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1. Bevezetés

A magyarorszagi morbiditasi és mortalitasi struktiraban a keringési rendszer
betegségei vezetd helyet foglalnak el. A sziv- és érrendszeri megbetegedések a népesség
szamottevé részét érintik, 2001-ben a korhazi apolasi esetek tobb mint 15%-anak
hatterében allt kardiovaszkularis betegség. A halaloki statisztikaban az els6 helyen allnak,
a haldlesetek tobb mint feléért feleldsek, igy a varhatd élettartamot jelentds mértékben
befolyasoljak. A kardiovaszkularis megbetegedések csaknem fele koronaria betegség.

A Koronaria betegség (coronary artery disease, CAD) kialakulasanak hatterében az
érelmeszesedés, arterioszklerozis all, mely a kardiovaszkularis eredetti halalozas 42%-
aért felelds. Az iszkémias szivbetegség (ISZB) miatt kérhazban apolt 35 éven feliili
betegek szama 2001-ben 116 199 {6 volt, tehat 10 ezer fore 210 eset jutott. Minden
korcsoportban a férfiak megbetegedési aranya a nagyobb (1).

A frissebb 2012-es magyarorszagi adatok alapjan a mortalitas 49,6%-at sziv- és
érrendszeri betegségek kovetkezményei tették ki, mely a megel6z6 évtizedhez képest
35%-os csokkenést jelentett. Ezen beliil az iszkémids szivbetegség a haldlozas 25,5%-
nak, ebb6l az akut miokardialis infarktus (AMI), mas néven a heveny szivizom elhalas a
5,4%-nak volt oki tényezdje hazankban, az idiilt iszkémias szivbetegség az 6ssz-halalozas
mintegy 20%-ért felelds (2).

Az eurdpai orszagokban a 2016-0s adatok alapjan atlagosan a halalozas 45%-anak
hatterében all kardiovaszkularis betegség, ami évente tobb mint 4 millio halalesetet jelent,
melyb6l 1,8 milliot okoz CAD, illetve 1,4 millid eset 75 éve kor el6tt kdvetkezik be (3).
Az 1970-es évektdl kezdve a haldlozas jelentds mértékben csokken Nyugat-Eurdpéaban,
azonban Ko6zép- ¢és Kelet-Europaban ez a csokkenés csak késébb kezdddott, igy tobb mint
kétszeres kiilonbség mutathato ki a régiok kozott (Bulgaria: 62%, Franciaorszag: 26%).
A kardiovaszkularis betegségek a morbiditasnak is vezetd okai kozott szerepelnek.
Atlagosan évente 34 milli6 DALY (disability adjusted life year, rosszabb
mindségii/elvesztett életév) kothetd ehhez a betegség csoporthoz, mely az 6sszes DALY
23%-4at teszi ki. Az Egyesiilt Allamokban mintegy 60 milliban szenvednek
arterioszkler6zisban, minden harmadik feln6tt ember valamilyen kardiovaszkularis

eredeti betegségben szenved, és a halalesetek tobb mint 50%-aért CAD felelds (4). Az
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érelmeszesedés talajan kialakuld betegségben szenveddk szama vildgszerte ndvekvd

tendenciat mutat (5).

1.1. Az arterioszklerozis kialakulasa

A kardiovaszkuldris betegségek patomechanizmusdban az arterioszkler6zis
kulcsszereplé. Korabban degenerativ  betegségnek tartottak, azonban a mai
hisztopatologiai és immunoldgiai ismereteken alapuld szemlélet alapjan leginkabb
elhtizodo gyulladasos folyamatnak véljik (6, 7). Az arterioszklerdzis tipusosan az
elasztikus artériakat érinti. El0szor egy un. ,fatty streak” 1¢zi6o jon létre, amely T-
limfocitakkal kortilvett lipidben gazdag makrofagok lerakodasat jelenti az érfal intima

rétegében.

1. abra: Az érclmeszesedés folyamata (8), 1. kezdeti stadium, 2. fatty streak, 3.

intermedier 16zi6, 4. ateréma, 5. fibrozus sapkaji plakk, 6. komplex 1ézi6 / plakk ruptura

A folyamat eldrehaladtaval kialakul az aterdmas plakk, melynek magjat
elsésorban koleszterinkristalyok, makrofagok és nekrotikus sejttormelék alkotja. A
késdbbiekben létrejon az endotéllel boritott plakk sapka, mely kollagénben és fibrotikus
elemekben gazdag, valamint gyulladasos elemeket (makrofagok, T-limfocitak,
masztocitak) tartalmaz (1. abra). A sapkaba méodosult simaizomsejtek vandorolnak. A
plakk széli részein, melyet plakk vallnak neveziink, kiilondsen sok gyulladasos sejt
halmozodik fel. Ez a plakk legsériilékenyebb része, itt talalkozik a plakk rigid anyaga az
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elasztikus érfallal, ezen a helyen szokott bekdvetkezni a plakk ruptura, mely folyamat
klinikai manifesztacioja lehet a miokardialis infarktus. Az arterioszklerdzis fontos eleme
az endotelialis funkcidézavar, a NO-termelddés csokkenése, a NO fokozott eliminacioja,

az antikoagulans bevonat elvesztése.

Az arterioszklerdzis szisztémas betegség, melynek a szivben jelentkezo lokalis
manifesztacidja a koronaria szklerézis és a kovetkezményes iszkémias szivbetegség. A
betegség progresszidjaval kialakulod sziikiilet egyre nagyobb mértékii akadalyt jelent a
koszorGér véraramlasanak szempontjabol, mely tobbféle formaban jelenhet meg (angina

pektorisz, akut koronaria szindroma).

A sziikiiletek felismerésének, elemzésének és a megfeleld terapia megvalasztasanak igen
nagy jelentdsége van. A koszortér-sziikiiletek kezelésében a konzervativ terdpia mellett
korabban csak mitéti megoldas, aorto-koronarias athidalas (aorto-coronary bypass graft,
CABG) jott szoba. A perkutan koronaria intervencié (percutaneous coronary intervention
- PCI) bevezetése ¢s széleskorii elterjedésre forradalmasitotta a koronariabetegségek
rovidebb korhazi tartozkodast, kevesebb és enyhébb szovodményt jelent a betegek
szamara, mint a miitét. Mara rutin eljarassa valt, mind akut, mind tervezett (elektiv)

esetekben.

1.2. A perkutan koronaria intervencio (PCI)

A modszert el@szor 1979-ben Griintzig alkalmazta és firta le, mint perkutdn
transzluminalis koronaria angioplasztikanak (PTCA) (9). Ma mar kiilonféle eszkozoket
¢s eljarasokat alkalmaznak az angioplasztika soran, ezért talalobb és helyesebb a perkutan
koronaria intervencio (PCI) elnevezés. Az akut miokardialis infarktus kezelésében
korabban egyeduralkodd trombolizist mara - néhany kivételes esettdl eltekintve - teljes
mértékben felvaltotta a PCI. Magyarorszagon az orszag barmely teriiletérél 90 percen

beliil elérhetd valamelyik PCI centrum.



Az intervencios eljaras lényege, hogy a femoralis vagy a radialis artéria feloli, modositott
Seldinger technikaval végzett behatolas utan katéterrel felkereshetd a beszlkiilt
érszakasz, és az adott helyen a katéteren talalhato ballont nagy nyomassal felfijva a plakk
szétroncsolhato, €s ily modon a sziikiilet feltdgithatd, az dramlasi akadaly jo eséllyel
megsziintethetd (10). A sziikiilet hosszanak megfeleld ballont hidraulikus modszerrel
fujjak fel, 4-8 bar nyomast kifejtve, addig, mig a ballonban 1év6 higitott kontrasztanyag
altal lathatova tett homokoraszerli behuzodas (melyet a plakk benyomata okoz)
megsziinik. A ballonos tagitas utan azonban korai restenosis (Gjra besziikiilés)
kovetkezhet be az esetek 20-50%-ban (11).

A ballondilatacio mellett, a tagitdst megelézOen a lumen szabad atjarhatdésaganak
biztositasara kiilonb6z6 modszereket alkalmazhatunk; a lument szikitd plakkot,
trombust, vagy azok részeit aterektommal, rotablatorral, trombektomiaval, vagy excimer

lézerrel eltavolithatjuk.

1.3. Stent implantacio

Az egyszerli ballonos tagitas utan igen gyakran ujfent besziikiil az adott érszakasz, ezt
nevezziik restenosisnak. A ballonos tagitas utani restenosis vagy okkluzid egyiittes aranya a
40%-ot is elérte (12, 13).

A ballondilataciot kovetd restenosis f0 oka egyrészt az ,.elasztikus recoil”, az érfal
rugalmas rostozatdnak tulnyuajtas utani visszarendezddése, masrészt az intima sériilést
kovetd trombocita aktivacid és intima hiperplazia, melyhez a tagitas alatt az intima
részleges vagy teljes szakadasa, és a kovetkezményes gyulladasos reakci6 vezet (14). A
ballontagitas utani restenosis, illetve okklizi6 invaziv kezelése nagy kihivast jelentett,
sok esetben bypass miitétet igényelt.

A hosszl tava eredményességet két innovacid javitotta. A restenosis mechanikai
megeldzésének céljabol fejlesztették ki a beiiltethetd fém halokat (stentek), melyek
tulajdonképpen flexibilis endovaszkularis protézisek. Megjelenésiik alapjan fémrugoéhoz
vagy tubushoz hasonloak. A masik fontos innovacios lépést az 0j, hatékonyabb trombocita

aggregaci6 gatld gyogyszerek bevezetése (15, 16) jelentette. Az elsé korondria stent
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beiiltetést Sigwart és mtsai. végezték 1986-ban (17). A stent beiiltetés elénye a ballonos

tagitassal szemben kordn megmutatkozott, mara a beavatkozasok to6bb mint 70%-aban

sor kertil ra (10, 18, 19).

1.4. Koronaria stentek

A legtobb stent alapvaza rozsdamentes acélbol késziil, ez a legrégebben hasznalt és
legolcsobb tipusa a stenteknek. Ujabban a krom kobaltbol késziilt stent tinik az
idealisnak, mely anyag nagyobb biokompatibilitast biztosit. A felhasznalt anyagok és a
stentek felilletének kiképzése folyamatosan fejlodik. Kozos benniik, hogy nem
rendelkeznek gyogyszeres bevonattal, igy hagyomanyos fém stenteknek (bare metal stent
- BMS) nevezziik dket.

1. 2. <)

2. abra: A stentelés folyamata (20), 1. A ballont és a stentet katéterrel juttatjak a 1€zio
helyére, 2. a megfelelé pozicioban a ballont felfijjak, a stent expandal, 3. a stent a

katétert eltavolitva is helyén marad.

A legtobb stent a ballonkatéter ballonjanak kiilsé feliiletére van rogzitve, amit
rontgenatvilagité berendezés és kontrasztanyag segitségével az ér sztenotikus részébe
pozicionalnak, amelyet el6z6leg gyakran ballonnal kitdgitottak. A ballon felfujasakor a
stent expandal, és az ér falan korkordsen rogziil a koronaria endotelialis felszinéhez (2.
abra). A stentek mérete 2,5-6 mm atméré és 8-50 mm hosszusag kozott valtozhat (21). A

hagyomanyos fém stentek alkalmazasa az egyszerii ballon dilatacidhoz képest randomizalt



vizsgalatok szerint kozel felére csokkentette a stenten beliili korondria szegmens

visszasziikiilésének, az in-stent restenosisnak (ISR) az aranyat (18, 22, 23).

A hagyomanyos fém stentek elterjedésével a PCI az iszkémias szivbetegség elismert
kezelési lehetdségéve valt, kivaltképp az ST-elevacidos miokardidlis infarktus (STEMI)
kezelésében (24-26) az alacsony kovetkezményes érelzarodas, azaz stent trombdzis és
toleralhato restenosis arany miatt. A BMS tartos fizikai erejénél fogva kivédte mind a

korai ,,elasztikus recoil”, mind a késdi artérias remodelling jelenségét.

1.5. Gyogyszerkibocsato stentek (DES)

A BMS alkalmazasa az egyszerii ballon dilatdcidohoz képest randomizalt vizsgalatok
szerint kozel felére, 15-20%-ra csokkentette az adott szegmens visszasziikiilésének
aranyat, tehat tovabbra is jelent6s klinikai problémat jelentett a restenosis. Ennek a
problémanak a megoldasara jottek 1étre a gyogyszerkibocsaté stentek (drug eluting stent,
DES). A DES elonye, hogy jelentdsen csokkenti a restenosis eléfordulasat, mivel olyan
citosztatikumot juttat lokalisan a szdvetekbe, amely gatolja a simaizomsejt-proliferaciot,

igy nagymértékben csokkenti a neointimalis hiperplaziat (27, 28).

Az elsd generacids DES-ek esetén az in-stent restenosis ardny 10% alatt maradt.
Hatranyuk — a magasabb koltség mellett -, hogy késleltetik a stent endotelizaciojat, igy
sokaig jelen van egy aterogén felszin, tehat a kettds trombocita-aggregacios kezelés
hosszabb ideig — akar az egész ¢élet soran — sziikséges, mint egyszer(i fémstent esetén.

Emiatt a paciensek fokozott mértékii egylittmiikodésére, compliance-ére van sziikség.

Az 1) DES generaciok fejlesztése soran ezen kedvezdtlen tényezd kikiiszobolését tlizték
ki célul. Felsziniikre 0j fejlesztésti, lipidoldékonyabb, szelektiven csak az abluminalis
felszinre felvitt gyogyszereket kisérleteztek ki (biolimus A9 és az everolimus), és teljesen
felszivodo polimereket tovabba polimer nélkiili gyogyszerkotési lehetdségeket hoztak
létre. Emellett olyan antitestekkel bevont stentekkel is kisérleteznek, melyek feliiletére
olyan antitesteket kdtnek, melyek eldsegitik az endothel progenitor sejtek megkotddését,
igy a gyogyszerleadds mellett teljes endotelizaciot garantdlnanak igen révid idén beliil.
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Tovabbi fejlesztési irany a felszivodo stent platform, melyet sikeriilt gydgyszerbevonattal

ellatni.

Az 10j generacios DES-ek esetén mar nem sziikséges az egész életen at tartd kettds
trombocita aggregacio6 gatlo kezelés alkalmazasa, am az elsd 6 honapban tovabbra is
szilkség van erre a stent trombozis és a kovetkezményes miokardidlis infarktus és
kardialis haldlozas megel6zéséhez. A jovOoben az ujabb DES generaciok mellett ez az

1dotartam varhatdan roviditheto lesz.

A hagyomanyos fém stentek tovabbra is, illetve a jovoben is fontos részét fogjak képezni
a rutin ellatasnak. Alacsonyabb aruk mellett elényok, alkalmazhatéak minden olyan
esetben, amikor a DES-ek hasznalata valamilyen oknal fogva nem célszer(i, példaul a
DES-sel egyiitt jaro kettds trombocita aggregacié kezelés miatt (pl. tervezett miitét elott
a vérzéses szovOdmények lehetdsége miatt). Tovabba, egy nemrég publikdlt nagy
esetszamu tanulmanyban eredménye szerint a BMS ¢és a DES haszndlata esetén nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség az Ossz-mortalitast és a miokardialis infarktust

magaba foglalé kompozit végpont tekintetében (29).

1.6. Az in-stent restenosis

A PCI késoi szovodményeként a kezelt érszakasz 0jboli beszikiilése a korabban
emlitetteknek megfeleléen tehat a stent beiiltetés utan tovabbra is bekdvetkezhet (30).
ISR esetén az eredeti koronaria betegséghez hasonld klinikai tiinetek fordulnak elé.
Jelentkezhet akut koronaria szindroma (acute coronary syndorme, ACS) formajaban,
okozhat effort anginas panaszokat, de jelen lehet panaszmentes betegben is. A legtobb
definicio szerint akkor tekinthetjiik szignifikdnsnak a restenosist, ha a lumen atmérdjének
sziikiilete tobb mint 50 %-0s. Az in-stent restenosis kialakulasi mechanizmusanak
vizsgalatara, valamint a terapias dontés konnyitése érdekében IVUS (intravaszkularis
ultrahang) alkalmazhato (31). Ballonos tagitast kovetéen 30-50%-ban fordul el6 a tagitott
érszakasz visszaszlikiilése, ez a szam a stentek hasznalataval 10-30%-ra csokkent (32).
Gyogyszerkibocsato stent (DES) esetén ISR 3-5%-ban alakul ki. Az in-stent restenosis

atlagosan a stent beiiltetés utan 3-12 honappal kdvetkezik be (33).
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1.6.1. Az in-stent restenosis Klasszifikaciéja

Az in-stent restenosisnak tobb formaja ismert. Mig a fokalis megjelenésiick (<10mm
hosszu) relativ jo gyogyhajlamot mutatnak nagy nyomasu ballonos dilataciora, addig a
diffiz formak a rendelkezésre 4ll6 intervencidos moédszerekkel kevésbé eredményesen

kezelhetOek.

A korabbi osztalyozas mellett, mely szerint lokalis (<10 mm) és diffuz (>10 mm) format

kiilonitiink el, Mehran és mtsai (34) 4 csoportba osztjak az ISRS megjelenési formait:

e Az l-es tipusba tartozik a korabbi osztalyozas szerinti fokalis restenosis, mely 10
mm-nél rovidebb szakaszt érint a stenten beliil, a stent proximalis vagy disztalis
sz€lénél, vagy ezen lokalizaciok kombinacidja (multifokalis ISR).

e A ll-es tipustt 10 mm-nél hosszabb restenosis (diffuz intrastent ISR), mely csak a
stenten beliili részt érinti.

e Alll-as tipusba tartozik a 10 mm-nél hosszabb ¢€s a stent szélein tulérd ISR (difftz
proliferativ).

e A IV-es tipus a teljes okkluzi6: Ennek az osztalyozadsnak prognosztikai
jelent6sége van, hiszen fliggetlen prediktiv tényez6 az ujabb revaszkularizacio

sziikségessége szempontjabol.
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Fokalis ISR: I-es tipus

e

IB tipus: marginalis

IC tipus: fokalis stenttest ID tipus: multifolclis

Diffuz ISR: II-es, I1I-as, I'V-es tipus

IV-es tipus: teljes elzarodas

3. abra: Az ISR osztalyozasa Mehran szerint (34)

1.6.2. Az in-stent restenosist befolyasolo tényezdok

Nagy betegszamti, multicentrikus vizsgalatok szamos restenosisra hajlamosito

rizikofaktort igazoltak. Ezeket két 6 csoportra oszthatjuk.

A betegtdl fliggd (szisztémas) tényezdk, melyek jellemzéen a Mehran II-IV tipusu ISR-
ekkel hozhatok kapcsolatba, hasonloak az arterioszklerozis klasszikus rizikofaktoraihoz,
né¢hany tekintetben azonban eltérnek. A Framingham tanulmany 6ta ismert, hogy a
magasvérnyomas-betegség, a cukorbetegség, a dohanyzas, a hiperkoleszterinémia mind
novelik az érelmeszesedés kockazatat (35). A diabétesz mellitusz, a magasvérnyomas
betegség, a hiperlipoproteinémia, valamint a dohanyzas a restenosis kialakulasanak is
jelent6s, fliggetlen kockazati tényez6i. A restenosisra hajlamosité tovabbi klinikai

tényez0 még a dializist igényld veseelégtelenség.

Az arterioszkler6zis nem hagyomanyos rizikofaktorai koziil a C-reaktiv protein (CRP)

restenosisban betoltott szerepére vonatkozo vizsgalatok eredményei ellentmondésosak,
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am egy 2010-es atfogd tanulmanyban megallapitottak, hogy az intervencios eljaras elott

mért emelkedett CRP-szint nagyobb ISR gyakorisaggal jar (36).

Az arterioszklerdzisnal a férfi nem jelenti a fokozott rizikot, az eddigi vizsgalatok alapjan
azonban ISR-ra inkabb a néi nem hajlamosit (37). Ezen tilmenden egyéb genetikai
faktorok is szerepet jatszanak (11), példaul kiilonb6z6 genetikai polimorfizmusok, igy az
angiotenzin I receptor 1 fehérjét kodold gén (38), a CD18 (39), interleukin-1 receptor
antagonista (40), és a glikoprotein receptor Illa fehérjét kodold gén (41) esetén.

A masik csoportot a lokalis, az adott érszakaszt, illetve a beavatkozast jellemzo tényezék
jelentik. Ezek elsésorban a fokalis (Mehran I) ISR kialakulasaval hozhatok kapcsolatba.
Ilyenek példaul a plakkok morfologiaja, a szikiilet hossza (42), illetve gyakoribb a
restenosis teljes okkluzié megnyitasa utan (43). Az angiografias kép alapjan nagyobb a
restenosis kockazata: hosszu 1€zidn, tobb éren, kis atmérdjii éren végzett beavatkozas
utan, v. saphena graft kezelése esetében, kiterjedt kollateralizacidban, eredési
szlkiiletben, rezidualis stenosis esetén. Ezeken feliil bizonyos, az eljarasbol adodo
tényezOk is szerepet jatszanak a restenosis kialakulasdban. Ilyenek példaul a stent

megtoretése, a nem megfeleléen expandalt stent, a nem megfelel6 stent pozicid. (43).

1.6.3. Az in-stent restenosis kialakulasnak mechanizmusa

Az in-stent restenosis patofizioldgiaja rendkiviil komplex és nem teljesen tisztazott. Az
ezzel kapcsolatos kutatasi eredmények azt sugalljak, hogy a restenosis a koszorterek
traumdra adott maladaptiv valasza, melyet az intervenci6 idéz eld, és amely a kovetkezd
elemekb6l tevédik ossze: elasztikus recoil, trombozis, gyulladas, sejtproliferacio,
extracellularis matrix (ECM) termelddés. Ezek egyiittesen vezetnek az eljards utan

atlagosan 6 honappal bekovetkezé lumenvesztéshez (lumen loss) (44).

A ballonos tagitast kdvetden kialakuld lumenvesztésben alapvetden harom {6 folyamat

Jjatszik szerepet.
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Elastic recoil: A beavatkozas utan kozvetleniil megfigyelhetd az ugynevezett elastic
recoil, mely a lumen atmérdéjének azonnali csokkenését eredményezi. Egy Caixeta és
mtsai altal végzett tanulmany szerint a ballon felfijasa utan 15 percen beliil 34%-0s lumen
loss figyelheté meg (45). Az elastic recoil 6nmagaban akutan a lumen akar 50%-nyi
veszteségéért is felelds lehet. A megfelelden expandalt stent depondldsa ezt a folyamatot

igen jelenté mértékben csokkenti (46).

Az artérias remodelling: A PCI utani vaszkularis remodelling sszefiiggésbe hozhatd
az adventicia megvastagodasaval és a heg kontrakcidjaval, melyet az extracellularis
matrix hialuronsavjanak kollagénnel valo felcserélddése okoz. A stent beiiltetés a recoilt

¢s a vaszkularis remodellinget is kivédi.

Neointima képzodés: A BMS beiiltetést koveté ISR mechanizmusaban dontéen a
neointimalis hiperplazia vesz részt (47). A restenotikus szakaszra vonatkozo6 szovettani
vizsgalatok neointimalis hiperplaziat, az ér simaizomsejtjeinek (VSMC) fokozott

proliferaciojat mutatjak (48).

A PCI soran bekovetkez mechanikus nyujtasnak, a lamina elastica interna repedésének,
¢s a média disszekcionak koszonhetéen lecsupaszodott endotél részletek keletkeznek,
melynek hatasara kiilonbdz6 mitogének és citokinek szabadulnak fel az endotél sejtekbél,
trombocitakbol, gyulladasos sejtekbdl (49). Ilyenek példaul a tromboxan A2, a
szerotonin, és a trombocita novekedési faktor, melyek egyiittesen elOsegitik a
mitogén hatast proto-onkogének szintje nd, mely altal kontrakitilisr61 szintetizalora valo
fenotipus valtas kovetkezik be, illetve bizonyos sejtosztodasért felelds gének (pl. c-myc)
expresszioja fokozodik, mely sejtproliferaciohoz vezet. Mindemellett a simaizomsejtek
olyan fehérjéket termelnek, melyek elésegitik a tobbi sejt migraciojat (50), igy tobbek
kozott a matrix metalloproteindzok termelddése is fokozodik, mely hozzajarul az ECM
remodellacidjahoz. Ezen valtozasok hatdsara aktivalt simaizomsejtek vandorolnak az
intimaba (33, 44). Ezen kaszkad végeredménye a VSMC-K kontrollaltalan proliferacioja
¢s az ECM elemeinek lerakodasa az ér-intima koriil, igy neointima képzodik. A neointima

kortilbeliil a beavatkozas utani harmadik honapig vastagszik, a harmadiktol a hatodik
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hoénapig mar csak kevés valtozas mutatkozik, 6 honaptédl egy évig pedig fokozatosan

csokken (51).

1.7.  Génpolimorfizmusok szerepe a restenosis kialakulasaban

A genetikai allomanyunkban minden 100-300. bazisra esik egy egyedi nukleotid
polimorfizmus (single nucleotid polymorphism, SNP), ami az adott DNS szekvencia
egyfajta variaciojat jelenti, €s a populacio legalabb 1%-ban megtalalhatd. A kiilonb6zo
SNP-k nem tehetéek kozvetleniil felelossé egy-egy korallapot kialakulasaért, viszont
bizonyos all¢lok hordozdsa megvaltoztathatja a szervezet patofizioldgiai folyamatokra
adott reakciojat, ezaltal fogékonyabba tehet, hajlamosithat egyes betegségekre, vagy
éppen védofaktort jelenthet. Ezen genetikai variaciok magyarazatot adhatnak a hasonlo
kiils6é hatasoknak kitett egyének kiilonboz6 mértékii, akar mindségileg is mas, egyedi

reakciojara (52).

Kiilonboz6 munkacsoportok altal eddig végzett kisérleti eredmények alapjan tobb génrol
val6sziniisithet, hogy polimorfizmusaik 6sszefliggésbe hozhatdk az in-stent restenosis

kialakulasara valo hajlammal.

1.7.1. eNOS (endotelialis nitrogén-monoxid szintaz)

A nitrogén monoxid (NO) argininb6l szintetizal6dik a nitrogén-monoxid szintaz (NOS)
enzim hatdsara. Ezen enzimcsalad tagja az eNOS, mely az endotélben konstitutiv médon
expresszalodik. A keletkez6 NO vazodilatator hatasf, gatolja a simaizomsejtek
proliferaciojat, szerepe van tovabba a trombocita aggregacio és a fehérvérsejtek
adhézidjanak gatlasaban. Janssens és mtsai. (53) eredményei alapjan az adenovirus
vektorral torténé eNOS géntranszfer csokkenti a restenosis mértékét patkany karotiszon
végzett ballonos tagitast kovetden. Az eNOS gén Glu298Asp és —786T>C egyedi
nukleotid polimorfizmusa befolyasolja a NO képzodését. A 298 Asp genotipussal

rendelkezOkben olyan protein termelddik, amely kevésbé 4ll ellen a proteolitikus
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hatasoknak, ezaltal alacsonyabb eNOS-szintet eredményez (54, 55). Gomma és mtsai
kimutattak, hogy a 298 Asp ¢s a -786C allél hordozésa rizikofaktor az ISR kialakulasaban,
melynek hatterében a csokkent NO-képzOodés miatti fokozott simaizomsejt-proliferacio

allhat, mely neointimalis hiperplaziahoz, és igy restenosishoz vezet (56).

1.7.2. MMP (matrix metalloproteinaz)

Az MMP enzimcsalad tobb mint 20 tagbol all. FO szerepiik az extracellularis matrix
fehérjéinek lebontidsa, emellett kapcsolatban allnak kiilonb6z6 kemotaktikus és
novekedési faktorokkal, citokinekkel (57). Az MMP-k termel6dése elsGsorban
transzkripcios szinten meghatarozott, de egyéb tényezoktdl is fligg (szoveti inhibitorok,
zimogénaktivacio). Az MMP-k vaszkularis expresszidjaban bekdvetkezd valtozasok
szerepet jatszhatnak a kardiovaszkuldris betegségek patogenezisében, igy az
arterioszklerozis folyamataban, illetve a restenosis kialakulasaban is (58, 59). Az MMP-
3, vagy mas néven stromelysin-1 a csalad tagjaként, az extracellularis matrix (ECM)
3 5A/6 A polimorfizmusa ¢és a restenosis kialakulasa kozotti 6sszefliggést vizsgalva tobb
kutatocsoport is arra az eredményre jutott, hogy a 6A/6A genotipussal rendelkezékben
magasabb volt a restenosis incidenciaja egyszerii PTCA utan (60, 61), példaul a stabil
anginaban szenvedd betegek koziil a 6A/6A genotipust hordozokban Chiou és mtsai

magasabbnak talaltak az in-stent restenosis-aranyt (62).

1.7.3. ACE (Angiotenzin I-konvertalé enzim)

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

részeként az angiotenzin I - angiotenzin II atalakulast katalizalja. Az ACE fontos szerepet

crer

rrrrr

hatasat. Az ACE plazmaszintje részben genetikai faktorok altal meghatarozott. Az ACE
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gén inzercid/delécios (I/D) polimorfizmusa befolyasolja az enzim szérumszintjét (63, 64).
Az elmult évtizedekben tobb munkacsoport foglalkozott a kérdéssel, a kiilonbdzd
esetszamu vizsgalatok eredményei azonban ellentmondoak. A 90-es évek végén végzett
nagyjabol 200-as esetszami vizsgalatokban a DD allél hordozasa és az ISR fokozott
gyakorisaga kozotti kapcsolat bizonyitottnak latszott (65, 66). Azonban mar ekkor is
jelentek meg ezzel ellentétes adatok (67). 2004-ben pedig egy majdnem 1000 f6t magaba
foglalo vizsgalat alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ugyan az ACE emelkedett

szérumszintje noveli az ISR kockazatat, am ez fliggetlen a genotipustol (68).

1.7.4. a-ER (a-6sztrogén receptor)

A menopauza eldtt 1évé ndkben a kardiovaszkuléris betegségek aranya joval kisebb,
melynek hatterében az Osztrogén atero-protektiv hatdsa feltételezhetd. Osztrogén
receptorok talalhatoak az endotél és a vaszkularis simaizomsejteken. A receptornak
szerepe van mind a rovid-, mind a hosszutava vazoreaktiv hatdsokban. Az o —ER gén a
6-0s kromoszoéman taldlhato. A gén Pvull és Xbal polimorfizmusai befolyasoljak a
receptor expressziojat. Nokben a Pvull TT és az Xbal GG genotipus hordozasa gyakoribb
ISR-sal jar, mint férfiakban. Nokben a TT homozigota allapot hajlamosité tényezé ISR
kialakulasara (69).

1.7.5. HO (Hemoxigenaz-1)

A hemoxigenaz-1 részt vesz az oxidativ stresszre adott vaszkularis valaszreakcioban,
mely a tovabbi sejtkarosodas megelézésére iranyul. A HO enzim a hemdegradacio elsé
1épését katalizalja, a reakcid végeredményeként biliverdin, CO és szabad vas képzddik.
A biliverdin tovabbi atalakuldsa soran bilirubin keletkezik, amely 6nmagaban is erds
antioxidans hatdsu. A HO-1 izoforma, melynek expresszidja indukalhato, jelen van az
arterioszklerotikus 1éziokban. A lipidperoxidacios termékek felszaporodasa indukalja a

HO-1 termelddését, ezaltal né az antioxidansok koncentracidja és mérséklédik a
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gyulladésos folyamat. Ezen tulmenden a keletkezett CO gatolja a simaizomsejtek
proliferaciojat.

A HO-1 dinukleotid (GT) ismétlédéses polimorfizmusa befolyasolja az enzimindukcid
mértékét. A hosszii ismétlodéssel rendelkezékben a kiilsd stimulusra bekdvetkezd
enzimindukcié alacsonyabb fokd. Az eddigi vizsgalatok alapjan a polimorfizmus

hordozasa fiiggetlen rizikdfaktora a restenosisnak (70-72).

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

Az interleukin-1 receptor antagonista a gyulladasos folyamatokban részt vevd
interleukin-1 citokin csalad tagja. Az IL-1 receptorhoz kdtédve nem valt ki intracellularis
valaszt, ily moédon kompetitive gatolja az IL-1 proinflammatorikus hatasait (73). Az IL-
1-nek a gyulladasos folyamatokon kiviil szerepe van tovdbba a simaizomsejtek
proliferacidjanak szabalyozasaban, valamint az extracellularis matrix metabolizmusaban.
Az IL-1RA génjének (IL-1RN), mely a 2-es kromoszoéman talalhatd, tobb
polimorfizmusa ismert, melyek befolyasoljak az IL-1RA plazmaszintjét (74). A PCI
soran bekovetkez6 érfalsériilésre adott gyulladasos valaszban az IL-1-nek is fontos
2000-ben publikalt eredménye alapjan az IL-1RA gén 2-es alléljanak hordozasa kisebb
ISR gyakorisaggal tarsul, igy véd6faktornak tekinthet6 (40).

1.7.7. CD14

A CD14 egy felszini antigén, amely tobbnyire monocitakon és makrofagokon van jelen.
A velesziiletett immunitas részeként elsdsorban a bakteridlis lipopoliszacharidokra (LPS)
adott valaszreakcidban van szerepe. A LPS-ek megjelenése tehat CD14-en keresztiil
aktivalja a monocitakat és makrofagokat. Az aktivalt gyulladasos elemek szerepet
stentelt érszakaszon (75, 76). A CD14 génje az 5-6s kromoszoman talalhat6. A szolubilis

CD14 (sCD14)-LPS komplex stimulalja az endotél- és simaizomsejteket. A gén promoter
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régiojaban 1évé C260T polimorfizmusa kapcsolatba hozhaté az ISR kialakulasaval:
Shimada és mtsai vizsgalata alapjan a T/T genotipus és a magasabb sCD14-szint
fiiggetlen rizikofaktora az ISR-nak. Ennek hatterében feltehetden a fent emlitett sejtek

megvaltozott aktivacioja all (77).

1.7.8. CD18

A CDI18, vagy mds néven integrin béta-2 fehérje kiillonb6zd integrineknek a béta
alegységét alkotja. Az integrinek alapvetd szerepe a sejt-ECM kapcsolat kialakitdsaban
van, valamint részei kiilonbozo jelatviteli Gtvonalaknak. CD18-alegységet tartalmaz
példaul a Mac-1 (makrofag-1 antigén), mely komplement receptorként funkcional, igy
részt vesz a gyulladasos folyamatokban. A CD18 génje (ITGB2) a 21-es kromoszéman
talalhatd. Az ITGB2 1323C/T polimorfizmusa kapcsolatba hozhat6 az in-stent
restenosisra valdo hajlammal. A 1323T allélt hordozokban alacsonyabb az ISR

gyakorisaga (39).

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

A toll-szerli receptor csalad a Drosophila toll-receptorardl kapta nevét, tagjai a
velesziiletett immunrendszer részei, I-es tipust transzmembran receptorok. A szervezet
szamos sejtjén megtalalhatok, igy az endotél sejteken is. Bizonyos molekularis
mintadzatokat ismernek fel, igy fontos szerepilik van a patogének elleni kiizdelemben.
Ligandja lehet tobbek kozott fehérje, lipid, lipoprotein, lipopoliszacharid. A ligand
felismerés beindit egy jelatviteli mechanizmust, melynek végeredményeként bizonyos
gének indukaldédnak, igy fokozodik egyes citokinek (pl. IL-1, IL-6) termel6dése, mely
elésegiti a lokalis immunvalasz 1étrejottét. A TLR-2 fehérjét a 4-es kromoszéma hosszl
karjan talalhatdo TLR2 gén kodolja. A gén egy gyakori SNP-je (TLR-2 Arg753GIn SNP)
olyan receptor termelddéséhez vezet, mely elvesztette funkciojat (78-80). Felmeriilt a
TLR-2 szerepe az arterioszklerozis, valamint a restenosis kialakulasaban. Egy 2005-ben,

Németorszagban végzett vizsgalatban azt talaltdk, hogy a restenosist elszenvedd
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betegekben magasabb a varians genotipus aranya. Ennek alapjan arra a megallapitasra
jutottak, hogy a normal genotipusi TLR-2 hordozasa protektiv faktor a restenosis
kialakulasaval szemben. A hattérben a TLR-2 lipid metabolizmusra gyakorolt hatasa és a

gyulladasos folyamatokban valo részvétele allhat (81).

1.7.10. 5-lipoxigenaz aktivalé protein

Az 5-lipoxigenaz aktivalo protein (FLAP) a leukotriének szintézisében résztvevo fehérje.
Mikddése soran az S-lipoxigenazt (5-LO) aktivalja, amely enzim az arachidonsavat
bontja, melybdl tobb Iépcsés tuton leukotriének képzddnek. A leukotriének az
immunvalaszban fontos szerepet jatszanak, szamos betegséggel kapcsolatba hozhatdk
(82). A FLAP-ot kodold gén, az ALOXS5AP a 13-as kromoszoman talalhato. A gén két
SNP-je is kapcsolatba hozhato az ISR-re vald fokozott hajlammal. Ugy tiinik, hogy a
HapB haplotipussal rendelkezdk kozott nagyobb ardnyban fordul eld restenosis, mint a
mas haplotipust hordozokban. Tehat az ALOXSAP gén, amely kapcsolatba hozhat6 az
arterioszklerozis kialakulasaval, az in-stent restenosis létrejottében is szerepet jatszik
(83).

1.7.11. Tovabbi gének

A fontosabb ISR-ben szerepet jatszé polimorfizmusokkal kapcsolatos vizsgalatok
eredményeit, illetve esetszdmait a 1. tablazat foglalja dssze.

A fent emlitetteken kiviil tovabbi gének polimorfizmusainak szerepe is felmeriilt, melyek
kapcsolatba hozhatok az ISR kialakulasaval. Ezek az Un. ,jelolt” gének altalaban az
arterioszklerdzis patomechanizmusaban is részt vevO proteineket kodolnak, és
természetesen nem minden esetben volt igazolhat6 a polimorfizmusok szerepe az IRS
kialakulasaban. Példaul az apolipoprotein E génje (APOE) —219G/T, 113G/C, 334T/C,
¢s 472C/T egyedi nukleotid polimorfizmusainak szerepe felmeriilt a stentelést kovetden

kialakuld miokardidlis infarktussal, haldlozassal és restenosissal kapcsolatban. Egy
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csaknem 2000-es esetszamu vizsgalatban azt talaltak, hogy egyik fent emlitett SNP

esetében sincs 0sszefliggés az ISR gyakorisaga és az adott allélok hordozasa kozott (84).

1. tablazat: A fontosabb ISR-ben szerepet jatszoé génpolimorfizmusok €s az azokat

leird vizsgalatok, eNOS - endotelidlis nitrogén-monoxid szintdz, MMP - matrix

metalloproteinaz, ACE - angiotenzin I-konvertaldé enzim, a-ER - a-8sztrogén receptor,

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

HapB 5-lipoxigenaz aktivalo protein B haplotipusa, EAP — effort angina pectoris

Gén polimorfizmus allél, Esetszam | Megjegyzés | Hivatkozas
genotipus
eNOS | G298A A 205, 85 (56)
T786C C
MMP-3 | 5A/6A B6A/6A 334 EAP (62)
betegekben
ACE I/D DD 177,158 | els6sorban (65, 66)
diffaz
restenosis
HO-1 dinukleotid (GT) | L 199, 323, (70-72)
repeat long(L) / 192
short(S)
a-ER | Pwll C/T TT 858 nékben (69)
IL-1RA | exon 2 tandem 1850 (40)
repeat
CD14 | C260T TIT 129 (77)
CD18 C1323T T 1207 (39)
TLR-2 | A753G A 206+182 (81)
ALOX- | SG13S25 HapB 46+46 (83)
5AP SG13S114
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1.8. MBL (mannodz-koto lektin)

A manndz-kotd lektin (MBL) egy m4aj altal termelt akut fazis fehérje, amely a
velesziiletett immunrendszer egyik eleme. A szérumban szerin-proteazokkal alkotott
komplex formajaban talalhatd. Fontos szerepe van az exogén patogének felszinén 1évo
szénhidrat-mintadzatok felismerésében, segiti azok fagocitak altali felismerését és

elpusztitasat, tehat direkt opszonizald hatasa van (85).

1.8.1. Hatasmechanizmus

Ha 1étrejon a ligand kot6dés, ez aktivalja az MBL-kapcsolt szerin-proteaz 2-n keresztiil a
komplement kaszkdd lektin-utjat, els6sorban a C4 ¢és C2 aktivacidja altal. A
komplementrendszer lektin-uton torténd aktivalédasa antitest-fliggetlen folyamat (86,
87). Az aktivacio gatlasaban a C1 inhibitornak van fontos szerepe, mely az MBL-kapcsolt

szerin-proteazok inaktivalasan keresztiil fejti ki hatasat.

Barmelyik tton is indul el a kaszkad, a folyamat soran a C3 aktivalédasa kovetkezik be,
mely a rendszer kozponti eleme. A komplement rendszernek szerepe van az
opszonizacidban, a gyulladdsos reakcioban, a sejt lizisben és az immunkomplexek

keringésbol torténd eltavolitasaban (88, 89).

1.8.2. Termel6dés genetikai hattere

crcr

hozzaférhetdségét, mivel alacsonyabb funkciondlis fehérje szérum koncentracidt hoznak
létre. A csokkent MBL funkcioért 3 SNP teheto felelossé dominans médon, mind a 10-es
kromoszéman 1évé MBL gén 1-es exonjat érintik: R52C, rs5030737; G54D, rs1800450;
G57E, rs1800451 (89). A polimorfizmusok hordozasa 5 és 10 nagysagrend kozotti
szérumszint aktivitas csokkentést okozhat. A varians allélt a 3 polimorfizmus esetén

Osszefoglaldo néven O-nak, mig a vad allélt A-nak szoktak jeloIni (90).
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Az eddigi vizsgalatok eredményei alapjan az alacsony MBL-szint kapcsolatba hozhat6 az
arterioszklerozis gyorsabb progressziojaval (91-93). A mikodé allélok hianya
kapcsolatban all a sulyos koronariabetegséggel és/vagy a fokozott karotisz plakk-
képzOdéssel, valamint a bypass mitét utdni graft elzarodéassal. Ezek hatterében
feltehetden az elégtelen MBL funkci6 altal okozott elhuzodd gyulladasos folyamat all
(94-96). A restenosis kialakulasa és az MBL funkcidja kozotti dsszefliggés mogotti
mechanizmus eltér az ateroszklerotikus folyamatokétél. Az MBL2 gén variansa €s a
karotisz endarterektomia utani korai restenosis kapcsolatat vizsgalva Széplaki €s mtsai
arra a megallapitasra jutottak, hogy a restenosis kialakulasanak gyakorisaga sszefiigg a
magas C3-szinttel, illetve az MBL2 vad alléljanak hordozasaval. Megallapitottak
tovabba, hogy az alacsony szérum Cl-inhibitor szint Osszefliggést mutat a karotisz
endarterektomia utani korai restenosis megjelenésével az MBL2 homozigéta mutans

genotipussal rendelkez6k korében (97-99).

1.9. VEGF (vascular endothelial growth factor, ér-endotél novekedési
faktor)

A VEGF egy szoros rokonsagot mutatdé novekedési faktorokat magéaba foglald
fehérjecsalad (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ¢s placenta novekedési faktor
(PIGF)), fontos jel atvivé novekedési faktor.

A VEGF-B-nek az embrionalis angiogenezisben van szerepe, a VEGF-C a
limfangiogenezist szabalyozza, a VEGF-D a tiid6 bronchiolusait koriilvevé nyirokerek
kifejlddésében, a placenta novekedési faktor pedig féleg az iszkémia, gyulladas

provokalta angiogenezisben jatszik szerepet.

A VEGF-A-nak els6sorban az angiogenezisben és az endotél proliferacio

crer

sziikséges az érlumen és a fenesztraciok megfeleld kialakulasahoz. Mindemellett

kemotaktikus faktor a makrofagok ¢és a granulocitak szadmara, tovabba direkt
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vazodilatator hatast. Fokozza a permeabilitast, ezéltal megvaltoztatja az ECM

Osszetételét, oly modon, hogy az az angiogenezist elésegiti (100).

Szerepe van tovabba az iszkémia hatasara létrejové neovaszKularizacioban, mely
els6sorban a VEGF gén transzkripciojanak hypoxia inducible factor (HIF-1) altali
fokozodasan keresztiil valosul meg. Kiilonboz6 iszkémias szovetekben mehet végbe ez a
folyamat, igy kiemelten fontos szerepe van miokardium iszkémiajaban, a retina

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

A korabbi, tobbnyire allatkisérletes vizsgalatok alapjan felmeriilt a lehetésége, hogy
érsériilést kovetden, a VEGF altal szabalyozott re-endotelizacid csokkenti a restenosis
kialakulasat. Azt feltételezték, hogy mivel a normdl endotélium gatld hatéast fejt ki a
kialakulasat. Azonban a kés6bbi, erre iranyuld tanulméanyok nem igazoltdk a VEGF
jotékony hatasat. Ellenben azt talaltdk, hogy a VEGF — mas faktorok mellett - feleldssé
tehet a fokozott neointima képzOdésért, és igy hozzajarul a restenosis kialakulasahoz

(103).

A VEGF-nek tehat kitiintetett szerepe van a PCI utani endotelizaci6 folyamataban, mely
a sebgyogyulési folyamathoz hasonléan megy végbe, valamint kdzvetett hatdsa van a
gyulladasos kaszkadra, tovabba a simaizomsejt-proliferaciora. igy érthetévé valik, hogy
a VEGF szerepe kettOs, az endotél-stimulalé hatasa sziikséges az érfal integritasanak
visszaallitdsahoz, ugyanakkor feleldssé tehetd a talburjanzasért, végso soron hozzajarulva

a neointima-hiperplaziahoz, mely restenosishoz vezet.

A VEGF-et kodolo gének polimorfizmusai az irodalmi adatok alapjan kapcsolatba
hozhatok a  koronaria arterioszkler6zis kialakulasaval (104), a plakkok
neovaszkularizaciéjaval (105) és a kollateralis halozatok kialakulasaval (106). Az
elobbieken til sszefliggést mutattak ki az intima megvastagodassal (107) és a trombus
kialakulassal, illetve a magasabb VEGF-szint kapcsolatba hozhaté a DES implantaciot

kovet6 restenosis kialakulasaval (108).
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Tekintettel a fentiekre, a VEGF Iehetséges terapias célpont az ISR tekintetében. A
humanizalt VEGF-ellenes monoklonalis antitest, a bevacizumab (Avastin) antagonizalja
a VEGF angiogenezisre gyakorolt hatasait (109, 110). Ezt a mechanizmust hasznaljak ki
a tumorellenes terapiaban. Az Avastint elterjedten alkalmazzak a kolorektalis tumorok,
bizonyos tipusi metasztatizal6 emlddaganatok, kissejtes tiidorak kezelésében, az
esetenként sulyos mellékhatasai ellenére folyamatosan boviil az indikacios kore (111,
112). Az Avastin gyogyszerkibocsato stentben valo alkalmazasara sikeres probalkozasok
torténtek. Stefanadis €s mtsai eldszor allatkisérletes modellen igazoltdk a beiiltetés

biztonsagossagat és hatasossagat, majd klinikai kiprobalasat végezték (113, 114).

1.9.1. Termelodés

A VEGF szérumszintjét befolyasold tényez6 a hipoxia, mely hatasara egy elsésorban a
HIF-1a és HIF-2a transzkripcios faktorok &ltal medidlt valasz jon létre. Ezen kiviil
bizonyos novekedési faktorok, citokinek és génpolimorfizmusok is hatassal vannak a
VEGF-szintre, (az interleukin-1p (IL-1B), az interleukin-6 (IL-6), az epidermalis
novekedési faktor (EGF), a bazikus fibroblaszt novekedési faktor (bFGF), a
transzformalo ndvekedési faktor a és B (TGFa, TGFp), az inzulin-szerti ndvekedési faktor

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

1.9.2. Hatasmechanizmus

Az eldbbiekben részletezett ingerek hatdsara termelédott VEGF molekula a plazméaban
keringve éri el az endotél sejtek felszinén talalhato receptorat. A VEGF-A-nak két tirozin-
kinaz receptora van: VEGFR1 (Flt-1) és VEGFR2 (Flk-1/KDR), mindkett6 7
extracellularisan elhelyezkedd immunglobulin-szeri (Ig) doménnel rendelkezd
transzmembran protein. A VEGF-A a VEGFR1 receptorhoz nagyobb affinitassal kotédik
(115).

A receptor-ligand kotddés kiilonbozd intracellularis jelatviteli mechanizmusokat indit be,

melyek végeredményeként fokozodik az endotél sejtek proliferacioja, migracidja, nd az
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ey ey

indirekt mechanizmussal. Erfalsériilés hatasara lokalis gyulladasos vélasz jon létre,
VEGF termelédik, melynek hatasara az MCP-1 (monocita kemoattraktans protein-1)
expresszid fokozodik a média simaizomsejtjeiben, mindekdzben az adventicialis
angiogenezis is fokozodik. Az MCP-1 mitogenetikus stimulusa, a VEGF ¢és mas
novekedési faktorok hatisa egylittesen tehat a simaizomsejtek fenotipus valtasdhoz,
migracidjahoz és ezaltal neointima képzOdéshez vezet (117). Mindezen hatasok
hozzajarulnak Bhardwaj és mtsai. eredményei alapjan a karotisz stent betiltetés utani

neointimalis hiperplazia kialakulasahoz (107).

1.9.3. Termelédésének genetikai hattere

A VEGF termelddés genetikailag tobb szinten szabalyozott: transzkripciés, mRNS és
transzlacios szinten. Az ezek hatterében allo6 pontos molekularis mechanizmus még nem
teljes mértékben ismert. Osszefliggést talaltak bizonyos génpolimorfizmusok jelenléte és

a protein produkcid, igy szérumszint kozott.

A 6-0os kromoszoman taldlhat6 VEGF-A gén G405C (rs2010963) és a C2578A
(rs699947) egyedi nukleotid polimorfizmusai ismerten befolyasoljadk a VEGF
produkcidjat. Watson és mtsai (118) kimutattak, hogy a rs2010963 polimorfizmus, mely
A legintenzivebb VEGF termelddést a GG (homozigdta normal) genotipussal
rendelkezOk korében figyelték meg, a GC genotipussal rendelkezdk, azaz a heterozigotak
korében a VEGF produkcié kozepes mértékli volt, a CC (homozigdta varians)
genotipustiaknal pedig a legalacsonyabb. Ezek alapjan tehat a varians G allél dozisfiiggd
hatasa valoszinlisithetd. Az 1rs2010963 polimorfizmus tobbféle korképpel hozhatd
kapcsolatba, mint példaul a diabéteszes retinopatia (104) és nefropatia (119), a
metabolikus szindroma (120), miokardialis infarktus (121) és rossz progndzist kronikus

szivelégtelenség (122).
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A masik vizsgalt polimorfizmus, az rs699947 esetében Shahbazi és mtsai (123) a
veseatiiltetés utan bekovetkez6 allograft rejekcioban jatszott szerepét vizsgaltak. Arra a
megallapitasra jutottak, hogy a polimorfizmus hordozasa befolyasolja a VEGF
expressziojat. A polimorfizmus hordozasa és a VEGF szérumszintje kozott mas
kutatocsoportok is Osszefliggést mutattak ki (124), illetve kapcsolatba hozhato tobbek

kozott a kolorektalis karcindma kialakulasara valo fokozott rizikoval (125).
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2. Célkituzések

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

ey ey

polimorfizmusoknak hordozasa 0sszefliggést mutat a MBL szérumszintjével.

A VEGEF szérumszintje és az ISR kialakulasa kozott a korabbi irodalmi adatok alapjan
0sszefliggés van, tovabba ismert, hogy a VEGF gén egyes polimorfizmusainak szerepiik

van a VEGF termelddésének szabalyozasdban
gén két polimorfizmusdnak az in-stent restenosis kialakulasban jatszott szerepét kivantam
megvizsgalni a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan

kezelt betegek korében. Ennek soran:

1) Vizsgaltam az MBL2 gén 1-es exonjat érintd polimorfizmusainak (R52C -
rs5030737; G54D - rs1800450; GS57E - rs1800451) gyakorisagat, illetve azok

Osszefliggését az in-stent restenosis kialakulasaval.

2) Vizsgaltam a VEGF gén G405C- rs2010963 polimorfizmusénak gyakorisagat,

illetve annak Osszefliggését az in-stent restenosis kialakulasaval.

3) Vizsgaltam a VEGF gén C2578A — 15699947 polimorfizmusanak gyakorisagat,

illetve annak Gsszefliggését az in-stent restenosis kialakulasaval.
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3. Modszerek

3.1.  Betegek

Vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan
2011 és 2013 kozott PCI-val kezelt és BMS implantacion atesett betegeket vontuk be.
Gyogyszerkibocsatd stenttel (DES) kezelt betegeket nem valasztottuk be a
vizsgalatunkba, mivel ez a fajta stent a neointima hiperplazia kivédésére Kkeriilt
Kifejlesztésre, igy nem alkalmasak az ISR kialakulasaban szerepet jatszo genetikai
faktorok vizsgalatara. A vizsgalatba csak a nativ koronaridkba iiltetett stentekben
kialakult ISR-t elemeztiik, a korabban bypass graft beiiltetésen (CABG miitét) atesett
betegek graftjaiban kialakult ISR-t nem vettiik figyelembe.

A perkutan koronaria intervenciok (PCI-K) a nemzetk6zi ajanlasoknak megfeleléen
torténtek a klinikai rutin betegellatas soran. A beavatkozasok sordn a radialis artéria volt
a preferalt behatolasi kapu. Minden beteg legaldbb 100 mg aszpirint és 300 mg
clopidogrelt kapott a beavatkozas elott, vagy a beavatkozas alatt, amennyiben nem voltak
fenntartd kezelés alatt. A beavatkozas soran testtomeg kilogrammonként 100 egység
heparint kaptak a betegek. A glikoprotein IIb/Illa gatlok alkalmazasa az invaziv
kardiologus dontése alapjan tortént. Az intervencidot kdvetden napi 100 mg aszpirin
szedése folyamatosan és napi 75 mg clopidogrel szedése legalabb egy évig volt javasolt.

Vizsgalatunkban a kiilonb6z0 gyartmanyu stentek kozott nem tettiink kiilonbséget.

3.2.  Klinikai meghatarozasok

Az in-stent restenosist akkor tekintettiik szignifikansnak, ha koronarografiaval igazoltan
tobb mint 50%-ban beszikiilt az adott érszakasz atmérdje. Az in-Stent restenosis
kategorizalasat a bevezetdben ismertetett Mehran kritériumok alapjan végeztiik (fokalis
— Mebhran I, diffuz Mehran II-1V).
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A dohéanyzassal kapcsolatos anamnézist akkor tekintettiik pozitivnak, amennyiben a
vizsgalat id6pontjaban aktiv dohanyos, vagy kevesebb, mint 1 éve szokott le.

Diabétesz mellitusz diagnozist azon betegek kaptak, akiknél vagy korabban
diagnosztizalt és gydgyszeresen, inzulinnal vagy diétaval kezelt diabétesz allt fent, vagy
a vizsgalatunk iddpontjaban vércukor-értékei alapjan ujonnan felfedezett diabétesz
mellitusz lehet6sége meriilt fel.

A hipertéonia diagnozist akkor fogadtuk el, ha korabban felallitott hipertonia diagnozis
alapjan gyogyszeres kezelést kapott.

Hiperlipidémiasnak akkor tekintettiik a beteget, ha lipidszint-csokkentd gyogyszert szed,
vagy ha az aktualis laborleletében hiperlipidémia igazolodott.

A BMI-t a szokdsos mddon a testtomegbdl és testmagassagbdl szamitottuk, talsulyosnak

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

3.2. Mintavétel, tarolas, DNS izolalas

A paciensektdl vérmintat vettiink laboratoriumi vizsgélatok és genotipizalas céljabol
vagy még a korhazi bennfekvés ideje alatt, vagy a kontroll ambuléans vizsgalat soran. Az

EDTA-s csévekben 1évé vérmintakat -80 Celsius fokon fagyasztva taroltuk.

A DNS-t a Qiagen FlexiGen DNS Kkittel (Qiagen, Hilden, Németorszag) izolaltuk teljes
periférias vérbol protedz emésztéses modszerrel. A fagyasztott vérmintakat 37 fokos
vizfiirdoben felmelegitettiik, majd az izoladldshoz haszndlanddé csovekbe mértiik.
Hozzaadva a Qiagen lizis puffert, a sejtmagok és mitokondriumok az oldat
centrifugalasaval kicsapodnak. A csapadékot ujra feloldva és a Qiagen protedzzal
inkubdlva végbemegy a denaturalodas, ezaltal eltavolithatoak a szennyezddések,
fehérjék. Ezt izopropanolos, majd 70%-o0s alkoholos mosas és szaritas kovette. Egy tjabb

pufferrel visszaoldva hozzajutottunk a tiszta DNS-hez.

A mintakban 1évé DNS-koncentraciot a NanoDrop-2000 (Thermo Scientific,
Wilmington, USA) késziilékkel mértik meg 1 pl minta felhasznalasaval. UV/VIS
spektrofotometridss modszer hasznalatival a DNS (A260) és a fehérje (A280)
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koncentraciot hataroztuk meg. A mérések soran a mintdk DNS koncentracidja 40-200
ng/ul kozott valtozott. Ez egyben mindségellendrzést is jelentett a késziilék altal végzett

A260/A280 arany értékelése alapjan.

3.2.1. Genotipizalas

A polimeraz lancreakcié lehetdveé teszi a DNS egy részletének amplifikaldsat. Az adott
részletet, mely lehet egy gén vagy génrészlet, a primerek jelolik ki a szakasz elejéhez és
végéhez csatlakozva. A primerek mesterséges DNS-szdlak, melyek bézissorrendje

komplementer a kotodési helyiikével.

A reakci6 harom lépésben zajlik: denaturalas, kapcsolddas, meghosszabbitds. A hevités
soran a DNS-szalak szétvalnak, ez lehetdvé teszi a kovetkezd 1épésben a primerek
kapcsolddasat, majd a polimeraz hatasara szintetizdlodik az uj szal. A folyamat

kiilonb6zo 1épései eltérd homérsékelten mennek végbe.

A méréseket 96 lyukt plate-eken végeztiik, minden esetben alkalmaztunk pozitiv
kontrollt (olyan minta, amely tudottan homozigota valamelyik allélra, vagy heterozigota),

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

A genotipizalast a fenotipus informaciok ismerete nélkiil végeztiik az adott késziilékhez
biztositott szoftverrel. A genotipizalds soran haromféle genotipust kaphatunk
eredményként: 1-es allélra homozigdta, tehat amely csak 1-es alléllal rendelkezik, 2-es
allélra homozigéta, valamint heterozigota, mely tehat mindkét allélt tartalmazza. A

genotipus-eloszlast az allél diszkriminacios plot demonstralja (4. abra).
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Allelic Discrimination Plot

®CoNne,

Alele 2

Allele 1
Legend

llele 1/Allele 1 @ Homozygous Aliele 2/Aliele 2
1iliele 2 XUndetermined

4. dbra: A PCR eredményeképpen 1étrejott allél diszkriminacids plot diagram. Piros: 1-€s
allélra homozigdta, zold: heterozigota, kék: 2-es allélra homozigdta, X: nem

meghatarozhat6. Forras: a szerz0 sajat eredménye

Az MBL polimorfizmusai esetén az MBL2 gén alabbi kodonokon levé polimorfizmusait
hataroztuk meg: R52C, rs5030737; G54D, rs1800450; G57E, rs1800451, LightCycler
(Roche GmbH, Penzberg, Németorszag) real-time PCR-rel (RT-PCR). A felhasznalt
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 pLL DNS, 5 uM primert és probat, 1 uL LightCycler FastStart DNA Master
HybProbe kit-et (Roche GmbH, Penzberg, Németorszag), ¢s 2.5 mM MgCI2-ot
tartalmazott. A folyamat soran az alabbi protokollt kovettiik: 10 perc denaturacié 95 °C-
on, majd 35 ciklust futtatunk az alabbiak szerint: 95 °C - 10 masodperc, 52-56—-60 °C -
15 masodperc, 72 °C - 10 masodperc. Az MBL polimorfizmusok tekintetében a varians
allélt mindharom polimorfizmus esetén dsszefoglaldo néven O-nak, mig a vad alélt A-nak

jeldltiik.
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A VEGF gén C2578A (rs699947) polimorfizmusanak meghatarozasahoz a genotipizalast
a Step One Plus (Applied Biosystems, Foster City, Kaliforna, USA) RT-PCR végeztiik.
A mérésekhez az Applied Biosystems (kit azonositdé: ¢__ 8311602 10) primereit
hasznaltuk (primerek: 5-GGA-TGG-GGC-TGA-CTA-GGT-AAG-C-3' és 5'-AGC-
CCC-CTT-TTC-CTC-CAA-C-3). A gyarto altal meghatarozott protokollt kovettiik: 40
ciklust futtattunk: 10 perc 95°C-on, denaturalas: 15 masodperc 92°C-on, 60 masodperc
60°C-on.

A VEGEF masik G405C (rs2010963) polimorfizmusanak meghatarozasahoz a
genotipizalast a LightCycler (Roche GmbH, Penzberg, Németorszag) RT-PCR-rel
végezik. A felhasznalt primerek: 5-CCAGAAACCTGAAATGAAGG-3' és 5'-
GGGCTCGGTGATTTAGC-3" wvoltak. A protokoll megegyezett a rs699947

polimorfizmusnal irottakkal.

3.2.2. Statisztika

Az adatok gyiijtéséhez Microsoft Excel 2003 (Microsoft, Redmond, Washington, USA)
programot, a statisztikai szamitasokhoz a PASW Statistics 18 (SPSS, Chicago, Illinois,
USA) programot hasznaltuk. A folytonos valtozokat atlag + széras (SD) formaban adtuk
meg. A kategorikus valtozokat abszolit szam és szazalék szerint tiintettiik fel. Mivel
relative magas volt az elemzéseink soran vizsgalt elemszam, igy a centralis hatareloszlas
tétele alapjan a folyamatos valtozokat parametrikus teszttel (t-teszt) hasonlitottuk 6ssze.
A diszkrét valtozok esetén Khi-négyzet tesztet végeztik.

Az in-stent restenosis kialakulasaban szerepet jatszo faktorok egymastol valo
fiiggetlenségének vizsgalatira multivaridns logisztikus regressziot végeztiink, mely Ggy
mutatja meg két valtozd kapcsolatat, hogy egyben az egyik valtozo (fliggd valtozd) a
masik valtozotol (fiiggetlen valtozd) valo fliggésének mértékét is kifejezi. A
regresszioban hasznalt modellt a Hosmer Lemeshow teszt hasznalataval értékeltiik. A
kiilonboz6 genotipusok eltérését a Hardy—Weinberg ekvilibriumtol khi-négyzet probaval
vizsgaltuk. A kiilonbséget akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha p értéke kisebb volt mint
0,05.
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4. Eredmények

4.1. Betegek klinikai jellemzéi

Mindosszesen 225, korabban mar PCI-n és BMS stent beiiltetésen atesett beteg kertilt
bevalasztasra vizsgalatunkba 2011 és 2013 ko6zott a Semmelweis Egyetem Varosmajori
Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan. Az angiografias eredmények alapjan diffaz in-stent
restenosis (tovabbiakban ISR csoport) és kontroll csoportba soroltuk O6ket. Az ISR
csoportba 117 beteg keriilt, akiknek a rekoronarografian szignifikans, diffaz ISR
abrazolodott, tehat a lézibk Mehran II-IV csoportba voltak sorolhatok. A kontroll
csoportba 108 {6 kertilt, akiknek a kontroll angiografidn nem vagy csak fokalis (Mehran
I) restenosis abrazolodott a korabban beiiltetett BMS-ben.

Az atlagos utankovetési id6 2,7 (£ 2,5) év volt a kontroll csoportban, mig az ISR
csoportban ez 1,0 (£ 1,4) év volt (p <0,0001). A két csoport kozotti szignifikans
kiilonbség abbol adodik, hogy a restenosis csoportban a visszasziikiilés hamarabb
bekovetkezett, és igy hamarabb okozott klinikai panaszokat. Ezzel szemben a kontroll
csoportban hosszabb panaszmentes id6szakot kovetden végeztek csak rekoronarografiat
(de novo sziikiilet kialakulasa vagy egyéb panasz miatt). A kontroll csoportban tehat
hosszabb az utankdvetési id6, mely igazolta, hogy még ennyi idével a stent beiiltetés utan

sem alakult ki szignifikans, diffaz restenosis az adott stentben.

A két csoportban betegeink atlagos életkora (kontroll: 66,4+10,8 vs. ISR: 65,7+9,9;
p=0,632), és nemek szerinti megoszlasa (kontroll: 76,9% férfi vs. ISR: 70,9% férfi,
p=0,314) sem kiilonbozott szignifikansan.

A vizsgalt hajlamositd tényezdk ¢és kardiovaszkuldris rizikd tényezdk, Ugymint
hipertonia, hiperlipidémia, diabétesz mellitusz, talsuly, tobb stentelt ag, stent hossz
megoszlasanak tekintetében a kontroll és a restenosis csoport nem kiilonbozott jelentésen
(2. tablazat).

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

zomében kettes tipusuban. A betegek csupan 6%-a nem volt hipertonids vagy nem
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kezelték antihipertenziv szerekkel €s mintegy 9%-ukat nem kezelték lipid csokkentd
szerekkel és rendelkeztek normalis tartomanyban levd lipid paraméterekkel. A betegek
74%-aban mértiink 25-nél magasabb BMI-t, az obez betegek aranya mindkét csoportban
kozel 70%-o0s volt. A dohdnyzasra vonatkozd adatok alapjan a dohdnyzok aranya nem

kiilonbozott a két csoportban.

A vizsgélat populacioban multiplex érbetegség dsszesen 49 esetben (24,1%) fordult elo,
ebbdl 32 (11,3%) esetben stroke vagy TIA, 34 (15,2%) esetben periférias érbetegség
szerepelt a koronariabetegség mellett az anamnézisben, a két csoport nem kiilonbozott

szignifikansan.

100%
90%
80% -
70% - / H EAP

60% - / IAP
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30% -
20%
10% -
0% . .

kontroll ISRS

5. abra. PCI indikaciok megoszlasa a kontroll és a restenosis csoportban. EAP — Effort
angina pectoris, IAP- Instabil angina pectoris, NSTEMI — nem ST elevacios

miokardialis infarktus, STEMI — ST elevacios miokardialis infarktus

A PCI-t indokl6 klinikai diagndzis szintén nem kilonbozott szignifikdnsan: akut
koronaria betegség (STEMI vagy NSTEM) volt az indikacié a kontroll csoport 57%-ban,
mig ugyanez 57,3% volt az ISR csoportban (5. abra).

Veseelégtelenség csupan 11 betegnél fordult el6, mindéssze 6 betegnél allt fenn

kardiogén sokk a PCI soran.

36



A Dbeiiltetett stentek Osszesitett szama szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll
csoportban (1,37 (£0,54) vs. 1,69 (£1,04) (p=0,005). Osszesen 29 betegen (13%)
végeztek tobb agat érintdé beavatkozast az elsé intervencid alkalmaval, 10 (9,4%) a
kontroll csoportban és 19 (16,2%) az ISR csoportban (p=0,131). A kontroll csoportban a
stentelt 4g szerinti eloszlas a kovetkezo 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 Kkiilonbozott szignifikansan egymastol (6. abra).
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90% -
80% 1 w LM
70% 1 =OM
60% -
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10% -

0% | |

kontroll ISRS

6. abra Stentelésben érintett koronaria agak megoszlasa a kontroll és a restenosis
(ISRS) csoportban. LM — Bal f6trzs, OM — obtuse marginalis, CX — circumflex, RCA

— jobb koronaria, LAD — left anterior artery

Az atlagos 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 kozott valtozott.
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2. tablazat Az ISR kialakulasara hajlamositd tényezdk megoszlasa a kontroll és az ISR

csoportban. Az adatok atlag (SD) és n (%) formaban vannak feltiintetve.

Kontrol csoport | ISR csoport | p
(n=108) (n=117)
Kor (SD) 66,4 (+10,8) 65,7 (£9,9) 0,632
Nem, férfi (%) 83 (76,9%) 83 (70,9%) 0,314
Anti-hipertenziv terapia (%) 104 (96,3%) 108 (92,2%) 0,200
Lipid-csokkentd terapia (%0) 98 (90,7%) 107 (91,5%) 0,851
Periférias érbetegség 14 (13%) 20 (17,1%) 0,396
Diabétesz mellitusz (%) 39 (36,1%) 39 (33,3%) 0,662
Tualsily - BMI > 25 (%) 76 (70,4%) 91 (78,4%) 0,165
Dohanyzas (%) 32 (47,1%) 36 (52,9%) 0,927
Kronikus veseelégtelenség (%) 8 (7,0%) 3 (2,9%) 0,123
Tobb ér betegség (%) 10 (9,4%) 19 (16,2%) 0,131
Akut koronaria betegség (%) 61 (57%) 67 (57,3%) 0,969
Stent atméré, mm (SD) 3,1 (+0,4) 3,2 (£2,6) 0,614
Ossz stent hossz, mm (SD) 30,7 (£20,7) 38,9 (+£25,5) 0,119
Ossz stent szam (SD) 1,37 (+0,54) 1,69 (£1,0) 0,005
Ejekciés frakcié % (SD) 52,5 (£11,2) 52,8 (£10,0) 0,864
Utankévetési idé (SD) 27 (+2,5) 1,0 (+1,4) <0,001
Az ISR csoportban a rekoronarografiara vonatkozo adatok: 50 esetben (42,7%)

alkalmaztak POBA-t (egyszer(i ballonos tagitas), 12 esetben (10,2%) ujabb BMS
betiltetés tortént, 47 (40,2%) esetben DES, 3 betegnél (2,5%) DEB, 5 esetben (4,3%)

CABG miitét volt sziikséges.
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4.2. Az MBL2 polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis

kialakulasaban

4.2.1. Genotipus megoszlas és statisztikai analizis

Az allél frekvencia hasonld volt a két nem kozott a vizsgalt polimorfizmus esetében
(67,7/31,1/1,2 a férfiakban és 67,2/35,6/1,7 a n6kben, p=0,778). A genotipus nem tért el
szignifikansan a Hardy—Weinberg ekvilibriumtol (p = 0,08). Az MBL varians genotipus
aranya (A/O + O/0) 26,8% volt (29 vs. 79 homozigota normal) a kontroll csoportban és
39,3% (46 vs. 71 homozigdta normal az ISR csoportban (OR: 1,784, p=0,04) (3. tablazat).

3. tablazat. MBL genotipus megoszlasa a kontroll és a restenosis csoportban, Khi négyzet.

Az adatok n (%) formaban vannak feltiintetve. MBL — Mann6z-kot6 lektin, ISR — in-stent

restenosis
MBL Genotipus Kontroll ISR csoport | p
csoport n=117 (%)
n=108 (%)
Homozigéta normal (A/A hordozok) 79 (73,1%) 71 (60,6%) 0,04

Varians genotipus (A/O + O/O hordozok) | 29 (26,8%) 46 (39,3%)

Egyvaltozos elemzés alapjan az MBL varians genotipus A/O + O/O) (OR: 1,784, p=0,04)
¢s az Ossz stent szam (OR: 0,519, p=0,005) illetve az utankovetési id6 kiillonbozott
szignifikdnsan a kontroll és az in-stent restenosis csoportokban A diffuz in-stent

restenosisban szerepet jatszd tényezOk szerepének tisztazasira tobbvaltozos elemzést
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végeztiink olyan modell szerint, melybe az irodalmi adatok alapjan ismert
rizikotényezoket alkalmaztuk, fliggetleniil attdl, hogy vizsgaltunk soran egyvaltozos
elemzés soran szignifikans kiilonbséget talaltunk-e a két csoport kozott. Ennek
megfeleléen a logisztikus regressziot az alabbi faktorokkal végeztiik: kor, nem, BMI,
hipertonia vagy antihipertenziv kezelés, diszlipidémia vagy lipid csokkentd terapia,
diabétesz mellitusz, dohanyzas, akut koronaria betegség, 0ssz stent szam és MBL
genotipus. A regresszios analizis eredményeképpen az MBL varians genotipus (OR: 1,95;
p=0,03), a BMI (OR: 1,08; p=0,03) és az 6ssz stent szam (OR: 1,64; p=0,01) bizonyult

fliggetlen rizikofaktornak a diffuz in-stent restenosis kialakulasaban (4. tablazat).
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4. tablazat — Multivarians logisztikus regresszio eredménye az irodalombol ismert
rizikofaktorok és az MBL varians genotipus (A/O + O/O) tekintetében. Hosmer
Lemeshow teszt p=0,477. OR — odds-ratio (esélyhanyados), C.I. — confidence interval,
BMI — body mass index, MBL — mann6z-k&to lektin

Faktor OR C.l. p
Also Felso

Nem (férfi) 1,235 0,632 2,413 0,54
Kor 0,997 0,969 1,027 0,86
Hiperténia vagy anti-hipertenziv | 0,388 0,092 1,640 0,20
kezelés

Diszlipidémia vagy lipid csokkenté | 0,906 0,304 2,697 0,86
terapia

BMI 1,085 1,007 1,170 0,03
Dohanyzas 1,207 0,528 2,763 0,65
Diabétesz mellitusz 0,798 0,431 1,478 0,47
MBL varians genotipus 1,956 1,055 3,626 0,03
Ossz stent szam 1,648 1,126 2,413 0,01
Akut koronaria betegség 1,185 0,653 2,149 0,58
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43. A VEGF polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis

kialakulasaban

A genotipizalas soran az MBL polimorfizmus esetén 225 személy esetén végeztiink
sikeres méréseket, mig az VEGF polimorfizmusainak (rs2010963 és rs699947) vizsgalata

soran a genotipizalast 205 személy esetén végeztiik el sikeresen.

4.3.1. Genotipus megoszlas és statisztikai analizis

Az allél frekvencia hasonld volt a két nem kozott mindkét polimorfizmus esetében
(rs2010963: 50,1/41,7/9,3 férfiakban és 40,7/50/9,3 nékben, (G/G, G/C, C/C) p=0,454;
1s699947: 25,5/48,3/ 26,2 férfiakban €s 15,4/48,1/36,5 ndkben, (A/A, A/C, C/C) p=0,09).
A genotipus egyik polimorfizmus esetén sem tért el szignifikansan a Hardy—\Weinberg
ekvilibriumtol (p = 0,45 és p = 0,65).

Megvizsgaltuk a genotipusok eloszlasat a restenosis nélkiili, a csak fokalis restenosissal

rendelkez6 és a diffuz in-stent restenosissal rendelkez6 betegek korében (5. tablazat).

42



5. tablazat. Az rs2010963 ¢és a 1699947 polimorfizmus genotipus eloszlasa a restenosis
nélkiili, a csak fokalis restenosissal rendelkez6é és a diffaz in-stent restenosissal

rendelkezd betegek kozott, Khi-négyzet. Az adatok n (%) formaban vannak feltiintetve.

Polimorfizmus Genotipus Nincs ISR Csak fokalis Diffaz ISR p
n (%) ISR n (%) n (%)
rs2010963 Homozigéta 28 (40,0%) 13 (43,3%) 58 (55,2%) 0,119
normal
(G/G hordozd)
Varians 42 (60,0%) 17 (56,7%) 47 (44,8%)
genotipus
(GIC + CIC
hordozo)
rs699947 Homozigéta 13 (18,6%) 8 (26,7%) 28 (26,7%) 0,436
normal
(A/A hordozo)
Varians 57 (81,4%) 22 (73,3%) 77 (73,3%)
genotipus
(A/IC + CIC

hordozo)

A 3 csoport k6zott nem volt kimutathato, statisztikailag jelentds kiilonbség. A tovabbi
elemzések céljabol a bevezetkben irottak szerint az MBL polimorfizmus vizsgalatahoz
hasonloan Osszevontuk a fokalis restenosissal (Mehran 1) és a restenosissal nem
rendelkezd csoportokat €s az igy kialakult kontroll csoport értékeit hasonlitottuk dssze a
diffaz restenosissal rendelkezd csoportéval (ISR csoport). A két csoportban vizsgalva a
genotipusok eloszlasat az rs2010963 polimorfizmus esetén diffiz ISR szignifikansan
ritkdbban fordult elé a G/C + C/C (varidns) genotipus esetén, mint homozigdta normal
(G/G) genotipus esetén. (OR 0,56; p=0,04). A genotipusok kozott nem volt szignifikans

kiilonbség a vizsgalt csoportokban az rs699947 polimorfizmus esetén (6. tablazat)
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6. tablazat — Az 152010963 ¢és a 1s699947 polimorfizmus genotipus eloszlasa a kontroll

(restenosis nélkiili + fokalis ISR) és (diffuz) ISR csoportok kozott, Khi-négyzet. Az

adatok (%) formaban vannak feltiintetve.

Polimorfizmus Genotipus Kontroll csoport
n (%)
rs2010963 Homozigéta normal 41 (41,0%)
(G/G)
Varians genotipus 59 (59,0%)
(GIC + CIC)
rs699947 Homozigdota normal 21 (21,0%)
(A/A)
Varians genotipus 79 (79,0%)
(A/C + CIC)

ISR csoport p

n (%)

58 (55,2%) 0,041
47 (44,8%)

28 (26,7%) 0,342

77 (73,7%)

A diffaz in-stent restenosisban szerepet jatszo tényezok fliggetlenségének vizsgalatahoz

tobbvaltozos elemzést végeztiink azokkal a faktorokkal, melyek estén az egyvaltozos

elemzések soran a két csoport kozotti kiilonbség p értéke 0,3 vagy annal kisebb volt (2.

tablazat). A modellbe az alabbi faktorok keriiltek be: obezitds, hipertonia vagy

antihipertenziv kezelés, dohanyzas, kronikus veseelégtelenség, utankovetési ido, tobb ag

stentelés, Ossz stent szam, Ossz stent hossz. A multivarians logisztikus regresszio

eredménye szerint a rs2010963 homozigdta normal genotipusa fiiggetlen rizikofaktor a

diffiz ISR kialakulasanak tekintetében (126) (7. tablazat). A VEGF gén rs699947

polimorfizmusa nem mutatott sszefliggést a diffiiz ISR kialakulasaval.
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7. tablazat — Multivarians logisztikus regresszio eredménye rizikofaktorok és a VEGF
rs2010963 polimorfizmus esetében. Hosmer Lemeshow teszt p=0,139. OR — odds-ratio
(esélyhanyados), C.I. — confidence interval, BMI — body mass index, VEGF — vascular
endothelial growth factor

Faktor OR C.l. p
Also Felso

Hipertonia vagy antihipertenziv 0,450 0,043 4,692 0,503
kezelés

Obezitas (BM1<25) 1,050 0,906 1,235 0,478
Dohanyzas 0,493 0,088 2,757 0,420
Kroénikus veseelégtelenség 0,754 0,034 16,807 0,859
Tobb ag stentelés 0,982 0,217 14,368 0,596
Ossz stent szam 1,441 0,421 4,939 0,561
Utankovetési id6 0,226 0,756 0,413 0,004
Ossz 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

51. Az MBL polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis

kialakulasaban

Nem randomizalt vizsgalatunk eredményei alapjan az MBL varidns genotipus (A/O +
0O/0) fliggetlen, 0nalldo rizikéfaktor a diffiz in-stent restenosis kialakuldsanak
tekintetében (127). A polimorfizmust hordozd betegekben koronaria PCI és BMS
implantaciojat kovetéen nagyobb eséllyel alakul ki diffuz in-stent restenosis, mint

azokban a személyekben, akik nem hordozzak a polimorfizmust (A/A genotipus).

A Kklinikai tapasztalat azt mutatja, hogy az alacsonyabb funkcionalo MBL-szint
fogékonnya teszi az egyént kiilonbozd, elsésorban léguti fertdzésekre, illetve szerepet
jatszhat egyes autoimmun folyamatokban (128, 129). A csokkent MBL-szint, az MBL-
deficiencia szerepét szamos mas, nem fert6zéses eredetii korképben is feltételezik.
Ilyenek példaul a szisztémas lupusz eritematozus (130), a 2-es tipust diabétesz mellitusz
(131), a cisztas fibrozis (132), a korai kezdetii reumatoid artritisz (133), a Crohn betegség
(134), az afro-amerikai populaciéban a vastagbélrak (135). A magasabb plazmaszint is

karos lehet, 6sszefliiggésbe hoztak tobbek kozott a szklerdzis multiplexszel (136).

Rendelkezésre allnak irodalmi adatok, melyek szerint az MBL csokkent szérumszintje
kapcsolatban van az érelmeszesedés (93) és a koronaria plakkok kialakulasaval, mely
kapcsolat tobbféleképpen magyarazhatd. Tobb kutatas bizonyitotta a kronikus Chlamydia
pneumoniae fert6zés és a koronariakat érint6 érelmeszesedés kapcsolatat (91, 92, 137).
Ezen eredmények alapjan feltételezhetjiik, hogy az MBL csokkent szérumszintje
Osszefliggést mutat a Chlamydia fertézésre adott immunvalasz mindségével,

intenzitasaval.

Az MBL ¢és a diffaz restenosis gyakorisaga kozotti Osszefliggés tobb modon
magyarazhatd. Egyrészt az érfalsériilés utan 1étrejovo endotél gyogyulasi folyamat soran

a gyulladdsos reakcidt befolyasolhatja, masrészt pedig az arterioszklerdzis
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progresszidjara gyakorolt hatdsa révén - a neointima hiperplaziatol fiiggetleniil -

hozzajarulhat a lumen tjra beszlikiilés¢hez.

Széplaki és mtsai. mitéti karotisz endarterektomiat kovetd restenosis kialakulasanak
gyakorisaganak és komplement rendszer kiilonbozé elemeinek kapcsolatat vizsgaltak
(97-99). Vizsgalataik soran az MBL2 varians allélja hordozasa védéfaktornak
mutatkozott, a homozigdta normal genotipust talaltak 6sszefliggésben a nagyobb karotisz
restenosis gyakorisaggal. Vizsgalatuk alapjan a restenosis kialakulasa a MBL2
homozigota normal genotipussal rendelkezé személyek magasabb C3 szintjével all
kapcsolatban. Ezzel szemben mas vizsgalatok a varians allél hordozéasanak 6sszefliggését
bizonyitottak az ateroszklerotikus folyamatokkal (93, 95), illetve a mi eredményeink
szerint is a varians allél hordozasa jelent fokozott rizikot az in-stent restenosis
kialakulasanak tekintetében. A Kkoronaria in-stent restenosis és a karotisz
endarterektomiat kovetd restenosis kialakulasaban a polimorfizmus tehat eltér6é szerepet
jatszhat, ennek oka az érfalsériilés eltérd jellegébdl (perkutan stent beiiltetés vs. miitéti
endarterektomia), az eltér6 patofiziologiai hattérbdl fakadhat. Ezen eredmények alapjan
az MBL, illetve a gén polimorfizmusai elésegithetik vagy gatolhatjak a kiilonb6z6
patologias reakciok kialakulasat az érfalban. Ez az érzékeny szabalyoz6 rendszer, illetve
annak apré valtozasai elonyt, illetve hatranyt jelenthetnek a kardiovaszkularis betegségek

kialakulasaban és lefolyasaban.

52. A VEGF polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis

kialakulasaban

Vizsgalataink alapjan a VEGF rs2010963 polimorfizmusanak hordozasa osszefliigg a
BMS beiiltetését kovetd diffuz koronaria in-stent restenosis kialakulasaval, mely
Osszefliggés az egyéb klinikai rizikofaktoroktol fliggetleniil is fennall (126). A
vizsgalatunkban szerepld masik VEGF polimorfizmus (rs699947) esetén ilyen

Osszefliggés nem volt kimutathat6.
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A koronaridkban a PCIl-t kovetd folyamatok hasonloak az egyéb sebgydgyuldsi
folyamatokhoz. A VEGF-nek fontos szerepe van az endotelizacioban és indirekt médon
a gyulladasos kaszkadra, illetve a VSMC proliferaciora és migraciora is hatassal van
(138). A VEGF-nek igy alapvet6 szerepe van az érfal integritasanak helyreallitasaban, de
szerepe lehet a restenosis kialakulasaban is a neointima hiperplazian keresztiil (139). A
VEGF termelodését vagy hatdsat befolydsold genetikai polimorfizmusoknak jelentds
kovetkezménye lehet. A VEGF promoter régiot érintd polimorfizmusai €s a szérumszint
valtozasa kozott tobb irodalmi adat alapjan Osszefiiggés all fenn (118, 124). Jelen
dolgozatban vizsgalt mindkét polimorfizmus, a rs699947 és a rs2010963 egyarant a gén
keresztiil a fehérje szérumszintjére. Az rs2010963 (+405C>G) esetén ismert, hogy GG
(homozigdta normal) genotipusu személyek esetén magasabb szérum VEGF mérhetd,

mint az egyéb genotipusu személyekben (118).

Az altalunk vizsgalt rs201096 polimorfizmus esetében a normal homozigéta genotipus
nagyobb restenosis gyakorisaggal jar. Ennek feltételezhet6en az allhat a hatterében, hogy
a polimorfizmus hordozasa alacsonyabb szérumszintet eredményez, igy a VEGF hatasai

a neointima képzddésre kevésbé érvényesiilhetnek.

Az 15699947 polimorfizmus kapcsolata a koronaria arterioszklerdzissal az irodalombol
ismert (140), am Osadnik és mtsai. megvizsgaltdk a polimorfizmus szerepét a
szignifikans ISR kialakulasaban (141). Vizsgalataik alapjan nem volt kimutathatd
Osszefliggés az ISR ¢€s a polimorfizmus k6zott. A mi vizsgalatunkban kiilonbséget tettiink
a diffaz és fokalis in stent restenosis kozott, mivel a két restenosis csoport hatterében a
bevezetOben firottak értelmében eltérd mechanizmus feltételezhetd. Az eltérd
csoportositas ellenére mi sem talaltunk Osszefiiggést a diffuz ISR kialakulasa és a

polimorfizmus hordozasa kozott.

Az 152010963 SNP egyes vizsgalatokban Osszefliggést mutat a Koronaria
arterioszklerozis kialakulasaval (142), mig mas eredmények szerint nem igazolhaté ez a
kapcsolat (140). Erdekes médon — hasonléan a mi eredményeinknél tapasztaltakhoz - mig

Nagy és mtsai. eredménye alapjan (143) a rs2010963 polimorfizmus Gsszefiiggésben
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hozhato a HELPP szindroma (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet)
kialakulasaval, addig a rs699947 polimorfizmus esetén ilyen kapcsolat nem igazolodott.
Egy masik vizsgalatban Merlo és mtsai. (144) szignifikans Gsszefliggést mutattak ki a
VEGF szérumszintje és a rs2010963 kozott, de a karotisz intima-média vastagsaggal nem
volt igazolhaté kapcsolatban a polimorfizmus.

A mi vizsgalatunkban a VEGF rs2010963 polimorfizmusa és a diffuz in-stent restenosis
kialakulasa kozott 6sszefliggést mutattunk ki. Ez a kapcsolat fliggetlen volt tobb klinikai
faktortol, tobbek kozott a magasvérnyomas betegségtol. Ennek jelentdségét az adja, hogy
az 152010963 polimorfizmus fliggetlen tényezének bizonyult korabbi vizsgalatokban a
magasvérnyomas kialakulasaban (145), illetve a magasvérnyomas is 6nallo faktor a

restenosis kialakulasaban.

crer

talalhato és hatassal lehet a transzkripciora, vizsgalatunkban csak a rs2010963 mutatott
kapcsolatot a diffuz ISR kialakulasaval. Ez azzal magyarazhato, hogy a VEGF gén igen
polimorf, igy nem feltétleniil az egyes SNP-K hatnak a VEGF termel6désére, inkabb tobb
SNP egyiittes hatasa mutathat6 ki (haplotipus). Az azonos haplotipushoz tartozé SNP-k
(melyek un. linkage disequilibriumban vannak) lehetnek a valos, hatasos variansok. Ezen

rizik6t jelentd haplotipus pontositasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

5.3. A legjobb teripia a megelzés” 19

A megfeleld terapia megvalasztasanal is égetébb kérdés a megelézés mikéntje. Allandd
torekvés, hogy az in-stent restenosis kivédésére megfeleld stratégia alljon rendelkezésre.
A DES-ek elterjedése jelentdsen csokkentette ugyan a restenosis eldforduldsat, &m nem
védi ki teljesen. Emiatt, és korabban emlitett hatranyai miatt (fokozott stent-trombozis
veszély, hosszan tartd kettds trombocita aggregacio-gatlod terapia), nem jelent minden
esetben megfeleld megoldast a problémara. A gydgyszerkibocsatd ballonok (drug eluting
ballon, DEB) hasznalata esetén a gyogyszert kozvetleniil a hatas helyére, a célsejtekhez
juttatjdk. Ezzel igyekeznek elérni azt, hogy a simaizomsejtek ¢és az ECM

proliferaciojanak gatldsa mellett az endotél gyogyuldsi folyamata, a stent
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endotelizaciojanak folyamata ne huazoddjon el. Az egyik legmodernebb megkdzelités
napjainkban a biologiailag lebonthatd stentek hasznalata, melyek 1ényege, hogy olyan
anyagbol késziilnek, ami a szervezetben bizonyos id6 utdn lebomlik, feloldodik, igy a
lumen atjarhat6sagéanak biztositasa, majd az érfal gyogyulési folyamatanak befejezddése
utan intakt érszakaszt hagy maga utdn. Kikiiszoboli ezéltal a DES azon hatranyait,
miszerint a kés6bbickben esetlegesen sziikségessé vald sebészeti beavatkozast, valamint
a képalkoto eljarasokat (CT, MR) akadalyozza. Tovabba nem lesz a szervezetben

hosszutavon testidegen anyag, csékken a késoi stent-trombozis kockazata (147, 148).

A restenosis megeldzése nem a stent betiltetés utan kezdodik, hanem mar az intervencios
eljaras alatt, s6t még annal is kordbban. Hiszen minél elobb ismerjiik fel a koronaria
betegséget, annal kisebb a valoszinlisége, hogy a beavatkozas idépontjaban az
angiografias képen olyan 1éziot latunk, melynek stentelése fokozott restenosis arannyal
jar (példaul totalis okklazid, hosszl szakaszu stenosis).

Leszamitva az eljarasbol adodo tényezdoket, a restenosisra hajlamosité faktorok részben
megegyeznek az arterioszklerézis rizikofaktoraival. Am mégis, a kozel azonos
rizikofaktorokkal rendelkez6 betegek kozott az in-stent restenosis kialakulasanak
gyakorisaga eltér. Ez olyan differencia, amely nem magyarazhat6 csupan az életmodbeli
vagy gyogyszerszedésbeli kiilonbségekkel. A genetikai hattér szerepe mar tobb mint 15
évvel ezelott felvetddott, és ma is intenziv kutatés targyat képezi.

Az eddig vizsgalt génpolimorfizmusok koziil az eNOS (54, 55), HO-1 (70) (71), o —-ER,
MMP3 (60, 61) és az IL-1RA (40) esetében bizonyitottnak latszik az 6sszefliggés az ISR
eléfordulasaval, mivel ezekkel kapcsolatban nagy esetszamu és/vagy tobb vizsgalat is
ugyanarra az eredményre jutott. A CD14 (77), TLR-2 (81) és ALOX5AP (83) SNP-inek
szerepe is valdszinli, vélhetden a tovabbi vizsgdlatok megerdsitik ezen eredményeket. Az
ACE szerepére vonatkozoan ellentmondasosak az eredmények (149) (65, 67), ugyan
kimutathat6 az osszefliggés az SNP hordozasa €s a szérumszint valtozasai kozott (64),
am ennek hatasa az ISR kialakulasara, el6fordulasi gyakorisagara nem egyértelmii (66).
Sajat vizsgalatunkban arra a megallapitasra jutottunk, hogy a VEGF és az MBL2 (127)

vizsgalt polimorfizmusai dsszefliggést mutatnak az ISR kialakuladsanak gyakorisagaval.
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Mind hazai, mind nemzetkozi korokben nagy szamu olyan publikacié jelenik meg a
medicina legkiilonb6z6bb teriileteirél, melyben SNP-k vizsgalatardl szamolnak be. A
kardiovaszkularis ~ betegségeket  tekintve  leginkdbb  az  arterioszkler6zis
patomechanizmusaban részt vevl faktorok, valamint az intervencids eljarasok
eredményességét meghatarozd tényezOk genetikai hattere keriilt az érdeklodés
koézéppontjaba. A fejlédd technikdnak kdszonhetden az ilyesfajta genetikai vizsgalatok
megvalositasa leegyszerlisodott, s rovidebb id6 alatt kivitelezhetdve valt.

A polimorfizmusok vizsgalatan tovabbi elénye, hogy gyakran az egyes
génpolimorfizmusok vizsgélata soran kapott eredmények alapjan kovetkeztetni lehet az
adott korallapot kialakulasdnak mechanizmusara. Szamos példa van arra, hogy egy olyan
gén SNP-inek vizsgélata soran lesz szignifikdns eltérés a ,.beteg” és kontroll csoport
kozott, amely gén termékének funkcidja, pontos szerepe az adott betegség kialakuldsanak
folyamataban korabban nem volt ismert. Az adott polimorfizmus hordozasanak
Osszefliggése a betegségre vald hajlammal viszont arra enged kovetkeztetni, hogy a
vizsgalt gén termékének szerepe van a betegség patomechanizmusaban.

A genotipizalas gyors fejlodésével hamarosan elérhetévé valik az a technolégia, amely
tobb polimorfizmus egyidejli, azonnali meghatdrozasat teszi lehetéveé, igy személyre
szabott rizikobecslést végezhetiink €s ez alapjan lesz lehetdségilink a megfeleld terapia,

illetve stent-tipus (BMS, DES vagy felszivodo stent) kivalasztasara.
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6. Kovetkeztetések

A perkutan koronaria intervenciot kovetden kialakuld in-stent restenosis kialakulasa

napjainkban is komoly problémat jelent. Sajat vizsgalatunk alapjan megallapithatjuk,

hogy bizonyos génpolimorfizmusok el6fordulasa Osszefliggésbe hozhaté az in-stent

restenosis kialakuldsanak gyakorisagaval.

1)

2)

3)

A VEGF rs699947 polimorfizmusa esetén nem volt kimutathatd 6sszefliggés a
polimorfizmus hordozasa és a diffuz in-stent restenosis gyakorisaga kozott BMS

betiltetést kovetden.

A VEGF rs2010963 polimorfizmus esetében a homozigdta normal genotipus jart
egyiitt nagyobb diffiz restenosis gyakorisaggal BMS beiiltetést kovetden. Ezek
alapjan a polimorfizmus hordozasa tehat ,,védéfaktor” a koronaria in-stent

restenosis kialakulasaval szemben.

MBL2 gén rs5030737, rs1800450 ¢és rs1800451 polimorfizmusai sszefiiggést
mutatnak a diffiz koronaria in-stent restenosis kialakulasaival BMS beiiltetést
kovetden. Az MBL gén polimorfizmusaival rendelkezOkben magasabb restenosis
gyakorisagot talaltunk, igy ebben az esetben a varians allél hordozasa tehat

rizikofaktor a koronaria in-stent restenosis kialakulasanak tekintetében.

Osszegezve tehat a VEGF rs2010963 polimorfizmusa 6nallo védéfaktornak, az MBL2

polimorfizmusa pedig 6nalld6 rizikdfaktornak bizonyult a diffuz ISR kialakulasanak

tekintetében, figyelembe véve a diffiz in-stent restenosis tekintetében szerepet jatszo

hajlamosit6 tényezoket is.
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7. Osszefoglalas

A stentek haszndlata forradalmasitotta a koszoruér-betegség kezelését. A stentelt
érszakasz 0jboli besziikiilése egyszerli fémstent hasznalata esetén 10-30%-ban
kovetkezik be. Az endotél sebgyodgyulashoz hasonlé reakcidja, valamint az érfalsériilésre
adott gyulladdsos valasz, a simaizomsejtek és az ECM proliferacidja a neointima-
képzbdéshez és talburjanzashoz, végsé soron in-stent restenosishoz vezethet. Az MBL a
komplementkaszkad aktivalasa révén befolyasolja a gyulladasos folyamatokat. Az
alacsonyabb MBL szint elhuz6dé gyulladashoz vezethet, és kapcsolatban van az
arterioszklerozis kialakulasaval, igy szerepe lehet a restenosis kialakulasaban. Az MBL2
gén bizonyos pontmutacioi ismerten alacsonyabb fehérje szérumszinttel jarnak. A VEGF-
nek kitiintetett szerepe van a PCI utani endotelizacié folyamataban, valamint kozvetett
hatasa van a gyulladasos kaszkadra, tovabba a simaizomsejt-proliferaciora. A VEGF-et
kodold gének polimorfizmusai az irodalmi adatok alapjan kapcsolatba hozhatok a
koronaria arterioszkler6zis kialakulasaval, mivel a VEGF gén promoter régiojat érintd
egyedi nukleotid polimorfizmusai befolyasoljak a fehérje szérumszintjét. Célkittizésiink
a fenti polimorfizmusok eléfordulasa és a diffuz in-stent restenosis kialakulasanak
gyakorisaga kozotti 6sszefliggés vizsgalata volt hagyomanyos fém stent (BMS) betiltetést
kovetden. Vizsgalatunkba mindosszesen 117 igazoltan diffiiz in-stent restenosisos és 108
kontroll beteget vontuk be. DNS izolalas utan az MBL2 gén rs5030737, rs1800450 ¢és
rs1800451 illetve a VEGF-A gén rs699947 és rs2010963 polimorfizmusait real-time
PCR-rel hataroztuk meg. A két csoport atlagos életkora, a nemek aranya, valamint az
ismert hajlamosito tényezok eldfordulasa nem kiilonbozott szignifikansan. A genotipus-
eloszlas elemzésénél a varians allélt hordozokat hasonlitottuk a homozigota normal
alléllal rendelkez6khez. Az MBL gén esetében a restenosis prevalencidja magasabbnak
mutatkozott a varidns allélt hordozokban, tehat a homozigdéta normal genotipus
védofaktor a diffuz ISR kialakuldsaval szemben. A statisztikai elemzés eredménye azt
mutatta, hogy a VEGF rs2010963 polimorfizmus esetében a normal homozigéta
genotipus magasabb ISR-ardnnyal jart, tehat a polimorfizmus hordozasa védéfaktorként
szerepel a diffiz ISR kialakulasaval szemben. Ezek alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a vizsgalt polimorfizmusok Osszefiiggésbe hozhatok a diffuz in-stent

restenosis kialakulasanak gyakorisagaval.
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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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