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BEVEZETES és IRODALMI ATTEKINTES

Kutatomunkadm soran a Homocisztein (Hcy) szerepét vizsgaltam
nativ  koronaria artériak- és vénagraftok ateroszklerotikus

elvaltozasaiban.

A koronaria betegség (coronary artery disease; CAD) sulyos
manifesztacioi és azok szovédményei a fejlett tarsadalmak

természetes és korai halalozasanak jelentds okai.
Nativ koronaria artériak ateroszklerotikus megbetegedései

Az ateroszklerdzis a vaszkularis endotelt ért karos behatasra fellép6
progressziv,  kaszkadszeri  reakcidk  sorozata, = melynek
eredményeképpen a sériilt endotel teriiletét oxidalt lipoproteinekben
gazdag, nekrotikus sejttormelékii mag és azt korbevevo fibrotikus
sapka fedi be. A 1ézi6 ezutan lassan kalcifikalodik, széli teriilete

azonban gyulladasos sejtekkel tartosan infiltralt marad.
Véna graftok degenerativ megbetegedései

A szaféna vénagraftok - a baleliilsd leszallo koronaria artéria
teriiletétdl eltekintve — ma is széles korben hasznaltak a sulyos
koronariasziikiiletek sebészi athidalasara. Hosszatava
nyitvamaradasuk azonban jelentdsen korlatozotta. Tiz év utan a véna
graftok csupan 50-60%-a marad funkcidképes. A vénagraft ateromak

szamos tekintetben kiilonboznek a nativ artériak hasonld 1€zi6itol:
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diffuzabbak, korkorosek, kisebb a mésztartalmuk, fibrin sapkajuk
vékonyabb vagy hianyzik, rupturara és embolus képzésre is
hajlamosabbak, a vaszkuldris trombodzisnak naluk bizonyitottan
nagyobb szerepe van. Experimentalis adatok alapjan génregulacios
és génexpressziés mechanizmusaikban, valamint a gyulladas altal
kivaltott valaszreakciokban is kiilonbség van az artériak, illetve

vénak kozott.
A homocisztein fiziologiaja

A homocisztein egy kéntartalmi aminosav, emldsok szervezetében a
fehérje metabolizmus egyik koztiterméke. Az amindsav-anyagcsere
utvonalainak harom, elemét: a folat- és a metionin ciklust, mely egy
szénatomos ,,clemekkel” latja el a szervezetet a DNS-, RNS-, és
fehérje szintéziséhez, valamint a redox-folyamatokat katalizalo
enzimek kozos kofaktoranak, a glutationnak szintézisét kapcsolja
ossze. A plazma teljes Hey szintje kort6l, nemtdl és rassztol fliiggben

vatozik, egészséges felnéttekben 7-14 pmol/L.
Hiperhomociszteinémia

Patologiai szerepe jelen ismereteink szerint csak a 15 umol/L feletti
plazma Hcy-nek van, amit mérsékelt- (15-30 pmol/L), kdzepesen
stlyos- (30-100 umol/L), és sulyos hiperhomociszteinémia (hHcy;
>100 umol/L) kategoriakba sorolunk.

A Hcy anyagcserét szamos exogén és endogen tényezo befolyasolja.

A legnagyobb Hcy szint-emelkedést a homocisztein-metionin
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atalakulasért felelés cisztation-béta-szintetdz (CBS) enzim 6rdkletes
deficienciaja okoz. Az emelkedett Hcy-szint tovabbi okai lehetnek
az egyoldalu taplalkozas miatti Bg-, Bio-vitamin-, folsavhiany,
fokozott metionin bevitel, alkoholizmus, dohanyzas, tulzott
kavéfogyasztas, tartdsan inaktiv életmod. Emelik a Hcy-szintet
bizonyos anyagcsere betegségek, pl. diabétesz, egyes daganatos
betegségek (pl. eml6-, ovarium-, pankreaszkarcinoma, acut limfoid
leukemia), veseelégtelenség, pszoriazis, SLE, reumatoid artritisz,
hipotireozis, egyes neurolégiai betegségek (pl. demencia), valamint
bizonyos gyogyszerek: pédaul MTX, ciklosporin, trimetoprim,
antikoncipiensek,  folsav-, Bg-, Bizvitamin  antagonistak,
antikonvulziv szerek, tiazid diuretikumok, nitrogén-oxid, fibratok,

metformin.

A ,f616s” homocisztein enzimekkel, sejtalkotokkal diszulfidkotést
képez, befolyasolja a trombocitaaggregaciot- és az adhéziot és
vaszkularis gyulladast indukal. Az endogén fibrinolizis egyensulyat
megvaltoztatva a hHcy néveli a fibrindugok fibrinolizissel szembeni
ellenallasat, fokozza a vaszkularis trombozis kockazatat. A hHcy
hatasara novekszikk az oxidalt-LDL-, illetve koleszterin- észterek
képzbédése €s az endotel sériilésekbe vald lerakodasa és fehérjékbe

épiilve autoimmun valaszt generalhat.



Hiperhomociszteinémia és  kardiovaszkularis  betegség

kapcsolata, vitamin prevencids vizsgalatok

Az 1960-as években McCully kutatasai alapjan valt ismertté a hHey
ateroszklerozissal, illetve tromboemboliakkal val6 kapcsolata, 1975-

cres

ben Wilsonnal egyiitt kozolte az ateroszklerdzis “protein-tedriajat” a

kozepétdl végzett klinikai vizsgalatok igazoltdk a hHcy fliggetlen
rizikofaktor szerepét atero-trombotikus, illetve kardiovaszkularis
korképekben, azonban a kombinalt vitaminkezelés kardiovaszkularis
betegségek el6fordulasara, valamint halalozasra kifejtett hatasanak
kutatasa ellentmondasos eredményeket hozott. A randomizalt,
kontrolalt vizsgalatok legtobbje szerint Be-, Bio-vitamin és folsav
potlassal elért plazma Hcy-szint csokkenés nem javitja a
kardiovaszkularis  betegség kimenetelét. A  Hcy-paradoxon
megértéséhez Osszetett biokémiai szerepének megismerése lehet a

kulcs.

Homocisztein ¢és mas Kkardiovaszkularis rizikofaktorok

kapcsolata

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a hHcy hipertoniaval, illetve
dohéanyzassal egyiitt néknél nagyobb kockazatot prognosztizal a
kardiovaszkularis betegségekre. A hHcy és a lipoprotein(a) kozotti
interakci6 pedig fokozza a koszortér betegség/miokardialis infarktus

kockéazatat. Lassult koronaria aramlas (,,slow coronar flow”; SCF)
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hatterében 1évo mikrovaszkularis érellenallas, illetve
endoteldiszfunkcid 1étrejottében a plazma hHcy- és a pajzsmirigy
hormonok interakcioja is felmeriilt. Az eddigi kutatasi eredmények
alapjan a vérplazma emelkedett Hey szintje csupan biomarkere az

ateroszklerdzisnak.
CELKITUZESEK

Tudoméanyos munkam soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam

meg:

1-2. Milyen homociszteinhez kapcsolodo jellemz6i vannak a nativ
koronaria ateroszklero6zis, illetve véna graft degeneracié kozép-

hossza tava manifesztacioinak?

3-4. Van-e a homociszteinnek mas rizikofaktorral kapcsolata

ezekben a korképekben?

5. Lehet-e szerepe a homociszteinnek a koronaria-, illetve a véna
graft betegség progresszio-becslésben, a szekunder prevencio

effektivitasanak javitasa érdekében?



MODSZEREK

Vizsgalat tipusa nativ koronariak esetében

Eset-kontroll vizsgalat (case-control study): melyben koronaria
betegség ¢és korabbi miokardialis infarktus jelenléte vagy
hianya szerint csoportositott betegekeket hasonlitottam Gssze
anamnesztikus  adataik, rizikofaktoraik és  biologiai
paramétereik alapjan retrospektiv adatfeldolgozassal. A
kontroll csoportot olyan betegek képezték, akik CAD gyantja
miatt Kkeriiltek felvételre, azonban a koronaria artériaik

tekintetében érdemi elvaltozas nem volt igazolhat6.
Vizsgalat tipusa véna graftok esetében

Korrelacio vizsgalat CABG miitéten atesett, €s annak soran
legaldbb egy véna graftot kapdo CAD betegek korében a véna
graft statusz kozép-, hosszatavu valtozasa, illetve a betegeknél
fellelheto rizikofaktorok kozott. A koronarografias vizsgalatok
legalabb egy évvel a szivmiitét utan, klinikai indikaci6 alapjan
torténtek.

A kutatas 2001-2013 kozott zajlott, egyetlen centrumban, a
Debreceni Egyetem Kardiologiai Klinikajan, a HelsinKi

Deklaracio és a hazai eldirasok figyelembevételével. A kutatas

az Etikai Bizottsaghoz bejelentésre keriilt. A vizsgalatba keriild
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betegek eldzetes irdsos és szdbeli tajékoztatast kaptak adataik
kutatasban vald feldolgozasanak lehetdségérdl. Mindannyian
irasos hozz4jarulasukat adtak, ami Klinikai

dokumentaciojukkal egyiitt keriilt archivalasra.

A betegazonositokat és személyes adatokat az ICH-GCP illetve
a hatdlyos jogszabalyi eldirasok szerint hasznaltam. A
Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont (DE KK) Kardioldgiai
Intézet elektronikus adatbazisaban (MedSolution) tarolt adatok
keriiltek felhasznaldsra az Intézetvezetd eldzetes engedélye
alapjan A betegek azonosité adatait (név, sziiletési datum, ill.
TAJ szam) a statisztikai elemzésben koddal helyettesitve
hasznaltam. A fizikalis vizsgalatot és az adatgyljtést
valamennyi bevont betegnél osztilyos orvosként, egyediil

végeztem.
Betegkivalasztas nativ koronariak esetében

A tanulmanyba 1010 (egyezertiz) f6t valasztottam be azok
koziil, akik 2001-2002 folyaman a DE KK Kardiologiai
Intézetébe kertiltek kivizsgalasra CAD betegség gyantija miatt,

ami soran szelektiv koronarografias vizsgalatuk tortént.



Betegkivalasztas véna graft betegek esetében

A tanulmanyba 237 (kétszazharminchét) 6t valasztottam be
azok koziil, akik 2001-2002 folyaman a DE KK Kardiologiai
Intézetébe keriiltek kivizsgalasra, majd CABG tortént, mely
soran legalabb 1 saphena vena graftot kaptak.

Rogzitett adatok

A Dbevont betegekre vonatkozoan az alabbi adatokat
rogzitettem: csaladi anamnézis atheroszklerozisra/
szovOdményeire, korabbi miokardialis infarktus,
hiperlipidemia, = dohanyzasi  anamnézis ¢és  szokas,
magasvérnyomas, cukorbetegség, nyaki érsziikiilet, periférias
arterias érbetegség, ndk hormonalis statusa. Az aldbbi
demografiai adatokat régzitettem a betegeknél: életkor (év),
biologiai nem, testsuly (kg), testmagassag (méter),
testtomegindex, Vvitalis paraméterek, valamint bal kamrai

szivfunkcioan megallapitott ejekcios frakeio.
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Koronaria-, illetve véna graft statusz meghatarozas

A szelektiv angiografids vizsgalatokat és azok értékelését
Intézetiink tapasztalt kardiologusai végezték. A vizsgalat
standard metodika szerint a jobb artéria femoralis (sikertelen
felhatolas esetén opciondlisan az arteria radialis) Judkins féle
perkutdn  punkciojaval  tortént, a  jobb ¢és  bal
koronaridkat/azokra varrt graftokat felvételenként 5-10 ml
kontrasztannyaggal feltdltve. A bal korondria/graft agakrol
legalabb harom, a jobb oldaliakrdl altalaban két standard
nézetbdl késziilt felvétel 12,5 frame/sec sebességgel Philips
Integris tipust rtg géppel (Inturis Suite ViewerLite v1.0,
Philips, The Netherlands). A koronaria statusz értékelése az
észlelt lumen atmérd sziikiilet lokalizacidjanak és mértékének
(%) megadasaval tortént. A véna graft betegeknél a graftok
szadma, az észlelhetd szilikiiletek, azok lokalizacidja, valamint a

graft intervenciok keriiltek dokumentalasra.

A véna graftok értékelése soran a CABG-t kovetd egy éven
beliili vizsgalatok kihagyasaval zartam kik a mitéttechnikai
hibakat, illetve az egyéb etiologiaju, korai grafttrombozist
okoz6 elvaltozasokat. A graftelzarodas betegenként egyedileg,
gyakran tobbféle, vagy eltérd faktorok ereddjeként

manifesztalodhat, Irodalmi adatok alapjan tudjuk, hogy a korai
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(<1 év) graftelzarodasok hatterének dontden perioperativ okai

vannak..

Az SVG statusz valtozasat iddardnyosan értékeltik az
utankovetés soran. Husz szézaléknal kisebb mértékii lumen
csokkenést a nagy, randomizalt klinikai vizsgéalatokhoz
hasonléan “intakt”-nak, 20-99% kozott “sziikiilt”-nek, mig a
100%-o0s graft sziikiiletet elzarddottnak mindsitettiik. Azon
korabbi kutatdsi eredmények alapjan, miszerint a kronikus
lumen elzarodasok dontéen trombotikus hatteri folyamatok
kovetkezményei, melyek kialakuldsanak pontos idépontja nem
hatarozhaté meg, az elzarodott SV graftok adatait kihagytam

az elemzésbol.

SV graftok elemzése beteg-, és graft-szinten tortént. Azon
betegek, akiknek tobb SV graftjuk volt melyek az utankovetés
soran kiilonb6zd “lumen statuszt” mutattak, a “jelentésebb”
graft sziikiilet szerint keriiltek besoroldsra a fent emlitett
csoportokba. A graft lumen atmérd csokkenés abszolut értéke
atlagolasra kertilt. Azon graftok, melyeken intervenci6 tortént,

kizarasra kertilt a feldolgozéasbol.
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EREDMENYEK

Nativ koronaria betegek jellemzéi

A plazma atlag Hey szint mindegyik csoportban emelkedett volt (>15
umol/L), azonban a szignifikans koronaria szikiilet nélkiili n6k
alacsonyabb Hcy szintekkel rendelkeztek a hasonlé adottsagu
férfiaknal, a koronaria beteg csoportban (CAD+) azonban nem volt
kiilonbség a nemek kozott. A koronaria beteg €s korabban
miokardialis infarktust is szenvedett (CAD+MI+) n6k szignifikansan
magasabb Hcy szintekkel rendelkeztek a kontroll csoporthoz képest.
Az emelkedett HCy-szint n6knél fiiggetleniil kapcsolodott a CAD és
a MI jelenlétéhez. Az emelkedett Lp(a) (>300 mg/L) ezekre hasonld,
de kisebb mértékii kockazatot jelzett. Miutan az emelkedett Hcy
szinttel rendelkez6k 34%-nak az Lp(a) szintje is magasabb volt,
felmeriilt koztik az interakcio lehetdsége, igy az izoldlt és a
szimultan emelkedett Hcy/Lp(a) eseteket is elemeztiik. Izolalt Hey
emelkedés a MI-t6l fiiggetlen, fokozott kockazatot mutatott CAD-ra
a teljes betegcsoportban, mig néknél csak a CAD+MI+ csoportban,
a kontroll csoporthoz képest. Izolalt Lp(a) emelkedés szignifikans
kockazat novekedést mutatott n6knél Ml-re, valamint a CAD + Ml
tarsulasara, viszont onmagaban a CAD-ra nem. A Hcy- és Lp(a) szint
szimultdn emelkedése a teljes populacioban kétszeres, mig néknél
3,5-szeres kockazatot jelzett CAD(+)-ra. A CAD és MI egyiittes
el6fordulasanak kockazata Hey és Lp(a) emelkedett betegek kozott

haromszoros mig az 55 évnél fiatalabb nok kozott 11-szeres volt.
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SVG betegek jellemzéi

A 955 16 koziil CABG-n miitéten atesett és annak soran legalabb egy
véna graftot kapott 75 f6s betegcsoportban 54 ffi és 21 né szerepelt;
atlagéletkoruk 57.5+10 év, kovetési idejiik tobb mint 5 év (67.6+36.8
honap) volt, ami az egyes betegcsoportok kozott érdemben nem
kiilonbozott. A CABG utani koronarografiak f6 indoka stabil angina
pectoris volt. Az esetek tobb mint kétharmadanal talaltam véna graft
betegségre utald képet, viszont nem volt szignifikans a kiilonbség
egy egyes betegcsoportok kozott. Szignifikans, pozitiv korreldaciot
talaltam a kovetkez6 paraméterek kozott: CRP valamint a Hey és az
SVG kimenetel (lumen atméré csékkenés; %/ho), a CRP és a Hey, a
vitamin Bi, és a folsav, mig szignifikans, és negativ korreldciot a
triglicerid és a HDL-koleszterin kozott. Tobbvaltozos linearis
regresszi6 analizis alapjan Hey-szint szignifikans, pozitiv, fliggetlen
kapcsolatot mutatott az SVG lumen valtozassal (lumen atmérd
csokkenés, %). Egy lumol/L-nyi Hcy szint emelkedés 0.053%-nyi
lumen 4atmér6 sziikillet novekedés/ho allt  kapcsolatban az
utankovetés  alkalmaval  végzett koronarografidk  alapjan.
Teoretikusan ez azt jelentette, hogy -+10umol/L-nyi Hcy-szint
emelkedés miatt 5 év alatt +32.1%-nyi lumen atmérd csokkenést

prognosztizalhat.
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MEGBESZELES

A nativ koronaribetegség homociszteinhez kapcsolodé jellemzéi

crer

ereddje hatarozza meg. Kozel ezer beteg adatainak feldolgozasa
soran mindegyik csoportban emelkedett Hcy-értékeket talaltam, ami
a magyar populacio ismert, alacsony folsav- és Bio. Vvitamin
szintjével fiigghet 6ssze. Magyarorszagon ugyanis nem altalanos a
lakossagi fogyasztdsi  gabonatermékek alapanyagainak Be-
vitaminnal, illetve folsavval valé kiegészitése. Az emelkedett Hcy
vizsgalatomban csak ndknél emelte a CAD kockazatat, néhany
korabbi prospektiv klinikai vizsgalat, illetve metaanalizis (ahol
relative nagyszamu nét vontak be) eredményeivel megegyezben, bar

nemekre megadott kockazatot kevesen publikaltak.

Hcy mas rizikofaktorokkal vald kapcsolatat korabban is vizsgaltak
mar. Kutatocsoportom emelkedett Homocisztein és az Lp(a) egyiittes
jelenléte esetén noknél az additiv hatasanal is nagyobb kockazatot
talalt a CAD infarktussal valo tarsulasara. Hopkins és munkatarsai
mar 1997-ben jelezték a Lipoprotein(a) lipidekel és egyéb
rizikofaktorokkal vald interakcidjanak eléfordulasat fiatalabb korban
manifesztalodé familiaris CAD betegek korében. Kamstrup és
kollégai a Copenhagen City Heart vizsgalatban pedig az Lp(a) és az
LDL-koleszterin kozott, illetve Kiechl munkacsoportja Bruneck
vizsgalatban az apo-B és az Lp(a) illetve az oxidalt

foszfolipidek/apo-B, Lp-PLA; aktivitas kozott a kardiovaszkularis
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kockazat tekintetében. Eredményeink 0Osszhangban vannak mas
kutatocsoportok, példaul Foody és kollégai adataival, miszerint az
Lp(a)-Hcy interakcio néknél nagyobb kockazatot ad CAD-ra, mint
férfiaknal. Ezzel szemben Bafios-Gonzalez és kutatdtarsai az Lp(a)-
Hcy interakci6 CAD-ban betoltott szerepét férfiaknal talaltak
jelentdsebbnek. Dhamija illetve Hopkins és munkatarsai is pozitiv
kapcsolatot igazoltak az emelkedett Hcy és az Lp(a) kozott
betegeiknél, bar 6k a férfiakat és a ndket kiilon nem elemezték. Az
Lp(a) és a Hey interakci6 lehetséges biokémiai hattere nem ismert
minden részletében. Eddigi kutatasi adatok alapjan Hcy hatasara az
apo(a) disszocidl lipoproteinjérdl, erdsitve az apo(a) plazminhoz valo
kotédése a fibrinolizis soran. Emellett a plazméban kering6 ,,f616s”
Hcy konnyen kapcsolodik a plazmin altal modositott fibrinhez is,
ami noveli az Lp(a) aterogén potencialjat. Eredményeink és az eddig
irodalmi adatok alapjan is felmertl, hogy aterotrombotikus
koérképekben, példaul miokardialis infarktussal sz6vodé CAD esetén
a hemosztazist befolyasold rizikofaktorok szerepe nem egyforma a
két biologiai nemnél. Banos-Gonzalez tapasztalataival szemben mi
ugy véljiikk, hogy e két biomarker kozotti interakcionak noknél
valosziniibb a Szerepe, ami magyarazata lehet gyakran stlyosabb
CAD tiineteiknek és rosszabb terapias valaszanak, azonban ezen
felvetés tisztazasara, illetve a pontos patomechanizmus felderitésére

tovabbi kutatasi adatok sziikségesek.
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A véna graft betegség homociszteinhez kapcsolédé jellemzoi

A hetvendt, szignifikans sziikiiletek miatt koronaria bajpassz
miitéten atesett betegiinknél a saphena graftok nyitvamaradasi
aranyat 74.4%-nak talaltam az atlagosan tobb mint 5 évnyi kovetési
idészak alatt. A korabbi nemzetkdzi adatokkal Osszevetve ez az
arany nagyobb, mint Sabik és kollégai eredményei (65%); viszont
kevesebb Hayward, vagy Collins és munkacsoportjai altal k6zoltek
(86% illetve 86.4%). A nativ koronariakkal és az artérias graftokkal
kevés irodalmi adat all rendelkezésre, bar a Hcy human umbilikalis
véna endotelre kifejtett aterotrombogén hatasarél mar az 1990-es
években publikaltak experimentalis adatokat. Késébb lwama 40
beteg 6 évnyi, valamint Shammas és kollégai pedig 77 beteg 2 évnyi
utankovetése soran a plazma Hcy-et a CABG utani kozéptavi
graftdegeneracio fiiggetlen prognosztikus factoranak talaltak.
Ambrosi és munkacsoportja szivtranszplantaltak korében az
emelkedett Hcy-szintet a graftdegeneracio fiiggetlen
rizikofaktoranak talalta. Betegeinknél az emelkedett Hcy-szint
szignifikans pozitiv kockazatot prognosztizalt az SVG kimenetelre
(graftatmérd csokkenés (%)/ho): lumol/L  Hcy-szintemelkedés
0.053%/h¢ graftatmérd csokkenéshez volt kapcsolhatd Teoretikusan
tovabbgondolva: +10 umol/L Hcy-szintemelkedés 6t év tavlataban

32.1%-nyi lumenatmérd csokkenést prognosztizalhat.
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A homocisztein meghatarozas lehetséges szerepe a progresszio-

becslésben és a prevencioban

A kardiovaszkularis betegség kockazatat az egyénben fellelhetd
rizikofaktorok egyedi hatdsa mellett azok egymasra hatasanak
eredéje adja, az egyes rizikdtényezok kiilonbozé jelentdséggel

birhatnak az egyes betegcsoportokban.

Veeranna és kollégai a homocisztein kardiovaszkularis kockazat-
meghatarozo értékét elemezték két nagy vizsgalat: a MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) és a NHANES III (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) adatai alapjan, tobb mint
12 ezer betegnél. Kovetkeztetésiik alapjan a homocisztein bevonasa
a Framingham Risk Score mellé a kockadzat felmérésbe
szignifikdnsan novelte a kardiovaszkularis események eldre-
jelezhet6ségét. Adataik szerint a homociszteinnel egyiitt szamolt
kockazat a ,kozepes” kardiovaszkularis kockazatinak becsiilt
egyének 20%-nal modositotta a korabbi kockazati kategoriat. Ruijter
és kollégainak 2008-ban a British Medical Journalban jelent meg
kutatasa, ami 5 éven at, tobb mint 300 személynél gyiijtotte majd
elemezte a klasszikus rizikofaktorok és biomarkerek adatait a
kardiovaszkularis halalozas tekintetében. Eredményeik alapjan azon
igen id6s betegeknél, akiknél az anamnézisben kordbban nem
szerepelt kardiovaszkularis betegség, a homocisztein dnmagéaban
prognosztizalta a magas kockazatiakat, mig a Framingham

kockazatbecslésbdl ismert klasszikus rizikofaktorok nem. Az
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American Heart Association korabban harom esetben javasolta

homocisztein meghatarozast:

1. homocisztinuria diagnosztikai vizsgalatainak részeként

2. Bip-vitamin, illetve folsav hiany kivizsgalas részeként
a betegek, illetve hozzatartozoik kockazatfelméréseként korai (<45
év) fellépd trombotikus események, vagy azok alapos gyantja
esetén, kiilonodsen, ha az un. klasszikus rizikofaktorok nincsenek

jelen, vagy a hattérben genetikai okok feltételezhetdek.

Az Eurépai Kardiologus Tarsasag kardiovaszkularis prevenciora
vonatkozé aktualis irdnyelve a homociszteint masodvonalbeli

rizikofaktortként tartja nyilvan.

Eredményeink a homocisztein nemspecifikus szerepét és az egyedi
értékelés fontossagat jelzik nativ koronaria és véna graft betegek
korében, mert az emelkedett homocisztein mindkét értipus
atlagosnal nagyobb mértékben veszélyeztetettek azonositasa (pédaul
az 55 év alatti n6k korében), és célzott preventiv kezelése a hosszu
tavl, trombodzisos hatteri szovodmények kivédésére adhat

lehetoséget.
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OSSZEFOGLALAS

A koronaria betegség (CAD) stlyos manifesztacioi és azok
szovodményei a fejlett tarsadalmak természetes ¢és korai
halalozasanak jelentds okai. A nativ korondaria- és véna graft

betegség rizikofaktorainak vizsgalata volt jelen kutatas célja.

Vizsgalatom soran az alabbi 0j megallapitasokat tettem: 1) az
emelkedett plazma homocisztein-szint tobbi  rizikofaktortol
fliggetleniil kapcsolddik a koronaria betegség €s az anamnesztikus
miokardialis infarktus jelenlétével, 2) az emelkedett plazma
homocisztein és lipoprotein(a) k6zott interakcio feltételezhet6; 3) az
emelkedett plazma homocisztein és lipoprotein(a) egyiittes
eléfordulasa kétszeres, noknél pedig hdrom és félszeres kockazatot
jelez a koronaria betegség kialakulasara; 4) az emelkedett plazma
homocisztein és lipoprotein(a) egyiittes el6fordulasa esetén a
fiatalabb (<55év) nék nagyobb kockazattal birnak miokardialis

infarktusra; 5) a plazma homocisztein megemelkedése hossza tavon

(> 5 év) figyelemremélto mértékli véna graft atmérd csokkenést

prognosztizal.

Az emelkedett Hcy-szintli betegek az atlagnal jelent6sebb
kockazattal birnak a vaszkularis degeneraciora. Tapasztalataink
tovabbi  kutatasok  sziikségességét  vetik  fel  koronaria
intervencion/CABG-n atesett betegek koérében a homocisztein-szint

csokkentd kezelés hatdsanak felderitésére.
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KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretném koOszonetemet kifejezni mindazoknak, akik
segitségemre voltak tudomanyos kutatomunkam idején és jelen

doktori értekezés elkészitése soran.

Halaval gondolok Dr. Voith Laszlora, aki még egyetemista éveim
alatt a Sziv és Tid6gyogyaszati Klinikan tudomanyos diakkorosének

fogadott; a kardioldgia iranti elhivatottsagomnak 6 volt az elinditdja.

Kosz6nom prof. Dr. Edes Istvannak, hogy kutatasomhoz lehetséget

és feltételeket is biztositott a szdmomra.

Koszonettel tartozom prof. Dr. Czuriga Istvannak és prof. Dr.
Muszbek Laszlonak  oOnzetlen segitségiikért és  szakmai
tamogatasukeért, amik nagyban hozzasegitettek elért

eredményeimhez.

Halasan kdszonom Dr. Bereczky Zsuzsannanak és Dr. Katona
Evanak a szakmai egyiittmiikodést, mely nélkiil e kutatas nem
valosulhatott volna meg, valamint Nyul Balazsnak a graft betegekkel

kapcsolatos elemzések elkészitésében.

Szeretném megkoszonni témavezetomnek Dr. Készegi Zsoltnak a
sokéves timogatast, biztatasat, tanacsait és utmutatasat, amivel végig

mellettem volt.

K0szondom a tobb éves kozos munkat a specidlis adatbaziskezeld

program létrehozasaban Dr. Balkay Laszlonak és Wacha Zoltannak,
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az adatregiszterek feltoltésében nyujtott segitségét Raczné Csiha

Erzsébetnek és Karolyi Gabornak.

Koszonom a Kardiologiai Intézet (és a korabbi Sziv és
Tiudogyogyaszati  Klinika), a  Szivsebészeti Tanszék, a
Hemodinamikai Labor, valamint a Laboratériumi Medicina Intézet
és a Klinikai Laboratériumi Kutato Tanszék dolgozodinak, hogy

egyiitt dolgozhattunk.

Végezetiil, legnagyobb halaval és szeretettel gondolok sziileimre és
csaladomra, akik batoritasa és szeretete nélkiil nem jutottam volna

idaig.
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