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Rövidítések 

α -ER α-ösztrogén receptor 

ACE angiotenzin-konvertáló enzim 

ACS acute coronary syndrome, akut koronária szindróma 

BMI body mass index, testtömegindex 

BMS bare metal stent, fémstent 

CABG coronary artery bypass graft, koronária bypass graft 

CAD coronary artery disease, koronáriabetegség 

CRP C-reaktív protein 

CT komputertomográfia 

CX circumflex artery, körbefutó artéria koronária ág 

CVD cardiovascular disease, kardiovaszkuláris betegség 

DALY disability adjusted life years, rosszabb minőségű/ elvesztett életév 

DEB durg-eluting ballon, gyógyszerkibocsátó ballon 

DES drug-eluting stent, gyógyszerkibocsátó stent 

EAP effort angina pectoris 

ECM extracelluláris mátrix 

EDTA etiléndiamin-tetraecetsav 

FLAP 5-lipoxigenáz aktiváló protein  

HIF hypoxia inducible factor, hipoxia indukált faktor 

HO hemoxigenáz-1 

IAP instabil angina pectoris 

IL-1 interleukin-1 

IL-1RA interleukin-1 receptor antagonista 

ISR in-stent restenosis 

ISZB iszkémiás szívbetegség 

IVUS intravaszkuláris ultrahang 

LAD left anterior descending artery 

LM left main, koronária bal főtörzs 

MBL mannóz-kötő lektin 

MCP-1 monocita kemoattraktáns protein-1 
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MMP mátrix-metalloproteináz 

MR(I) mágneses rezonancia vizsgálat 

NO nitrogén-monoxid 

NOS nitrogén-monoxid-szintáz 

NSTEMI nem ST-elevációs miokardiális infarktus 

OM obtuse marginal 

PCI percutaneous coronary intervention, perkután koronária intervenció 

PCR polimeráz láncreakció 

PDGF platelet derived growth factor, trombocita növekedési faktor 

POBA plain old balloon angioplasty, egyszerű ballonos angioplasztika 

RCA right coronary artery, jobb koronária 

RT-PCR real-time polimeráz láncreakció 

SMC simaizomsejt 

STEMI ST-elevációs miokardiális infarktus 

TIA tranziens iszkémiás attak 

TLR-2 toll-like-receptor-2, toll-szerű-receptor-2 

VEGF vaszkuláris endoteliális növekedési faktor  

VEGFR VEGF-receptor 

5-LO 5-lipoxigenáz 
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1. Bevezetés 

 

A magyarországi morbiditási és mortalitási struktúrában a keringési rendszer 

betegségei vezető helyet foglalnak el. A szív- és érrendszeri megbetegedések a népesség 

számottevő részét érintik, 2001-ben a kórházi ápolási esetek több mint 15%-ának 

hátterében állt kardiovaszkuláris betegség. A haláloki statisztikában az első helyen állnak, 

a halálesetek több mint feléért felelősek, így a várható élettartamot jelentős mértékben 

befolyásolják. A kardiovaszkuláris megbetegedések csaknem fele koronária betegség.  

A koronária betegség (coronary artery disease, CAD) kialakulásának hátterében az 

érelmeszesedés, arterioszklerózis áll, mely a kardiovaszkuláris eredetű halálozás 42%-

áért felelős. Az iszkémiás szívbetegség (ISZB) miatt kórházban ápolt 35 éven felüli 

betegek száma 2001-ben 116 199 fő volt, tehát 10 ezer főre 210 eset jutott. Minden 

korcsoportban a férfiak megbetegedési aránya a nagyobb (1).  

A frissebb 2012-es magyarországi adatok alapján a mortalitás 49,6%-át szív- és 

érrendszeri betegségek következményei tették ki, mely a megelőző évtizedhez képest 

35%-os csökkenést jelentett. Ezen belül az iszkémiás szívbetegség a halálozás 25,5%-

nak, ebből az akut miokardiális infarktus (AMI), más néven a heveny szívizom elhalás a 

5,4%-nak volt oki tényezője hazánkban, az idült iszkémiás szívbetegség az össz-halálozás 

mintegy 20%-ért felelős (2).  

Az európai országokban a 2016-os adatok alapján átlagosan a halálozás 45%-ának 

hátterében áll kardiovaszkuláris betegség, ami évente több mint 4 millió halálesetet jelent, 

melyből 1,8 milliót okoz CAD, illetve 1,4 millió eset 75 éve kor előtt következik be (3). 

Az 1970-es évektől kezdve a halálozás jelentős mértékben csökken Nyugat-Európában, 

azonban Közép- és Kelet-Európában ez a csökkenés csak később kezdődött, így több mint 

kétszeres különbség mutatható ki a régiók között (Bulgária: 62%, Franciaország: 26%). 

A kardiovaszkuláris betegségek a morbiditásnak is vezető okai között szerepelnek. 

Átlagosan évente 34 millió DALY (disability adjusted life year, rosszabb 

minőségű/elvesztett életév) köthető ehhez a betegség csoporthoz, mely az összes DALY 

23%-át teszi ki. Az Egyesült Államokban mintegy 60 millióan szenvednek 

arterioszklerózisban, minden harmadik felnőtt ember valamilyen kardiovaszkuláris 

eredetű betegségben szenved, és a halálesetek több mint 50%-áért CAD felelős (4). Az 
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érelmeszesedés talaján kialakuló betegségben szenvedők száma világszerte növekvő 

tendenciát mutat (5). 

 

1.1. Az arterioszklerózis kialakulása 

 

A kardiovaszkuláris betegségek patomechanizmusában az arterioszklerózis 

kulcsszereplő. Korábban degeneratív betegségnek tartották, azonban a mai 

hisztopatológiai és immunológiai ismereteken alapuló szemlélet alapján leginkább 

elhúzódó gyulladásos folyamatnak véljük (6, 7). Az arterioszklerózis típusosan az 

elasztikus artériákat érinti. Először egy ún. „fatty streak” lézió jön létre, amely T-

limfocitákkal körülvett lipidben gazdag makrofágok lerakódását jelenti az érfal intima 

rétegében. 

 

 

1. ábra: Az érelmeszesedés folyamata (8), 1. kezdeti stádium, 2. fatty streak, 3. 

intermedier lézió, 4. ateróma, 5. fibrózus sapkájú plakk, 6. komplex lézió / plakk ruptura 

 

A folyamat előrehaladtával kialakul az aterómás plakk, melynek magját 

elsősorban koleszterinkristályok, makrofágok és nekrotikus sejttörmelék alkotja. A 

későbbiekben létrejön az endotéllel borított plakk sapka, mely kollagénben és fibrotikus 

elemekben gazdag, valamint gyulladásos elemeket (makrofágok, T-limfociták, 

masztociták) tartalmaz (1. ábra). A sapkába módosult simaizomsejtek vándorolnak. A 

plakk széli részein, melyet plakk vállnak nevezünk, különösen sok gyulladásos sejt 

halmozódik fel. Ez a plakk legsérülékenyebb része, itt találkozik a plakk rigid anyaga az 
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elasztikus érfallal, ezen a helyen szokott bekövetkezni a plakk ruptura, mely folyamat 

klinikai manifesztációja lehet a miokardiális infarktus. Az arterioszklerózis fontos eleme 

az endoteliális funkciózavar, a NO-termelődés csökkenése, a NO fokozott eliminációja, 

az antikoaguláns bevonat elvesztése.  

 

Az arterioszklerózis szisztémás betegség, melynek a szívben jelentkező lokális 

manifesztációja a koronária szklerózis és a következményes iszkémiás szívbetegség. A 

betegség progressziójával kialakuló szűkület egyre nagyobb mértékű akadályt jelent a 

koszorúér véráramlásának szempontjából, mely többféle formában jelenhet meg (angina 

pektórisz, akut koronária szindróma). 

 

A szűkületek felismerésének, elemzésének és a megfelelő terápia megválasztásának igen 

nagy jelentősége van. A koszorúér-szűkületek kezelésében a konzervatív terápia mellett 

korábban csak műtéti megoldás, aorto-koronáriás áthidalás (aorto-coronary bypass graft, 

CABG) jött szóba. A perkután koronária intervenció (percutaneous coronary intervention 

- PCI) bevezetése és széleskörű elterjedésre forradalmasította a koronáriabetegségek 

terápiáját. Az intervenció jelentősen kisebb fizikai és pszichés megterhelést, jóval 

rövidebb kórházi tartózkodást, kevesebb és enyhébb szövődményt jelent a betegek 

számára, mint a műtét. Mára rutin eljárássá vált, mind akut, mind tervezett (elektív) 

esetekben. 

 

1.2. A perkután koronária intervenció (PCI) 

 

A módszert először 1979-ben Grüntzig alkalmazta és írta le, mint perkután 

transzluminális koronária angioplasztikának (PTCA) (9). Ma már különféle eszközöket 

és eljárásokat alkalmaznak az angioplasztika során, ezért találóbb és helyesebb a perkután 

koronária intervenció (PCI) elnevezés. Az akut miokardiális infarktus kezelésében 

korábban egyeduralkodó trombolízist mára - néhány kivételes esettől eltekintve - teljes 

mértékben felváltotta a PCI. Magyarországon az ország bármely területéről 90 percen 

belül elérhető valamelyik PCI centrum. 
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Az intervenciós eljárás lényege, hogy a femorális vagy a radiális artéria felőli, módosított 

Seldinger technikával végzett behatolás után katéterrel felkereshető a beszűkült 

érszakasz, és az adott helyen a katéteren található ballont nagy nyomással felfújva a plakk 

szétroncsolható, és ily módon a szűkület feltágítható, az áramlási akadály jó eséllyel 

megszüntethető (10). A szűkület hosszának megfelelő ballont hidraulikus módszerrel 

fújják fel, 4-8 bar nyomást kifejtve, addig, míg a ballonban lévő hígított kontrasztanyag 

által láthatóvá tett homokóraszerű behúzódás (melyet a plakk benyomata okoz) 

megszűnik. A ballonos tágítás után azonban korai restenosis (újra beszűkülés) 

következhet be az esetek 20-50%-ban (11). 

A ballondilatáció mellett, a tágítást megelőzően a lumen szabad átjárhatóságának 

biztosítására különböző módszereket alkalmazhatunk; a lument szűkítő plakkot, 

trombust, vagy azok részeit aterektommal, rotablátorral, trombektómiával, vagy excimer 

lézerrel eltávolíthatjuk.  

 

1.3. Stent implantáció 

 

Az egyszerű ballonos tágítás után igen gyakran újfent beszűkül az adott érszakasz, ezt 

nevezzük restenosisnak. A ballonos tágítás utáni restenosis vagy okklúzió együttes aránya a 

40%-ot is elérte (12, 13). 

 

A ballondilatációt követő restenosis fő oka egyrészt az „elasztikus recoil”, az érfal 

rugalmas rostozatának túlnyújtás utáni visszarendeződése, másrészt az intima sérülést 

követő trombocita aktiváció és intima hiperplázia, melyhez a tágítás alatt az intima 

részleges vagy teljes szakadása, és a következményes gyulladásos reakció vezet (14). A 

ballontágítás utáni restenosis, illetve okklúzió invazív kezelése nagy kihívást jelentett, 

sok esetben bypass műtétet igényelt. 

A hosszú távú eredményességet két innováció javította. A restenosis mechanikai 

megelőzésének céljából fejlesztették ki a beültethető fém hálókat (stentek), melyek 

tulajdonképpen flexibilis endovaszkuláris protézisek. Megjelenésük alapján fémrugóhoz 

vagy tubushoz hasonlóak. A másik fontos innovációs lépést az új, hatékonyabb trombocita 

aggregáció gátló gyógyszerek bevezetése (15, 16) jelentette. Az első koronária stent 
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beültetést Sigwart és mtsai. végezték 1986-ban (17). A stent beültetés előnye a ballonos 

tágítással szemben korán megmutatkozott, mára a beavatkozások több mint 70%-ában 

sor kerül rá (10, 18, 19). 

 

1.4. Koronária stentek 

 

A legtöbb stent alapváza rozsdamentes acélból készül, ez a legrégebben használt és 

legolcsóbb típusa a stenteknek. Újabban a króm kobaltból készült stent tűnik az 

ideálisnak, mely anyag nagyobb biokompatibilitást biztosít. A felhasznált anyagok és a 

stentek felületének kiképzése folyamatosan fejlődik. Közös bennük, hogy nem 

rendelkeznek gyógyszeres bevonattal, így hagyományos fém stenteknek (bare metal stent 

- BMS) nevezzük őket.  

 

2. ábra: A stentelés folyamata (20),  1. A ballont és a stentet katéterrel juttatják a lézió 

helyére, 2. a megfelelő pozícióban a ballont felfújják, a stent expandál, 3. a stent a 

katétert eltávolítva is helyén marad. 

 

A legtöbb stent a ballonkatéter ballonjának külső felületére van rögzítve, amit 

röntgenátvilágító berendezés és kontrasztanyag segítségével az ér sztenotikus részébe 

pozícionálnak, amelyet előzőleg gyakran ballonnal kitágítottak. A ballon felfújásakor a 

stent expandál, és az ér falán körkörösen rögzül a koronária endoteliális felszínéhez (2. 

ábra). A stentek mérete 2,5-6 mm átmérő és 8-50 mm hosszúság között változhat (21). A 

hagyományos fém stentek alkalmazása az egyszerű ballon dilatációhoz képest randomizált 
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vizsgálatok szerint közel felére csökkentette a stenten belüli koronária szegmens 

visszaszűkülésének, az in-stent restenosisnak (ISR) az arányát (18, 22, 23). 

 

A hagyományos fém stentek elterjedésével a PCI az iszkémiás szívbetegség elismert 

kezelési lehetőségévé vált, kiváltképp az ST-elevációs miokardiális infarktus (STEMI) 

kezelésében (24-26) az alacsony következményes érelzáródás, azaz stent trombózis és 

tolerálható restenosis arány miatt. A BMS tartós fizikai erejénél fogva kivédte mind a 

korai „elasztikus recoil”, mind a késői artériás remodelling jelenségét. 

 

1.5. Gyógyszerkibocsátó stentek (DES) 

 

A BMS alkalmazása az egyszerű ballon dilatációhoz képest randomizált vizsgálatok 

szerint közel felére, 15-20%-ra csökkentette az adott szegmens visszaszűkülésének 

arányát, tehát továbbra is jelentős klinikai problémát jelentett a restenosis. Ennek a 

problémának a megoldására jöttek létre a gyógyszerkibocsátó stentek (drug eluting stent, 

DES). A DES előnye, hogy jelentősen csökkenti a restenosis előfordulását, mivel olyan 

citosztatikumot juttat lokálisan a szövetekbe, amely gátolja a simaizomsejt-proliferációt, 

így nagymértékben csökkenti a neointimális hiperpláziát (27, 28).  

Az első generációs DES-ek esetén az in-stent restenosis arány 10% alatt maradt. 

Hátrányuk – a magasabb költség mellett -, hogy késleltetik a stent endotelizációját, így 

sokáig jelen van egy aterogén felszín, tehát a kettős trombocita-aggregációs kezelés 

hosszabb ideig ‒ akár az egész élet során ‒ szükséges, mint egyszerű fémstent esetén. 

Emiatt a páciensek fokozott mértékű együttműködésére, compliance-ére van szükség.  

Az új DES generációk fejlesztése során ezen kedvezőtlen tényező kiküszöbölését tűzték 

ki célul. Felszínükre új fejlesztésű, lipidoldékonyabb, szelektíven csak az abluminális 

felszínre felvitt gyógyszereket kísérleteztek ki (biolimus A9 és az everolimus), és teljesen 

felszívódó polimereket továbbá polimer nélküli gyógyszerkötési lehetőségeket hoztak 

létre. Emellett olyan antitestekkel bevont stentekkel is kísérleteznek, melyek felületére 

olyan antitesteket kötnek, melyek elősegítik az endothel progenitor sejtek megkötődését, 

így a gyógyszerleadás mellett teljes endotelizációt garantálnának igen rövid időn belül. 
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További fejlesztési irány a felszívódó stent platform, melyet sikerült gyógyszerbevonattal 

ellátni. 

Az új generációs DES-ek esetén már nem szükséges az egész életen át tartó kettős 

trombocita aggregáció gátló kezelés alkalmazása, ám az első 6 hónapban továbbra is 

szükség van erre a stent trombózis és a következményes miokardiális infarktus és 

kardiális halálozás megelőzéséhez. A jövőben az újabb DES generációk mellett ez az 

időtartam várhatóan rövidíthető lesz. 

 

A hagyományos fém stentek továbbra is, illetve a jövőben is fontos részét fogják képezni 

a rutin ellátásnak. Alacsonyabb áruk mellett előnyök, alkalmazhatóak minden olyan 

esetben, amikor a DES-ek használata valamilyen oknál fogva nem célszerű, például a 

DES-sel együtt járó kettős trombocita aggregáció kezelés miatt (pl. tervezett műtét előtt 

a vérzéses szövődmények lehetősége miatt). Továbbá, egy nemrég publikált nagy 

esetszámú tanulmányban eredménye szerint a BMS és a DES használata esetén nem 

mutatkozott szignifikáns különbség az össz-mortalitást és a miokardiális infarktust 

magába foglaló kompozit végpont tekintetében (29). 

 

1.6. Az in-stent restenosis 

 

A PCI késői szövődményeként a kezelt érszakasz újbóli beszűkülése a korábban 

említetteknek megfelelően tehát a stent beültetés után továbbra is bekövetkezhet (30). 

ISR esetén az eredeti koronária betegséghez hasonló klinikai tünetek fordulnak elő. 

Jelentkezhet akut koronária szindróma (acute coronary syndorme, ACS) formájában, 

okozhat effort anginás panaszokat, de jelen lehet panaszmentes betegben is. A legtöbb 

definíció szerint akkor tekinthetjük szignifikánsnak a restenosist, ha a lumen átmérőjének 

szűkülete több mint 50 %-os. Az in-stent restenosis kialakulási mechanizmusának 

vizsgálatára, valamint a terápiás döntés könnyítése érdekében IVUS (intravaszkuláris 

ultrahang) alkalmazható (31). Ballonos tágítást követően 30-50%-ban fordul elő a tágított 

érszakasz visszaszűkülése, ez a szám a stentek használatával 10-30%-ra csökkent (32). 

Gyógyszerkibocsátó stent (DES) esetén ISR 3-5%-ban alakul ki. Az in-stent restenosis 

átlagosan a stent beültetés után 3-12 hónappal következik be (33). 
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1.6.1. Az in-stent restenosis klasszifikációja 

 

Az in-stent restenosisnak több formája ismert. Míg a fokális megjelenésűek (<10mm 

hosszú) relatív jó gyógyhajlamot mutatnak nagy nyomású ballonos dilatációra, addig a 

diffúz formák a rendelkezésre álló intervenciós módszerekkel kevésbé eredményesen 

kezelhetőek. 

A korábbi osztályozás mellett, mely szerint lokális (<10 mm) és diffúz (>10 mm) formát 

különítünk el, Mehran és mtsai (34) 4 csoportba osztják az ISRS megjelenési formáit: 

 

• Az I-es típusba tartozik a korábbi osztályozás szerinti fokális restenosis, mely 10 

mm-nél rövidebb szakaszt érint a stenten belül, a stent proximális vagy disztális 

szélénél, vagy ezen lokalizációk kombinációja (multifokális ISR).  

• A II-es típusú 10 mm-nél hosszabb restenosis (diffúz intrastent ISR), mely csak a 

stenten belüli részt érinti. 

• A III-as típusba tartozik a 10 mm-nél hosszabb és a stent szélein túlérő ISR (diffúz 

proliferatív).  

• A IV-es típus a teljes okklúzió: Ennek az osztályozásnak prognosztikai 

jelentősége van, hiszen független prediktív tényező az újabb revaszkularizáció 

szükségessége szempontjából. 
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3. ábra: Az ISR osztályozása Mehran szerint (34) 

 

1.6.2. Az in-stent restenosist befolyásoló tényezők 

 

Nagy betegszámú, multicentrikus vizsgálatok számos restenosisra hajlamosító 

rizikófaktort igazoltak. Ezeket két fő csoportra oszthatjuk.  

 

A betegtől függő (szisztémás) tényezők, melyek jellemzően a Mehran II-IV típusú ISR-

ekkel hozhatók kapcsolatba, hasonlóak az arterioszklerózis klasszikus rizikófaktoraihoz, 

néhány tekintetben azonban eltérnek. A Framingham tanulmány óta ismert, hogy a 

magasvérnyomás-betegség, a cukorbetegség, a dohányzás, a hiperkoleszterinémia mind 

növelik az érelmeszesedés kockázatát (35). A diabétesz mellitusz, a magasvérnyomás 

betegség, a hiperlipoproteinémia, valamint a dohányzás a restenosis kialakulásának is 

jelentős, független kockázati tényezői. A restenosisra hajlamosító további klinikai 

tényező még a dialízist igénylő veseelégtelenség. 

 

Az arterioszklerózis nem hagyományos rizikófaktorai közül a C-reaktív protein (CRP) 

restenosisban betöltött szerepére vonatkozó vizsgálatok eredményei ellentmondásosak, 
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ám egy 2010-es átfogó tanulmányban megállapították, hogy az intervenciós eljárás előtt 

mért emelkedett CRP-szint nagyobb ISR gyakorisággal jár (36). 

 

Az arterioszklerózisnál a férfi nem jelenti a fokozott rizikót, az eddigi vizsgálatok alapján 

azonban ISR-ra inkább a női nem hajlamosít (37). Ezen túlmenően egyéb genetikai 

faktorok is szerepet játszanak (11), például különböző genetikai polimorfizmusok, így az 

angiotenzin I receptor 1 fehérjét kódoló gén (38), a CD18 (39), interleukin-1 receptor 

antagonista (40), és a glikoprotein receptor IIIa fehérjét kódoló gén (41) esetén.  

 

A másik csoportot a lokális, az adott érszakaszt, illetve a beavatkozást jellemző tényezők 

jelentik. Ezek elsősorban a fokális (Mehran I) ISR kialakulásával hozhatók kapcsolatba. 

Ilyenek például a plakkok morfológiája, a szűkület hossza (42), illetve gyakoribb a 

restenosis teljes okklúzió megnyitása után (43). Az angiográfiás kép alapján nagyobb a 

restenosis kockázata: hosszú lézión, több éren, kis átmérőjű éren végzett beavatkozás 

után, v. saphena graft kezelése esetében, kiterjedt kollateralizációban, eredési 

szűkületben, reziduális stenosis esetén. Ezeken felül bizonyos, az eljárásból adódó 

tényezők is szerepet játszanak a restenosis kialakulásában. Ilyenek például a stent 

megtöretése, a nem megfelelően expandált stent, a nem megfelelő stent pozíció. (43). 

 

1.6.3. Az in-stent restenosis kialakulásnak mechanizmusa 

 

Az in-stent restenosis patofiziológiája rendkívül komplex és nem teljesen tisztázott. Az 

ezzel kapcsolatos kutatási eredmények azt sugallják, hogy a restenosis a koszorúerek 

traumára adott maladaptív válasza, melyet az intervenció idéz elő, és amely a következő 

elemekből tevődik össze: elasztikus recoil, trombózis, gyulladás, sejtproliferáció, 

extracelluláris mátrix (ECM) termelődés. Ezek együttesen vezetnek az eljárás után 

átlagosan 6 hónappal bekövetkező lumenvesztéshez (lumen loss) (44).  

 

A ballonos tágítást követően kialakuló lumenvesztésben alapvetően három fő folyamat 

játszik szerepet. 
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Elastic recoil: A beavatkozás után közvetlenül megfigyelhető az úgynevezett elastic 

recoil, mely a lumen átmérőjének azonnali csökkenését eredményezi. Egy Caixeta és 

mtsai által végzett tanulmány szerint a ballon felfújása után 15 percen belül 34%-os lumen 

loss figyelhető meg (45). Az elastic recoil önmagában akutan a lumen akár 50%-nyi 

veszteségéért is felelős lehet. A megfelelően expandált stent deponálása ezt a folyamatot 

igen jelentő mértékben csökkenti (46). 

Az artériás remodelling: A PCI utáni vaszkuláris remodelling összefüggésbe hozható 

az adventícia megvastagodásával és a heg kontrakciójával, melyet az extracelluláris 

mátrix hialuronsavjának kollagénnel való felcserélődése okoz. A stent beültetés a recoilt 

és a vaszkuláris remodellinget is kivédi. 

Neointima képződés: A BMS beültetést követő ISR mechanizmusában döntően a 

neointimális hiperplázia vesz részt (47). A restenotikus szakaszra vonatkozó szövettani 

vizsgálatok neointimális hiperpláziát, az ér simaizomsejtjeinek (VSMC) fokozott 

proliferációját mutatják (48). 

 

A PCI során bekövetkező mechanikus nyújtásnak, a lamina elastica interna repedésének, 

és a média disszekciónak köszönhetően lecsupaszodott endotél részletek keletkeznek, 

melynek hatására különböző mitogének és citokinek szabadulnak fel az endotél sejtekből, 

trombocitákból, gyulladásos sejtekből (49). Ilyenek például a tromboxán A2, a 

szerotonin, és a trombocita növekedési faktor, melyek együttesen elősegítik a 

simaizomsejtek proliferációját és migrációját. Ezzel egyidejűleg a simaizomsejtekben a 

mitogén hatású proto-onkogének szintje nő, mely által kontrakitilisről szintetizálóra való 

fenotípus váltás következik be, illetve bizonyos sejtosztódásért felelős gének (pl. c-myc) 

expressziója fokozódik, mely sejtproliferációhoz vezet. Mindemellett a simaizomsejtek 

olyan fehérjéket termelnek, melyek elősegítik a többi sejt migrációját (50), így többek 

között a mátrix metalloproteinázok termelődése is fokozódik, mely hozzájárul az ECM 

remodellációjához. Ezen változások hatására aktivált simaizomsejtek vándorolnak az 

intimába (33, 44). Ezen kaszkád végeredménye a VSMC-k kontrolláltalan proliferációja 

és az ECM elemeinek lerakódása az ér-intima körül, így neointima képződik. A neointima 

körülbelül a beavatkozás utáni harmadik hónapig vastagszik, a harmadiktól a hatodik 
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hónapig már csak kevés változás mutatkozik, 6 hónaptól egy évig pedig fokozatosan 

csökken (51).   

 

1.7. Génpolimorfizmusok szerepe a restenosis kialakulásában 

 

A genetikai állományunkban minden 100-300. bázisra esik egy egyedi nukleotid 

polimorfizmus (single nucleotid polymorphism, SNP), ami az adott DNS szekvencia 

egyfajta variációját jelenti, és a populáció legalább 1%-ban megtalálható. A különböző 

SNP-k nem tehetőek közvetlenül felelőssé egy-egy kórállapot kialakulásáért, viszont 

bizonyos allélok hordozása megváltoztathatja a szervezet patofiziológiai folyamatokra 

adott reakcióját, ezáltal fogékonyabbá tehet, hajlamosíthat egyes betegségekre, vagy 

éppen védőfaktort jelenthet. Ezen genetikai variációk magyarázatot adhatnak a hasonló 

külső hatásoknak kitett egyének különböző mértékű, akár minőségileg is más, egyedi 

reakciójára (52). 

Különböző munkacsoportok által eddig végzett kísérleti eredmények alapján több génről 

valószínűsíthető, hogy polimorfizmusaik összefüggésbe hozhatók az in-stent restenosis 

kialakulására való hajlammal.  

 

1.7.1. eNOS (endoteliális nitrogén-monoxid szintáz) 

 

A nitrogén monoxid (NO) argininből szintetizálódik a nitrogén-monoxid szintáz (NOS) 

enzim hatására. Ezen enzimcsalád tagja az eNOS, mely az endotélben konstitutív módon 

expresszálódik. A keletkező NO vazodilatátor hatású, gátolja a simaizomsejtek 

proliferációját, szerepe van továbbá a trombocita aggregáció és a fehérvérsejtek 

adhéziójának gátlásában. Janssens és mtsai. (53) eredményei alapján az adenovírus 

vektorral történő eNOS géntranszfer csökkenti a restenosis mértékét patkány karotiszon 

végzett ballonos tágítást követően. Az eNOS gén Glu298Asp és –786T>C egyedi 

nukleotid polimorfizmusa befolyásolja a NO képződését. A 298 Asp genotípussal 

rendelkezőkben olyan protein termelődik, amely kevésbé áll ellen a proteolítikus 
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hatásoknak, ezáltal alacsonyabb eNOS-szintet eredményez (54, 55). Gomma és mtsai 

kimutatták, hogy a 298Asp és a -786C allél hordozása rizikófaktor az ISR kialakulásában, 

melynek hátterében a csökkent NO-képződés miatti fokozott simaizomsejt-proliferáció 

állhat, mely neointimális hiperpláziához, és így restenosishoz vezet (56). 

 

1.7.2. MMP (mátrix metalloproteináz)  

 

Az MMP enzimcsalád több mint 20 tagból áll. Fő szerepük az extracelluláris mátrix 

fehérjéinek lebontása, emellett kapcsolatban állnak különböző kemotaktikus és 

növekedési faktorokkal, citokinekkel (57). Az MMP-k termelődése elsősorban 

transzkripciós szinten meghatározott, de egyéb tényezőktől is függ (szöveti inhibitorok, 

zimogénaktiváció). Az MMP-k vaszkuláris expressziójában bekövetkező változások 

szerepet játszhatnak a kardiovaszkuláris betegségek patogenezisében, így az 

arterioszklerózis folyamatában, illetve a restenosis kialakulásában is (58, 59). Az MMP-

3, vagy más néven stromelysin-1 a család tagjaként, az extracelluláris mátrix (ECM) 

makromolekuláinak degradációjában vesz részt. A 11-es kromoszómán található MMP-

3 5A/6A polimorfizmusa és a restenosis kialakulása közötti összefüggést vizsgálva több 

kutatócsoport is arra az eredményre jutott, hogy a 6A/6A genotípussal rendelkezőkben 

magasabb volt a restenosis incidenciája egyszerű PTCA után (60, 61), például a stabil 

anginában szenvedő betegek közül a 6A/6A genotípust hordozókban Chiou és mtsai 

magasabbnak találták az in-stent restenosis-arányt (62). 

 

1.7.3. ACE (Angiotenzin I-konvertáló enzim) 

 

Az ACE az endotél sejtek által termelt enzim, mely a renin-angiotenzin rendszer (RAS) 

részeként az angiotenzin I - angiotenzin II átalakulást katalizálja. Az ACE fontos szerepet 

játszhat a vaszkuláris simaizomsejtek proliferációjának szabályozásában, mivel az általa 

katalizált reakció végterméke, az angiotenzin II sejtproliferációt indukál. Emellett az 

ACE felelős a bradikinin degradációjáért, ezáltal csökkenti annak növekedést serkentő 

hatását. Az ACE plazmaszintje részben genetikai faktorok által meghatározott. Az ACE 
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gén inzerció/deléciós (I/D) polimorfizmusa befolyásolja az enzim szérumszintjét (63, 64). 

Az elmúlt évtizedekben több munkacsoport foglalkozott a kérdéssel, a különböző 

esetszámú vizsgálatok eredményei azonban ellentmondóak. A 90-es évek végén végzett 

nagyjából 200-as esetszámú vizsgálatokban a DD allél hordozása és az ISR fokozott 

gyakorisága közötti kapcsolat bizonyítottnak látszott (65, 66). Azonban már ekkor is 

jelentek meg ezzel ellentétes adatok (67). 2004-ben pedig egy majdnem 1000 főt magába 

foglaló vizsgálat alapján arra a következtetésre jutottak, hogy ugyan az ACE emelkedett 

szérumszintje növeli az ISR kockázatát, ám ez független a genotípustól (68). 

 

1.7.4. α-ER (α-ösztrogén receptor)  

 

A menopauza előtt lévő nőkben a kardiovaszkuláris betegségek aránya jóval kisebb, 

melynek hátterében az ösztrogén atero-protektív hatása feltételezhető. Ösztrogén 

receptorok találhatóak az endotél és a vaszkuláris simaizomsejteken. A receptornak 

szerepe van mind a rövid-, mind a hosszútávú vazoreaktív hatásokban. Az α –ER gén a 

6-os kromoszómán található. A gén PvuII és XbaI polimorfizmusai befolyásolják a 

receptor expresszióját. Nőkben a PvuII TT és az XbaI GG genotípus hordozása gyakoribb 

ISR-sal jár, mint férfiakban. Nőkben a TT homozigóta állapot hajlamosító tényező ISR 

kialakulására (69). 

 

1.7.5. HO (Hemoxigenáz-1) 

 

A hemoxigenáz-1 részt vesz az oxidatív stresszre adott vaszkuláris válaszreakcióban, 

mely a további sejtkárosodás megelőzésére irányul. A HO enzim a hemdegradáció első 

lépését katalizálja, a reakció végeredményeként biliverdin, CO és szabad vas képződik. 

A biliverdin további átalakulása során bilirubin keletkezik, amely önmagában is erős 

antioxidáns hatású. A HO-1 izoforma, melynek expressziója indukálható, jelen van az 

arterioszklerotikus léziókban. A lipidperoxidációs termékek felszaporodása indukálja a 

HO-1 termelődését, ezáltal nő az antioxidánsok koncentrációja és mérséklődik a 
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gyulladásos folyamat. Ezen túlmenően a keletkezett CO gátolja a simaizomsejtek 

proliferációját. 

A HO-1 dinukleotid (GT) ismétlődéses polimorfizmusa befolyásolja az enzimindukció 

mértékét. A hosszú ismétlődéssel rendelkezőkben a külső stimulusra bekövetkező 

enzimindukció alacsonyabb fokú.  Az eddigi vizsgálatok alapján a polimorfizmus 

hordozása független rizikófaktora a restenosisnak (70-72). 

 

1.7.6. IL-1RA (IL-1 receptor-antagonista) 

 

Az interleukin-1 receptor antagonista a gyulladásos folyamatokban részt vevő 

interleukin-1 citokin család tagja. Az IL-1 receptorhoz kötődve nem vált ki intracelluláris 

választ, ily módon kompetitíve gátolja az IL-1 proinflammatorikus hatásait (73). Az IL-

1-nek a gyulladásos folyamatokon kívül szerepe van továbbá a simaizomsejtek 

proliferációjának szabályozásában, valamint az extracelluláris mátrix metabolizmusában.  

Az IL-1RA génjének (IL-1RN), mely a 2-es kromoszómán található, több 

polimorfizmusa ismert, melyek befolyásolják az IL-1RA plazmaszintjét (74). A PCI 

során bekövetkező érfalsérülésre adott gyulladásos válaszban az IL-1-nek is fontos 

szerepe lehet, mivel kimutatták akkumulációját az érintett artériafalban. Kastrati és mtsai 

2000-ben publikált eredménye alapján az IL-1RA gén 2-es alléljának hordozása kisebb 

ISR gyakorisággal társul, így védőfaktornak tekinthető (40).  

 

1.7.7. CD14  

 

A CD14 egy felszíni antigén, amely többnyire monocitákon és makrofágokon van jelen. 

A veleszületett immunitás részeként elsősorban a bakteriális lipopoliszacharidokra (LPS) 

adott válaszreakcióban van szerepe. A LPS-ek megjelenése tehát CD14-en keresztül 

aktiválja a monocitákat és makrofágokat. Az aktivált gyulladásos elemek szerepet 

játszanak az ISR kialakulásában. Megfigyelték a PCI után a monociták akkumulációját a 

stentelt érszakaszon (75, 76). A CD14 génje az 5-ös kromoszómán található. A szolúbilis 

CD14 (sCD14)-LPS komplex stimulálja az endotél- és simaizomsejteket. A gén promoter 
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régiójában lévő C260T polimorfizmusa kapcsolatba hozható az ISR kialakulásával: 

Shimada és mtsai vizsgálata alapján a T/T genotípus és a magasabb sCD14-szint 

független rizikófaktora az ISR-nak. Ennek hátterében feltehetően a fent említett sejtek 

megváltozott aktivációja áll (77). 

 

1.7.8. CD18 

 

A CD18, vagy más néven integrin béta-2 fehérje különböző integrineknek a béta 

alegységét alkotja. Az integrinek alapvető szerepe a sejt-ECM kapcsolat kialakításában 

van, valamint részei különböző jelátviteli útvonalaknak. CD18-alegységet tartalmaz 

például a Mac-1 (makrofág-1 antigén), mely komplement receptorként funkcionál, így 

részt vesz a gyulladásos folyamatokban. A CD18 génje (ITGB2) a 21-es kromoszómán 

található. Az ITGB2 1323C/T polimorfizmusa kapcsolatba hozható az in-stent 

restenosisra való hajlammal. A 1323T allélt hordozókban alacsonyabb az ISR 

gyakorisága (39). 

 

1.7.9. TLR-2 (toll-like receptor-2) 

 

A toll-szerű receptor család a Drosophila toll-receptoráról kapta nevét, tagjai a 

veleszületett immunrendszer részei, I-es típusú transzmembrán receptorok. A szervezet 

számos sejtjén megtalálhatók, így az endotél sejteken is. Bizonyos molekuláris 

mintázatokat ismernek fel, így fontos szerepük van a patogének elleni küzdelemben. 

Ligandja lehet többek között fehérje, lipid, lipoprotein, lipopoliszacharid. A ligand 

felismerés beindít egy jelátviteli mechanizmust, melynek végeredményeként bizonyos 

gének indukálódnak, így fokozódik egyes citokinek (pl. IL-1, IL-6) termelődése, mely 

elősegíti a lokális immunválasz létrejöttét. A TLR-2 fehérjét a 4-es kromoszóma hosszú 

karján található TLR2 gén kódolja. A gén egy gyakori SNP-je (TLR-2 Arg753Gln SNP) 

olyan receptor termelődéséhez vezet, mely elvesztette funkcióját (78-80). Felmerült a 

TLR-2 szerepe az arterioszklerózis, valamint a restenosis kialakulásában. Egy 2005-ben, 

Németországban végzett vizsgálatban azt találták, hogy a restenosist elszenvedő 
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betegekben magasabb a variáns genotípus aránya. Ennek alapján arra a megállapításra 

jutottak, hogy a normál genotípusú TLR-2 hordozása protektív faktor a restenosis 

kialakulásával szemben. A háttérben a TLR-2 lipid metabolizmusra gyakorolt hatása és a 

gyulladásos folyamatokban való részvétele állhat (81). 

 

1.7.10. 5-lipoxigenáz aktiváló protein 

 

Az 5-lipoxigenáz aktiváló protein (FLAP) a leukotriének szintézisében résztvevő fehérje. 

Működése során az 5-lipoxigenázt (5-LO) aktiválja, amely enzim az arachidonsavat 

bontja, melyből több lépcsős úton leukotriének képződnek. A leukotriének az 

immunválaszban fontos szerepet játszanak, számos betegséggel kapcsolatba hozhatók 

(82). A FLAP-ot kódoló gén, az ALOX5AP a 13-as kromoszómán található. A gén két 

SNP-je is kapcsolatba hozható az ISR-re való fokozott hajlammal. Úgy tűnik, hogy a 

HapB haplotípussal rendelkezők között nagyobb arányban fordul elő restenosis, mint a 

más haplotípust hordozókban. Tehát az ALOX5AP gén, amely kapcsolatba hozható az 

arterioszklerózis kialakulásával, az in-stent restenosis létrejöttében is szerepet játszik 

(83). 

 

1.7.11. További gének 

 

A fontosabb ISR-ben szerepet játszó polimorfizmusokkal kapcsolatos vizsgálatok 

eredményeit, illetve esetszámait a 1. táblázat foglalja össze.  

A fent említetteken kívül további gének polimorfizmusainak szerepe is felmerült, melyek 

kapcsolatba hozhatók az ISR kialakulásával. Ezek az ún. „jelölt” gének általában az 

arterioszklerózis patomechanizmusában is részt vevő proteineket kódolnak, és 

természetesen nem minden esetben volt igazolható a polimorfizmusok szerepe az IRS 

kialakulásában. Például az apolipoprotein E génje (APOE) –219G/T, 113G/C, 334T/C, 

és 472C/T egyedi nukleotid polimorfizmusainak szerepe felmerült a stentelést követően 

kialakuló miokardiális infarktussal, halálozással és restenosissal kapcsolatban. Egy 
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csaknem 2000-es esetszámú vizsgálatban azt találták, hogy egyik fent említett SNP 

esetében sincs összefüggés az ISR gyakorisága és az adott allélok hordozása között (84). 

 

1. táblázat: A fontosabb ISR-ben szerepet játszó génpolimorfizmusok és az azokat 

leíró vizsgálatok, eNOS - endoteliális nitrogén-monoxid szintáz, MMP - mátrix 

metalloproteináz, ACE - angiotenzin I-konvertáló enzim, α-ER - α-ösztrogén receptor, 

HO - Hemoxigenáz-1, IL-1RA - IL-1 receptor-antagonista, TLR-2 - toll-like receptor-2, 

HapB 5-lipoxigenáz aktiváló protein B haplotípusa, EAP – effort angina pectoris 

 

  

Gén polimorfizmus allél, 

genotípus 

Esetszám Megjegyzés Hivatkozás 

eNOS G298A A 205, 85  (56) 

T786C C 

MMP-3 5A/6A 6A/6A 334 EAP 

betegekben 

(62) 

ACE I/D DD 177, 158 elsősorban 

diffúz 

restenosis 

(65, 66) 

HO-1  dinukleotid (GT) 

repeat long(L) / 

short(S) 

L 199, 323, 

192  

 (70-72) 

α –ER PvuII C/T TT 858 nőkben (69) 

IL-1RA exon 2 tandem 

repeat 

1850  (40) 

CD14 C260T T/T  129  (77) 

CD18 C1323T T 1207  (39) 

TLR-2 A753G A 206+182  (81) 

ALOX-

5AP 

SG13S25 

SG13S114 

HapB 46+46  (83) 
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1.8. MBL (mannóz-kötő lektin) 

 

A mannóz-kötő lektin (MBL) egy máj által termelt akut fázis fehérje, amely a 

veleszületett immunrendszer egyik eleme. A szérumban szerin-proteázokkal alkotott 

komplex formájában található. Fontos szerepe van az exogén patogének felszínén lévő 

szénhidrát-mintázatok felismerésében, segíti azok fagociták általi felismerését és 

elpusztítását, tehát direkt opszonizáló hatása van (85). 

 

1.8.1. Hatásmechanizmus 

 

Ha létrejön a ligand kötődés, ez aktiválja az MBL-kapcsolt szerin-proteáz 2-n keresztül a 

komplement kaszkád lektin-útját, elsősorban a C4 és C2 aktivációja által. A 

komplementrendszer lektin-úton történő aktiválódása antitest-független folyamat (86, 

87). Az aktiváció gátlásában a C1 inhibitornak van fontos szerepe, mely az MBL-kapcsolt 

szerin-proteázok inaktiválásán keresztül fejti ki hatását.  

Bármelyik úton is indul el a kaszkád, a folyamat során a C3 aktiválódása következik be, 

mely a rendszer központi eleme. A komplement rendszernek szerepe van az 

opszonizációban, a gyulladásos reakcióban, a sejt lízisben és az immunkomplexek 

keringésből történő eltávolításában (88, 89). 

 

1.8.2. Termelődés genetikai háttere 

 

Az MBL2 gén promoter régióját érintő polimorfizmusai befolyásolják az MBL biológiai 

hozzáférhetőségét, mivel alacsonyabb funkcionális fehérje szérum koncentrációt hoznak 

létre. A csökkent MBL funkcióért 3 SNP tehető felelőssé domináns módon, mind a 10-es 

kromoszómán lévő MBL gén 1-es exonját érintik: R52C, rs5030737; G54D, rs1800450; 

G57E, rs1800451 (89). A polimorfizmusok hordozása 5 és 10 nagyságrend közötti 

szérumszint aktivitás csökkentést okozhat. A variáns allélt a 3 polimorfizmus esetén 

összefoglaló néven O-nak, míg a vad allélt A-nak szokták jelölni (90). 
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Az eddigi vizsgálatok eredményei alapján az alacsony MBL-szint kapcsolatba hozható az 

arterioszklerózis gyorsabb progressziójával (91-93). A működő allélok hiánya 

kapcsolatban áll a súlyos koronáriabetegséggel és/vagy a fokozott karotisz plakk-

képződéssel, valamint a bypass műtét utáni graft elzáródással. Ezek hátterében 

feltehetően az elégtelen MBL funkció által okozott elhúzódó gyulladásos folyamat áll 

(94-96). A restenosis kialakulása és az MBL funkciója közötti összefüggés mögötti 

mechanizmus eltér az ateroszklerotikus folyamatokétól. Az MBL2 gén variánsa és a 

karotisz endarterektómia utáni korai restenosis kapcsolatát vizsgálva Széplaki és mtsai 

arra a megállapításra jutottak, hogy a restenosis kialakulásának gyakorisága összefügg a 

magas C3-szinttel, illetve az MBL2 vad alléljának hordozásával. Megállapították 

továbbá, hogy az alacsony szérum C1-inhibitor szint összefüggést mutat a karotisz 

endarterektómia utáni korai restenosis megjelenésével az MBL2 homozigóta mutáns 

genotípussal rendelkezők körében (97-99). 

 

1.9. VEGF (vascular endothelial growth factor, ér-endotél növekedési 

faktor) 

 

A VEGF egy szoros rokonságot mutató növekedési faktorokat magába foglaló 

fehérjecsalád (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D és placenta növekedési faktor 

(PIGF)), fontos jel átvivő növekedési faktor.  

A VEGF-B-nek az embrionális angiogenezisben van szerepe, a VEGF-C a 

limfangiogenezist szabályozza, a VEGF-D a tüdő bronchiolusait körülvevő nyirokerek 

kifejlődésében, a placenta növekedési faktor pedig főleg az iszkémia, gyulladás 

provokálta angiogenezisben játszik szerepet. 

A VEGF-A-nak elsősorban az angiogenezisben és az endotél proliferáció 

szabályozásában van szerepe. Fokozza az endotél sejtek migrációját, osztódását, 

szükséges az érlumen és a fenesztrációk megfelelő kialakulásához. Mindemellett 

kemotaktikus faktor a makrofágok és a granulociták számára, továbbá direkt 
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vazodilatátor hatású. Fokozza a permeabilitást, ezáltal megváltoztatja az ECM 

összetételét, oly módon, hogy az az angiogenezist elősegíti (100). 

Szerepe van továbbá az iszkémia hatására létrejövő neovaszkularizációban, mely 

elsősorban a VEGF gén transzkripciójának hypoxia inducible factor (HIF-1) általi 

fokozódásán keresztül valósul meg. Különböző iszkémiás szövetekben mehet végbe ez a 

folyamat, így kiemelten fontos szerepe van miokardium iszkémiájában, a retina 

betegségeiben, valamint a tumor növekedésben (101, 102).  

A korábbi, többnyire állatkísérletes vizsgálatok alapján felmerült a lehetősége, hogy 

érsérülést követően, a VEGF által szabályozott re-endotelizáció csökkenti a restenosis 

kialakulását. Azt feltételezték, hogy mivel a normál endotélium gátló hatást fejt ki a 

simaizomsejtek proliferációjára, a re-endotelizáció fokozása kivédi a restenosis 

kialakulását. Azonban a későbbi, erre irányuló tanulmányok nem igazolták a VEGF 

jótékony hatását. Ellenben azt találták, hogy a VEGF – más faktorok mellett - felelőssé 

tehet a fokozott neointima képződésért, és így hozzájárul a restenosis kialakulásához 

(103). 

 

A VEGF-nek tehát kitüntetett szerepe van a PCI utáni endotelizáció folyamatában, mely 

a sebgyógyulási folyamathoz hasonlóan megy végbe, valamint közvetett hatása van a 

gyulladásos kaszkádra, továbbá a simaizomsejt-proliferációra. Így érthetővé válik, hogy 

a VEGF szerepe kettős, az endotél-stimuláló hatása szükséges az érfal integritásának 

visszaállításához, ugyanakkor felelőssé tehető a túlburjánzásért, végső soron hozzájárulva 

a neointima-hiperpláziához, mely restenosishoz vezet. 

 

A VEGF-et kódoló gének polimorfizmusai az irodalmi adatok alapján kapcsolatba 

hozhatók a koronária arterioszklerózis kialakulásával (104), a plakkok 

neovaszkularizációjával (105) és a kollaterális hálózatok kialakulásával (106). Az 

előbbieken túl összefüggést mutattak ki az intima megvastagodással (107) és a trombus 

kialakulással, illetve a magasabb VEGF-szint kapcsolatba hozható a DES implantációt 

követő restenosis kialakulásával (108). 
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Tekintettel a fentiekre, a VEGF lehetséges terápiás célpont az ISR tekintetében. A 

humanizált VEGF-ellenes monoklonális antitest, a bevacizumab (Avastin) antagonizálja 

a VEGF angiogenezisre gyakorolt hatásait (109, 110). Ezt a mechanizmust használják ki 

a tumorellenes terápiában. Az Avastint elterjedten alkalmazzák a kolorektális tumorok, 

bizonyos típusú metasztatizáló emlődaganatok, kissejtes tüdőrák kezelésében, az 

esetenként súlyos mellékhatásai ellenére folyamatosan bővül az indikációs köre (111, 

112). Az Avastin gyógyszerkibocsátó stentben való alkalmazására sikeres próbálkozások 

történtek. Stefanadis és mtsai először állatkísérletes modellen igazolták a beültetés 

biztonságosságát és hatásosságát, majd klinikai kipróbálását végezték (113, 114).  

1.9.1. Termelődés 

 

A VEGF szérumszintjét befolyásoló tényező a hipoxia, mely hatására egy elsősorban a 

HIF-1α és HIF-2α transzkripciós faktorok által mediált válasz jön létre. Ezen kívül 

bizonyos növekedési faktorok, citokinek és génpolimorfizmusok is hatással vannak a 

VEGF-szintre, (az interleukin-1β (IL-1β), az interleukin-6 (IL-6), az epidermális 

növekedési faktor (EGF), a bázikus fibroblaszt növekedési faktor (bFGF), a 

transzformáló növekedési faktor α és β (TGFα, TGFβ), az inzulin-szerű növekedési faktor 

I (IGF-I), valamint a PDGF). 

 

1.9.2. Hatásmechanizmus 

 

Az előbbiekben részletezett ingerek hatására termelődött VEGF molekula a plazmában 

keringve éri el az endotél sejtek felszínén található receptorát. A VEGF-A-nak két tirozin-

kináz receptora van: VEGFR1 (Flt-1) és VEGFR2 (Flk-1/KDR), mindkettő 7 

extracellulárisan elhelyezkedő immunglobulin-szerű (Ig) doménnel rendelkező 

transzmembrán protein. A VEGF-A a VEGFR1 receptorhoz nagyobb affinitással kötődik 

(115). 

A receptor-ligand kötődés különböző intracelluláris jelátviteli mechanizmusokat indít be, 

melyek végeredményeként fokozódik az endotél sejtek proliferációja, migrációja, nő az 
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élettartamuk. A VEGF közvetve a simaizomsejtek proliferációját is fokozza (116), 

indirekt mechanizmussal. Érfalsérülés hatására lokális gyulladásos válasz jön létre, 

VEGF termelődik, melynek hatására az MCP-1 (monocita kemoattraktáns protein-1) 

expresszió fokozódik a média simaizomsejtjeiben, mindeközben az adventiciális 

angiogenezis is fokozódik. Az MCP-1 mitogenetikus stimulusa, a VEGF és más 

növekedési faktorok hatása együttesen tehát a simaizomsejtek fenotípus váltásához, 

migrációjához és ezáltal neointima képződéshez vezet (117). Mindezen hatások 

hozzájárulnak Bhardwaj és mtsai. eredményei alapján a karotisz stent beültetés utáni 

neointimális hiperplázia kialakulásához (107). 

 

1.9.3. Termelődésének genetikai háttere 

 

A VEGF termelődés genetikailag több szinten szabályozott: transzkripciós, mRNS és 

transzlációs szinten. Az ezek hátterében álló pontos molekuláris mechanizmus még nem 

teljes mértékben ismert. Összefüggést találtak bizonyos génpolimorfizmusok jelenléte és 

a protein produkció, így szérumszint között.   

A 6-os kromoszómán található VEGF-A gén G405C (rs2010963) és a C2578A 

(rs699947) egyedi nukleotid polimorfizmusai ismerten befolyásolják a VEGF 

produkcióját. Watson és mtsai (118) kimutatták, hogy a rs2010963 polimorfizmus, mely 

a gén promoter régióját érinti, és a VEGF fehérje szérumszintje között összefüggés van. 

A legintenzívebb VEGF termelődést a GG (homozigóta normál) genotípussal 

rendelkezők körében figyelték meg, a GC genotípussal rendelkezők, azaz a heterozigóták 

körében a VEGF produkció közepes mértékű volt, a CC (homozigóta variáns) 

genotípusúaknál pedig a legalacsonyabb. Ezek alapján tehát a variáns G allél dózisfüggő 

hatása valószínűsíthető. Az rs2010963 polimorfizmus többféle kórképpel hozható 

kapcsolatba, mint például a diabéteszes retinopátia (104) és nefropátia (119), a 

metabolikus szindróma (120), miokardiális infarktus (121) és rossz prognózisú krónikus 

szívelégtelenség (122). 
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A másik vizsgált polimorfizmus, az rs699947 esetében Shahbazi és mtsai (123)  a 

veseátültetés után bekövetkező allograft rejekcióban játszott szerepét vizsgálták. Arra a 

megállapításra jutottak, hogy a polimorfizmus hordozása befolyásolja a VEGF 

expresszióját. A polimorfizmus hordozása és a VEGF szérumszintje között más 

kutatócsoportok is összefüggést mutattak ki (124), illetve kapcsolatba hozható többek 

között a kolorektális karcinóma kialakulására való fokozott rizikóval (125). 
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2. Célkitűzések 

 

Az MBL fehérjének szerepe van az ateroszklerotikus folyamatokban, így a plakk 

képződésben. Az irodalmi adatok alapján a MBL2 gén promoter régióját érintő 

polimorfizmusoknak hordozása összefüggést mutat a MBL szérumszintjével. 

A VEGF szérumszintje és az ISR kialakulása között a korábbi irodalmi adatok alapján 

összefüggés van, továbbá ismert, hogy a VEGF gén egyes polimorfizmusainak szerepük 

van a VEGF termelődésének szabályozásában 

Munkám során az MBL2 gén promoter régióját érintő polimorfizmusainak és a VEGF 

gén két polimorfizmusának az in-stent restenosis kialakulásban játszott szerepét kívántam 

megvizsgálni a Semmelweis Egyetem Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinikáján 

kezelt betegek körében. Ennek során: 

 

1) Vizsgáltam az MBL2 gén 1-es exonját érintő polimorfizmusainak (R52C -  

rs5030737; G54D - rs1800450; G57E - rs1800451) gyakoriságát, illetve azok 

összefüggését az in-stent restenosis kialakulásával. 

 

2) Vizsgáltam a VEGF gén G405C‒ rs2010963 polimorfizmusának gyakoriságát, 

illetve annak összefüggését az in-stent restenosis kialakulásával. 

 

3) Vizsgáltam a VEGF gén C2578A ‒ rs699947 polimorfizmusának gyakoriságát, 

illetve annak összefüggését az in-stent restenosis kialakulásával.  
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3. Módszerek 

 

3.1. Betegek 

 

Vizsgálatunkba a Semmelweis Egyetem Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinikáján 

2011 és 2013 között PCI-val kezelt és BMS implantáción átesett betegeket vontuk be. 

Gyógyszerkibocsátó stenttel (DES) kezelt betegeket nem választottuk be a 

vizsgálatunkba, mivel ez a fajta stent a neointima hiperplázia kivédésére került 

kifejlesztésre, így nem alkalmasak az ISR kialakulásában szerepet játszó genetikai 

faktorok vizsgálatára. A vizsgálatba csak a natív koronáriákba ültetett stentekben 

kialakult ISR-t elemeztük, a korábban bypass graft beültetésen (CABG műtét) átesett 

betegek graftjaiban kialakult ISR-t nem vettük figyelembe. 

 

A perkután koronária intervenciók (PCI-k) a nemzetközi ajánlásoknak megfelelően 

történtek a klinikai rutin betegellátás során. A beavatkozások során a radiális artéria volt 

a preferált behatolási kapu. Minden beteg legalább 100 mg aszpirint és 300 mg 

clopidogrelt kapott a beavatkozás előtt, vagy a beavatkozás alatt, amennyiben nem voltak 

fenntartó kezelés alatt. A beavatkozás során testtömeg kilogrammonként 100 egység 

heparint kaptak a betegek. A glikoprotein IIb/IIIa gátlók alkalmazása az invazív 

kardiológus döntése alapján történt. Az intervenciót követően napi 100 mg aszpirin 

szedése folyamatosan és napi 75 mg clopidogrel szedése legalább egy évig volt javasolt. 

Vizsgálatunkban a különböző gyártmányú stentek között nem tettünk különbséget.  

 

3.2.  Klinikai meghatározások 

 

Az in-stent restenosist akkor tekintettük szignifikánsnak, ha koronarográfiával igazoltan 

több mint 50%-ban beszűkült az adott érszakasz átmérője. Az in-stent restenosis 

kategorizálását a bevezetőben ismertetett Mehran kritériumok alapján végeztük (fokális 

– Mehran I, diffúz Mehran II-IV). 
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A dohányzással kapcsolatos anamnézist akkor tekintettük pozitívnak, amennyiben a 

vizsgálat időpontjában aktív dohányos, vagy kevesebb, mint 1 éve szokott le.  

Diabétesz mellitusz diagnózist azon betegek kaptak, akiknél vagy korábban 

diagnosztizált és gyógyszeresen, inzulinnal vagy diétával kezelt diabétesz állt fent, vagy 

a vizsgálatunk időpontjában vércukor-értékei alapján újonnan felfedezett diabétesz 

mellitusz lehetősége merült fel. 

A hipertónia diagnózist akkor fogadtuk el, ha korábban felállított hipertónia diagnózis 

alapján gyógyszeres kezelést kapott.  

Hiperlipidémiásnak akkor tekintettük a beteget, ha lipidszint-csökkentő gyógyszert szed, 

vagy ha az aktuális laborleletében hiperlipidémia igazolódott. 

A BMI-t a szokásos módon a testtömegből és testmagasságból számítottuk, túlsúlyosnak 

tekintettük a beteget, ha 25-nél nagyobb értéket kaptunk. 

 

3.2. Mintavétel, tárolás, DNS izolálás 

 

A páciensektől vérmintát vettünk laboratóriumi vizsgálatok és genotipizálás céljából 

vagy még a kórházi bennfekvés ideje alatt, vagy a kontroll ambuláns vizsgálat során. Az 

EDTA-s csövekben lévő vérmintákat -80 Celsius fokon fagyasztva tároltuk.  

 

A DNS-t a Qiagen FlexiGen DNS kittel (Qiagen, Hilden, Németország) izoláltuk teljes 

perifériás vérből proteáz emésztéses módszerrel. A fagyasztott vérmintákat 37 fokos 

vízfürdőben felmelegítettük, majd az izoláláshoz használandó csövekbe mértük. 

Hozzáadva a Qiagen lízis puffert, a sejtmagok és mitokondriumok az oldat 

centrifugálásával kicsapódnak. A csapadékot újra feloldva és a Qiagen proteázzal 

inkubálva végbemegy a denaturálódás, ezáltal eltávolíthatóak a szennyeződések, 

fehérjék. Ezt izopropanolos, majd 70%-os alkoholos mosás és szárítás követte. Egy újabb 

pufferrel visszaoldva hozzájutottunk a tiszta DNS-hez. 

 

A mintákban lévő DNS-koncentrációt a NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, 

Wilmington, USA) készülékkel mértük meg 1 µl minta felhasználásával. UV/VIS 

spektrofotometriás módszer használatával a DNS (A260) és a fehérje (A280) 
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koncentrációt határoztuk meg. A mérések során a minták DNS koncentrációja 40-200 

ng/µl között változott. Ez egyben minőségellenőrzést is jelentett a készülék által végzett 

A260/A280 arány értékelése alapján. 

 

3.2.1. Genotipizálás  

 

A polimeráz láncreakció lehetővé teszi a DNS egy részletének amplifikálását. Az adott 

részletet, mely lehet egy gén vagy génrészlet, a primerek jelölik ki a szakasz elejéhez és 

végéhez csatlakozva. A primerek mesterséges DNS-szálak, melyek bázissorrendje 

komplementer a kötődési helyükével. 

 

A reakció három lépésben zajlik: denaturálás, kapcsolódás, meghosszabbítás. A hevítés 

során a DNS-szálak szétválnak, ez lehetővé teszi a következő lépésben a primerek 

kapcsolódását, majd a polimeráz hatására szintetizálódik az új szál. A folyamat 

különböző lépései eltérő hőmérsékelten mennek végbe.  

 

A méréseket 96 lyukú plate-eken végeztük, minden esetben alkalmaztunk pozitív 

kontrollt (olyan minta, amely tudottan homozigóta valamelyik allélra, vagy heterozigóta), 

és negatív kontrollt (olyan minta, amely DNS-t nem tartalmaz).  

 

A genotipizálást a fenotípus információk ismerete nélkül végeztük az adott készülékhez 

biztosított szoftverrel. A genotipizálás során háromféle genotípust kaphatunk 

eredményként: 1-es allélra homozigóta, tehát amely csak 1-es alléllal rendelkezik, 2-es 

allélra homozigóta, valamint heterozigóta, mely tehát mindkét allélt tartalmazza. A 

genotípus-eloszlást az allél diszkriminációs plot demonstrálja (4. ábra). 
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4. ábra: A PCR eredményeképpen létrejött allél diszkriminációs plot diagram. Piros: 1-es 

allélra homozigóta, zöld: heterozigóta, kék: 2-es allélra homozigóta, X: nem 

meghatározható. Forrás: a szerző saját eredménye 

 

Az MBL polimorfizmusai esetén az MBL2 gén alábbi kodonokon levő polimorfizmusait 

határoztuk meg: R52C, rs5030737; G54D, rs1800450; G57E, rs1800451, LightCycler 

(Roche GmbH, Penzberg, Németország) real-time PCR-rel (RT-PCR). A felhasznált 

primerek rendre (forward, reverse): 5-′GCA-AAG-ATG-GGC-GTG-ATGA-3′, 3′-GGG-

CTG-GCA-AGA-CAA-CTA-TTA-5′; 5′-AGT-CGA-CCC-AGA-TTG-TAG-GAC-

AGAG-3′, 3′-ACC-TGG-TTC-CCC-CTT-TTC-TT-5′, 5′-AGT-CGA-CCC-AGA-TTG-

TAG-GAC-AGAG-3′, 3′-CTC-CCT-TGG-TGC-CAT-CACA-5′ voltak.  

 

A PCR mix 1 μL DNS, 5 μM primert és próbát, 1 μL LightCycler FastStart DNA Master 

HybProbe kit-et (Roche GmbH, Penzberg, Németország), és 2.5 mM MgCl2-ot 

tartalmazott. A folyamat során az alábbi protokollt követtük: 10 perc denaturáció 95 °C-

on, majd 35 ciklust futtatunk az alábbiak szerint: 95 °C - 10 másodperc, 52–56–60 °C - 

15 másodperc, 72 °C - 10 másodperc. Az MBL polimorfizmusok tekintetében a variáns 

allélt mindhárom polimorfizmus esetén összefoglaló néven O-nak, míg a vad alélt A-nak 

jelöltük. 
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A VEGF gén C2578A (rs699947) polimorfizmusának meghatározásához a genotipizálást 

a Step One Plus (Applied Biosystems, Foster City, Kaliforna, USA) RT-PCR végeztük. 

A mérésekhez az Applied Biosystems (kit azonosító: c___8311602_10) primereit 

használtuk (primerek: 5'-GGA-TGG-GGC-TGA-CTA-GGT-AAG-C-3' és 5'-AGC-

CCC-CTT-TTC-CTC-CAA-C-3'). A gyártó által meghatározott protokollt követtük: 40 

ciklust futtattunk: 10 perc 95˚C-on, denaturálás: 15 másodperc 92˚C-on, 60 másodperc 

60˚C-on. 

 

A VEGEF másik G405C (rs2010963) polimorfizmusának meghatározásához a 

genotipizálást a LightCycler (Roche GmbH, Penzberg, Németország) RT-PCR-rel 

végezük. A felhasznált primerek: 5′-CCAGAAACCTGAAATGAAGG-3′ és 5′-

GGGCTCGGTGATTTAGC-3’ voltak. A protokoll megegyezett a rs699947 

polimorfizmusnál írottakkal.  

 

3.2.2. Statisztika 

 

Az adatok gyűjtéséhez Microsoft Excel 2003 (Microsoft, Redmond, Washington, USA) 

programot, a statisztikai számításokhoz a PASW Statistics 18 (SPSS, Chicago, Illinois, 

USA) programot használtuk. A folytonos változókat átlag ± szórás (SD) formában adtuk 

meg. A kategorikus változókat abszolút szám és százalék szerint tüntettük fel. Mivel 

relative magas volt az elemzéseink során vizsgált elemszám, így a centrális határeloszlás 

tétele alapján a folyamatos változókat parametrikus teszttel (t-teszt) hasonlítottuk össze. 

A diszkrét változók esetén Khi-négyzet tesztet végeztük.  

Az in-stent restenosis kialakulásában szerepet játszó faktorok egymástól való 

függetlenségének vizsgálatára multivariáns logisztikus regressziót végeztünk, mely úgy 

mutatja meg két változó kapcsolatát, hogy egyben az egyik változó (függő változó) a 

másik változótól (független változó) való függésének mértékét is kifejezi. A 

regresszióban használt modellt a Hosmer Lemeshow teszt használatával értékeltük. A 

különböző genotípusok eltérését a Hardy–Weinberg ekvilibriumtól khi-négyzet próbával 

vizsgáltuk. A különbséget akkor tekintettük szignifikánsnak, ha p értéke kisebb volt mint 

0,05.  
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4. Eredmények 

 

4.1. Betegek klinikai jellemzői 

 

Mindösszesen 225, korábban már PCI-n és BMS stent beültetésen átesett beteg került 

beválasztásra vizsgálatunkba 2011 és 2013 között a Semmelweis Egyetem Városmajori 

Szív- és Érgyógyászati Klinikáján. Az angiográfiás eredmények alapján diffúz in-stent 

restenosis (továbbiakban ISR csoport) és kontroll csoportba soroltuk őket. Az ISR 

csoportba 117 beteg került, akiknek a rekoronarográfián szignifikáns, diffúz ISR 

ábrázolódott, tehát a léziók Mehran II-IV csoportba voltak sorolhatók. A kontroll 

csoportba 108 fő került, akiknek a kontroll angiográfián nem vagy csak fokális (Mehran 

I) restenosis ábrázolódott a korábban beültetett BMS-ben. 

Az átlagos utánkövetési idő 2,7 (± 2,5) év volt a kontroll csoportban, míg az ISR 

csoportban ez 1,0 (± 1,4) év volt (p <0,0001). A két csoport közötti szignifikáns 

különbség abból adódik, hogy a restenosis csoportban a visszaszűkülés hamarabb 

bekövetkezett, és így hamarabb okozott klinikai panaszokat. Ezzel szemben a kontroll 

csoportban hosszabb panaszmentes időszakot követően végeztek csak rekoronarográfiát 

(de novo szűkület kialakulása vagy egyéb panasz miatt). A kontroll csoportban tehát 

hosszabb az utánkövetési idő, mely igazolta, hogy még ennyi idővel a stent beültetés után 

sem alakult ki szignifikáns, diffúz restenosis az adott stentben.  

 

A két csoportban betegeink átlagos életkora (kontroll: 66,4±10,8 vs. ISR: 65,7±9,9; 

p=0,632), és nemek szerinti megoszlása (kontroll: 76,9% férfi vs. ISR: 70,9% férfi, 

p=0,314) sem különbözött szignifikánsan. 

A vizsgált hajlamosító tényezők és kardiovaszkuláris rizikó tényezők, úgymint 

hipertónia, hiperlipidémia, diabétesz mellitusz, túlsúly, több stentelt ág, stent hossz 

megoszlásának tekintetében a kontroll és a restenosis csoport nem különbözött jelentősen 

(2. táblázat). 

Betegeink körülbelül harmada (78 beteg, 34,7%) szenved diabétesz mellituszban, 

zömében kettes típusúban. A betegek csupán 6%-a nem volt hipertóniás vagy nem 
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kezelték antihipertenzív szerekkel és mintegy 9%-ukat nem kezelték lipid csökkentő 

szerekkel és rendelkeztek normális tartományban levő lipid paraméterekkel. A betegek 

74%-ában mértünk 25-nél magasabb BMI-t, az obez betegek aránya mindkét csoportban 

közel 70%-os volt. A dohányzásra vonatkozó adatok alapján a dohányzók aránya nem 

különbözött a két csoportban. 

 

A vizsgálat populációban multiplex érbetegség összesen 49 esetben (24,1%) fordult elő, 

ebből 32 (11,3%) esetben stroke vagy TIA, 34 (15,2%) esetben perifériás érbetegség 

szerepelt a koronáriabetegség mellett az anamnézisben, a két csoport nem különbözött 

szignifikánsan.  

 

A PCI-t indokló klinikai diagnózis szintén nem különbözött szignifikánsan: akut 

koronária betegség (STEMI vagy NSTEM) volt az indikáció a kontroll csoport 57%-ban, 

míg ugyanez 57,3% volt az ISR csoportban (5. ábra). 

 

Veseelégtelenség csupán 11 betegnél fordult elő, mindössze 6 betegnél állt fenn 

kardiogén sokk a PCI során. 

5. ábra. PCI indikációk megoszlása a kontroll és a restenosis csoportban. EAP – Effort 

angina pectoris, IAP- Instabil angina pectoris, NSTEMI – nem ST elevációs 

miokardiális infarktus, STEMI – ST elevációs miokardiális infarktus 



37 

 

A beültetett stentek összesített száma szignifikánsan alacsonyabb volt a kontroll 

csoportban (1,37 (±0,54) vs. 1,69 (±1,04) (p=0,005). Összesen 29 betegen (13%) 

végeztek több ágat érintő beavatkozást az első intervenció alkalmával, 10 (9,4%) a 

kontroll csoportban és 19 (16,2%) az ISR csoportban (p=0,131). A kontroll csoportban a 

stentelt ág szerinti eloszlás a következő volt: 11,6% CX, 40,6% LAD, 39,1% RCA 1,45% 

LM, 7,25% OM. Az ISR csoportban: 15,4% CX, 35,8% LAD, 39,8% RCA, 1,63% LM, 

7,3% OM. A két csoport nem különbözött szignifikánsan egymástól (6. ábra). 

 

 

Az átlagos stent hossz 30,7 mm (± 20,7) volt a kontroll csoportban és 38,9 mm (± 25,5) 

volt az ISR csoportban (p=0,119), a stentek hossza 8 és 64 mm között változott.  

  

6. ábra Stentelésben érintett koronária ágak megoszlása a kontroll és a restenosis 

(ISRS) csoportban. LM – Bal főtörzs, OM – obtuse marginalis, CX – circumflex, RCA 

– jobb koronária, LAD – left anterior artery 
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2. táblázat Az ISR kialakulására hajlamosító tényezők megoszlása a kontroll és az ISR 

csoportban. Az adatok átlag (SD) és n (%) formában vannak feltüntetve. 

 
Kontrol csoport 

(n=108) 

ISR csoport 

(n=117) 

p 

Kor (SD) 66,4 (±10,8) 65,7 (±9,9) 0,632 

Nem, férfi (%) 83 (76,9%) 83 (70,9%) 0,314 

Anti-hipertenzív terápia (%) 104 (96,3%) 108 (92,2%) 0,200 

Lipid-csökkentő terápia (%) 98 (90,7%) 107 (91,5%) 0,851 

Perifériás érbetegség 14 (13%) 20 (17,1%) 0,396 

Diabétesz mellitusz (%) 39 (36,1%) 39 (33,3%) 0,662 

Túlsúly -  BMI > 25 (%) 76 (70,4%) 91 (78,4%) 0,165 

Dohányzás (%) 32 (47,1%) 36 (52,9%) 0,927 

Krónikus veseelégtelenség (%) 8 (7,0%) 3 (2,9%) 0,123 

Több ér betegség (%) 10 (9,4%) 19 (16,2%) 0,131 

Akut koronária betegség (%) 61 (57%) 67 (57,3%) 0,969 

Stent átmérő, mm (SD) 3,1 (±0,4) 3,2 (±2,6) 0,614 

Össz stent hossz, mm (SD) 30,7 (±20,7) 38,9 (±25,5) 0,119 

Össz stent szám (SD) 1,37 (±0,54) 1,69 (±1,0) 0,005 

Ejekciós frakció % (SD) 52,5 (±11,2) 52,8 (±10,0) 0,864 

Utánkövetési idő (SD) 2,7 (±2,5) 1,0 (±1,4) <0,001 

Az ISR csoportban a rekoronarográfiára vonatkozó adatok: 50 esetben (42,7%) 

alkalmaztak POBA-t (egyszerű ballonos tágítás), 12 esetben (10,2%) újabb BMS 

beültetés történt, 47 (40,2%) esetben DES, 3 betegnél (2,5%) DEB, 5 esetben (4,3%) 

CABG műtét volt szükséges. 
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4.2. Az MBL2 polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis 

kialakulásában 

 

4.2.1. Genotípus megoszlás és statisztikai analízis 

 

Az allél frekvencia hasonló volt a két nem között a vizsgált polimorfizmus esetében 

(67,7/31,1/1,2 a férfiakban és 67,2/35,6/1,7 a nőkben, p=0,778). A genotípus nem tért el 

szignifikánsan a Hardy–Weinberg ekvilibriumtól (p = 0,08). Az MBL variáns genotípus 

aránya (A/O + O/O) 26,8% volt (29 vs. 79 homozigóta normál) a kontroll csoportban és 

39,3% (46 vs. 71 homozigóta normál az ISR csoportban (OR: 1,784, p=0,04) (3. táblázat). 

 

3. táblázat. MBL genotípus megoszlása a kontroll és a restenosis csoportban, Khi négyzet. 

Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve. MBL – Mannóz-kötő lektin, ISR – in-stent 

restenosis 

 

Egyváltozós elemzés alapján az MBL variáns genotípus A/O + O/O)  (OR: 1,784, p=0,04) 

és az össz stent szám (OR: 0,519, p=0,005) illetve az utánkövetési idő különbözött 

szignifikánsan a kontroll és az in-stent restenosis csoportokban A diffúz in-stent 

restenosisban szerepet játszó tényezők szerepének tisztázására többváltozós elemzést 

MBL Genotípus Kontroll 

csoport  

n=108 (%) 

ISR csoport  

n=117 (%) 

p 

Homozigóta normál (A/A hordozók) 79 (73,1%) 71 (60,6%) 0,04 

Variáns genotípus (A/O + O/O hordozók) 29 (26,8%) 46 (39,3%) 
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végeztünk olyan modell szerint, melybe az irodalmi adatok alapján ismert 

rizikótényezőket alkalmaztuk, függetlenül attól, hogy vizsgáltunk során egyváltozós 

elemzés során szignifikáns különbséget találtunk-e a két csoport között. Ennek 

megfelelően a logisztikus regressziót az alábbi faktorokkal végeztük: kor, nem, BMI, 

hipertónia vagy antihipertenzív kezelés, diszlipidémia vagy lipid csökkentő terápia, 

diabétesz mellitusz, dohányzás, akut koronária betegség, össz stent szám és MBL 

genotípus. A regressziós analízis eredményeképpen az MBL variáns genotípus (OR: 1,95; 

p=0,03), a BMI (OR: 1,08; p=0,03) és az össz stent szám (OR: 1,64; p=0,01) bizonyult 

független rizikófaktornak a diffúz in-stent restenosis kialakulásában (4. táblázat). 
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4. táblázat – Multivariáns logisztikus regresszió eredménye az irodalomból ismert 

rizikófaktorok és az MBL variáns genotípus (A/O + O/O) tekintetében. Hosmer 

Lemeshow teszt p=0,477. OR – odds-ratio (esélyhányados), C.I. – confidence interval, 

BMI – body mass index, MBL – mannóz-kötő lektin 

Faktor OR C.I. p 

Alsó Felső 

Nem (férfi) 1,235 0,632 2,413 0,54 

Kor  0,997 0,969 1,027 0,86 

Hipertónia vagy anti-hipertenzív 

kezelés 

0,388 0,092 1,640 0,20 

Diszlipidémia vagy lipid csökkentő 

terápia 

0,906 0,304 2,697 0,86 

BMI 1,085 1,007 1,170 0,03 

Dohányzás 1,207 0,528 2,763 0,65 

Diabétesz mellitusz 0,798 0,431 1,478 0,47 

MBL variáns genotípus 1,956 1,055 3,626 0,03 

Össz stent szám 1,648 1,126 2,413 0,01 

Akut koronária betegség 1,185 0,653 2,149 0,58 
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4.3. A VEGF polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis 

kialakulásában 

 

A genotipizálás során az MBL polimorfizmus esetén 225 személy esetén végeztünk 

sikeres méréseket, míg az VEGF polimorfizmusainak (rs2010963 és rs699947) vizsgálata 

során a genotipizálást 205 személy esetén végeztük el sikeresen. 

 

4.3.1. Genotípus megoszlás és statisztikai analízis 

 

Az allél frekvencia hasonló volt a két nem között mindkét polimorfizmus esetében 

(rs2010963: 50,1/41,7/9,3 férfiakban és 40,7/50/9,3 nőkben, (G/G, G/C, C/C) p=0,454; 

rs699947: 25,5/48,3/ 26,2 férfiakban és 15,4/48,1/36,5 nőkben, (A/A, A/C, C/C) p=0,09). 

A genotípus egyik polimorfizmus esetén sem tért el szignifikánsan a Hardy–Weinberg 

ekvilibriumtól (p = 0,45 és p = 0,65).  

 

Megvizsgáltuk a genotípusok eloszlását a restenosis nélküli, a csak fokális restenosissal 

rendelkező és a diffúz in-stent restenosissal rendelkező betegek körében (5. táblázat).  
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5. táblázat. Az rs2010963 és a rs699947 polimorfizmus genotípus eloszlása a restenosis 

nélküli, a csak fokális restenosissal rendelkező és a diffúz in-stent restenosissal 

rendelkező betegek között, Khi-négyzet. Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve. 

 

Polimorfizmus 

 

Genotípus Nincs ISR 

n (%) 

Csak fokális 

ISR n (%) 

Diffúz ISR 

n (%) 

p 

rs2010963 Homozigóta 

normál 

(G/G hordozó) 

28 (40,0%) 13 (43,3%) 58 (55,2%) 0,119 

 
Variáns 

genotípus 

(G/C + C/C 

hordozó) 

42 (60,0%) 17 (56,7%) 47 (44,8%) 
 

rs699947 Homozigóta 

normál  

(A/A hordozó) 

13 (18,6%) 8 (26,7%) 28 (26,7%) 0,436 

 
Variáns 

genotípus 

(A/C + C/C 

hordozó) 

57 (81,4%) 22 (73,3%) 77 (73,3%) 
 

 

A 3 csoport között nem volt kimutatható, statisztikailag jelentős különbség. A további 

elemzések céljából a bevezetőkben írottak szerint az MBL polimorfizmus vizsgálatához 

hasonlóan összevontuk a fokális restenosissal (Mehran I) és a restenosissal nem 

rendelkező csoportokat és az így kialakult kontroll csoport értékeit hasonlítottuk össze a 

diffúz restenosissal rendelkező csoportéval (ISR csoport). A két csoportban vizsgálva a 

genotípusok eloszlását az rs2010963 polimorfizmus esetén diffúz ISR szignifikánsan 

ritkábban fordult elő a G/C + C/C (variáns) genotípus esetén, mint homozigóta normál 

(G/G) genotípus esetén. (OR 0,56; p=0,04). A genotípusok között nem volt szignifikáns 

különbség a vizsgált csoportokban az rs699947 polimorfizmus esetén (6. táblázat) 
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6. táblázat – Az rs2010963 és a rs699947 polimorfizmus genotípus eloszlása a kontroll 

(restenosis nélküli + fokális ISR) és (diffúz) ISR csoportok között, Khi-négyzet. Az 

adatok (%) formában vannak feltüntetve. 

Polimorfizmus 

 

Genotípus Kontroll csoport 

n (%) 

ISR csoport 

n (%) 

p 

rs2010963 Homozigóta normál 

(G/G) 

41 (41,0%) 58 (55,2%) 0,041 

 
Variáns genotípus 

(G/C + C/C) 

59 (59,0%) 47 (44,8%) 
 

rs699947 Homozigóta normál  

(A/A) 

21 (21,0%) 28 (26,7%) 0,342 

 
Variáns genotípus 

(A/C + C/C) 

79 (79,0%) 77 (73,7%) 
 

 

 

A diffúz in-stent restenosisban szerepet játszó tényezők függetlenségének vizsgálatához 

többváltozós elemzést végeztünk azokkal a faktorokkal, melyek estén az egyváltozós 

elemzések során a két csoport közötti különbség p értéke 0,3 vagy annál kisebb volt (2. 

táblázat). A modellbe az alábbi faktorok kerültek be: obezitás, hipertónia vagy 

antihipertenzív kezelés, dohányzás, krónikus veseelégtelenség, utánkövetési idő, több ág 

stentelés, össz stent szám, össz stent hossz. A multivariáns logisztikus regresszió 

eredménye szerint a rs2010963 homozigóta normál genotípusa független rizikófaktor a 

diffúz ISR kialakulásának tekintetében (126) (7. táblázat). A VEGF gén rs699947 

polimorfizmusa nem mutatott összefüggést a diffúz ISR kialakulásával. 
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7. táblázat – Multivariáns logisztikus regresszió eredménye rizikófaktorok és a VEGF 

rs2010963 polimorfizmus esetében. Hosmer Lemeshow teszt p=0,139. OR – odds-ratio 

(esélyhányados), C.I. – confidence interval, BMI – body mass index, VEGF – vascular 

endothelial growth factor  

Faktor OR C.I. p 

Alsó Felső 

Hipertónia vagy antihipertenzív 

kezelés 

0,450 0,043 4,692 0,503 

Obezitás (BMI<25) 1,050 0,906 1,235 0,478 

Dohányzás 0,493 0,088 2,757 0,420 

Krónikus veseelégtelenség 0,754 0,034 16,807 0,859 

Több ág stentelés 0,982 0,217 14,368 0,596 

Össz stent szám 1,441 0,421 4,939 0,561 

Utánkövetési idő 0,226 0,756 0,413 0,004 

Össz stent hossz 1,002 0,958 1,049 0,992 

VEGF rs2010963 polimorfizmus 0,754 0,034 0,535 0,003 
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5. Megbeszélés 

 

5.1. Az MBL polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis 

kialakulásában 

 

Nem randomizált vizsgálatunk eredményei alapján az MBL variáns genotípus (A/O + 

O/O) független, önálló rizikófaktor a diffúz in-stent restenosis kialakulásának 

tekintetében (127). A polimorfizmust hordozó betegekben koronária PCI és BMS 

implantációját követően nagyobb eséllyel alakul ki diffúz in-stent restenosis, mint 

azokban a személyekben, akik nem hordozzák a polimorfizmust (A/A genotípus).  

A klinikai tapasztalat azt mutatja, hogy az alacsonyabb funkcionáló MBL-szint 

fogékonnyá teszi az egyént különböző, elsősorban légúti fertőzésekre, illetve szerepet 

játszhat egyes autoimmun folyamatokban (128, 129). A csökkent MBL-szint, az MBL-

deficiencia szerepét számos más, nem fertőzéses eredetű kórképben is feltételezik. 

Ilyenek például a szisztémás lupusz eritematózus (130), a 2-es típusú diabétesz mellitusz 

(131), a cisztás fibrózis (132), a korai kezdetű reumatoid artritisz (133), a Crohn betegség 

(134), az afro-amerikai populációban a vastagbélrák (135). A magasabb plazmaszint is 

káros lehet, összefüggésbe hozták többek között a szklerózis multiplexszel (136).  

 

Rendelkezésre állnak irodalmi adatok, melyek szerint az MBL csökkent szérumszintje 

kapcsolatban van az érelmeszesedés (93) és a koronária plakkok kialakulásával, mely 

kapcsolat többféleképpen magyarázható. Több kutatás bizonyította a krónikus Chlamydia 

pneumoniae fertőzés és a koronáriákat érintő érelmeszesedés kapcsolatát (91, 92, 137). 

Ezen eredmények alapján feltételezhetjük, hogy az MBL csökkent szérumszintje 

összefüggést mutat a Chlamydia fertőzésre adott immunválasz minőségével, 

intenzitásával.  

 

Az MBL és a diffúz restenosis gyakorisága közötti összefüggés több módon 

magyarázható. Egyrészt az érfalsérülés után létrejövő endotél gyógyulási folyamat során 

a gyulladásos reakciót befolyásolhatja, másrészt pedig az arterioszklerózis 
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progressziójára gyakorolt hatása révén - a neointima hiperpláziától függetlenül - 

hozzájárulhat a lumen újra beszűküléséhez. 

 

Széplaki és mtsai. műtéti karotisz endarterektómiát követő restenosis kialakulásának 

gyakoriságának és komplement rendszer különböző elemeinek kapcsolatát vizsgálták 

(97-99). Vizsgálataik során az MBL2 variáns allélja hordozása védőfaktornak 

mutatkozott, a homozigóta normál genotípust találták összefüggésben a nagyobb karotisz 

restenosis gyakorisággal. Vizsgálatuk alapján a restenosis kialakulása a MBL2 

homozigóta normál genotípussal rendelkező személyek magasabb C3 szintjével áll 

kapcsolatban. Ezzel szemben más vizsgálatok a variáns allél hordozásának összefüggését 

bizonyították az ateroszklerotikus folyamatokkal (93, 95), illetve a mi eredményeink 

szerint is a variáns allél hordozása jelent fokozott rizikót az in-stent restenosis 

kialakulásának tekintetében. A koronária in-stent restenosis és a karotisz 

endarterektómiát követő restenosis kialakulásában a polimorfizmus tehát eltérő szerepet 

játszhat, ennek oka az érfalsérülés eltérő jellegéből (perkután stent beültetés vs. műtéti 

endarterektómia), az eltérő patofiziológiai háttérből fakadhat. Ezen eredmények alapján 

az MBL, illetve a gén polimorfizmusai elősegíthetik vagy gátolhatják a különböző 

patológiás reakciók kialakulását az érfalban. Ez az érzékeny szabályozó rendszer, illetve 

annak apró változásai előnyt, illetve hátrányt jelenthetnek a kardiovaszkuláris betegségek 

kialakulásában és lefolyásában. 

 

5.2. A VEGF polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis 

kialakulásában 

 

Vizsgálataink alapján a VEGF rs2010963 polimorfizmusának hordozása összefügg a 

BMS beültetését követő diffúz koronária in-stent restenosis kialakulásával, mely 

összefüggés az egyéb klinikai rizikófaktoroktól függetlenül is fennáll (126). A 

vizsgálatunkban szereplő másik VEGF polimorfizmus (rs699947) esetén ilyen 

összefüggés nem volt kimutatható.  
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A koronáriákban a PCI-t követő folyamatok hasonlóak az egyéb sebgyógyulási 

folyamatokhoz. A VEGF-nek fontos szerepe van az endotelizációban és indirekt módon 

a gyulladásos kaszkádra, illetve a VSMC proliferációra és migrációra is hatással van 

(138). A VEGF-nek így alapvető szerepe van az érfal integritásának helyreállításában, de 

szerepe lehet a restenosis kialakulásában is a neointima hiperplázián keresztül (139). A 

VEGF termelődését vagy hatását befolyásoló genetikai polimorfizmusoknak jelentős 

következménye lehet. A VEGF promoter régiót érintő polimorfizmusai és a szérumszint 

változása között több irodalmi adat alapján összefüggés áll fenn (118, 124). Jelen 

dolgozatban vizsgált mindkét polimorfizmus, a rs699947 és a rs2010963 egyaránt a gén 

promoter régiójában (5’UTR) található, így hatással vannak a transzkripcióra és ezen 

keresztül a fehérje szérumszintjére. Az rs2010963 (+405C>G) esetén ismert, hogy GG 

(homozigóta normál) genotípusú személyek esetén magasabb szérum VEGF mérhető, 

mint az egyéb genotípusú személyekben (118).  

 

Az általunk vizsgált rs201096 polimorfizmus esetében a normál homozigóta genotípus 

nagyobb restenosis gyakorisággal jár. Ennek feltételezhetően az állhat a hátterében, hogy 

a polimorfizmus hordozása alacsonyabb szérumszintet eredményez, így a VEGF hatásai 

a neointima képződésre kevésbé érvényesülhetnek. 

 

Az rs699947 polimorfizmus kapcsolata a koronária arterioszklerózissal az irodalomból 

ismert (140), ám Osadnik és mtsai. megvizsgálták a polimorfizmus szerepét a 

szignifikáns ISR kialakulásában (141). Vizsgálataik alapján nem volt kimutatható 

összefüggés az ISR és a polimorfizmus között. A mi vizsgálatunkban különbséget tettünk 

a diffúz és fokális in stent restenosis között, mivel a két restenosis csoport hátterében a 

bevezetőben írottak értelmében eltérő mechanizmus feltételezhető. Az eltérő 

csoportosítás ellenére mi sem találtunk összefüggést a diffúz ISR kialakulása és a 

polimorfizmus hordozása között.  

 

Az rs2010963 SNP egyes vizsgálatokban összefüggést mutat a koronária 

arterioszklerózis kialakulásával (142), míg más eredmények szerint nem igazolható ez a 

kapcsolat (140). Érdekes módon – hasonlóan a mi eredményeinknél tapasztaltakhoz -  míg 

Nagy és mtsai. eredménye alapján (143) a rs2010963 polimorfizmus összefüggésben 
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hozható a HELPP szindróma (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet) 

kialakulásával, addig a rs699947 polimorfizmus esetén ilyen kapcsolat nem igazolódott. 

Egy másik vizsgálatban Merlo és mtsai. (144) szignifikáns összefüggést mutattak ki a 

VEGF szérumszintje és a rs2010963 között, de a karotisz intima-média vastagsággal nem 

volt igazolható kapcsolatban a polimorfizmus. 

A mi vizsgálatunkban a VEGF rs2010963 polimorfizmusa és a diffúz in-stent restenosis 

kialakulása között összefüggést mutattunk ki. Ez a kapcsolat független volt több klinikai 

faktortól, többek között a magasvérnyomás betegségtől. Ennek jelentőségét az adja, hogy 

az rs2010963 polimorfizmus független tényezőnek bizonyult korábbi vizsgálatokban a 

magasvérnyomás kialakulásában (145), illetve a magasvérnyomás is önálló faktor a 

restenosis kialakulásában.  

 

Fontos megjegyezni, hogy a bár mindkét vizsgálat SNP a VEGF gép promoter régiójában 

található és hatással lehet a transzkripcióra, vizsgálatunkban csak a rs2010963 mutatott 

kapcsolatot a diffúz ISR kialakulásával. Ez azzal magyarázható, hogy a VEGF gén igen 

polimorf, így nem feltétlenül az egyes SNP-k hatnak a VEGF termelődésére, inkább több 

SNP együttes hatása mutatható ki (haplotípus). Az azonos haplotípushoz tartozó SNP-k 

(melyek ún. linkage disequilibriumban vannak) lehetnek a valós, hatásos variánsok. Ezen 

rizikót jelentő haplotípus pontosítása további vizsgálatokat igényel. 

 

5.3. „A legjobb terápia a megelőzés” (146) 

 

A megfelelő terápia megválasztásánál is égetőbb kérdés a megelőzés mikéntje.  Állandó 

törekvés, hogy az in-stent restenosis kivédésére megfelelő stratégia álljon rendelkezésre.  

A DES-ek elterjedése jelentősen csökkentette ugyan a restenosis előfordulását, ám nem 

védi ki teljesen. Emiatt, és korábban említett hátrányai miatt (fokozott stent-trombózis 

veszély, hosszan tartó kettős trombocita aggregáció-gátló terápia), nem jelent minden 

esetben megfelelő megoldást a problémára. A gyógyszerkibocsátó ballonok (drug eluting 

ballon, DEB) használata esetén a gyógyszert közvetlenül a hatás helyére, a célsejtekhez 

juttatják. Ezzel igyekeznek elérni azt, hogy a simaizomsejtek és az ECM 

proliferációjának gátlása mellett az endotél gyógyulási folyamata, a stent 
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endotelizációjának folyamata ne húzódjon el. Az egyik legmodernebb megközelítés 

napjainkban a biológiailag lebontható stentek használata, melyek lényege, hogy olyan 

anyagból készülnek, ami a szervezetben bizonyos idő után lebomlik, feloldódik, így a 

lumen átjárhatóságának biztosítása, majd az érfal gyógyulási folyamatának befejeződése 

után intakt érszakaszt hagy maga után. Kiküszöböli ezáltal a DES azon hátrányait, 

miszerint a későbbiekben esetlegesen szükségessé váló sebészeti beavatkozást, valamint 

a képalkotó eljárásokat (CT, MR) akadályozza. Továbbá nem lesz a szervezetben 

hosszútávon testidegen anyag, csökken a késői stent-trombózis kockázata (147, 148).  

 

A restenosis megelőzése nem a stent beültetés után kezdődik, hanem már az intervenciós 

eljárás alatt, sőt még annál is korábban. Hiszen minél előbb ismerjük fel a koronária 

betegséget, annál kisebb a valószínűsége, hogy a beavatkozás időpontjában az 

angiográfiás képen olyan léziót látunk, melynek stentelése fokozott restenosis aránnyal 

jár (például totális okklúzió, hosszú szakaszú stenosis).  

Leszámítva az eljárásból adódó tényezőket, a restenosisra hajlamosító faktorok részben 

megegyeznek az arterioszklerózis rizikófaktoraival. Ám mégis, a közel azonos 

rizikófaktorokkal rendelkező betegek között az in-stent restenosis kialakulásának 

gyakorisága eltér. Ez olyan differencia, amely nem magyarázható csupán az életmódbeli 

vagy gyógyszerszedésbeli különbségekkel. A genetikai háttér szerepe már több mint 15 

évvel ezelőtt felvetődött, és ma is intenzív kutatás tárgyát képezi. 

Az eddig vizsgált génpolimorfizmusok közül az eNOS (54, 55), HO-1 (70) (71), α –ER, 

MMP3 (60, 61) és az IL-1RA (40) esetében bizonyítottnak látszik az összefüggés az ISR 

előfordulásával, mivel ezekkel kapcsolatban nagy esetszámú és/vagy több vizsgálat is 

ugyanarra az eredményre jutott. A CD14 (77), TLR-2 (81) és ALOX5AP (83) SNP-inek 

szerepe is valószínű, vélhetően a további vizsgálatok megerősítik ezen eredményeket. Az 

ACE szerepére vonatkozóan ellentmondásosak az eredmények (149) (65, 67), ugyan 

kimutatható az összefüggés az SNP hordozása és a szérumszint változásai között (64), 

ám ennek hatása az ISR kialakulására, előfordulási gyakoriságára nem egyértelmű (66).  

Saját vizsgálatunkban arra a megállapításra jutottunk, hogy a VEGF és az MBL2 (127) 

vizsgált polimorfizmusai összefüggést mutatnak az ISR kialakulásának gyakoriságával.  
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Mind hazai, mind nemzetközi körökben nagy számú olyan publikáció jelenik meg a 

medicina legkülönbözőbb területeiről, melyben SNP-k vizsgálatáról számolnak be. A 

kardiovaszkuláris betegségeket tekintve leginkább az arterioszklerózis 

patomechanizmusában részt vevő faktorok, valamint az intervenciós eljárások 

eredményességét meghatározó tényezők genetikai háttere került az érdeklődés 

középpontjába. A fejlődő technikának köszönhetően az ilyesfajta genetikai vizsgálatok 

megvalósítása leegyszerűsödött, és rövidebb idő alatt kivitelezhetővé vált.  

A polimorfizmusok vizsgálatán további előnye, hogy gyakran az egyes 

génpolimorfizmusok vizsgálata során kapott eredmények alapján következtetni lehet az 

adott kórállapot kialakulásának mechanizmusára. Számos példa van arra, hogy egy olyan 

gén SNP-inek vizsgálata során lesz szignifikáns eltérés a „beteg” és kontroll csoport 

között, amely gén termékének funkciója, pontos szerepe az adott betegség kialakulásának 

folyamatában korábban nem volt ismert. Az adott polimorfizmus hordozásának 

összefüggése a betegségre való hajlammal viszont arra enged következtetni, hogy a 

vizsgált gén termékének szerepe van a betegség patomechanizmusában. 

A genotipizálás gyors fejlődésével hamarosan elérhetővé válik az a technológia, amely 

több polimorfizmus egyidejű, azonnali meghatározását teszi lehetővé, így személyre 

szabott rizikóbecslést végezhetünk és ez alapján lesz lehetőségünk a megfelelő terápia, 

illetve stent-típus (BMS, DES vagy felszívódó stent) kiválasztására. 
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6. Következtetések 

 

A perkután koronária intervenciót követően kialakuló in-stent restenosis kialakulása 

napjainkban is komoly problémát jelent. Saját vizsgálatunk alapján megállapíthatjuk, 

hogy bizonyos génpolimorfizmusok előfordulása összefüggésbe hozható az in-stent 

restenosis kialakulásának gyakoriságával. 

 

1) A VEGF rs699947 polimorfizmusa esetén nem volt kimutatható összefüggés a 

polimorfizmus hordozása és a diffúz in-stent restenosis gyakorisága között BMS 

beültetést követően. 

 

2) A VEGF rs2010963 polimorfizmus esetében a homozigóta normál genotípus járt 

együtt nagyobb diffúz restenosis gyakorisággal BMS beültetést követően. Ezek 

alapján a polimorfizmus hordozása tehát „védőfaktor” a koronária in-stent 

restenosis kialakulásával szemben.  

 

3) MBL2 gén rs5030737, rs1800450 és rs1800451 polimorfizmusai összefüggést 

mutatnak a diffúz koronária in-stent restenosis kialakulásával BMS beültetést 

követően. Az MBL gén polimorfizmusaival rendelkezőkben magasabb restenosis 

gyakoriságot találtunk, így ebben az esetben a variáns allél hordozása tehát 

rizikófaktor a koronária in-stent restenosis kialakulásának tekintetében.  

 

Összegezve tehát a VEGF rs2010963 polimorfizmusa önálló védőfaktornak, az MBL2 

polimorfizmusa pedig önálló rizikófaktornak bizonyult a diffúz ISR kialakulásának 

tekintetében, figyelembe véve a diffúz in-stent restenosis tekintetében szerepet játszó 

hajlamosító tényezőket is. 
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7. Összefoglalás 

A stentek használata forradalmasította a koszorúér-betegség kezelését. A stentelt 

érszakasz újbóli beszűkülése egyszerű fémstent használata esetén 10-30%-ban 

következik be. Az endotél sebgyógyuláshoz hasonló reakciója, valamint az érfalsérülésre 

adott gyulladásos válasz, a simaizomsejtek és az ECM proliferációja a neointima-

képződéshez és túlburjánzáshoz, végső soron in-stent restenosishoz vezethet. Az MBL a 

komplementkaszkád aktiválása révén befolyásolja a gyulladásos folyamatokat. Az 

alacsonyabb MBL szint elhúzódó gyulladáshoz vezethet, és kapcsolatban van az 

arterioszklerózis kialakulásával, így szerepe lehet a restenosis kialakulásában. Az MBL2 

gén bizonyos pontmutációi ismerten alacsonyabb fehérje szérumszinttel járnak. A VEGF-

nek kitüntetett szerepe van a PCI utáni endotelizáció folyamatában, valamint közvetett 

hatása van a gyulladásos kaszkádra, továbbá a simaizomsejt-proliferációra. A VEGF-et 

kódoló gének polimorfizmusai az irodalmi adatok alapján kapcsolatba hozhatók a 

koronária arterioszklerózis kialakulásával, mivel a VEGF gén promoter régióját érintő 

egyedi nukleotid polimorfizmusai befolyásolják a fehérje szérumszintjét. Célkitűzésünk 

a fenti polimorfizmusok előfordulása és a diffúz in-stent restenosis kialakulásának 

gyakorisága közötti összefüggés vizsgálata volt hagyományos fém stent (BMS) beültetést 

követően. Vizsgálatunkba mindösszesen 117 igazoltan diffúz in-stent restenosisos és 108 

kontroll beteget vontuk be. DNS izolálás után az MBL2 gén rs5030737, rs1800450 és 

rs1800451 illetve a VEGF-A gén rs699947 és rs2010963 polimorfizmusait real-time 

PCR-rel határoztuk meg. A két csoport átlagos életkora, a nemek aránya, valamint az 

ismert hajlamosító tényezők előfordulása nem különbözött szignifikánsan. A genotípus-

eloszlás elemzésénél a variáns allélt hordozókat hasonlítottuk a homozigóta normál 

alléllal rendelkezőkhez. Az MBL gén esetében a restenosis prevalenciája magasabbnak 

mutatkozott a variáns allélt hordozókban, tehát a homozigóta normál genotípus 

védőfaktor a diffúz ISR kialakulásával szemben.  A statisztikai elemzés eredménye azt 

mutatta, hogy a VEGF rs2010963 polimorfizmus esetében a normál homozigóta 

genotípus magasabb ISR-aránnyal járt, tehát a polimorfizmus hordozása védőfaktorként 

szerepel a diffúz ISR kialakulásával szemben. Ezek alapján arra a következtetésre 

jutottunk, hogy a vizsgált polimorfizmusok összefüggésbe hozhatók a diffúz in-stent 

restenosis kialakulásának gyakoriságával. 
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Summary 

Coronary stent deployment revolutionised the invasive treatment of acute and stable 

forms of coronary artery disease. However, in-stent restenosis (ISR) - the gradual 

narrowing of the vessel lumen – still occurs in 10-30%. After coronary stent implantation, 

mechanical injuries of vessel wall result in inflammatory reactions, vascular smooth 

muscle cell and extracellular matrix proliferation. This neointima proliferation leads to 

in-stent restenosis and coronary lumen loss.  

The mannose-binding lectin (MBL) protein is part of the innate immune system and 

influence some inflammatory reactions. Lower MBL levels result in prolonged 

inflammations, and may be related to atherosclerosis and development of in-stent 

restenosis. Polymorphisms of the MBL2 gene show an association with the serum level 

of MBL protein. Vascular endothelial growth factor (VEGF) protein plays an important 

role in this process and it has indirect effect on the inflammatory cascade and the vascular 

smooth muscle cell proliferation. Polymorphisms of the promoter region of genes 

encoding VEGF are associated with coronary atherosclerosis, and may influence the 

serum levels of VEGF. Our aim was to identify the association between these 

polymorphisms and the occurrence of in-stent restenosis after BMS implantation. In our 

study, venous blood samples were collected after repeated coronarography from 117 

patients with diffuse ISR and 108 control patients. Genotypes of MBL2 gene (rs5030737, 

rs1800450 and rs1800451) and VEGF gene (rs699947 and rs2010963) were determined 

using quantitative real-time PCR. The age, gender distribution and cardiovascular risk 

status was not different between study groups. During genotype distribution analysis, we 

compared variant allele carriers to patients with homozygote normal genotype. In case of 

the MBL polymorphisms, the variant allele carrier genotype was associated with the 

development of diffuse ISR, therefore homozygote normal genotype was protecting 

factor. Homozygous normal genotype of VEGF rs2010963 polymorphism was associated 

with higher rate of diffuse ISR, therefore the carriage of the variant allele is a protecting 

factor. Based on these findings, the MBL2 polymorphisms and the VEGF rs2010963 

polymorphism are associated with the development of diffuse ISR. The underlying 

mechanism may include attenuated protein function in the presence of the mutant allelic 

genotype. 
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