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Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabetes mellitushoz szdmos mikrovaszkuldris sz6védmény, tébbek kbzétt distalis periférids polyneuropathia
és kardidlis autondm neuropathia (CAN) tdrsulhat, amelyek mindegyike hozzdjdrul a diabeteshez tdrsuld kedvezétlen mor-
biditdsi és mortalitdsi statisztikdkhoz. Szdmos, nagy betegszdmon elvégzett klinikai vizsgdlat igazolta, hogy a T2DM-hez
tdrsuld dyslipidaemia hozzdjdrul a neuropathia kialakuldsdhoz és progresszidjdhoz a vércukorkontrolltdl fliggetleniil. Az
atherogen dyslipidaemidt az emelkedett szérumtrigliceridszint, a nagy slirliségli lipoprotein koleszterin alacsony szintje
és a kicsi, denz alacsony s(irliségli lipoproteinrészecskék gyakoribb eléforduldsa jellemzi. Szadmos kordbbi vizsgdlat ered-
ménye igazolta, hogy a hypertriglyceridaemia és az egyéb lipideltérések szignifikdns és fliggetlen elérejelz6i a CAN megje-
lenésének, és a CAN prevalencidja gyakoribb magasabb lipidprofil-kockdzati értékek esetén. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a lipidszintek jelentés hatdst gyakorolnak a CAN kialakuldsdra, ami segithet megérteni biolégiai szerepliket is.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes mellitus, kardidlis autonom neuropathia, dyslipidaemia,
hypertiglyceridaemia, nagy siiriiségii lipoproteinfrakcio

Role of dyslipidemia in the development of cardiac autonomic

neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus

Summary: Type 2 diabetes mellitus is associated with multiple microvascular complications including distal peripheral
polyneuropathy and cardiac autonomic neuropathy, all of which contribute to diabetes-associated morbidity and mortal-
ity. Several large-scale clinical studies have indicated that dyslipidemia linked to T2DM is associated with the development
and progression of neuropathy, independently of glycemic control. Atherogenic dyslipidemia in diabetes is characterized
by elevated serum triglyceride and low serum high-density lipoprotein levels, as well as by high prevalence of small dense
low-denisity lipoprotein particles. The findings of several previous studies offer evidence that hypertriglyceridemia and the
further abnormalities of lipid profile are significantly and independently associated with CAN, and that CAN prevalence
was frequent among patients with higher lipids profiles risk scores. These findings indicate that the lipids profile might in-
fluence the development of CAN, providing insight into biological functions.

B Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiac autonomic neuropathy, dyslipidemia, hypertriglyceridemia, high-
density lipoprotein
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Roviditésjegyzék:

Apo B100: apolipoprotein B100; CETP: koleszterinészter-transzfer fehérje (cholesteryl ester transfer protein);
DAN: diabeteses autonédm neuropathia; DSPN: distalis sensoros polyneuropathia; FFA: szabad zsirsav (free fatty
acid); HDL: nagy stirGiségu lipoprotein (high-density lipoprotein); HSL: hormonszenzitiv lipdz (hormone-sensitive
lipase); HTGL: hepatikus triglicerid-lipaz; IDL: kdzepes strlségu lipoprotein (intermediate-density lipoprotein);
IRS: inzulinreceptor-szubsztrat (insulin receptor substrate); LOX-1: lecitin-szer(i oxLDL receptor (lecitin-like oxLDL
receptor); LPL: lipoprotein-lipdz; MTP: mikroszomdlis transzfer fehérje (microsomal transfer protein); NRF-1: nuk-
learis respiratorikus faktor-1; PGC-1a: peroxisoma-proliferator-aktivalt gammareceptor-koaktivator-1-alfa (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha); PKC: proteinkinaz-C; ROS: reaktiv oxigéngyokok
(reactive oxygen species); sdLDL: kis, denz alacsony str(ségu lipoprotein (small, dense low-density lipoprotein);
TGF-B: transzformalé novekedési faktor-f3 (transforming growth factor beta); VLDL: nagyon alacsony stirliség( li-

poprotein (very-low-density lipoprotein)

2-es tipusu diabetes mellitus eléfordu-
Alési gyakorisaga az elhizas €s talsuly

gyakorisaganak novekedésével parhuza-
mosan folyamatosan né vilagszerte. 2018-ban a
T2DM-ben szenvedd betegek aranyat a felndtt
lakossag 8,8%-ara, szamat mintegy 500 millio-
ra becsiilték, és a prevalencia a fejlett és fejlo-
dé orszagokban is emelkedik.! Ezzel egyidejlileg,
a diabeteshez tarsulé szovodmények aranyaban
ugyanilyen drasztikus emelkedés varhaté. Igy

egyre nagyobb figyelem iranyul a cukorbetegség
egyik legritkdbban felismert €s nehezen kezel-
heté szovédményére, az autondm idegrendszer
karosodasa okozta sulyos kardiovaszkularis mu-
kodészavarra, amelyet diabeteses autoném neu-
ropathiaként (DAN) ismernek. A morbiditas és
mortalitds szempontjabdl kiemelt fontossagu a
kardidlis autondm neuropathia (CAN), amely a
T2DM-ben 15 éves betegségtartam esetén a bete-
gek akir 65-73%-aban kimutathatd, és szorosan
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1. dbra. A jellegzetes diabeteses lipideltérések kialakuldsdnak mechanizmusa
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Osszefiigg a szénhidrathaztartas kontrolljaval és a
hemoglobin A, (HbA,,) szintjével.” Egyes vizsga-
latok alapjan a CAN mar prediabetesben is kiala-
kulhat, kiilondsen a csokkent glukéztolerancia
és emelkedett éhgyomri vércukorérték egyiittes
eléforduldsaval jaré esetekben, ahol a prevalen-
cia elérheti a 11,4%-ot.> A CAN jelenléte mind
1-es tipusu, mind 2-es tipust cukorbetegségben
a jovGbeni sziv- és érrendszeri betegségek eld-
forduldsanak kockazati tényezdje, ezért a ko-
rai diagnosztikdja jelentds szereppel birhat a 6
kardiovaszkularis események, mint a szivizom-
infarktus, stroke és szivelégtelenség megel6zése
szempontjabol.*

Ugyancsak gyakori a cukorbetegséghez tarsu-
16 mennyiségi és mindségi lipideltérések meg-
jelenése, amelyeket Osszefoglaléan diabeteses,
vagy mas néven atherogen dyslipidaemidnak ne-
veznek. A T2DM-re jellemzd lipideltérések koziil
az emelkedett trigliceridszint, a kicsi, denz ala-
csony sudriségi lipoprotein (sdLDL) részecskék
magasabb ardnya és a nagy striségi lipoprotein
(HDL) alacsony szintje a legjellemzdbb. A li-
pideltérések kialakuldsanak hatterében a szabad
zsirsavak (FFA) szintjének az inzulinrezisztencia
miatti emelkedése all, ami a kilomikron és a very-
low-density lipoprotein (VLDL) fokozott terme-
1éséhez vezet mind éhgyomri, mind postprandialis
allapotban.’

A korszeri vizsgalati modszerekkel a diabete-
ses dyslipidaemia néhany tovabbi komponensét
is azonositottdk, igazolddott példaul a kozepes
siriségl lipoprotein (IDL) magasabb szintje.
Leirtak szdmos enzim expresszidjanak és szaba-
lyozasanak a zavarat, koztiikk a hormonszenzitiv
lipaz (HSL), a mikroszomalis transzfer fehérje
(MTP), a lipoproteinlipaz (LPL) és a hepatikus
trigliceridlipaz (HTGL) nem megfeleld miikodé-
sét a fokozott inzulinrezisztencia és a relativ in-
zulinhidny kovetkezményeként (1. dbra).®

Bar a DAN a cukorbetegség egyik leggyako-
ribb szovédménye, gyakran késoén keriil felis-
merésre, ami jelentdsen hozzdjarul a diabeteses
betegek életmindségének romlasahoz és a korai
haldlozds magas kockazatahoz. Mig a periférias
neuropathia kialakuldsdban a dyslipidaemia oki
szerepe egyértelmiinek tdnik,” az autoném neu-
ropathia kialakulasdban betoltott szerepérdl ke-
vesebb adat all rendelkezésre.

A dyslipidaemidhoz tdrsulé neuropathia
kialakuldsdnak és progresszidjanak
lehetséges mechanizmusai

A neuropathia kialakuldsdnak pontos mechaniz-
musa dyslipidaemidban nem tisztazott, de a li-
pidabnormalitasokkal jar6 fokozott oxidativ
stressznek lehet a legfontosabb szerepe. A foko-
zott oxidativ stressz elésegiti a neuropathia kiala-
kulasban kulcsszerepet jatszé koros metabolikus
utvonalak, igy a poliol- és hex6zamin-utvonal, az
elérehaladott glikacios végtermékek, a poli-ADP-
rib6z polimeraz és a proteinkinaz-C (PKC) akti-
véciojat.® Patkdnymodellben 6nmagéban a zsirban
gazdag étrend noveli az oxidativ stressz mértékét,
és karositja a sensoros és motoros idegi vezetési
sebességet még a csokkent glukoztolerancia kiala-
kulédsa el6tt.”

Az LDL oxidativ médosuldsa és az oxidalt LDL kotédé-
se a lecitin-like oxLDL receptorokhoz (LOX-1) a NADPH-
oxidaz aktivacigjan keresztiil noveli a reaktiv oxigéngyokok
(ROS) termelését. A dorzalis ideggyokok ganglionjai képe-
sek a LOX-1-expresszidra, ¢s distalis polyneuropathias bete-
gekben a folyamat jelenlétét igazoltdk." Az FFA emelkedett
szintje az intracelluléris diacilglicerol- és ceramidszint emelke-
désével jar, ami aktivilja a PKC-6 és -0 izoformakat és egyes
szerin-treonin kinazokat, amelyek az inzulinreceptor-szubszt-
rat (IRS) foszforilacigjahoz vezetnek csokkentve annak jelat-

viteli kapacitasat."

Az emelkedett FFA-szint tovabb noveli a telitett
ami a sejtmembran szerkezetének megbomlasdhoz
vezet, csokkentve annak flexibiltasat, elektromos
vezetGképességét és jeldtviteli hatékonysdgat.'
A magas zsirtartalmu étrend okozta FFA-emelkedés
emellett gatolja a 1égzési lanc megfeleld mikodé-
Ezek a peroxisoma-proliferator-aktivalt gamma-
receptor koaktivator-1-alfa (PGC-1a) és a nuk-
leéris respiratorikus faktor-1 (NRF-1) csokkent
expresszidjat valtjak ki, ami a mitokondrialis ATP-
termelés csokkenését, ezzel a sejtmikddés energe-
tikai zavarat okozza a neuronokban."

A szfingolipidek a sejtmembranok felépitésében és a jelat-
viteli folyamatokban kulcsszerepet jatszanak. Egyes, a cu-
korbetegekben felszaporodé atipusos szfingolipidek, példaul
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2. dbra. A dyslipidaemidhoz tdrsulé neuropathia kialakuldsdnak és progresszidjdnak lehetséges mechanizmusai

a dezoxiszfingolipidek szintén neurotoxikus hatast fejtenek
ki, eddig ismeretlen mechanizmuson keresztiil."* Az idegse;j-
tek és rostok karosodasanak legfontosabb lehetséges okait a
2. dbra foglalja Ossze.

A dyslipidaemidhoz tarsul6 alacsony foku gyulla-
das szerepe szintén felvetédott, mivel a gyullada-
sos citokinek, koztik a tumor nekrodzis faktor-o
(TNF-a) és a transzformalé novekedési faktor
faktor-p (TGF-P) szintje a zsirban gazdag étrend
hatasara szintén megemelkedik. Igaz, a gyulladast
csokkentd gyogyszeres kezelések hatékonysagat a
neuropathia progresszidjat illetéen eddig nem bi-
zonyitottak."

A magas trigliceridszint kévetkezményei

Amellett, hogy a magas trigliceridszint fokozza
a hasnyalmirigy-gyulladas kockazatat,'® a hyper-
triglyceridaemia el8segiti az érelmeszesedés kiala-
kulaséat."” Emellett hozzdjarul a cukorbetegség

szamos szovédményének, koztiik a retinopathia,'
a nephropathia'® és a neuropathia kialakuldsahoz
is. Bar a pontos mechanizmus nem minden részle-
tében ismert, a nem észterifikalt zsirsavak emelke-
dett trigliceridszinthez tarsul6 magas szintje emeli
az Ossz- és mitokondridlis szuperoxid-termelést
és a NAD(P)H-oxidaz aktivitast, vagyis fokozott
oxidativ-nitrozativ stressz kialakuldsaval jar, ami
részben direkt modon, részben az endothelfunk-
ci6 karositasan keresztiil a neuropathids szovéd-
mények kialakuldsahoz vezethet.”

Egy korabbi prospektiv vizsgalatban 16 sulyos
hypertriglyceridaemids beteg esetén idegi ingerve-
zetés és autoném funkcionélis tesztek alkalmaza-
saval az esetek 37%-4ban talaltak tiinetmentesen
kialakulé motoros, sensoros €s autondm axonalis
polyneuropathiat.?’ Egy mésik tanulmanyban 24
jelentdsen emelkedett trigliceridszint(i (szérum-
triglicerid >300 mg/dl, azaz 3,4 mmol/l feletti),
neuropathids tiinetekkel nem rendelkezd betegnél
végeztek elektroneurografids vizsgalatot. A bete-
gek 70,8%-4ban a nervus suralis distalis sensoros
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latencia szignifikdns meglassulast mutatott. Az ese-
tek 54,2%-aban észlelték a vezetési sebesség csok-
kenését a nervus tibialis posterior és 33,3%-aban
a nervus suralis vizsgalatakor.”> Mindez arra utal,
hogy a hypertriglyceridaemia dnmagaban is képes
fokozni a neuropathia kialakuldsanak kockazatat,
a cukorbetegség jelenlététdl fiiggetleniil.

Egy tovabbi vizsgalatban 427 enyhe és koze-
pesen stlyos diabeteses neuropathids betegnél a
szérumtriglicerid-szint jol korreldlt a nervus sura-
lis mielinizalt rostjainak denzitasaval, fiiggetleniil a
betegség fennallasi idejétdl, a betegek életkoratol,
a vércukorkontrolltdl és szamos egyéb véltoz6tol.”

Az Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive
Treatment in People With Screen-Detected Dia-
betes in Primary Care (ADDITION-Denmark)
vizsgalat holland agan 777 T2DM-beteg 6 éves €s
443 beteg 13 éves kovetése soran kardidlis auto-
nom reflextesztek elvégzésével vizsgiltak a CAN
jelenlétét és annak kockézati tényezdit. A HbA,,, a
testsuly, a testtomegindex mellett a trigliceridszint
esetén talaltak szignifikdns Osszefiiggést a CAN
pervalencidjaval, bar idében az 6sszefiiggések szo-
rossaga valtozott.”

Egy masik vizsgalatban 600 diabeteses bete-
get bevonva azt talaltdk, hogy a T2DM-betegek
44,3%-aban fordult el6 CAN, amelynek egyéb
kockazati tényezOk mellett a trigliceridszint is fiig-
getlen prediktora volt.*

A Utah Diabetic Neuropathy Study sordn 218
neuropathids sz6vddménnyel rendelkezd és nem
rendelkezé T2DM-betegnél vizsgaltak a kockazati
tényezd6k eléfordulasat. A vizsgalatok soran kérdo-
ivek, Utah Early Neuropathy Scale, idegi vezetési
sebesség mérés, a vibracio- és hidegérzetet mérd
kvantitativ sensoros tesztek, kvantitativ szudomo-
toros axon reflex tesztek és bOrbiopszids mintabol
végzett intraepidermdlis idegrostdenzitas-mérés
segitségével hataroztdk meg a neuropathia jelen-
1étét. Legalabb 3 eltérés esetén valdszind, 1-2 elté-
rés esetén lehetséges neuropathiat véleményeztek.
A tdbbvariacids analizis soran azt talaltak, hogy
az elhizas €s az emelkedett trigliceridszint a Kkis,
nem mielinizalt axonok szdmanak csokkenésével
jar, mig az emelkedett HbA, -szint a nagy mieli-
nizalt rostok szamanak csokkenéséhez vezet, ami
arra utalhat, hogy a hypertriglyceridaemia és a hy-
perglykaemia hatdsa a neuropathia kialakuldsara
eltérd lehet.”

Egy 0Osszesen 72267 beteg bevondsaval el-
végzett tanulmanyban a lipidparaméterek és a
mikrovaszkularis szovédmények kozotti Ossze-
fuggéseket elemezték, a bevont betegek 29,01%-a
esetében igazoltak CAN el6forduldsat. Egyértel-
mu szoros pozitiv Osszefiiggést taldltak a triglice-
ridszint és a CAN kialakulasi kockazata kozott,
fuggetleniil az é€letkortdl, iskolazottsagtdl és az
alkalmazott kezeléstSl.”

A kicsi, denz LDL-részecskék hatdsa

Mar a 90-es évek elején leirtak, hogy az inzulinre-
zisztencia a kisebb és stirlibb LDL-részecskék fel-
szaporodasahoz vezet.””*® A kicsi, nagy denzitast
vagy small dense LDL (sdLDL) részecskék az érel-
meszesedés szempontjabdl nagyobb kockazatot je-
lentenek, mint a nagyobb LDL-részecskék, mivel
konnyebben jutnak be a keringésbdl az érfalba, af-
finitasuk az LDL-receptorokhoz kisebb, hosszabb
a plazmaban a féléletidejiik és hajlamosak az oxi-
daciora.”*" A kisebb LDL-partikulumok kialaku-
lasaval jar6 B mintdzata LDL-részecskék esetén
a kardiovaszkularis megbetegedések kialakula-
sdnak kockézata 2-3-szor nagyobb.’’ A B minta-
zat és a kisebb LDL-részecskeméret pedig joval
gyakoribb diabetes mellitus esetén, €s szoros Osz-
szefiiggést mutat a hypertriglyceridaemia és az
inzulinrezisztencia sulyossagival.”’ A koleszterin-
észter-transzfer fehérje (CETP) medidlta triglice-
ridtranszport felelds a triglicerid lipoproteinekrdl
az LDL-részecskékre torténd athelyezésére, amely
igy alkalmas szubsztratot jelent a HTGL szama-
ra, és ennek hatasara a trigliceridben gazdag LDL
lipolizise sordan koleszterinben szegény sdLDL
keletkezik.”? A visceralis zsirszovet mennyisége
pozitiv korrelaciét mutat az sdLDL mennyiségé-
vel, igy a jelentds visceralis elhizas tovabb emeli a
sdLDL szintjét.* Bér a trigliceridszint és a csok-
kent LDL-méret szorosan Osszefiigg, Gnmagaban
a hypertriglyceridaemia okozta kisebb LDL-méret
nem vezet a kardiovaszkularis kockézat jelentds
emelkedéséhez, mivel az LDL-részecskék mé-
rete mellett azok szdma is jelentds tényezd.**
A sdLDL-koleszterin meghatarozasa ugyanakkor
jo markere a kardiovaszkularis kockazatnak.™

A sdLDL-koleszterin jelentdsége a diabe-
teses neuropathia, ezen belill az DAN/CAN
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kialakuldsaban joval kevésbé vizsgalt teriilet. Ko-
rabban 175, lipidcsokkentd terdpidban nem része-
siild diabeteses beteg vizsgalata soran azt talaltak,
hogy ndk esetén a sdLDL-koleszterin szintje s az
sdLDL aranya szignifikdnsan nagyobb volt a kardi-
alis autoném neuropathids betegekben a CAN-ban
nem szenveddkoz viszonyitva. Az atlagos LDL-
részecskeméret a CAN fiiggetlen kockazati ténye-
z6jének bizonyult.”’

Az alacsony HDL-szint szerepe

A HDL-részecske védd hatdsa az érelmeszesedés
kialakuldsaval szemben évtizedek Ota ismert és jol
dokumentalt. Az antiatherogen hatashoz a reverz
koleszterintranszport™* mellett a HDL antioxi-
dans, antiinflammatorikus és antithrombotikus
hatésai is hozzajarulnak.”’ Az alacsony HDL-
szint és az emelkedett kardiovaszkularis kockéazat
kozotti Osszefiiggést tobb korabbi multicentri-
kus vizsgélat is igazolta.”**** A HDL szerepe a
neuropathia kialakuldsdban sokak altal vizsgélt,
mégis kérdéses. Egy 90 polyneuropathids és nem
polyneuropathids diabeteses betegeket vizsgald
tanulmanyban a monocyta/HDL-C ardnyt vizs-
gélva negativ korrelaciot igazoltak a nervus tibia-
lis posterior Osszetett izom akcids potencialja és
a monocyta/HDL-C hanyados kozott. Ez az arany
szignifikdnsan magasabb volt a diabeteses poly-
neuropathids betegekben a nem polyneuropathids
betegekhez és az egészséges kontrollcsoporthoz vi-
szonyitva.* A mar emlitett ADDITION-Denmark
vizsgéalat 1533 betegadatanak feldolgozasa alapjan
az alacsony HDL-C-szint a diabeteses polyneuro-
pathia fiiggetlen prediktora.”” A HDL-C-szint és a
CAN o0sszefiiggésére vonatkozdan joval kevesebb
adat all rendelkezésiinkre. Egy kinai vizsgalatban
455 diabeteses beteg bevonasaval nem taldltak
kapcsolatot a HDL-C-szint és a CAN el6éfordula-
si kockédzata kozott.*®

A mar korabban emlitett, 72267 beteg bevo-
nasaval elvégzett tanulmdny alapjan a HDL-C-
szint 1 mmol/l-es emelése a mikrovaszkularis
szovédmények el6fordulési gyakorisagat 1%-kal
csokkenti, és a HDL-C célértékét elérd betegek
esetén a mikrovaszkularis szovédmények kiala-
kulési esélye szignifikdnsan alacsonyabb. Ugyan-
akkor nem talaltak szignifikans Osszefiiggést a

HDL-C-szint és a CAN el6fordulasi gyakorisaga
kozott. A vizsgalat azonban aldhizza a megfeleld
lipidcsokkentd kezelés és a célértékelérés fontos-
sagat diabeteses betegekben a mikrovaszkularis
szovédmények megel6zésében.?

A HDL-funkcié jelentésége

A HDL csokkent szintje mellett diabetesben a
HDL funkcidja is kdrosodik. Ismert, hogy diabe-
teses betegekben a HDL-hez asszocilt antioxi-
dans hatdst humén paraoxonaz-1 enzim aktivitasa
csokkent.”** A paraoxonédz a hidroperoxidok és
hidoxilgyokok hidrolizisével csokkenti az oxida-
ci6s folyamatokat, példaul az LDL oxidativ mé-
dosulasat. Aktivitasat a zsirban gazdag étrend is
képes csokkenteni.”

A HDL felszinén az apolipoprotein Al-gyel
és a paraoxonazzal funkcionalis egységet képezd,
prooxidans enzim, a mieloperoxidaz szintje ezzel
szemben emelkedett cukorbetegség esetén €s pozi-
tivan korrelal a coronariabetegség kialakuldsanak
kockazataval T2DM-betegekben.* A Cooperati-
ve Health Research in the Region of Augsburg
(KORA) F4 vizsgélatba 1069 résztvevdt vontak be,
akik koziil 40,3% prediabeteses és 20,5% T2DM-
beteg volt, 181 betegben mar a vizsgalat kezde-
tekor distalis sensoros polyneuropathiat (DSPN)
igazoltak. A prospektiv vizsgélat soran azt talaltak,
hogy az emelkedett mieloperoxiddz-szint pozitivan
korrelalt a DSPN prevalencidjaval.”

Osszefoglalds

A T2DM-ben kialakul6 jellegzetes lipideltérések:
a hypertriglyceridaemia, az emelkedett sdLDL-
koleszterin- és alacsony HDL-koleszterin-szint,
valamint a HDL funkciondlis eltérései jelentésen
hozzajarulhatnak a neuropathids sz6védmények,
ezen beliil a CAN kialakuldsdhoz és progresszidja-
hoz. A mennyiségi eltérések mellett jelentdséggel
birnak a lipidpartikulumok mindségi eltérései is,
kiilonosen a HDL esetében, ahol a funkcié karoso-
dasa fontosabb lehet a mennyiségi valtozasoknal.
Mindez felhivja a figyelmet a diabeteses betegek li-
pidparamétereinek rendszeres ellendrzésére, a li-
pideltérések esetén a neuropathids sz6vddmények



A dyslipidaemia szerepe a kardidlis autondm neuropathia kialakulasaban... Eredeti kézlemény

szlirésének és a dyslipidaemia hatékony kezelésé-
nek jelentdségére.
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