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Az érelmeszesedés kialakuldsaban a keringd fehérvérsejtek és
az endothel kizotti kolcsonhatdsnak valamint az dltaluk ter-
melt vazoaktiv anyagoknak és az ennek hatdsdra kialakult
endothel permeabilitas megvdltozdsdnak jelentds szerepe van.
Ennel kovetkeztében lipoproteinek, makromolekuldk (fibrino-
gén) subendothelialis felhalmozéddsa jon létre. A felszabadulé
vazoaktiv anyagok hatdsdra fokozodik a simaizom-sejtek proli-
ferdcidja és migrdcidja. Ennek eredményeként az atherogene-
zis kezdeti folyamata elindul, amelynek eldrehaladtdval a
komplikalt plakk jin létre. A kardiovaszkuldris események ki-
alakuldsaban a késébbiek sordn ezen atheroscleroticus plak-
kok rupturdja és ezek dltal stimuldlt intralumindlis trombozis
is jelentds szerepet jitszik. A kordbbi évek epidemiologiai vizs-
gdlatai felhivtak a figyelmet arra, hogy ebben a folyamatban je-
lentds szerepe van az emelkedett szérum koleszterinszintnek.
Felvetédott az a kérdés, hogy ha a szérum koleszterin megnove-
kedése eldsegiti az atherosclerosis kialakuldsdt, akkor a magas
koleszterinszinttel rendelkezd egyéneknél diétdsan vagy gyogy-
szeresen létrehozott koleszterincsokkentés képes-e kivédeni az
atherosclerosist és ennek kovetkeztében kialakult kardiovasz-
kuldris betegségeket. Ezekrol a bizonyitékokrol vj sorozatunk
kivetkezé cikkeiben kapnak majd részletes informdciot.

Az érelmeszesedés az egyik legfontosabb megbetegedés a
fejlett orszdgokban, hiszen az érelmeszesedés kovetkezté-
ben kialakuld szervkarosodasok az egyének nagy részének
az életminGségét megvaltoztatjak, valamint a kardiovasz-
kuldris betegségek a haldlozids {6 okai. Hazdnkban is a kar-
diovaszkularis megbetegedések és haldlozasok dllnak az el-
s helyen a morbiditdsi és mortalitdsi mutatok tekinteté-
ben. Az érelmeszesedésben az egyik leggyakrabban érin-
tett artéria a szivet ellatd koszoriér, amelynek karosodésa
iszkémids szivbetegséghez, szivelégtelenséghez, vagy akut
miokardidlis infarktushoz vezethet. Szintén gyakori az agyi
erek érelmeszesedése. Ezek a strukturdlis valtozasok eld-
segitdi lehetnek a ritmuszavaroknak, az agyi keringés kéaro-
sodasanak, a stroke kialakuldsanak. Ezen kiviil a periférias
erek karosodasa a fizikai aktivitds jelentds csokkenéséhez,
a késdbbiek sordn trofikus zavarhoz €s a végtag clvesztésé-
hez vezethet.

A korabbi vizsgédlatok kimutattak, hogy az érelmeszesedés
kialakuldsdban tabb tényezd jatszik szerepet. Ezeket a ve-
szélyeztetettségi tényezdket un. nem befolyasolhatd ténye-
zOkre és az egyén vagy orvoslas altal befolyasolhato ténye-
zGkre oszthatjuk. A nem befolydsolhatd veszélyeztetettségi
tényezGkhoz tartozik az életkor, a nem, ill. a velesziiletett
anyagcserezavarok.

A befolyasolhatd veszélyeztetettségi tényezdkhoz tartozik
a hipertonia, dohdnyzds, cukorbetegség, koszvény, elhizas,
hormonkészitmények alkalmazasa, mozgasszegény éElet-
mdad és a pszichoemocionalis stressz. Ezek kozé tartozik az
egyik legfontosabb veszélyeztetettségi tényezd, a dyslipid-
aemia is. Az utébbi évek irodalmi adatai egyre tébb adatot
szolgiltatnak arra vonatkozéan, hogy a szérum homocisz-
tein szintjének novekedése szintén az érelmeszesedés egyik

fontos rizikdfaktora. Fontos az artériafal rétegeinek, a ke-
ringé vérsejtek és az dltaluk termelt bioldgiailag aktiv
anyagok kolcsonhatdsa. E kolesonhatés ereddje hatérozza
meg azt, hogy adott pillanatban egy adott érszakaszon €r-
elmeszesedés megindul-e vagy sem. Ebben a folyamatban
jelentds szerepe van a zsiranyageserének.

Az atherogenesis rovid attekintése

Az érelmeszesedés multifaktoridlis eredetd. Lipid eltéré-
sek, hiperténia, diabetes mellitus, dohdnyzds, obesitas,
mozgashiany, gyulladdsos faktorok, hemosztazis zavarok,
homocisztein, mint fontos rizikéfaktorok szerepet jitsza-
nak a kardiovaszkularis megbetegedések kialakuldsaban
(1. dbra). Ezek koziil is jelent@s szereppel bir a lipidabnor-
malitds. Szdmos korabbi tanulminy bizonyitotta és ma mar
nem kérdéses a dyslipidaemia és az atherosclerosis prog-
resszidja kozotti osszefiiggés (1, 2). Késébb az is igazoltta
valt, hogy a magas koleszterin szint csokkentése a kardio-
vaszkularis betegség csokkenéséhez vezetett (3). Felvetd-
dik az a kérdés, hogy a lipidek milyen mechanizmussal ké-
pesek az atherosclerosist létrehozni, és annak progresszio-
jat elGsegiteni. Az atherosclerosis kialakuldsat illetGen sza-
mos elmélet sziiletett. Virchow klasszikus gyulladaselméle-
te szerint az atheroscleroticus plaque 1ényege az érfal mik-
rotraumdira adott kotdszovetes reakcid, hegesedés, ame-
lyet masodlagosan lipidek infiltralnak. A klasszikus Roki-
tansky féle trombogén elmélet szerint, amelyet 1946-ban
Duguid jitott fel az érfal mikrotraumain mikrothrombu-
sok keletkeznek. 1976-ban Ross és Glomset ,,Response to
injury” elmélete szerint elsGdleges az érfali endothel kéiro-
sodisa, ezt kiveti a vérlemezkék aggregiciodja, az érfali si-
maizomsejtek proliferdcidja, a kotGszoveti matrix dsszeté-
telének megvaltozasa, a lipidek lerakddasa az artériafalba
juté makrofigokban, stb. (4). Ezek mindegyike hangsi-
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lyozza az endothel, a subendothelialis tér, a keringd vér
alakos elemeinek és véralkotok kozotti kélesonhatas fon-
tossdgat az atherosclerosis folyamataban. Ezek eredmé-
nyeként az érfalban a transzport folyamatok karosoddsa-
nak az okai a kdvetkezdk lehetnek:
® az endothel kirosoddsa, amely létrejohet mechanikai,
kémiai tényezdk vagy hypoxia hatédsara,
@ az érfal kotGszoveti rostjainak, cellularis szerkezetének
valtozésa,
©® az adventitia nyirokérrendszerének zavara.
A fent emlitett tényezdk eldsegitik a vérben 1évé anyagok
beépiilését, valamint azok intimdban valé megrekedését.
Nyilvanvalé annak vizsgalata, hogy a lipidek hogyan képe-
sek ezt a kolcsonhatast befolyasolni, modositani és ezéltal
az atherogenesist eldsegiteni. A low density lipoprotein
(LDL) nagy mennyiségben tartalmaz koleszterint. Az
LDL -nek koriilbeliil 2/3 része az tin. specifikus LDL recep-
toron keresztiil metabolizalodik. Az igy torténd koleszterin
felvétel negativ feed back mechanizmus révén a sejtek
intracellularis koleszterin-termelésének kulcsenzimét, a
HMG-KoA reduktazt gatolja, igy csékkentve a sejt sajat
koleszterin szintézisét. Masrészt gitolja az LDL receptor
képzddését, amelynek eredményeként csdkken a sejtek fel-
szinén azon receptorok szama, amelyek az extracellularis
kornyezetbdl koleszterint képesek felvenni. Harmadrészt
fokozza a felvett koleszterin észterifikaciojat, igy a kolesz-
terin észter tarolddik a sejtekben. Ezen az un. specifikus
receptoron keresztiil torténd felvétel érvényesiil akkor, ha
az LDL szerkezete nem modosul (5). Minden olyan ténye-
z8, amely az LDL mddosulasahoz vezet, a felvételt az un.
scavenger receptorok felé tolja el. A scavenger receptoron
keresztiil torténd felvétel eredményeként nem jon 1étre az
elébb emlitett negativ feed back mechanizmus, és a sejtek
felhalmozzik a koleszterint, mikdzben maguk zsirosan el-
fajulnak, és in. habos (foam) sejtekké valnak. Ilyen scaven-
ger receptorok a makrofagokon ¢és a makrofag szert sejte-
ken, érfali simaizom sejteken taldlhatdk (6).
Hogyan képes az LDL strukturdlis megviltozdsa eldsegiteni a
scavenger receptoron keresztiil torténd felvételt? Az LDL-nek
tobb fajtaja ismert, a kicsi stird LDL oxidéciéra sokkal haj-
lamosabb €s ez az oxidaci6 azt eredményezi, hogy elsésor-
ban a scavenger receptorokon keresztiil metabolizlodik.
Az oxidalt LDL képes hatni a keringésben 1évé monocy-
takra, un. kemotaktikus és kemosztatikus hatast kifejtve a
lizolecitin tartalman keresztiill. Ennek eredményeként a
monocytdk felszini receptorai megvaltoznak, Un. integri-
nek jelennek meg a felsziniikdon. Ezek az integrinek az
endothel felszinén elhelyezkedd vaszkularis adhézios mo-
lekuldkkal kapcsolatba keriilnek, és ennek eredményeként
a keringésben 1évé monocytdk mintegy kitapadnak a ko-
leszterinnel felhalmozott régidhoz (7). A kitapadast kove-
tden a monocytdk bejutnak a subendothelialis térbe, és ott
a felhalmozédd LDL-t a monocytak aktivicidja soran kép-
z6dd6 szabadgyokok szintén képesek oxidalni, eziltal fokoz-
ni a scavenger receptoron keresztiil torténd felvételiiket
(8). A monocyta aktivacid eredményeként a monocytidk
makrofagokka alakulnak, amelyek felszinén nagy mennyi-
ségben jelennek meg a scavenger receptorok, amelyek ké-
pesek felvenni a médosult LDL-t, mikdzben foam sejtekké
valnak, amely az atherogenesis kezdeti Iépése (9). Ebben a
folyamatban igen jelentds szerepe van az endothel sejtnek,
hiszen az endothel sejt altal termelt nitrogén oxid (NO),
endothelin-1, thromboxan A,, prosztaciklin jelentds szere-
pet jatszik az érfal tonusdnak és a hemosztazis szabilyoza-
saban, valamint hatdssal van a keringé monocytak miko-
désére. Az NO képes gitolni a simaizomsejt proliferaciot

€s migraciot, mig az LDL ¢&s az oxidalt LDL fokozza azt
(10). Az NO meggatolja a thrombocytak adhézidjat,

g

hozzajarulva a hemosztazis egyensulyanak fenntartdsahoz
(11).

A Framingham-, a Caerphilly-Speedwell- és a PROCAM
tanulmany bizonyitotta, hogy a kombinalt hyperlipidaemia
és a kardiovaszkuldris betegségek kozott szoros kapesolat
van (12, 13, 14). A Helsinki Heart Studyban a primer pre-
vencidoként alkalmazott gemfibrozil jelentésen csokkentet-
te az ISZB gyakorisdgit, amely elsGsorban a triglicerid
csOkkent§ és HDL emeld hatdssal volt magyardzhat6 (15).
Hokanson és mtsai. altal végzett meta-analizis bizonyitotta,
hogy a triglicerid fiiggetlen rizikéfaktor (16). Az emelke-
dett triglicerid szint megvaltoztatja az LDL metabolizmu-
sat és az oxidaciora hajlamosabb kicsi, sdirti LDL ardnya-
nak novekedéséhez vezet, amely szintén eldsegiti az érel-
meszesedés kialakulasit (17). Ezen kiviil ismert az is, hogy
az emelkedett triglicerid szint fokozza a méj fibrinogén ter-
melését. A fibrinogén a hemosztazisra gyakorolt hatdsa ré-
vén fokozza az atherogenesist.

A lipid partikulumok koziil van-e olyan részecske mely képes
a koleszterin felhalmozdddst és az LDL mddosuldsdt meggd-
tolni, és ezdltal az endothel integritds megdrzését biztositani?
J6l ismert a kordbbi vizsgdlatokbdl az, hogy a HDL gatolja
az iszkémias szivbetegség (ISZB) kialakulasat, és igy csok-
kenti annak gyakorisigét, s6t kozépkorii egyéneknél az
LDL-hez képest szorosabb 6sszefiiggést mutatott az ISZB-
vel. A HDL-nek ezt a jotékony hatdsat azzal a képességé-
vel magyardztak, hogy a periférias szovetekbdl képes ko-
leszterint felvenni, és a méjba szallitani. Ezaltal a szervezet
megszabadul folos koleszterin tartalmatdl (18). 1990-ben
Parthasarathy és mtsai. figyeltek fel arra, hogy a HDL ezen
a hatason kivill képes gatolni az LDL oxidacigjat (19).

Ez az antioxidativ hatdsa nemcsak abban nyilvinul meg,
hogy a lipid peroxidokat elszallitja az LDL-rél, hanem ké-
pes azok képzddését is gatolni, €s ez a hatdsa akkor is meg-
marad, amikor az LDL-hez és HDL -hez ko6tott zsiroldé-
kony antioxidansok antioxidans kapacitdsa mar kimerlt
(20). Ez azt feltételezi, hogy ez a képesség a HDL-hez ko-
tott enzimaktivitassal fliigg Ossze. .

Szamos enzim taldlhaté a HDL-en. Igy pl. a paraoxoniz,
lecitin-koleszterin acil-transzferdaz, trombocita aktivalé
faktor acetilhidrolaz, foszfolipaz D és proteaz. A HDL {6
apolipoproteinjének az apo A -nek is van enzimatikus ak-
tivitasa.

A fentiek is bizonyitjak, hogy a HDL egy kerings vegyi
iizem, amely a lipidek felvételével, azok mddositasdval
olyan irdnyba hat, hogy gitolja az atherogenesist, ha magas
a koleszterin szint, modosul a lipoproteinek mennyisége,
Osszetétele, megvaltozik ennek a keringd vegyi iizemnek a
funkcidja is, amely miatt nem képes vagy kevésbé hatékony
modon képes eleget tenni feladatanak, ezaltal lehetdséget
teremtve a fokozott plaque képzddésnek. Ezen egyensuly
megbomlasit a primer genetikusan meghatirozott zsir-
anyagcsere zavaron kivill azok a betegségek is okozhatjak,
amelyek a lipidanyagcsere kedvezétlen alakuldsat hozzadk
létre, amelyeket szekunder hyperlipidaemidanak neveziink.

Immunologiai tényezik

Capuano és mtsai. 147 hiperténids beteget kovettek tobb
mint 2 éven keresztiil, vizsgaltak a fenti betegek 6 riziko-
tényezdit, igy a koleszterin, triglicerid, glukoz szintet, vala-
mint az elhizast. Ez alapjan a betegeket két csoportra osz-
tottak. Egyik csoportba tartoztak az olyan hipertoniasok,
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akiknek nem volt rizikéfaktora, a masik csoportba azok,
akik kettonél tobb rizikéfaktorral rendelkeztek, és vizsgal-
tak, hogy a két csoportban hogyan valtozott a fehérvérseijt
szdm. Azt talaltak, hogy a ketténél tobb rizikéfaktorral
rendelkezé csoportban a fehérvérsejtszam szignifikansan
magasabb volt, a rizik6faktorral nem rendelkezé csoport-
hoz képest (21). Ridker és mitsai. mintegy 15.000 egészséges
egyént kovettek 9 évig és nézték az ICAM-I szint kapcsola-
tit a fibrinogén, HDL, homocisztein, triglicerid, tPA, CRP
szinttel. A 9 év alatt 474 betegben alakult ki akut miokar-
dialis infarktus és kivalasztottak 474 olyan beteget, akinek
nem volt infarktusa €s rizik6tényezdje. Azt talaltdk, hogy
az ICAM-I szint emelkedése 80%-kal novelte a lipidérték-
t6l €s a dohédnyzastdl figgetleniil az AMI kockazatat (22).
Egyre t6bb tanulmany szimol be a Chiamydia pneumoniae
infekciohoz tarsuld fokozott atherogenesisrdl. Az infekcio
sordn megemelkedd IgG és IgA antitest termelddés és az
atherosclerosis mértéke kozott tudtak kapcsolatot kimu-
tatni (23, 24). Szdmos tanulmanyban a Chlamydia ellen ha-
t6 antibiotikumot alkalmaztak, €s azt vizsgaltdk, hogy ho-
gyan véltozik a kardiovaszkuldris morbiditas és mortalitas
(25).

Gurfinkel és misai. roxitromycin kezelést alkalmaztak 202
instabil anginds betegen. A betegek 50%-a roxitromycin
kezelésben, masik fele placebo kezelésben részesiilt. 6 ho-
napig kovetve a betegeket azt taldltik, hogy a C reaktiv
protein és a reinfarktus, valamint a haldlozas az antibioti-
kumot kapd csoportban szignifikdnsan csokkent (26). Fen-
ti eredmények azt sugalljak, hogy a gyulladdsos megbete-
gedéseknek az akut kardiovaszkularis betegségekben, ill. a
kronikusan kialakulé érelmeszesedésben szerepe lehet.
Ridker véleménye szerint a gyulladés két uton befolyasol-
hatja a kardiovaszkularis eseményeket (27). Egyrészt, mint
kronikusan meglévad folyamat az endothel kdrositdsa révén
az atherogenesist segiti eld, masrészt az akut gyulladdsos
folyamat részjelenségeként felszabadul6 akut fazis fehér-
j€k és citokinek, akut trombdézist eldsegitve hozhatjik 1étre
a mér beteg érrendszer elzarddasat és igy az infarktust. Az
akut fazis proteinek koziil a fibrinogén, C reaktiv protein,
szérum amiloid-A kiemelendd, ezen kiviil a gyulladdsok-
ban megfigyelheté az ICAM-I és interleukin 6 felszaporo-
dasa is (28).

Hogyan jarulhatnak hozzd az akut fazis proteinek az athero-
sclerosis folyamatdhoz? A C reaktiv protein egyrészt lerako-
dik az erek fibromuszkularis és fibroelasztikus rétegében.
A fibromuszkularis rétegben a komplement termindlis
komplexuma mellett helyezkedik el, igy klasszikus tton ak-
tivalva a komplement rendszert hozza létre az immunold-
giai eltéréseket. Masrészt a CRP a lipoproteinekhez kots-
dik, megvaltoztatva azok szerkezetét, fokozva az athero-
sclerosis hajlamot. A szérum amiloid-A az apolipop-
roteinek csaladjaba tartozik, az aktivalt monocyta-makro-
fagok citokinek hatdsira termelik, az oxidalt LDL az
atheroscleroticus 1ézidban fokozza a termelését, és a ma-
gas denzitasi lipoprotein frakciéhoz kapcsolédva médosit-
ja a lipoproteinek struktirajat, igy elSsegitve az atheroscle-
rosis folyamatat (29). Az immunoldgiai folyamatok fontos
tényezsje a komplement rendszer. Az atheroscleroticus lé-
zi6ban kimutathaté a komplement (30). Ezen kiviil Tor-
zewski és misai. azt vizsgdltik, hogy komplement rendszer-
re knock out allatokban a koleszterinben dis étkezés ho-
gyan hat az atherosclerosis folyamatdra és azt talaltdk,
hogy azokban az allatokban, amelyek komplement hianyo-
sak voltak, nem alakult ki atherosclerosis (31). Fenti kisér-
let is bizonyitja a komplement atherosclerosisban jatszott
szerepét. A mdsik fontos tényezd az immunoldgiai folya-

matokban a monocyta-makrofag rendszer és a T-lymphocy-
ték. Schmiiz és misai. azt talaltak, hogy a monocyta és a T
lymphocyta a karosodott endothelhez kitapadva fokozott
HLA-II antigén expressziot és CD40 képzést hoz 1étre, ez-
altal fokozva a differencidlédast (32). Bizonyos kérnyezeti
tényezGk, igy hypercholesterinaemia, hypertriglicerid-
aemia, ill. az ApoE, fenotipus a monocytak felszinén a
CD,, és CD,,, megjelenését segitették eld, amely a béta-1,
béta-2 integrin termelés fokozodésaval jart, s ez elGsegitet-
te a monocytak endothelhez valé kitapadésat, mig a HDL
ezzel ellentétes hatast valtott ki (33). Az infekcidk akut co-
ronaria eseményekre gyakorolt hatasa a kovetkezdképpen
magyarazhat6: infekcid soran aktivalddik a makrofag,
amely fokozott citokin termelést vilt ki, ez a fokozott cito-
kin termelés hiperkoagulabilitast, plakk destabilizdciot,
rupturét és progressziot hoz létre. Ezek egyiittese jatszhat
szerepet az immunoldgiai folyamatokban az atherosclero-
sis kialakuldsaban (34).

Hemosztazis

Az autoimmun folyamatok, a krénikus vagy akut gyulladas
lokélis érkarosodast hoznak létre, amelynek eredménye az
endothel integritdsdnak megbomlésa, sériilése. Az ennek
hatdsara szabadda vilo szoveti tromboplasztinok aktivéljak
a VII faktort, amely az V. faktorral és a Ca’>* a X. faktor
aktivaciojat eredményezi, igy a protrombinbdl trombin ala-
kulhat ki, amely a fibrinogénbdl fibrint képez. Az alvadasi
rendszer egyek kulcs fehérjéje a fibrinogén, amelyet a maj
termel. A keringésben levé fibrinogénbdl plazmin hatdsara
az un. fibrinogén cleavage product (FCP) képzGdik, amely
képes a mdj fibrinogén termelését fokozni, masrészt az
FCP-t a makrofigok veszik fel mikozben aktivilddva inter-
leukin-6-ot termelnek (35). Az interleukin-6 szintén fokoz-
za a maj fibrinogén termelését. Hypercholesterinaemia,
hypertrigliceridaemia, obesitas, dohédnyzds, diabetes melli-
tus, menopauza, stressz, hormondlis fogamzasgatlok eme-
lik a szérum fibrinogén szintjét, mig a kis mennyiségi alko-
hol esékkenti (36). A fibrinogén jelentds szerepet jitszik az
atherosclerosis folyamataban aziltal, hogy fokozza a

Iy

valtja ki, igy azok aktivdlodnak és tovabbi atherosclerosist
befolyasold anyagok (ADE 5-HT, PF4, PDGF) szabadul-
nak fel beldliik, ezek az alvadast segitik el§ (37). Mivel
megvéltoztatja a vér reoldgiai paramétereit, a vvt-k, fvs-k
és thrombocytdk mikodése is megviltozik. A fibrinogén
komplex hatdsdnak eredménye a magas fibrinogén szinttel
jaro allapotokban észlelt fokozott atherosclerosis. A véral-
vadds ellen hato tényezd a fibrinolitikus rendszer, amelyet
a plazminogén — plazmin atalakulds testesit meg. Ezt a fo-
lyamatot a tPA segiti el§ és a PAI gatolja. A PAI felszapo-
roddsa igy a fibrinolitikus rendszer miikddésének csokke-
néséhez, fokozott trombozis hajlamhoz vezethet.

A homocisztein szerepe

Az utdbbi években egyre tobb tanulmany szamol be arrdl,
hogy a szérum homocisztein szint emelkedése fokozza a
thrombus képzddést €s az atherosclerosist. A homocisztein
a metionin lebontasa soran képzadik, €s a cisztation béta-
szintetaz enzim hatasara lebomlik ciszteinre. Ennek az en-
zimnek a genetikus kdrosodasa vagy az enzim makodésé-
hez sziikséges kofaktor a B, vitamin hidnya gétolja a homo-
cisztein lebontasat. Ennek eredménye a szérum homocisz-
tein szintjének megemelkedése. A szervezet a magas ho-

262




mocisztein szinttdl a remetildcio révén tud megszabadulni,
amelyet a metionin szintetdz katalizal. Ennek az enzimnek
a kofaktora a folsav és a B, vitamin. Ha ez az enzim kéro-
sodott, vagy hidnyoznak a kofaktorok, szintén a homocisz-
tein szintjének megemelkedése figyelheté meg (38, 39).
Hogvan képes a homocisztein fokozni az atherogenesist? A
korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a homocisztein fo-
kozza a simaizomsejtek proliferacidjat, a trombin képzdodé-
sét, az elasztikus rostok lebontésit, a kollagén felhalmozé-
ddsdt, a monocytak és neutrophilek endothelhez valé kété-
dését. Egyuttal gatolja az endothel névekedését, az NO bi-
olégiai hatékonysagat €s kdrositja a DNS metildcidjat és a
membranhoz kotott reguldtor fehérjék mikodését. E
komplex hatas ereddje lesz az alvadasi rendszer és athero-
sclerosisra kifejtett hatas (40, 41).

A kalcium szerepe

Korabbi vizsgilatok igazoltak, hogy a kalciumion fokozza a
thrombocyta aggregéciot és adhéziot. A simaizom sejt mig-
raci6jdhoz és proliferacidjahoz sziikséges, a kotGszovet
képzddés nélkiilozhetetlen eleme, fokozza a lipoproteinek
endocytosisat, a koleszterin észterifikdciot, az elasztin ko-
leszterin kotését és igy az elasztin konfiguracié véltozasat
(42).

2. tipusi diabetes mellitus, multimetabolikus szindroma

Az atherosclerosis mésik fontos rizikétényezdje a diabetes
mellitus. A 2. tipusban észlelhetd a periférias sejtek inzulin
rezisztencidjanak fokozddasa, igy a bazilis inzulinszint
megnovekedése. Az emelkedett szintdi inzulin kdzvetlen
hatést gyakorol az érfal szoveteire, fokozza a lipidplakkok
képzddését, a simaizomsejtek proliferacidjat, a kotdszove-
ti szintézist, a koleszterin szintézisét és a novekedési fakto-
rok termelését, ugyanakkor csokken a plakkok felszivoda-
sa, a specifikus LDL receptor aktivitdsa (43, 44). A perifé-
rids sejtek inzulin rezisztencidja miatt hiperglikémia alakul
ki, amely fokozza a szabadgyokok termelését, glikolizalt fe-
hérjék (albumin, LDL) képzddését. Az LDL receptor lizin-
jének glikaciéjat hozza létre, fokozza az angiotenzin kon-
vertaz enzim mikddését, ezaltal novekszik az angiotenzin
I1 szintje, az Gn. advance glycated end product (AGE) kép-
z6dik a hossza élettartamt fehérjékben (albumin, kolla-
gén). Ennek eredményeként a kis és nagy erek ultrastruk-
turdlis megvaltozasa jon létre, ez kihat az endothel sejtek
funkcidjara, novekszik a vWE a PAI-1 termelése, novekszik
az endothel sejtek permeabilitasa, a VCAM, ET-1, TXA-2,
subendothelialis matrix termelése, amely a bazal membran
megvastagodasahoz vezet (45, 46). Ezek ereddje lesz a fo-
kozott atherosclerosis diabetes mellitusban.

Dohanyzas

Az atherosclerosis tovabbi fontos rizikotényezdje a do-
hanyzas. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a koszoriér-
betegségek mortalitdsinak 30%-aért felel, 70%-kal na-
gyobb a dohanyos betegekben a koronaria betegség halédlo-
zasa, mint a nem dohdnyzdékban, kétszer gyakoribb a hirte-
len szivhalal kockéazata a dohinyzékban, és a nék klinikai
koronaria torténésének a fele dohanyzasra vezethetd visz-
sza. A passziv dohdnyzds is kétszeresére noveli a kockédza-
tot. A dohanyzdsnak ez a hatdsa részben az iltala okozott
myocardium anyagesere karosodasaval magyarazhato, hi-
szen az oxigénhiarny miatt a zsirsavak és a cukrok nem tud-
nak teljes mértékben lebomlani, és igy beldliik a szivizom

sejtek szdmdara megfeleld energiaforras nem tud képzddni,
hanem a cukrok csak tejsavva alakulnak, a zsirsavak pedig
nem oxidalodnak oxigén hidnyban. Ennek eredményeként
csokkent a sejtek pH-ja, ATP, kreatinin, foszfat tartalma.
Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a dohanyzas soran meg-
novekedett nikotin szint fokozza a katekolamin felszaba-
dulést, amely vazokonstrikciét hoz 1étre, a vazokonstrikcio
fokozza az endothel kdrosodasat. Ezt az endothel karoso-
dédst a dohanyzds soran kialakult hypoxia is fokozza (47).
Fokozddik a leukocytdk felszinén az adhézids molekuldk
szama, az LDL oxidacioja n6. A reoldgiai viszonyok kedve-
z6tlentil alakulnak, a thrombocyta aggregécié fokozddasa
és a fibrinogén szint ndvekedése figyelheté meg. Ugyanak-
kor a felszabadulo szabadgyodkok és aromds komponensek
csokkentik az NO szintézisét (48).

A hiperténia szerepe

Hipertdniaban gyakran észlelhet6 az angiotenzin 11 felsza-
porodasa, amely az adhézids molekuldk expresszidjat fo-
kozza (49). McCarron és mitsai. kimutattak azt, hogy a
monocyta adhézio ndvekedett a hipertenziv patkanyokban
(50). Blann és mtsai. az E selectin szint emelkedését mutat-
tak ki (51). Vazokonstriktor anyagok, példaul az endothe-
lin-1 szabadul fel, amely vazokonstrikciot hoz 1étre, ezen
kiviil makrofag aktiviciohoz vezet (52). Hipertoniaban sza-
mos szerzd kimutatta az endothel permeabilitas megvalto-
zasat, az endothel sejt citoszkeletonjanak a karosoddsat
(53). Pedrinelli és misai. arra hivtak fel a figyelmet, hogy a
mikroalbuminuria és az endothel diszfunkcié kézott szoros
kapcsolat van, amely valdsziniileg a bazal membran matrix
expresszidjanak a valtozasaval hozhat6 dsszefiiggésbe (54).
A hipertonia sordn kialakul6 nyiréerdk hatasara fokozodik
az endothel sejtekbe a kdlium bedramlas, amely hiperpola-
rizdciot valt ki, ennek eredményeként foszfolipdz C aktiva-
l6dés jon 1étre, amely fokozott inozitolfoszfat képzddést
eredménye. Mindez az intracellularis raktarakbdl fokozza
a sejt szabad kalcium szintjét. A szabad kalcium felszapo-
roddsa G protein aktivici6hoz, transzkripcios faktorok ak-
tivalodasdhoz vezet, amelynek eredményeként az NFkB el-
vesziti gatldé fehérjéjét, igy az endothelben elhelyezkedd
pond elementhez kotédve fokozza bizonyos fehérjék
transzkripcidjat, amelyeken keresztiil hat az endothel mi-
kodésre €s az atherosclerosis folyamatdra (55, 56).

A rizikofaktorok egyiittes hatasa az endothelre

Az el6bb emlitettek alapjan megéllapithaté az, hogy a hi-
pertdnia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, dohanyzds,
emelkedett szérum homocisztein szint, fibrinogén szint,
kronikus és akut gyulladasok eredményeként megvaltozik
az endothel permeabilitiasa, és endothel diszfunkcid jon
létre. Ennek az endothel diszfunkciénak az eredménye,
hogy az NO, prosztaciklin, endothelin és tromboxan A, ter-
melése kozotti egyensiily megbomlik. Ezen kivill a fenti té-
nyezdk fokozzék a szuperoxid anion képzddést, amely a ki-
sebb mennyiségben képz6dd NO-t is hatéstalanitja, azaltal,
hogy hiperaktiv peroxi nitritek és hydroxi ionok jonnek 1ét-
re, amelyek DNS karosodashoz, lipid peroxidaciohoz, pro-
teinek, tirozinok, nitrozildcidjahoz vezetnek (57). Ennek
eredménye lesz az, hogy az egyensily megbomlésa kévet-
keztében a keringé fehérvérsejtek és endothel kozotti kol-
csOnhatas megvaltozik, fokozodik a fehérvérsejtek endo-
thelhez torténd kitapadasa, az endothel permeabilitas
megvaltozdsa kovetkeztében a lipoproteinek, makromole-
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kulik (fibrinogén) subendothelialis felhalmozddasa figyel-
hetd meg, amelyet simaizomsejt proliferacio és migracio
kisér a késdbbiek sordn a plakk rupturajaval €s intralumi-
ndlis trombdzis kialakuldsaval.

Az utdbbi években felhalmozodott adatok sora segit meg-
érteni az egyes rizikofaktorok atherogenesisben betoltott
szerepét. Bar még tovabbi kisérletes és klinikai adatok var-
hatok az intenziv kutatomunka soran, a fentiekben meg-
probéltuk osszefoglalni az atherosclerosis bonyolult folya-
matinak eddig megismert mechanizmusait, kiillonds tekin-
tettel a nem-lipid eredetd rizikofaktorokra €s a kulcsfon-
tossdgi endothel-diszfunkciora.

Végiil megemlitjiik, hogy a lipidcsokkentd gyogyszerek (16-
leg a statinok és fibratok) a kardiovaszkuldris morbiditast
és mortalitdst, ill. a revaszkularizéicids igényt csokkentd ha-
tasaikat nemcsak a szérum lipidek szintjének csokkentésé-
vel érik el, hanem a hemosztazisra, fibrinolitikus rendszer-
re és az érfali strukturakra és intercelluldris kolcsonhatés-
okra is klinikailag fontos hatdsokkal rendelkeznek. Igy pél-
ddul j6l ismert, hogy a fibratok koziil a bezafibrat, a feno-
fibrat és a ciprofibrat kifejezett fibrinogén szintet csokken-
t6 hatdssal rendelkezik, a gemfibrozil ezen hatdsa ellent-
mondésos (58, 59, 60), a fibratok képesek csdkkenteni a
VII-es véralvadasi faktor szintjét is. Vannak adatok arrol is,
hogy a fibratok az atherosclerosisban fontos érfali gyulla-
dast is képesek csokkenteni (az IL-6, a prosztaglandinok és
a ciklooxigendz-2 expressziGjanak mérséklésével), (61).

A statinok fibrinogénszintet csékkentd hatassal nem ren-
delkeznek (58), azonban Corsini és mtsai. bizonyitottak,
hogy a fluvastatin gatolja az érfali simaizomsejtek prolife-
raciojat (62). Colli és mtsai. szerint a fluvastatin csokkenti a
makrofagok szdveti faktor termelését €s az endothel ere-
detii PAI-1 szintézisét (63). A simvastatinnak a 4S tanul-
manyban észlelt Osszmortalitast és kardiovaszkularis mor-
talitast csokkentd, valamint a 2. tipusi cukorbetegekben
észlelt kiilonosen jotékony hatdsa sem csupan az LDL ko-
leszterin szintjének csokkentésével, hanem feltehetGen —
tobbek kozott — az érfali NO szintézist fokozo hatasaval is
magyardzhat6 (64).

A lipid csokkentd gyogyszerek kifejezetten jotékony kardi-
ovaszkuléris hatdsaiban tehat az artéridk falaban levd sej-
tekre (endothel, simaizomsejtek, makrofagok) és a koto-
szOveti matrix Osszetételére kifejtett lokalis hatds is komoly
szerepet jatszik. A kozeljovében virhato ezen a téren isme-
reteink tovabbi béviilése.

Irodalom: 1. Keys A.: Coronary heart disease in seven count-
ries. Circulation 41 (suppl. 1), 11-121, 1970. — 2. Martin M. I,
Hulley S. B., Browner W. §. és mitsai.: Serum cholesterol,
blood pressure and mortality: implications from a cohort of
361 662 men. Lancet ii, 933-936, 1986. — 3. Castelli W B,
Garrison R. J., Wilson B W, E és mtsai.: Incidence of corona-
ry heart disease and lipoprotein cholesterol levels. JAMA 256,
2835-2838, 1986. ~ 4. Ross R., Glomset J. A.: The pathogene-
sis of atherosclerosis (first of two parts) N. Engl. J. Med. 295,
369-377, 1976. — 5. Goldstein J. L., Brown M. S.: Regulation
of low density lipoprotein receptors: implications for pathoge-
nesis and therapy of hypercholesterolemia and atherosclero-
sis. Circulation 76, 504-507, 1987. — 6. Thompson G. R.
(szerk.): A handbook of hyperlipidaemia. Current Science,
London, 1989. — 7. Steinberg D., Witztum J. L.: Lipoproteins
and atherogenesis. JAMA 264, 3047-3052, 1990. - 8. Witztum
J. L., Steinberg D.: Role of oxidized low-density lipoprotein in
atherogenesis. J. Clin. Invest. 88, 1785-1792, 1991. — 9. Stei-
brecher U. B, Parthasarathy §., Leake D. S. és mtsai.: Modi-
fication of low density lipoprotein by endothelial cells involves

lipid peroxidation and degradation of low density lipoprotein
phospholipids. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81, 3883-3887,
1984. — 10. Comwell T L., Arnold E., Boerth N. . és mtsa.:
Inhibition of smooth muscle cell growth by nitric oxide and
activation of cGMP dependent protein kinase by cGME Am.
J. Physiol. 267, 1405-1413, 1994. — 11. Graaf J. C. de, Banga
J. D., Moncada S. és mtsai.: Nitric oxide functions as an inhi-
bitor of platelet adhesion under flow conditions. Circulation
83, 2284-2290, 1992. — 12. Kannel W B., Gordon T, Castelli
W, B: Role of lipids and lipoprotein fractions in assessing
atherogenesis. The Framingham Study. Prog. Lipid. Res. 20,
339-348, 1981. — 13. Bingon D., Miller N. E., Bolton C. H. és
mtsai.: Plasma triglyceride and high density lipoprotein cho-
lesterol as predictors of ischaemic heart disease in British
men. The Caerphilly and Speedwell Collaborative Heart Dis-
ease Studies. Br. Heart J. 68, 60-66, 1992, — 14. Assmann G.,
Cullen P, Schulte H: The Miinster Heart Study (PROCAM).
Results of follow-up at 8 years. Eur. Heart J. 19 (suppl. A),
A2-All, 1998. — 15. Frick M. H., Elo O., Haapa K. és mtsai.:
Helsinki Heart Study: primary-prevention trial with gemfibro-
zil in middle-aged men with dyslipidemia. Safety in treatment,
changes in risk factors, and incidence of coronary heart
disease. NEJM 317, 1237-1245, 1987. — 16. Hokanson J. E.,
Austin M. A.: Plasma triglyceride is a risk factor for cardio-
vascular disease independent of high-density lipoprotein cho-
lesterol: a meta-analysis of population-based prospective
studies. J. Cardiovasc. Risk. 3, 213-219, 1996. — 17. Kleinman
Y, Oschry Y, Eisenberg S.. Abnormal regulation of LDL re-
ceptor activity and abnormal cellular metabolism of hypertri-
glyceridaemic low density lipoprotein: normalization with be-
zafibrate therapy. Eur. J. Clin. Invest. 17, 538-543, 1987. - 18.
Klimov A. N, Kozhemyakin L. A., Pleskov V. M. és misa.:
Antioxidative effect of high density lipoproteins in the
oxidation of low density lipoproteins. Bull. Exp. Biol. Med.
(Russ) 103, 550, 1987. — 19. Parthasarathy S., Barnett J,
Fong L. G.: High-density lipoprotein inhibits the oxidative
modification of low-density lipoprotein. Biochim. Biophy.
Acta 1044, 275-283, 1990. — 20. Mackness M. 1., Abbott C.
A., Arrol S. és misa.: The role of high density lipoprotein and
lipid-soluble antioxidant vitamins in inhibiting low-density
lipoprotein oxidation. Biochem. J. 294, §29-8§35, 1993. — 21.
Capuano ¥V, Lamaida N., Mazzotta G. és mitsa.: Relation
between white blood cell count and several risk factors for
coronary heart disease in patients with systemic hypertension.
G. Ital. Cardiol. 28, 530-535, 1995. — 22. Ridker B M.,
Hennekens C. H., Roitman-Johnson B. és mtsai.: Plasma
concentration of soluble intercellular adhesion molecule 1
and risks of future myocardial infarction in apparently
healthy men. Lancet 351 (9096), 88-92, 1998. - 23. Ridker P
M., Hennekens C. H., Stampfer M. J. és mtsa.: Prospective
study of herpes simplex virus, cytomegalovirus, and the risk of
future myocardial infarction and stroke. Circulation 98,
2796-2799, 1998. — 24. Wong Y. K., Gallagher P J., Ward M.
E.: Chlamydia pneumoniae and atherosclerosis. Heart 81,
232-238, 1999. — 25. Schlussheim A. E., Fuster V.: Antibiotics
for myocardial infarction? A possible role of infection in
atherogenesis and acute coronary syndromes. Drugs 57, 283-
291, 1999. - 26. Gurfinkel E., Bozovich G., Beck E. és mitsai.:
Treatment with the antibiotic roxithromycin in patients with
acute non-Q-wave coronary syndromes. The final report of
the ROXIS study. Eur. Heart J. 20, 121-127, 1999. — 27. Rid-
ker P M. Inflammation, atherosclerosis, and cardiovascular
risk: an epidemiologic view. Blood Coagul. Fibrinolysis 10
(suppl. 1), §9-12, 1999. - 28. Abdelmouttaleb I., Danchin N.,
Hardo C. és misai.: C-Reactive protein and coronary artery
disease: additional evidence of the implication of an inflam-

264




matory process in acute coronary syndromes. Am. Heart J.
137, 346-351, 1999. — 29. Malle E., De Beer E. C.: Human se-
rum amyloid A (SAA) protein: a prominent acute-phase reac-
tant for clinical practice. Eur. J. Clin. Invest. 26, 427-435,
1996. — 30. Bhakdi S.: Complement and atherogenesis: the
unknown connection. Ann. Med. 30, 503-507, 1998. — 31.
Torzewski I, Torzewski M., Bowyer D. E. és mtsai.: C-reactive
protein frequently colocalizes with the terminal complement
complex in the intima of early atherosclerotic lesions of hu-
man coronary arteries. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 18,
1386-1392, 1998. — 32. Schmitz G., Herr A. S., Rothe G.: T
lymphocytes and monocytes in atherogenesis. Herz 23, 168-
177, 1998. — 33. Schmitz G., Aslanidis C., Lackner K. J.: Re-
cent advances in molecular genetics of cardiovascular disor-
ders. Implications for atherosclerosis and diseases of cellular
lipid metabolism. Pathol. Oncol. Res. 4, 152-160, 1998. — 34.
Krull M., Klucken A. C., Wuppermann F. N. és mtsai.: Signal
transduction pathways activated in endothelial cells following
infection with Chlamydia pneumoniae. J. Immunol. 162,
4834-4841, 1999. — 35. Boda Z.: A fibrinogén, mint éndilo
kardiovaszkuldris rizikétényezd és gyogyszeres befolydsoldsd-
nak kérdései. Orv. Hetil. 138, 2455-2460, 1997, - 36. Valek .,
Valkova L., Vlasakova Z. és mitsa.: Increased fibrinogen le-
vels in the offspring of hypertensive men. Relation with hyper-
insulinemia and the metabolic syndrome. Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. 15, 2229-2233, 1995. — 37. Kreuzer [,
Denger S., Schmidts A. és mtsai.: Fibrinogen promotes mono-
cyte adhesion via protein kinase C dependent mechanism. J.
Mol. Med. 74, 161-163, 1996. — 38. Megnien J. L., Gariepy [,
Saudubray J. M. és misai.: Evidence of carotid artery wall
hypertrophy in homozygous homocystinuria. Circulation 98,
2276-2281, 1998. — 39. De Jong S. C., van der Berg M., Rau-
werda J. A. és mtsa.: Hyperhomocysteinemia and athero-
thrombotic disease. Semin. Thromb. Hemost. 24, 381-385,
1998. — 40. Domagala T. B., Undas A., Libura M. és misa.:
Pathogenesis of vascular disease in hyperhomocysteinaemia.
J. Cardiovasc. Risk. 5, 239-247, 1998. — 41. Hajjar K. A., Ja-
covina A. T: Modulation of annexin I by homocysteine: imp-
lications for atherothrombosis. J. Investig. Med. 46, 364-369,
1998. — 42. Rossi G. B, Pavan E., Pessina A. C.: Role of ge-
netic, humoral and endothelial factors in hypertension-indu-
ced atherosclerosis. J. Cardiovasc. Pharmacol. 23 (suppl. 5),
S75-884, 1994. — 43. Erkelens W.: Causes and prevention of
atheroscleosis in diabetes. Lipid Rev. 8, 1-6, 1994. — 44. Bier-
man E. L.: Atherogenesis in diabetes. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol. 12, 647-656, 1992. — 45. Sakata N., Imanaga Y,
Meng J. és misai.: Immunohistochemical localization of dif-
ferent epitopes of advanced glycation end products in human
atherosclerotic lesions. Atherosclerosis 141, 61-75, 1998, — 46.
Colwell J. A.: Vascular thrombosis in type IT diabetes mellitus.
Diabetes 42, 8-11, 1993. — 47. Powell J. T: Vascular damage
from smoking: disease mechanisms at the arterial wall. Vasc.
Med. 3, 21-28, 1998. — 48. Celermajer D. S., Sorensen K. E.,

Georgakopoulos D. és mtsal.: Cigarette smoking is associated
with dose-related and potentially reversible impairment of en-
dothelium-dependent dilation in healthy young adults. Circu-
lation 88, 2149-2155, 1993. — 49. Camilleri J. P: Hypertension
and arterial aging (Les Laboratiores Servier), (pp. 1-84),
Springer, 1994. — 50. McCarron R. M., Wang L., Siren A. L.
és mtsai.: Mornocyte adhesion to cerebro-microvascular endo-
thelial cells derived from hypertensive and normotensive rats.
Am. J. Physiol. 267, H 2491-2497, 1994. - 51. Blann A. D.,
Tse W, Maxwell S. . és mtsa.: Increased levels of the soluble
adhesion molecule E-selectin in essential hypertension. J. Hy-
pertens. 12, 925-928, 1994. — 52. Lip G. Y, Blann A. D, Jo-
nes A. F és mtsai.: Relation of endothelium, thrombogenesis,
and hemorheology in systemic hypertension to ethnicity and
left ventricular hypertrophy. Am. J. Cardiol. 80, 1566-1571,
1997. — 53. Gimbrone M. A. Jr, Resnick N, Topper J. N.: Vas-
cular endothelium, hemodynamics, and atherogenesis. In:
Born GVR, Schwartz CI (eds.): Vascular endothelium- Physi-
ology, pathology, and therapeutic opportunities (Vol. 3., pp.
287-297) Schattauer, Stuttgart-New York, 1997, — 54. Pedri-
nelli R.: Microalbuminuria in essential hypertension. A mar-
ker of systemic vascular damage? Nephrol. Dial. Transplant.
12, 379-381, 1997. — 55. Hsieh H. J, Li N. Q., Frangos J. A.:
Shear stress increases endothelial platelet-derived growth fac-
tor messenger RNA levels. Am. J. Physiol. 260, H642-646,
1991. — 56. Resnick N., Gimbrone M. A. Jr.: Hemodynalic
forces are complex regulators of endothelial gene expression.
FASEB I 9, 874-882, 1995. - 57. Bomn G. V. R., Scwartz C. J.
(szerk.): Vascular endothelium. Physiology, pathology, and
therapeutic opportunities, Schattauer, Stuttgart, 1997. — 58.
Branchi A., Rovellini A., Sommariva D. és mtsai.: Effect of
three fibrate derivates and of two HMG-CoA reductase inhi-
bitors on plasma fibrinogen level in patients with primary
hypercholesterolemia. Thromb. Haemos. 70, 241-243, 1993.
- 39. Caimi G., Francavilla G., Romano A. és mtsai.: Blood
rheology changes during bezafibrate treatment. Br. J. Clin.
Pract. 42, 456-458, 1988. — 60. Niont G., Cavallero G., Cas-
sader M. és mtsai: The use of bezafibrate in the reduction of
lipid and pro-thrombotic cardiovascular risk factors in non-
insulin dependent diabetes mellitus. Diabetes Nutr: Metab. §,
226-233, 1995. - 61. Staels B., Koenig W,, Habib A. és mtsai:
activation of human aortic smooth-muscle cells inhibited by
PPAR-alfa but not by PPAR-gamma activators. Nature 393,
790-793, 1998. — 62. Corsini A., Pazzucconi E, Pfister P és
mitsat.: Inhibition of proliferation of arterial smooth muscle
cells by Fluvastatin. Lancet 348, 1584-1587, 1996. — 63. Col-
Ii 8., Eligini 8., Lalli M. és mtsai.. Vastatins inhibit tissue fac-
tor in cultured human macrophages: A novel mechanism of
protection against atherothrombosis. Arteriocler. Thromb.
Vasc. Biol 17, 265-272, 1997. — 64. Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study Group: Randomized trial of cholesterol lo-
wering therapy in 4. 444 patients with coronary heart disease.
Lancet 344, 1383-1389, 1994.

Felndtt haziorvosi praxisjog azonnal elado
Kapuvarott (Gy6r-Moson-Sopron megye).
Csatolt kozség nincs, hétkozi és hétvégi tigyelet van.
Telefon: 06-96-241-982 Mobil: 06-20-423-6167

265




