-
ban felfedezett fliggetlen rizikofakto-
ra az emelkedett plazma homocisz-
tein-szint. A szerzd irodalmi adatok
alapjan rovid attekintést ad a homo-
cisztein anyagcseréjérdl, a hiper-
homociszteinémia epidemiol6giaja-
16l, okairdl és az érrendszerre gyako-
rolt patologids hatasairdl. Targyalja
az étrendi és gyogyszeres kezelés le-
hetGségeit, kérdéseit is.

Bevezetés

Az arteriosclerosis obliterans pre-
valencidja — nagy epidemiolégiai fel-
mérések szerint — 1-5%, a mindennapi
orvosi gyakorlatban is gyakori megbe-
tegedésnek szamit. A betegcsoportban
a major amputaciok, kritikus
iszkémias periddusok elkertilése, az
elfogadhato életminéség fenntartdsa a
legfontosabb célkittizések. Ezek csak
arészletes rizikdelemzés, a trombocita-
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aggregacio gatlo és keringésjavito te-
rdpia mellett a rizikofaktorok agressziv
kezelése révén valosithatok meg. A
betegek gondozasaban, sziirésében, a
rizik6faktorok felmérésében jelentds
feladat harult és hdrul az alapellatds-
ban dolgozé csaladorvosokra.

Az arteriosclerosis obliterans pato-
16giai alapja az atherosclerosis.

McCully klasszikus megfigyelése'
(homocisztinurids, széliitésben és
szivinfarktusban elhunyt gyermekek
boncolésa soran stilyos érelmeszese-
désre utald eltéréseket talalt) irdnyi-
totta a figyelmet a homocisztein és az
érelmeszesedés kapcsolatara.

Az ut6bbi években szinte exponen-
cidlisan novekszik azoknak a kozlemé-
nyeknek a szdma, melyek a homo-
cisztein €s az arteriosclerosis, igy a
coronariasclerosis, a cerebrovascularis
betegségek és a periférids verGérbeteg-
ség (arteriosclerosis obliterans) dssze-
fliggéseivel foglalkoznak.

Az emelkedett homocisztein-szin-
tet ma mar a hagyomanyos kockazati
tényezok (dohédnyzas, diszlipidémia,
diabetes mellitus) mellett az arterio-
sclerosis obliterans ,,ijabb” 6nallo ri-
ziko6faktoraként tarthatjuk szédmon?,

Ezen ut6bbi tény népegészségligyi
jelentéségét noveli az érintett popula-
ci6 nagysaga (enyhe hiperhomo-
ciszteinémia a vizsgalt, egyébként
egészséges felnéttek 15%-dban, komo-
lyabb homocisztein-szint emelkedés
5%-ukban kimutathato), illetve az,
hogy a homocisztein-szint az esetek
jelent6s részében gyogyszeresen befo-
lyasolhat6, korrigalhat6>”.

Nem elhanyagolandé, hogy a vizs-
galt vénas thromboembolids esetek 25-
50%-dban is igazolhaté hiperhomo-
ciszteinémia'’.

A homocisztein anyagcseréje

A homocisztein kéntartalmu ami-
nosav, az emberi szervezetben me-
tioninbdl keletkezik. Eliminalasanak
2 f6 atja ismeretes: a remetilacio és a
transzszulfuracio.

A remetildcié soran a homocisztein
visszaalakul metioninna (a folyama-
tot a metionin-szintdz enzim katali-
zalja, melynek kofaktora a B ,-vitamin;
a folyamatban a metilcsoport atvitele
folsav-fliggo).

A transzszulfurdcids ciklus lehet-
vé teszi, hogy a homocisztein cisztin
formajaban a vizelettel kiirtiljon, mi-
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utan cisztationna alakult (a reak-
cidutat a cisztationin-B-szintaz kata-
lizélja, kofaktora a B -vitamin).

A homocisztein a vérben dontéen (70-
80%) albuminhoz kététten van jelen, a
fennmarado un. ,,szabad” frakcio di-
szulfid (homocisztein-homocisztein),
kevert diszulfid (homocisztein-cisztein),
illetve redukalt homociszetein formaban
taldlhat6 meg.

Gyakorlati szempontbol a plazma
teljes homocisztein tartalma a donté.

Egészségesek éhomi homocisztein-
szintje 5 és 15 umol/1 kozo6tt mozog,
atlagosan 10 umol /1 kortili. Férfiakban
értéke kissé magasabb (ez a kiilonbség
posztmenopauzdban mérséklidik), az
életkor elérehaladtaval mindkét nem-
ben novekszik*>712,

A magas homociszetin szintnek
oroklott és szerzett okai lehetnek.

A hiperhomociszteinémia okai

A 12 umol /1-es homocisztein-szin-
tet tekinthetjiik a normalis felsé hata-
ranak, e folott mar szignifikansan né
a kardiovaszkuldris kockazat. 30
umol/l-ig enyhe, 31 és 100 pmol/]
kozott kozepesen stilyos, 100 pumol /1
felett (homozigota enzimopdtidban
fordul el6) sulyos hiperhomocisztei-
némiarél beszélhetiink. A homocisz-
tein-szint 5 umol/l-rel torténé emel-
kedése, 0,5 mmol/l-es koleszterin-
szint emelkedés rizikénovelS hatdsa-
val egyenértékd.

Magyarorszagi, egészséges, ko-
zépkoru férfiak korében végzett fel-
mérés szerint a homocisztein-szint
atlaga 10,55 pmol/l-nek ad6dott, ami
a nemzetkozi vizsgédlatba bevont 14
régioban a 2. legmagasabb érték volt”.

A hiperhomociszteinémia 6roklott
okaiért, az anyagcseréjében résztvevo
enzimek genetikai defektusai a felel6-
sek. A leggyakoribbak a kovetkezdk:

e cisztation-B-szintdz hidany

* 5-10 metilén-tetrahidrofolat re-

duktdz hiany

e metionin-szintaz hiany.

A cisztation-B-szintaz elégtelenség
vezet a klasszikus homocisztiniriahoz.
Ebben az esetben a mutans gén homozi-
gota formaban van jelen és a
homocisztein-szint >100 umol/1. Ezigen
ritka elvaltozas. A heterozigota forma
azonban lényegesen gyakrabban fordul
el6, népességbeli aranya 0,2-0,4% koriil
van (és igy meghaladja a familidris
hiperkoleszterinémia gyakorisagét is).

A metilén-tetrahidrofolat reduktaz
elégtelenségét okozo mutaciok koziil
— gyakorisaga miatt —a hélabilis vari-

ansért felelds génpolimorfizmus
(C677T) emelhetd ki (a népesség 35%-
a heterozigota).
A magas homocisztein-szint leg-
gyakoribb szerzett okai:
* veseelégtelenség
* egyéb betegségek (hypothyreo-
sis, emlG-, petefészek-, hasnydl-
mirigy carcinoma)
* B -, B,- és folsav-bevitel elégte-
lensége
s gyOgyszerhatds (pl.: Metho-
trexat, Phenytoin, Theophyllin).

Arteriosclerosis obliteransban a
hiperhomociszteinémia leggyakrab-
ban folsavhianyhoz tarsul**.

A hiperhomociszteinémia laborato-
riumi diagnézisa

Ahomocisztein-anyagcsere zavara-
nak kimutatdsara a mindennapi gya-
korlatban a vérplazma éhomi teljes
homocisztein tartalmanak meghataro-
zasa, illetve specialis esetekben a
metionin terhelést kdvetd homocisztein
koncentracié-mérés lehet alkalmas.

A plazma teljes homocisztein tar-
talmanak meghatarozdasdra szolgdlo
modszerek két csoportja ismert: az
enzimatikus és a kromatografias elja-
rasok. Jelenleg mar mindkét csoport-
ban elérheték a rutin laboratoriumi
diagnosztika kévetelményeinek meg-
feleld standardizalt metédusok.

Metionin terheléskor nagy doézis-
ban per os térténik a metionin bevite-
le és a plazma homocisztein-szintjét
rogzitik a bevitel el6tt, illetve utdna 2,
4 vagy 6 ¢raval. Ezzel a mddszerrel
azok az enyhébb, heterozigéta formd-
ban lév enzimdefektusok altal oko-
zottanyagcserezavarok derithet6k fel,
melyek az éhomi homocisztein-szint-
ben még nem okoznak jelentss emel-
kedést.

SzlirGvizsgalat, monitorozas célja-
ra elegendének latszik 6nmagaban az
éhomi homocisztein-szint mérése
isi{.‘,ll‘

A hiperhomociszteinémia patolégi-
as érrendszeri hatésai

A homociszteinnek az érfalra és az
alvadasi rendszerre gyakorolt karosi-
t6 hatasa sokrétii; egymassal szamos
ponton kapcsolodd, egymastol csak
onkényesen elvdlaszthato, részletei-
ben még nem teljesen tisztdzott me-
chanizmusok Osszessége.

A homocisztein fokozza az érfalra
harulé oxidativ stresszt. Ez részben a
szabadgyok-képzbdés fokozasa (au-
tooxidéacidja soran szuperoxid és

hidrogénperoxid keletkezik), részben
a természetes gyokfogd mechanizmu-
sok kdrositasa (glutation-peroxidaz
gétlasa) révén valosul meg. Fokozo-
dik az LDL oxidacidja is, novelve ez-
zel aterogén potencialjat.

Az oxidativ stressz kovetkezménye
az endotél direkt strukturalis karoso-
ddsa és diszfunkcidja.

A diszfunkci6 a protektiv hatasu
NO termel&désének és hatdsanak gat-
lasdban nyilvanul meg ( igy nem ér-
vényesiilhet a NO kivaltotta simai-
zomsejt-proliferdcié gdtlas és az
endotél-dependens vazodilatdcio
sem). Ezen kiviil a homocisztein a vér-
ben keringé LDL-részecskékkel
tiolakton aggregatumot alkothat, mely
az érfalba kertilve a makrofagok bel-
sejébe jut és az in. , habos sejtek” ki-
alakuldsét segiti eld.

A homocisztein a véralvaddsi rend-
szert trombogén irdnyba ,tolja el”
(noveli a XI. és V. faktor aktivitasat,
csokkenti a protein C aktivacidjét,
csokkenti a hepardanszulfdt és a
trombomodulin produkcidjat, el6segi-
ti a szoveti faktor expresszzo]at gatol-
ja a szoveti plazminogén-aktivatort).

Ezen feldl fokozza a vérlemezkék
aktivaciojat és a fehérvérsejtek adhé-
7i6s készségét.

Osszességében a fent vazolt folya-
matok felgyorsitjdk az atheroscle-
rosist, elGsegitik az artérias és vénas
trombusképzdést™* .

A homocisztein-szint csokkentésé-
nek, a hiperhomociszteinémia
megeldzésének lehetdségei

A vizsgalatok bizonyitottdk, hogy
a hiperhomociszteinémia a legtobb
esetben B -, B _-vitaminok, folsav ad4-
saval korrigalhato, és ezzel az érbe-
tegségek kockdzata is csokkenthetd.

Megddbbentd adat, hogy szamita-
sok alapjan, a megfelel$ vitaminbevi-
tellel kivédhetG lenne a periférids érbe-
tegségek 60%-a, a koszoruér-betegsé-
gek 20 és az agyi érbetegségek 40%-a.

A megteleld vitamin-bevitel bizto-
sitdsdnak hdarom médja kindlkozik:
» megfeleld, taplalékkal torténd
bevitel,
e tablettds kiegészités,
e ¢és un. taplalékdusitas”.

MegelSzésre a megfelels taplalko-
zas, illetve a vitaminnal dadsitott élel-
miszerek jonnek szdéba.

A taplalékkal bevitt vitaminok tekin-
tetében kiilonosen figyelemre mélto,
hogy Magyarorszagon a lakossag je-
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lentds részénél a bevitel szintje az ajan-
lott minimumon, vagy az alatt van.

B, vitamin nagyobb mennyiségben
a zold leveld zoldségekben, baromfi-
hisban, diéban, halban és barna ke-
nyérben taldlhato, folsav zoldségek-
ben (sparga, spendt, brokkoli, kelbim-
bo, szarazbab, borso, buizacsira), gyii-
molcsokben és a mdjban fordul el6. B,
vitaminban leggazdagabbak a hus-,
hal-, és tejtermékek.

Az USA-ban folsavval dusitott
lisztb6l késziilt kenyeret mar forgal-
maznak, és Magyarorszagon is sza-
badalmaztattak folsavval, Bids B.-
vitaminnal dasitott hasonlé terméket.

Amennyiben fenti modszerek nem
elegendéek, uigy a gyogyszeres tera-
piatol lehet remélni a homocisztein-
szint csokkenését.

Arteriosclerosis obliteransos bete-

gek esetében — tekintettel az ebben a
betegcsoportban észlelhet6 gyakori
hianyra — a folsavbevitel fokozasa
kiilonosen hangstlyozhato.

Gyogyszeres potlds esetén nem
szabad elfeledkezni a B,, vitamin
megfelelS bevitelérdl sem, mivel keze-
letlen B,, vitaminhidnyban félsavbe-
vitel mellett irreverzibilis idegrend-
szeri kdrosodasok alakulhatnak ki.

Az ajanlott terdpias dézis és a vita-
minok ardnya, megfelel§ kombinaci-
0ja, illetve a kezelend6k pontos kore
egyelére még nem tisztazott.

Nem egyértelm( tovabba még az a
célpopulécio, amelyet szlir6vizsgalat-

nak kellene alavetni. Mindazonaltal
ajanlhato a korai megjelenésti vagy csa-
ladi halmoz6dast mutato, illetve egyéb
rizikofaktorral nem magyarazhato sziv-
és érrendszeri megbetegedésekben, igy
arteriosclerosis obliteransban is a
homocisztein-szint meghatarozast is
elvégeztetni, illetve —koérosan magas ér-
ték esetén —a megfelel$ vitaminbevitelt
biztositani, a homocisztein-szintet mo-
nitorozni®** 12,

A ma még nyitott kérdéseket nagy
létszamu, hosszu tavu kovetéses vizs-
géalatok eredményei alapjan lehet
majd - remélhetSen a kdzeljovében —
megvalaszolni.
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MDT diabetologos mindsitéshez 1 kreditpontot kapnak a résztvevik.
Haziorvosoknak pontszerzd tovabbképzés (pontérték meghatdrozas alatt).
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