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Atherosclerosis
és szekunder
dyslipidaemiak

ATHEROSCLEROSIS

AND SECONDARY DYSLIPIDAEMIAS

A brief overview of the possible pathomech-

anism of atherosclerosis is given in the first

part. The effect of endothel damage on the

biochemical processes is pointed out. The

role of lipids in these processes is empha-

sized. In the second part the common secon-

dary hyperlipoproteinaemias and lipid abnor-
malities are overviewed.

atherosclerosis,
secondary hyperlipidaemia,
endothel, foam cell

Erkezett: 1999. szeptember 10.
Elfogadva: 1999. oktéber 14.

z érelmeszesedés multifaktoridlis eredetd.
A A lipidanyagcsere eltérései, a hypertonia, a
diabetes mellitus, a dohanyzas, az elhizis, a
mozgdshidny, mint fontos rizikéfaktorok, szerepet
jitszanak a cardiovascularis megbetegedések kiala-
kuldsiban. Ezek koziil kiemelkedé a lipidanyagesere
zavarainak szerepe. Szdmos kordbbi tanulminy
blzonyitotta és ma mir nem vitatjdk, a dvshpldae-
mia és az atherosclerosis progresszidja koézort
Osszefiiggést (1, 2). Késébb az is igazolédott, hogy
a magas koleszterinszint csdokkentése a cardiovascu-
laris betegségek el6fordulisinak mérséklgdéséhez
vezet (3). Felvet&dik a kérdés, hogy a lipidek milyen
mechanizmussal vesznek részt az atherosclerosis
kialakuldsiban és progressziéjiban.

*
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Balogh Zoltan

A szerzdk rovid attekintést adnak az athero-
sclerosis lehetséges pathomechanizmusairdl.
Felhividk a figyelmet az endothelkdrosocas
kivetkeztében kialakult biokémiai torténé-
sekre. Hangstlyozzak a lipidek szerepét ezen
folyamatok kialakuldsiban. Attekintik a leg-
gyakoribb szekunder hyperlipoproteinaemia-
kat és az azokban kialakult lipideltéréseket,
valamint a lipideltérések lehetséges pato-
mechanizmusait.

atherosclerosis,
szekunder hyperlipidaemia,
endothel, habos sejt

DR. PARAGH GYORGY (levelezé szerzd/cor-
respondent), DR. BALOGH ZOLTAN: Debre-
ceni Orvostudomanyi Egyetem, |. Sz. Belgyd-
gyaszati Klinika/1st Department of Internal
Medicine, Medical University School of
Debrecen; H-4012 Debrecen, Pf. 19

Az atherogenesis rovid attekintése

Az atherosclerosis kialakuldsic illeten szdmos
elmélet sziiletett. Virchow klasszikus gyulladiselmé-
lete szerint az atheroscleroticus plakk lényegében az
érfal mikrotraumiira adott kotdszovetes reakeid,
hegesedés, amelyet masodlagosan lipidek infiltral-
nak. A klasszikus Rokitansky-féle thrombogen elmé-
let szerint — amelyet 1946-ban Duguid Gjitott fel —
az érfal mikrotraumain microthrombusok keletkez-
nek. 1976-ban Ross és Glomset ,response to injury”
elmélete szerint az érfali endothel kirosoddsa az
elsédleges, ezt koveti a vérlemezkék aggregacidya, az
érfali simaizomsejtek prolifericidja, a kotGszoveu
matrix osszetételének megvaltozdsa, a lipidek lera-
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endothel simaizom

kemo-
taktikus
faktorok

habos sejt

—
novekedési
faktorok

kollagén
oxidacié
e zsitos csik
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1. abra. Az atherosclerosis patomechanizmusa vizlatosan

kédasa az artériafalba juté macrophagokban stb.
(4). Ezek mindegyike hangstilyozza az endothel, a
subendothelialis tér, a keringd vér alakos elemei és a
véralkoték kozotti kolesonhatds fontossigit az
atherosclerosis folyamatiban. Ezek eredményeként
az érfalban a transzportfolyamatok karosodisinak
az okai a kdvetkez&k lehetnek:

1. Az endothel kirosodisa mechanikai, kémiai
tényezSk vagy hypoxia hatdsira.

2. Az érfal kotGszoveti rostjainak, celluldris szer-
kezetének viltozdsa.

3. Az adventitia nyirokérrendszerének zavara.

A fent emlitett tényezdk elésegitik a vérben léve
anyagok beépiilését, valamint azok intimiban valé
megrekedését. Nyilvanvalé annak vizsgilata, hogy a
lipidek hogyan képesek ezt a kélesénhatdst befolyd-
solni, médositani és eziltal az atherogenesis folya-
matihoz hozzdjarulni.

A low density lipoprotein (LDL) nagy mennyi-
ségben tartalmaz koleszterint. Az LDL-nek koriil-
beliil 2/; része az Ggynevezett specifikus LDL-recep-
toron keresztiil metabolizdlédik. Az igy felvett
koleszterin negativ feed back mechanizmus révén a
sejtek intracelluldris koleszterintermelésének kulcs-
enzimét, a HMG-CoA-reduktizt gitolja, eziltal
csokkentve a sejt sajit koleszterinszintézisét.
Gitolja misrészt az LDL-receptor képzddésér,
aminek eredményeként csékken a sejtek felszinén
azon receptorok szdma, amelyek az extracelluldris
kornyezetbsl koleszterint képesek felvenni. Har-
madrészt fokozza a felvett koleszterin észterifikd-
ciéjdt, igy a koleszterinészter tirolédik a sejrekben.

Ezen a speciﬁkus receptoron keresztil térténd

felvétel érvényesiil akkor, ha az LDL szerkezete
nem médosul (5).
Minden olyan tényez&, amely az LDL médosula-

Paragh Gyérgy

sahoz vezet, a felvételt az tGgynevezett scavenger
receptorok felé tolja el. A scavenger receptoron
keresztiil torténd felvétel eredményeként nem jon
létre az elébb emlitett negativ feed back mechaniz-
mus, és a sejtek felhalmozzdk a koleszterint, mikoz-
ben maguk zsirosan elfajulnak és habos (foam) sej-
tekké vilnak. Ilyen scavenger receptorok a macro-
phagokon és a macrophagszerd sejteken, érfali sima-
izomsejteken taldlhatok (1. dbra) (6).

Hogyan képes az LDL strukrturélis megvaltozdsa
el@segiteni a scavenger receptoron keresztiil tor-
téné felvételt? Az LDL-nek t8bb fajtdja ismert.
A kicsi, stird LDL oxidaciéra sokkal hajlamosabb,
és ez az oxidicié azt eredményezi, hogy elsésorban
a scavenger receptorokon keresztiil metabolizilés-
dik. Az oxidalt LDL képes hatni a keringésben lévg
monocytikra, lizolecitintartalman keresztiil kemo-
taktikus és kemosztatikus hatdst fejtve ki. Ennek
eredményeként a monocytik felszini receptorai
megviltoznak, integrinek képz&dnek. Ezek az
integrinek kapcsolatba keriilnek az endothel fel-
szinén elhelyezkedd vascularis adhéziés moleku-
likkal, és ennek eredményeként a keringésben lévé
monocytik mintegy kitapadnak a koleszterinnel
felhalmozott régidhoz (7). A kitapadist kovetSen a
monocytik bejutnak a subendothelialis térbe, és ott
a felhalmozédé LDL-t a monocytik aktivicidja
sorin képz&ds szabad gyokok szintén képesek
oxidilni, eziltal fokozni a scavenger receptoron
keresztill téreénd felvételitket (8). A monocytaak-
tivicié eredményeként a monocytik macropha-
gokkd alakulnak, amelyek felszinén nagy mennyi-
ségben jelennek meg a scavenger receptorok; ezek
képesek felvenni a médosult LDL-t, mikézben
habos sejtekké vilnak; ez az atherogenesis kezdeti
lépése (9). Ebben a folyamatban igen jelentds sze-
repiik van az endothelsejteknek, hiszen az endo-
thelsejt dltal termelt nitrogén-oxid (NO), endothe-
lin-1, thromboxin A,, prosztaciklin jelentds szere-
pet jitszik az érfal ténusénak és a hemosztdzisnak a
szabilyozisiban, valamint hatdssal van a keringé
monocytik mikédésére. Az NO képes gitolni a
simaizomsejt-proliferdciét és -migrdcidét, mig az
LDL és az oxidilt LDL fokozza azt (10). Az NO
meggitolja a thrombocytik adhézidjit, aggregicio-
jat és csokkenti a hiperreaktivitdsukat, ezzel is hoz-
zéjrulva a hemosztizis egyensilydnak fenntarti-
sihoz (11).

A Framingham, a Caerphilly-Speedwell és a
PROCAM tanulminy bizonyitotta, hogy a kom-
binalt hyperlipidaemia és a cardiovascularis betegsé-
gek kézote szoros kapesolat van (12-14). A Helsin-
ki Heart Studyban a primer prevenciéként alkalma-
zott gemfibrozil jelentdsen csokkentette az ischae-
mids szivbetegség gyakorisigdt, ami elsésorban a
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Atherosclerosis és szekunder dyslipidaemiak

trigliceridszint-csokkentd és HDL-szintet emeld
hatdssal volt magyardzhaté (15). Hokanson és mun-
katdrsai altal végzett metaanalizis bizonyitotta,
hogy a triglicerid fiiggetlen rizikéfaktor (16). Az
emelkedett trigliceridszint megvaltoztatja az LDL
metabolizmusit és az oxidaciéra hajlamosabb kicsi
és stird LDL arinyinak névekedéséhez vezet, ami
szintén el@segiti az érelmeszesedés kialakuldsit
(17). Ezenkivil ismert az is, hogy az emelkedett
trigliceridszint hatisira fokozédik a majban a fibri-
nogéntermelés. A fibrinogén a hemosztazisra gya-
korolt hatdsa révén fokozza az atherogenesist.

A lipidpartikulumok kézétt van-e olyan részecs-
ke, amely képes a koleszterinfelhalmozédast és az
LDL médosuldsit meggatolni és ezaltal az endothel
integritdsat biztositani? Jél ismert a korabbi vizs-
galatokbdl, hogy a high density lipoprotein (HDL)
gitolja az ischaemids szivbetegség kialakuldsit, és
igy csokkenti annak gyakorisigit, sét kozépkora
egyéneknél az LDL-hez képest szorosabb &sszefiig-
gést mutatott az ischaemids szivbetegséggel.
A HDL-nek ezt a j6tékony hatasit azzal a képessé-
gével magyardztik, hogy a periférids szovetekbdl]
képes koleszterint felvenni és a mdjba szillitani.
Eziltal a szervezet megszabadul f6l6s koleszterin-
tartalmatd] (18). 1990-ben Parthasarathy és munka-
tarsai figyeltek fel arra, hogy a HDL ezen a hatdson
kiviil képes gitolnt az LDL oxidiciéjat (19).

Ez az anuoxidativ hatdsa nemcsak abban nyil-
vinul meg, hogy a lipidperoxidokat elszillitja az
LDL-r6l, hanem azok képz&dését is gatolni tudja,
és ez a hatdsa akkor is megmarad, amikor az LDL-
hez és HDL-hez k&tott zsiroldékony antioxidinsok
antioxiddns kapacitisa mar kimeriilt (20). Ez azt
feltételezi, hogy ez a képesség a HDL-hez koot
enzimaktivitdssal fiigg dssze.

Szimos enzim talalhaté a HDL-en. Igy példaul a
paraoxondz, lecitin-koleszterin-aciltranszferiz, throm-
bocytaaktiviléfakror-acetilhidroldz, foszfolipiz D és
protedz. A HDL {8 apolipoproteinjének az apo Al-nek
1s van enzimatikus aktivitdsa.

A fentiek is bizonyitjik, hogy a HDL ,kering&
vegyl tzem”, amely a lipidek felvételével, azok
médositisival gitolja az atherogenesist; ha magas a
koleszterinszint, médosul a lipoproteinek mennyi-
sége, osszetetele, megviltozik ennek a ,keringd
vegyl tizemnek” a funkcidja 1s, s emiatt nem képes
vagy kevésbé hatékonyan képes eleget tenni felada-
tinak, ezdltal lehet&séget teremtve a fokozott
plakk-képz&désnek. Az egyensily megbomldsit a
primer genetikailag meghatérozott zsiranyagcsere-
zavaron kiviil azok a betegségek is okozhatjik,
amelyek a lipidanyagesere kedvezétlen alakulisit
idézik elé: ezeket szekunder hyperlipidaemiinak
nevezzik.

R -
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Szekunder dyslipidaemidk

Diabetes mellitus

A diabetes mellitus a szervezet anyagcseréjének
jelentds médosuldsit hozza létre. Ez hat a lipid-
anyagcserére is. A hyperlipidaemia mértéke fiigg a
diabetes mellitus tipustdl és a betegek anyagcsere-
allapotdtol. Jol beillitott inzulindependens (1. tipu-
st) diabetesben a hyperlipoproteinaemia gyakorisiga
alig haladja meg az dtlagos népességben rtalalt aranyrt,
viszont a 2. tipust diabetes mellitusban még viszony-
lag j6 szénhidritanyagcesere-dllapot mellett is gyako-
ribb a szekunder hyperlipoproteinaemia (21), elér-
heti a 40-70%-ot is. Az inzulin, fiiggetleniil a szén-
hidrat- -anyageserére kifejtett hatdsatél, eldsegiti a
lipogenezist, és jelentds h1t1st gyakorol a lipopro-
teinlipdz enzim mkodésére 1s. Hidnyaban fokozédik
a lipolizis zsirsejtekbdl, ami megnévekedett kindlatot
jelent a méjbeli VLDL-szintézishez, valamint csokken
a lipoproteinlipiz-enzimrendszer aktivitdsa. Emiatt a
kilomikronok és a normilis vagy fokozott mennyiség-
ben termel6dd VLDL-partikulumok lebontisa jelen-
t6s mértékben csokken (22). A 2. tipust diabetes
mellitusban mds a helyzet, mert itt gyakran kimutat-
hat6 a hyperinsulinaemia, és az inzulin hatdsira a
mdjban fokozédik a VLDL és apo B lipoprotein kép-
z6dése. Tekintettel arra, hogy a hypermsulmaemla
hitrerében legtdbbszér inzulinrezisztencia ill,
csokkent inzulinhatds miatt, az 1. tipusi dlabeteshez
hasonléan, fokozott lipolizis jén létre, és csokkent a
trigliceridben gazdag lipoproteinek lebontisa is. Ezt
a valtozdst az is erdsiti, hogy a lipoproteinlipiz
aktivitdsiére felelgs apo Cll-szint emelkedése elle-
nére jelent&sebb a lipoproteinlipaz aktivitasit gaclé
apo CIII-szint névekedése, és igy az apo Cll/apo
CIII hinyados csokken (23). Egészséges egyének-
ben a trigliceridben gazdag lipoproteinek 75%-a az
IDL-b&], 25%-a a VLDL-b6! szarmazik. A triglice-
ridszint emelkedésének 70%-4ért a lipoprotein-
részecskék szimszer( novekedése, mig 30%-dért a
részecskék méretének névekedése felelds. Az elébb
emlitett arinyok megvéltozdsa figyelhetd meg 2. ti-
pust diabetesben, ami a VLDL és az IDL triglicerid-
tartalmianak névekedéséhez vezet. Annak ellenére,
hogy az el&bb leirt viltozdsok elsésorban a szérum
trigliceridszintjét névelik, a fokozott apo B-lipopro-
tein-produkcié, valamint a csékkent katabolizmus
miatt gyakran taldlunk a kéros hatdr kozelében 1évs
koleszterinszintet vagy hypercholesterinaemiit.
Ennek magyarizataként felvet§détt annak a lehets-
sége, hogy az LDL-receptorok szdma és aktivitdsa
csokken, amit egyértelmen nem sikeriilt 1gazolni.
Schleicher és munkatdrsai 1981-ben kimutattdk (24),
hogy a glikéz két8dik az LDL-molekula lizinjének
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Hyperglykaemia

. Szabad gyok
Glikozilalt fehérjék (albumin, LDL)
LDL-receptor lizinjének glikdciéja
ACE
AGE hosszd élettartam struktdrfehérjékben
(albumnin, kollagén)

> |

a kis és nagy erek
=p-| Ultrastrukturélis
megvaltozasa

ES-bioszintézis, szekrécié né (vVWE PAI-1)

ES-permeabilitas, VCAM, ET-1, TxA; nG

Receptorok az AGE-fehérjék szimdra

Endothe! bazalmembran és subendothelialis matrix nivekedése

2. dbra. A hyperglykaemia hatasa az érfali struktdrira diabetes
mellitusban

ACE: angiotenzinkonvertdlo enzim; AGE: advanced glycation endproduct; ES:
endothelsejt; vWE: von Willebrand-faktor; PAI: p!'azmz'nogémrkfiwimr—iizbibimr,‘
VCAM: vascularis adbézios molekula; ET: endoteling TxAy: tromboxdn A,

E-NH,-csoportjihoz, és igy glikozililt LDL alakul
ki (2. dbra). Az igy médosult LDL-részecske speci-
fikus LDL-receptorokhoz valé kétddése csokken
(25). Szamos szerz§ felhivja a figyelmet arra, hogy
2. tipusi diabetesben az LDL-részecskék kozot
névekszik a kiesi és srd LDL-partikulum ardnya.
Azoknil a betegeknél, akiknél a diabetes szévdd-
ményeként albuminuria alakul ki, a kicsi és siirit LDL
felhalmozédisa még kifejezettebb (26). Ennek az
LDL-részecskének az oxiddciéra valé hajlama
megnd. Cukorbetegekben a tromboxin A, felszapo-
rodasa mellett gyakori a stabil végtermék, a malondi-
aldehid szintjének novekedése is. A malondialdehid,
kapcsolédva az LDL-partikulumhoz, képes annak
szerkezetét médositani. Diabetes mellitusban az
LDL-szint emelkedése a thrombocytik aggregicidjar
fokozza, ami részben azzal magyarizhaté, hogy a
thrombocytihoz kotddéte LDL fehérje- és lipid-
sszetevéje médosul, misrészt az LDL a thrombo-
cytamembran lipiddsszetevSinek megviltoztatisa
révén fokozza annak aggregdbilitdsit (27).

A fent leirtakat a kovetkezéképpen foglalhatjuk
ossze:

1. 2. tipust diabetes mellitusban gyakran megfigyel-
hets a trigliceridszint emelkedése, amely kezdetben
elssorban a postprandialis hypertriglyceridaemia for-
mdjiban nyilvinul meg a lassibb katabolizmus miatt.

2. A wrigliceridszint emelkedésének mértéke fiigg
a diabetes beallitottsdgitol.

3. Gyakran mérsékelt trigliceridszint-emelkedés
mellett is megfigyelhet§ a lipoproteinrészecskék
trigliceridtartalmanak névekedése.

4. Mindez a VLDL-IDL lebontasat igy médosita,
hogy nd a kicsi, srid LDL-partikulum mennyisége.

Paragh Gyoérgy Ath
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5. Ez fokozottabban érzékeny az oxidiciés beha- i
tasokra, és konnyebben médosul. fog
6. A fokozott mértékben termel§dd malondial- 1
dehid szintén az LDL médosuldsit hozhatja létre. het
7. Az LDL apolipoproteinjének nem enzimatikus cst
glikoziliciéja médositja a partikulumot. sal
8. Az LDL oxidiciéja, a malondialdehid altal és i
glikoziliciéval torténé médosulisa a specifikus HI
receptorrél a scavenger receptor felé tolja el az LDL tik
lebontasat, ami a habos sejtek képzdédéséhez és igy oy
atherosclerosishoz vezet (28). &8
Az LDL-hez hasonlé lipoproteinpartikulum, az CF
Lp(a) annyiban tér el az LDL-t6l, hogy egy szidl- jar
savban gazdag, Ggynevezett (a) fehérjerész kapeso- 2
l6dik hozzi. Amennyiben szintje 30 mg% felett a re
van, emelkedett értékrél beszéliink. Az igy médo- 4
sult LDL-nek egyrészt lassibb lesz a metaboliz- em
musa, mésrészt az Lp(a) gitolja a plazminogén- | pre
plazmin dtalakuldst és igy a fibrinolizist (29, 30). L riz
Diabetes mellitusban mas véralvadast befolydsolé | T
faktorok kedvezdtlen valtozidsat is leirtak, ezért is | zav
fontos az Lp(a) szintjének alakuldsa a fenti beteg- hat
csoportban. Az eddigi eredmények ellentmondi- vizs
sosak: egyes szerzék az Lp(a)-szint emelkedésérdl par
szamolnak be, mig misok az Lp(a)-szint lényeges dés
valtozasit nem észlelték. Ugy tinik, hogy a pro- | pus
teinuridval jar6 diabeteses nephropathidban kell sza- eres
molnunk az Lp(a)-szint emelkedésével (31). ‘ fok
Felvetddik a kérdés, hogy a protektiv hatdsi biz
HDL szintje hogyan véltozik. Tébben felhividk a | lipu
figyelmet arra, hogy 1. tipusi, j6 anyagcsere- hisz
illapotban levd cukorbetegek HDL-koleszterin- cset
szintje normilis, mig a nem kellGen kezelt cukor- siik

betegek HDL-koleszterin-koncentriciéja kisebb

(32). Inzulinnal kezelt cukorbetegeken megfigyel- Ak
hets a HDL-szint emelkedése. Ez az inzulinnak a
lipoproteinlipazra kifejtett aktivitisnoveld hatasival | Ad
magyarazhaté, ennek eredményeként fokozédik a jein
hat:

trigliceridben gazdag VLDL és IDL lebontdsa.
A trigliceridszint csokkenése a HDL-szint emelke- A

déséhez vezet. Més szerzék arra hivjik fel a figyel- cso
met, hogy viltozatlan HDL-szintek esetén 1s meg- -
valtozik a HDL-partikulum mind&ségi dsszetétele tegy

(33). A HDL {& apolipoproteinjének, az apo Al- | sen

nek a szintje csokken, mig az apo All-szint né. Igy telit
az apo Al/apo AII hinyados csokken. A koleszte- -
rin/lecitin ardny né, a koleszterin/triglicerid arany szér
is médosul. Ennek oka a koleszterinészter-transz- -
ferprotein (CETP) aktivitdsinak megvaltozdsa. Igy deti
a HDL-r6l a VLDL-re és az LDL-re irdnyuld ~
koleszterinészter-transzport 25%-kal csékken, mig -
a trigliceridtranszport a VLDL-r6l és az LDL-rél mg-

20%-kal mérséklgdik (34). Ennek eredményeként a A
HDL, koleszterinészter-tartalma csékken, mig a
HDL; trigliceridtartalma né. A véd§ HDL-lipopro-
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Atherosclerosis és szekunder dyslipidaemidk

tein-partikulummal kapcsolatos valtozdsokat éssze-
foglalva a kivetkez&k dllapithatok meg:

1. 2. tipust diabetes mellitusban gyakran észlel-
hetd a védd hatist HDL-koleszterin szintjének
csokkenése, ami hypertriglyceridaemidval, obesitas-
sal magyardzhaté.

2. J6 szénhidrat-anyagesere esetén normilis
HDL-szintek mellett 1s megfigyelhetd a HDL-par-
tikulum min&ségi valtozdsa, amely mis tényezdk
— az apolipoprotein 6sszetevdinek, a HDL-lipid-
dsszetevdinel, a HDL-hez katott enzimek (LCAT,
CETE paraoxoniz) aktivitdsinak — megvaltozasival
Jar egytitt.

3. A HDL-szint csékkenése, mindségi valtozasa
a reverz koleszterintranszport zavardhoz vezet.

4, Inzulinnal kezelt betegeken a HDL-szint
emelkedése figyelhetd meg, amely az inzulin lipo-
proteinlipdzra kifejtett serkentd hatdsival magya-
razhaté (35).

FelvetSdik a kérdés, hogy a szénhidrit-anyagesere
zavara kovetkeztében kialakult lipidabnormalitas
hatdssal van-e az alapbetegségre. In vivo és in vitro
vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy a trigliceridben dus

partikulumok gitoljak az inzulin receptorhoz kété-
deset ezaltal a kialakult hyperlipoproteinaemia 2. ti-
pust diabetesben az inzulinrezisztencia fokozédasat
eredményezi (36). Az emelkedett trigliceridszint
fokozza az inzulintermelést. Ezck az adatok is azt
bizonyitjak, hogy a diabetes mellitusban kialakult
lipidabnormalitdssal komolyan kell foglalkozni,
hiszen jelenlétiik az alapbetegség, a szénhidritanyag-
csere-zavar tovabbi romlasit eredményezi. Kezelé-
siikkel elSsegithetjiik az alapbetegség javulasat is.

A kezelés alapelver diabetes mellitusban

A diabetes mellitusban szenvedd betegek lipidszint-
jeinek az Eurépai Diabetes Tarsasdg iltal javasolt
hatarértékeit az 1. tdbldzatban tintettik fel (37):

A diéra tekintetében az alibbi ajinlisokat tana-
csos figyelembe venni:

— Az 0Osszes tdpanyagenergia-bevitel 30%-dt
tegye ki a zsirbdl szarmazé energia (10% egyszere-
sen telitetlen, 13% tobbszordsen telitetlen, 7%
telftett zsir).

— Az 6sszes tipanyag-energia 58%-a szarmazzék
szénhidratbél, f6leg komplex szénhidratbél.

— Az dsszes tipanyag-energia 12%-a fehérje ere-
det( legyen.

— A napi rostbevitel legalabb 40-50 g-ot érjen el.

— A napi koleszterinbevitel ne haladja meg a 300
mg-ot.

A szénhidrithiztartds rendezése természetesen
alapvetd fontossigi. Ennek részletezése e kozle-
mény keretein beliil nem volt célunk.

LAM 1999;9(10):743-753.

1. tablazat. Kivanatos célértékek az Eurdpai Diabetes
Tarsasig ajanldsa szerint
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Kivinatos Nem megfeleld

>6,5 mmol/]
<0,9 mmol/l
>2,2 mmol/l

<5,2 mmol/l
>1,1 mmol/]
<1,7 mmol/]

Koleszterin
HDL-koleszterin
Triglicerid

Gydgyszeres lipidesikkentd kezelés

Nagy prospektiv tanulminyokban vizsgilidk a
kiilonbozd lipidesskkentdk hatdsat a cardiovascu-
laris eseményekre. A Helsinki Heart Studyban 135,
a 4S Studyban 202 és a CARE Studyban 586,
2. tipusi diabeteses beteget vizsgiltak. A diabeteses
populdcidban a relativ riziké csokkenése volt
tapasztalhatd: a Helsinki Heart Studyban a gemfi-
brozillal 65%-0s, a 4S Studyban a simvastatinnal
50%-0s, a Cholesterol and Recurrent Events
(CARE) Studyban a pravastatinnal 22%-os relativ-
riziké-csékkenést értek el, és ez nagyobb mértékd
volt, mint a nem diabeteseseknél tapasztalt (15, 38,
39). Ezek az eredmények arra késztették a diabeto-
l6gidval foglalkozdkat, hogy a cukorbetegek lipid-
célértékeit médositsik, ezért az Amerikai Diabetes
Térsasdg 4 irdnyelveket fogalmazott meg 1998-ban
(40). Eszerint, ha egy cukorbetegnél nagyérbeteg-
ség is fenndll, vagy egynél tébb rizikéfaktor van
jelen, akkor 2,7 mmol/l alatti LDL-koleszterin-
szint a célérték, ha nincs nagyérbetegség és nincs
rizikéfaktor, akkor 3 mmol/l alatti LDL-kolesz-
terin-érték az elérendd cél.

Az emlitett éreékek elérése — a diéta mellett — a
2. tdblizatban feltiintetett gyégyszerek alkalmazi-

saval lehetséges.

A tablazat alapjan lithaté, hogy kifejezett triglice-
ridszint-emelkedés esetén elsésorban fitinsavszar-
mazékokat (bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil, cip-
rofibrat), acidum nicotinicumot vagy derivitumat, az
acipimoxot érdemes alkalmazni. Ha koleszterincsok-
kentd hatdst szeretnénk elérni, elsdsorban a HMG-
CoA-reduktiz-gatlék (lovastatin, fluvastatin, sim-
vastatin) alkalmazasa ajinlott. A lipidesokkentdk
kéziil az acidum nicotinicum néveli a vércukorszin-
tet, viszont derivituma, az acipimox vagy csokkent,
vagy nem viltoztatja meg (41). A probucol antioxi-
ddns hatdsa miatt kombindlt kezelésben széba jon.

Betteridge ajanlasat elfogadva a gyégyszeres keze-
1és elvei a kdvetkezsk:

1. Tzolalt hypercholesterinaemia esetén statinok
adésa javasolt.

2. Kevert hyperlipoproteinaemiikban

— dominilé koleszterinszint-emelkedés esetén
statin addsa javasolt, sziikség esetén fibrattal kom-
bindlva;
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2. tiblizat. Lipidcsokkentd gydgyszerekkel elérhetd hatds

Vércukor  VLDL LDL HDL
loneseréld gyantdk = T i) KismértékbenT
Acidum nicotinicum  T= 20-60% L 20-30% | 10-20% T
Acipimox
Fiunsavszarmazékok = 40-60% 4 =17 15-20% T
(fibratok)

HMG-CoA- = 10-20% 4 20-40% 4 10% T
reduktizgatlok

Probucol = = d; l

— dominilé trigliceridszint-emelkedés esetén fib-
rit addsa, szilkség esetén statinnal kombinilva.

3, Hypertr1glycer1d1em1a, illetve 0,9 mmol/l alatu
HDL-szint esetén fibrat alkalmazésa javasolt (42).

A fibritok a lipidszintesdkkentd hatdson kiviil fib-
rinogénszint-csokkentd hatdssal is rendelkeznek.
Ilyen szempontbél a bezafibritok és a fenotibritok
kiilonésen elényosek. Tobb kézlemény szimol be a
fibratok PAI-1- és VII. faktor-szint-csdkkentd haté-
sirél (43). A fibritok a peroxisoma proliferator acti-
vated (PPAR) nukledris receptoron keresztiil hatva
transzkripciondlis szinten képesek befolydsolni a
szénhidrit- és zsiranyagcserét, aminek eredménye
tobbrét(: 1. Fokozédik a lipolizis és a remnantpar-
tikulumok metabolizmusa, ami a lipoproteinlipiz, az
apo Al és apo AII fokozott, mig az apo CIII csék-
kent expresszijival hozhaté dsszefiiggésbe.
Fokozédik a sejt zsirsavfelvétele és annak acil-CoA-vi
alakuldsa, ami a zsirsavtranszport-protein (FAT) és
az acil-CoA-szintetiz enzim aktivitisinak fokozé-
ddsdval fiigg ossze. 3. A zsirsavak P-oxidicidja
fokozédik. 4. Gatlédik a zsirsavak és triglicerid szin-
tézise. 5. Csokken a VLDL termelése (44).

A HMG-CoA-reduktiz-gitlok a koleszterin- és
trigliceridszintek csdkkentésén kiviil az artériafali
sejtek szabilyozasaban szerepet jitszé prenilizalt
fehérjék kepzodesere is hatnak, igy kézvetlenil 1s
gatoljak az érfali simaizom-prolifericiét és eziltal
az érelmeszesedést (45). Kiilonosen megﬁs,ye]heto
elény6s hatdsuk a microalbuminuridval jaré diabete-
ses veseszovédmeények esetén. Csokkentik vagy
késleltetik a microalbuminuridt.

Igen figyelemremélté a Scandinavian Simvastatin
Survival Studyban részt vevd 202, diabetes mellitus-
ban szenvedd beteg eredménye, amelynek alapjin
gy tiinik, hogy a HMG-CoA-reduktiz-gitlé sim-
vastatin hatdsdra létrejétt coronaria eredetd mor-
talitds és morbiditis kifejezettebben csékkent a dia-
beteses populiciéban (39). Egyes szerz8k arra hiv-

jak fel a figyelmet, hogy a lipidszintesdkkentd

gyogyszerek kvantitativ lipidszintesdkkentd hatdsa
35%-0s, mig a lipoproteinek mindségi javitdsira,

Paragh Gyorgy

normalizdlisira gyakorolt hatds mintegy 65%-os.
Ezzel magyarizhaté, hogy viszonylag szerényebb
koleszterinszint-, illetve trigliceridszint-csokkentés
mellett is jelent8s a cardiovascularis riziké csokke-
nése. Fzen adatokon felbuzdulva tbb nagyobb
tanulmany is elkezdédétt. A Diabetes Atheroscle-
rosis Intervention Study (DAIS) 1996 janudrjiban
kezdédotr, dsszesen 418, 40-65 év kozott személyt
vontak be a tanulmanyba, 168 kanadait és 250 euré-
pait. A tanulmany soran lipidszintesdkkentéként
mikronizilt fenofibritot alkalmaznak. A tanulminy
kezdetekor és hirom év mulva angiogrifidt végez-
nek (46). A masik nagy tanulméinyba, a Lipids in
Diabetes Studyba (LDS) kézel 5000 beteget vontak
be; cerivastatint és mikronizilt fenofibritor adnak a
cukorbetegeknek. Az eredmények kozlése 2004-
ben virhaté. A vizsgilat célja az, hogy elemezzék a
cardiovascularis morbiditds és mortalitds alakuldsat
a fatilis és nem fatdlis szivizominfarktus, valamint a
PTCA és CABG gyakorisigit. E nagyszamu bete-
gen végzett prospektiv tanulminyok remélhetdleg
végleges vilaszt adnak arra, hogy a diabetes melli-
tusban szenvedd egyéneknél alkalmazott lipidszint-
csokkents kezelés milyen mértékben javitja a
betegek talélésér, mennyire csékkenti a cardiovas-
cularis mortalitdst és morbiditdst, valamint az akut
cardialis térténéseket, illetve hogy milyen mér-
tékben jirul hozzd a betegek életmindségének javi-
tisihoz. Az eddigi el6zetes eredmények azt sugall-
jik, hogy a diabetes mellitusban szenveddket a
kezelés megitélése szempontjibél a szekunder pre-
venciéban alkalmazotrt irinyelvek szerint kell kezelni
annak érdekében, hogy a cardiovascularis szévdd-
ményeket jelent&sen csdkkenteni tudjuk.

Pajzsmirigybetegségek

Hypothyreosisban hypercholesterinaemia  és
gyakran mérsékelt hypertriglyceridaemia, hyper-
thyreosisban a koleszterinszint csokkenése ész-
lelhets. A lipoproteinek szintjének viltozisa
reverzibilis. Az LDL lebontasa hypothyreosisban
csokken, mig hyperthyreos1sban né (47). Csok-
kent pajzsmlrlgymukodes esetén a VLDL-, az
LDL- és az IDL-frakciék felszaporodisa flgyel-
hetd meg, mig a HDL-koleszterin-szint kismér-
tékben csokken (48). A kozepes és a szubklinikai
hypothyreosis a koszortér- mewbetegedés szem-
pontjibél fokozott veszélyt jelent, és mar ebben
az dllapotban is megfigyelhetd a lipidszintek ked-
vez&tlen viltozdsa. Hypothyreosisban a lipopro-
teinlipdz, a hepaticus lipdz és a lecitin- koleszte-
rin-aciltranszferiz (LCAT) aktivitdsa csokken
(49). Ennek kovetkeztében hypothyreosisban karo-
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Atherosclerosis és szekunder dyslipidaemisk

sodik a trigliceridben gazdag lipoproteinek lebon-
tdsa, amely a VLDL és az IDL felszaporodisit
eredményezi, valamint csékken az LDL lebontisa
a specifikus receptorokon keresztiil, ennek ered-
ménye az LDL-koncentricié névekedése. A hepa-
ticus lipdz és az LCAT aktivitdsinak csckkenése
miatt kdrosodik a mijban a HDL-en keresztil
megvalésulé koleszterin- anyagcsere Hyperthy-
reosisban a mghcendben gazdag lipoproteinek
lebontidsa normaélis itemt, amit fokozortt kolesz-
terinészterifikilé képesség kisér. A megnoveke-
dett hepaticuslipiz-aktivitds ugyanakkor eldsegiti
a2 HDL,-HDI; italakuldst. A specifikus LDL-
receptor aktivitisinak névekedése a szérum
koleszterinszintjének csokkenését eredményezi
(50). A pajzsmirigyfunkcidk jellemzésére hasznlt
laboratériumi paraméterek kozul a legszorosabb
dsszefiig ggést a T;-szint adja a plazmalipoprotein-
viltozdssal és az enzimaktivitdsokkal. Ez azzal
magyarizhaté, hogy leginkabb a trijodtironin képes
a pa]zsmlrlgyhormonok biolégiai hatasanak kifejté-
sére. A primer és szekunder hypothyreosisnak a
lipoproteinszintekre gyakorolt hatdsiban lényeges
kiilénbség nem észlelhetd.

Alkoholfogyasztés

Az alkoholfogyasztds a fejlett nyugati orszigok-
ban és hazinkban is igen sok embert érint. Egyes
becslések szerint a teljes tdpanyagenergia-bevitel-
nek mintegy 5%-4t adja, természetesen ebben
jelentds egyéni kiilonbségek talilhaték. Kordbbi
epidemiolégiai vizsgilatok az alkohol védd hatdsir
irtdk le a cardiovascularis betegségekkel szemben.
Azokban az orszidgokban, ahol a borfogyasztis
arinylag magas — mint példaul Franciaorszdgban
vagy Olaszorszigban —, a cardiovascularis meg-
betegedések prevalencidja alacsony. Ez azzal
magyarizhat6, hogy mérsékelt mennyiségd alko-
hol bevitele emeli a védé hatdst HDL-koleszterin
szintjét. Mind a HDL,, mind a HDL; emelkedése
megfigyelhetd, ami feltehetéleg a lipoproteinlipiz
névekedett aktivitdsival magyarazhat6 a rendsze-
resen alkoholt fogyaszté egyéneknél (51). Ezen-
kiviil a borban talilhaté flavonoidok antioxiddns
hatdsuk révén is antiatherogének. Nagy mennyi-
ségli, nagy kalériaériékd alkohol bevitele fokozza a
mij] VLDL-képzését, és ezen keresztiil a triglice-
ridszint emelkedéséhez, gyakran IV. vagy V. tipusi
hyperlipoproteinaemidhoz vezet. Ennek az a
magyardzata, hogy az alkohol elsésorban a mijban
oxidilédik, emiatt felszaporodnak a VLDL prekur-
zorai: a szabad zsirsavak, amelyek a trigliceridszin-
tézis fokozéddsihoz vezetnek.

LAM 1999;9(10):743-753.

Vesebetegségek

A nephrosis szindréma jellegzetes tiinete a hypercho-
lesterinaemia és hypertriglyceridaemia. Hértterében a
proteinuria hatdsira kialakult fehérjevesziés, illetve a
kolloidozmotikus nyomas kévetkezményes csokke-
nése ill, amely a mijban az apo B termelédését
fokozza. Ehhez tirsul a HMG-CoA-reduktiz akuvi-
tasinak fokozédasa 1s. A nagyfoki proteinuria miatt
megfigyelhetd a lecitin:koleszterin-aciltranszferdz
vesén keresztiil torténd vesztése is (52).

Egyéb krénikus vesebetegségben a triglicerid szint-
jének emelkedése figyelhetd meg, amely részben a kép-
7és fokozédisival, részben a csokkent lebontdssal
magyarizhatd. A képzés fokozéddsinak hitterében a
fokozott energiabevitel, valamint a hyperinsulinaemia
all. Mivel az inzulin elimindlisiban a vesének jelentds
szerepe van, a vese kirosodisakor az inzulin szintje tar-
tésan magas marad. A csdkkent lebontds hitterében a
trighcerlddus partikulumok lebontésdban kulcsszerepet
jatsz6 lipoproteinlipdz enzim aktivitdsanak csoklkenése
figyelhet§ meg. Az aktivitiscsokkenésben szereper
jatszhat a lipoproteinlipizt gatlé apo CIII szintjének
emelkedése, valamint a lipoproteinlipdzt akuvilé apo
CII apolipoprotein csdkkenése. Ennek eredményeként
a VLDL és az IDL felszaporodisa figyelhetd meg (53).
Krénikus veseelégtelenségben qukran megtalilhat6 a
hyperparathyreosis, amely szintén a lipoproteinlipiz
aktivitdsat gitolja az inzulinszekrécidra gyakorolt gitlé
hatds révén (54). A mennyiségi valtozdsokon kiviil meg-
figyelhetd a lipoproteinpartikulumok min&ségi médo-
suldsa, egyes lipoproteineken beliil a trigliceridkompo-
nens felszaporoddsa. A HDL-szint csokken: a HDL,
csokkenése nagyobb mértékd, mint a HDL; csokke-
nése. A HDL-en beliil cskken az apo AL apo All kon-
centricidja. Az apo CII, és kiiléndsen az apo CIII
szintje jelent&sen megemelkedik. A HDL strukeurilis
megviltozisa lassitja a VLDL-LDL 4talakulds folya-
matit. Az apo B, C és E apoproteinek a HDL-rél a
VLDL-be és az IDL-be jutnak &t, ezen apolipopro-
teinek koncentriciéja hiromszorosira né a VLDL-ben
és kétszeresére az IDL-ben. A hemodializilt betegeknél
megfigyelhetd a bél eredeti apo B48 és apo ALV szint-
jének megemelkedése a VLDL-ben. Az LDL-ben az
apo C és apo E koncentriciéja megemelkedett, és meg-
nétt az apo CIII/apo E hinyados (55). Kronikus vese-
elégtelenségben megfigyelhetd az Lp(a) koncentricio-
janak emelkedése is, amely kiilénésen kifejezett akkor,
ha micro- vagy macroalbuminuria tarsul a veseelégte-
lenséghez (56). A krénikus vesebetegségben megfigyel-
hetd az LDL és az Lp(a) oxidiciéra valé fokozott hajla-
ma, amely a mesangialis sejtek krositdsdval a vesebeteg-
ség progresszidjit mozdithatja el§ (57). Az apo B, az
LDL és az Lp(a) egyarint képes kotddni a glomerularis
bazilmembrin gliikézaminoglikinjaihoz, a bazil-
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membrinban LDL-, illetve Lp(a)-lerakédist eredmé-
nyezve (58). A kotGdés részben elektroszratikus ersk
révén torténhet, de kimutattak a glomerularis bazil-
membrinban egy 130 kDa molekulatémegt részleter,
amely szerkezeti hasonlésigot mutat az LDL-receptor-
ral. Az apo B kotddése semlegesiti a glomerularis bazil-
membran toltésér, és csokkenti a permeabilitds szeleku-
vitdsat, ezdltal fokozva a fehérjeveszeést (59).

A dializis mérsékelt hatdssal van a kronikus vese-
elégtelenségben észlelt lipidabnormalitisokra. Cel-
luléz membran alkalmazisa mellett a lipidszintek
valtozatlanok. A triacetit membrin megkdti az apo
CIII-t, mig a celluléz membrdn nem. A biokompati-
bilis membrin alkalmazisakor a HDL-szint né, a
trigliceridszint csokken, a lipoproteinlipiz aktivi-
tésa n& (60). Vesetranszplantacié utdn a cyclosporin
és a szteroid alkalmazdsinak koszonhetden a
koleszterinszint fokozatosan emelkedik az els&
4-10 hénap kézott, majd a 12, és 36. hénap kozott
csdkken. A trigliceridszint az els¢ hoénapban
csbkken, majd 4-12. hénap kézote emelkedik, eléri
a maximumadt, majd ez kévetden csokken (61).

Mijbetegségek

A mijbetegségek kiilldnbozd fajtdl gyakran eredmé-
nyeznek lipoproteineltérést. Kronikus cholestasis-
ban, primer biliaris cirrhosisban a hypercholesteri-
naemia jellemzd, és egy kéros lipoproteinpartiku-
lum, a lipoprotein-X jelenik meg, amely nagy, discus
alakti és nem észterifikilt koleszterinben gazdag.
Ennek létrejottében az jatszik szerepet, hogy az
epepangds miatt az epébdl lecitin jut vissza a plaz-
maba. Ez a koleszterinnel, apo C-vel és albuminnal
kapcsolatba keriilve az LCAT hatdsara Lp-X-¢ alakul
(62, 63). Silyos akut hepatitisben kéros lipopro-
tein-6sszetétel figyelhetd meg a plazmaban, amely
gyakran hypertriglyceridaemiit okoz, kirosodik a
LCAT és a hepaticus lipiz. Kifejezett mdjparen-
chyma-kirosodissal jir6 betegségben — igy cirrhosis
hepatis esetén — csdkken a VLDL képzését végzd
sejtek szdma — fgy az endogén lipidszintézis —, ami-
nek eredménye a lipidszintek csékkenése (64).

Gyégyszerek hatdsa a lipidanyageserére

Osztrogén

Terhességben mérsékelten emelkedett a koleszterin-
és a trigliceridszint, majd a terhességet kovetGen
normalizdlédik. Ez elsdsorban a VLDL-, LDL- és
HDL-szint emelkedésének forméjiban jelentkezik,
ami az dsztrogén megndvekedett szintjével magya-
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3. tablazat. Az 6sztrogén hatdsa a lipidekre

— HDL-szint 10-15%-kal n&

— LDL-szint 10-15%-kal cstkken

— Mérséklsdik az endothel-hyperplasia
— Csokken az arténids impedancia

— Prosztaciklinképzés né

- Gitolt az LDL oxidéciéja

— Fokozédik az inzulinérzékenység

rizhaté. Azoknil a n&knél, akiknél a lipoprotein-
lipdz defektusa all fenn, terhesség alatt jelentSsen
megnovekedhet a trigliceridszint.

Az LRC Prevalence Studyban a 45 év alatti,
orilis fogamzisgitlét szedd ndknél magasabb
koleszterin- és trigliceridértékeket taldltak azok-
hoz képest, akik nem részesiiltek fogamzisgitlé
kezelésben (65). Elsésorban a VLDL- és LDL-
koleszterin szintje emelkedett meg. A 45 éves kor
utin osztrogénkezelésben részesiil6k korében
jelentés meértékben csokken a cardiovascularis
morbiditds és mortalitds, ami az észtrogén anyag-
cserehatdsaival magyarizhaté. Osztrogén hatdsira
a specifikus LDL-receptor aktivitasa nd, illetve
fokozédik az LDL-receptor mRNS-szintézise.
A HDL apo E-tartalma csokken, a VLDL apo E-
tartalma 30%-kal n&. A VLDL-termelés 2,2-szer
nagyobb, az &sztrogén addsit kévetSen a méj apo
B messenger RNS-transzkripcidja né (66). Szigni-
fikinsan né a HMG-CoA-reduktiz enzim aktivi-
tisa és a mikroszomilis koleszterin deplécidja a
majban. Az LDL-koleszterin-szint csokken (a
nagy LDL, csékkenése és a kicsi, stird LDL;-par-
tikulum arinyinak novekedése figyelheté meg,
azonban a valtozatlan LDL, képviseli az LDL &
témegét), a HDL emelkedik, és 50%-kal csokken
az Lp(a) szintje (67). Az dsztrogén in vitro & in
vivo alkalmazésa sordn gitolta az LDL oxiddciéjat
(68) (3. tdbldzat). Az dsztrogén lipidekre kifejtett
hatésa fiigg az alkalmazds médjatél. A per os alkal-
mazds sorin az dsztrogén majon keresztiili meta-
bolizmusa nagy szereppel bir a lipidszintviltoza-
sokat illetSen. A transzdermilis alkalmazds sordn
észlelt LDL- és HDL-szintek viltozdsai mérsékel-
tebbek. Ezen jétékony hatdsok mellett meg kell
emliteni azt is, hogy néha az 6sztrogénkezelés mel-
lett jelent&s hypertriglyceridaemia figyelhetd meg,
amely akut pancreatitist vlthat ki. Ez az &sztrogén
VILDL-szintézist fokozdé hatdsival, valamint a
lipolizist gdtlé hatdsival magyarizhaté (69).

A fogamzisgitldk progeszteronkomponensének
hatdsa attél fiigg, hogy milyen fajtdja van jelen a
fogamzdsgitléban. Norethisteron vagy levonorgest-
rel csdkkenti, mig a desogestrel nem viltoztatja meg
a HDL,-koleszterin-szintet (70).
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Atherosclerosis és szekunder dyslipidacmidk

Kortikoszteroidok

Fokozzdk a midj VLDL-képzését és a zsirszoveu
hormonszenzitiv lipiz aktivitdsit. Ennek hit-
terében a glikokortikoidok inzulinszekréciot
fokozé hatdsa révén kialakulé hyperinsulinismus
illhat, amelynek eredményeként fokozédik a peri-
férids zsirszovetben a trigliceridek lebontdsa, és az
ezekbél felszabadulé zsirsavak talkindlata a méjban
az endogén lipoproteinképzés fokozdoddsihoz vezet
(71). Ennek eredményeként trigliceridfelsza-
porodds és HDL-szint-csékkenés figyelhetd meg.
A kortikoszteroidok lipidszintekre gyakorolt
hatdsa fiigg az alkalmazott dézist6l. Kordbbi vizs-
gilatok igazoltdk, hogy ha az ordlisan alkalmazott
prednisolon napi dézisa 10 mg vagy kevesebb volt,
akkor a szérum 6sszkoleszterinszintje szignifikin-
san nem véltozott (72).

Béta-receptor-blokkolik

A béta-receptor-blokkolék tartés alkalmazdsa a tri-
gliceridszintet 15-30%-kal emeli, mig a HDL-kolesz-
terin-szintet 6-8%-kal csokkenti (73). Nincs lényeges
killonbség a kardioszelektiv (atenolol) és a nem kar-
dioszelektiv (propranolol) béta-receptor-blokkoldk
kozott. A nagy intrinszik szimpatomimetikus aktivitds-
sal rendelkezd pindolol lipidszintekre gyakorolt hatdsa
elhanyagolhaté. A lokalisan, szemcsepp formddban
alkalmazott béta-blokkolék is rendelkeznek a lipidszin-
tet befolydsolé hatdssal (74). A béta-blokkolék a zsir-
sejtekben gitoljik az adenil-ciklizt és ezen keresztill a
lipoprateinlipdz aktivitdsdt, aminek kovetkezménye-
ként a triglicerid lebontdsa csékken (75) (3. dbra).

Diurettkumok

Tébb tanulminy sordn a triglicerid- és a koleszterm-
szint emelkedett azokban az esetekben, amikor nagy
dézisban alkalmaztdk a diuretikumot, és a lipidszint
navekedése kifejezettebb volt a fekete bériek, mint a
fehérek esetében. A diuretikum lipidekre kifejtett
hatdsa férfiaknil kifejezettebb volt, mint nsknél (76).
Ha a thiazid diuretikumot kis dézisban alkalmazzik,
minimalis, nem szignifikins hatds figyelhetd meg (77).
A thiazid alkalmazasakor gyakran észlelhetd dtmenet
koleszterin- és trigliceridszint-emelkedés az els@ évben,
majd ezt kovetden a kiinduldsi értékre vagy az ald csok-
ken a koleszterin és a triglicerid szintje (78). Elsdsor-
ban a VLDL és az LDL-szint emelkedik. A HDL vélto-
zatlan a thiazid alkalmazasa sordn. Diabetes mellitusban
szenvedd egyéneknél alkalmazout thiazid diuretikum a
HDL-t kismértékben emelte. A lipidszintekre kifejtett
hatis a glitkéztolerancia romldsdval és a kisérd higysav-
szint-emelkedéssel figghet dssze. A lipidszintekre
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TG-szint 15-30%-kal ng,
HDL-szint 6—8%-kal csokken

3. abra. A béta-receptor-blokkolék hatdsa a lipidszintekre

kifejtett hatas elhizott férfiak és menopausa utin lévé
nék esetében a legkifejezettebb (79).

Retinoidok

Az utébbi években, a sejtreguliciéban jitszott szerepiik
miatt, elgtérbe keriiltek a retinoidok, amelyeket kordb-
ban psoriasis és acne kezelésére alkalmaztak. Az utébbi
évtizedben figyeltek fel arra, hogy akut promyelocytis
leukaemidban szenvedd egyének retinoidokkal remisszi-
6ba hozhaték. Ezt kéveten vizsgalva hatdsukat kimu-
tattdk, hogy a szteroidrecepror-csalidhoz tartozé nuk-
ledris receptorokhoz kétddnek (RXR, RAR). A PPAR-
o, -B, -y (peroxisome proliferator activated receptor)
szintén a nukledris hormonreceptor-csalddba tartozik
(80). Az aktivile PPAR heterodimert képez az RXR-
receptorral, és transzkripcionilis szinten képes befo-
lydsolni a PPRE-n (peroxisome proliferator response
element) keresztiil bizonyos, lipidanyagceserében 1s
szerepet jatsz6 fehérjék expresszidjit. A PPAR-o fleg
a mijban expresszilodik és a fibritok hatdsira akui-
valédik, ennek eredményeként az apo Al az apo All és
a lipoproteinlipiz termelése fokozédik, és az apo CIII
expresszidja csdkken. E hatishoz szitkséges az RXR-
receptor aktivitdsa (81). Erdekes médon a retinoidok a
lipoproteinlipiz-aktivitds csokkentésén keresztiil néve-
lik a triglicerid- és a koleszterinszintet. Ezenkivil a reti-
noidok csokkentik a macrophagok apo E-szekrécidjit,
ami a habossejt-képzddést eldsegitheti (82). A fent
emlitett fehérjék szabalyozisiban betsltstt szerepének
tovabbi tisztizdsa még vdrat magdra.

Cyclosporin

A szervtranszplanticién dtesett betegeknél alkalmazot
cyclosporin emeli a koleszterin- és trigliceridszintet
(83). A koleszterinszintre kifejtett hatdsa azzal magya-
rizhat6, hogy erdsen lipofil anyag lévén kotddik a
lipoproteinpartikulumokhoz, igy az LDL-hez, és las-
sitja annak lebontdsdt. A mdsik, lipidekre kifejrett ked-
vezStlen hatdsa abban nyilvinul meg, hogy gitolja a
mijban a koleszterin epesavva torténd dtalakulasat azdl-
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tal, hogy a fenti folyamatban jelentSs szereppel bird
7-0-hidroxiliz enzim mikadésér blokkolja (84).

Osszegzés
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