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1. BEVEZETES

Az arterioszkler6zis egy szisztémas betegség, melynek a szivben
jelentkez6 lokalis manifesztacidja a koronaria szklerozis és a
kovetkezményes iszkémids szivbetegség. A  betegség prog-
resszidjaval kialakulé plakk egyre nagyobb mértékii akadalyt jelent a
koszortuér véraramlasanak szempontjabol, mely tobbféle formaban
jelenhet meg (angina pektorisz, akut szivinfarktus). A perkutan
koronaria intervencié (percutaneous coronary intervention - PCI)
a koronaria arterioszklerozis modern terapiaja. Az intervencids
eljaras lényege, hogy katéterrel felkereshetd a besziikiilt érszakasz, és
az adott helyen a katéteren talalhato ballont nagy nyomassal felftjva
a plakk szétroncsolhatd, és ily modon a sziikiilet feltagithato.

Az egyszer(i ballonos tagitas utan igen gyakran ujfent beszikiil az
adott érszakasz, ezt nevezziik restenosisnak. A ballonos tagitas utani
restenosis vagy okklizid egyiittes aranya a 40%-ot is eléri. A
restenosis mechanikai megelézésének céljabol fejlesztették ki
a beiiltethetd fém halokat, mas néven stenteket.

1.1 Koronaria stentek

A legels6 stentek alapvaza rozsdamentes acélbol késziilt, ez a leg-
régebben hasznalt és legolcsobb tipusa a stenteknek. Ujabban a krom
kobaltbol késziilt stent tlinik az idedlisnak, mely anyag nagyobb
biokompatibilitdst biztosit. A felhasznalt anyagok és a stentek
feliiletének kiképzése folyamatosan fejlodik. K6zos benniik, hogy
nem rendelkeznek gyogyszeres bevonattal, igy hagyomanyos fém
stenteknek (bare metal stent - BMS) nevezziik 6ket. A hagyomanyos
fém stentek alkalmazasa az egyszerli ballon dilatacidhoz képest kozel
felére csokkentette a stenten belilli koronaria szegmens vissza-
sziikiilésének, az in-stent restenosisnak (ISR) az aranyat, mely még
tovabbra is igen fontos problémat jelent a gyakorlatban. Ennek
megoldasara jottek létre a gyogyszerkibocsato stentek (drug eluting
stent, DES). A DES el6nye, hogy jelentésen csokkenti a restenosis
eléfordulasat, mivel olyan citosztatikumot juttat lokalisan a szove-
tekbe, amely gétolja a simaizomsejt-proliferaciot, igy nagymértékben
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csokkenti a neointimalis hiperplaziat. A hagyomanyos fém stentek
tovabbra is, illetve a jovében is fontos részét fogjak képezni a rutin
ellatasnak. Alacsonyabb aruk mellett elonyiik, hogy alkalmazhatoak
minden olyan esetben, amikor a DES-ek hasznalata valamilyen oknal
fogva nem célszer(i, példaul a DES-sel egyiitt jaro ketts trombocita
aggregacié kezelés miatt (pl. tervezett mitét elbtt a vérzéses
szovodmények lehetsége miatt).

1.2 Az in-stent restenosis

Az in-stent restenosisnak tobb formaja ismert. Mig a fokalis
megjelenésiiek (<10 mm hossza) relative jo gydgyhajlamot mutatnak
nagy nyomasu ballonos dilataciora, addig a diffuz formak kevésbé
eredményesen kezelhetéek. A restenosisra hajlamosité riziko-
faktorokat két f6 csoportra oszthatjuk:

1) A betegtdl fiiggd (szisztémas) tényezok, melyek jellemzden a
diffaiz ISR-ekkel hozhatok kapcsolatba. A diabétesz mellitusz,
a magasvérnyomas betegség, a hiperlipoproteinémia, valamint a
dohanyzas a restenosis kialakulasanak jelentds, fliggetlen kockazati
tényezOi. Az ISR-ra inkabb a nbi nem hajlamosit, illetve egyéb
genetikai faktorok is szerepet jatszanak, példaul kiilonb6z6 genetikai
polimorfizmusok.

2) A masik csoportot a lokalis, az adott érszakaszt, illetve a
beavatkozast jellemzd tényezok jelentik. Ezek elsésorban a fokalis
ISR kialakulasaval hozhatdk kapcsolatba. Ilyen példaul a plakkok
morfologiaja, a sziikiilet hossza. Nagyobb a restenosis kockazata:
hosszu 1ézion, tobb éren, kis atmérdjii éren végzett beavatkozas utan.
Ezeken feliill bizonyos, az eljarasbol adodo tényezok is szerepet
jatszanak a restenosis kialakulasaban, példdul a stent megtoretése,
a nem megfeleléen expandalt stent, a nem megfeleld stent pozicio.

1.3 Az ISR kialakulasa

A PCI soran bekovetkez6 mechanikus nyujtasnak, a lamina elastica
interna repedésének, és a média disszekcionak koszonhetden
lecsupaszodott endotél részletek keletkeznek, melynek hatasara
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kiilonb6z6 mitogének és citokinek szabadulnak fel az endotél
sejtekbol, trombocitakbol, gyulladasos sejtekbdl. Ilyenek példaul
a tromboxan A2, a szerotonin, és a trombocita novekedési faktor,
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kontrakitilisr6l szintetizalora vald fenotipus valtas kovetkezik be,
illetve bizonyos sejtosztodasért felelés gének (pl.  c-myc)
expresszidja fokozdodik, mely proliferaciohoz vezet. Mindemellett
a VSMC-k olyan fehérjéket termelnek, melyek elésegitik a tbbi sejt
migraciojat, igy tobbek kozott a matrix metalloproteinazok
termelédése is fokozodik, mely hozzajarul az ECM remo-
vandorolnak az intimaba. Ezen kaszkad végeredménye a VSMC-k
kontrollalatlan proliferacidja és az ECM elemeinek lerakodasa az
ér-intima kortil, igy neointima képzdédése.

14 Génpolimorfizmusok szerepe

A genetikai allomanyunkban minden 100-300. bazisra esik egy
egyedi nukleotid polimorfizmus (single nucleotid polymorphism,
SNP), ami az adott DNS szekvencia egyfajta variaciojat jelenti, és a
populaci6 legalabb 1%-aban megtalalhato. A kiilonbozé SNP-k nem
tehetdek kozvetlenill feleldssé egy-egy korallapot kialakulaséért,
viszont bizonyos allélok hordozasa megvaltoztathatja a szervezet
patofizioldgiai folyamatokra adott reakcidjat, ezaltal fogékonyabba
tehet, hajlamosithat egyes betegségekre, vagy éppen védéfaktort
jelenthet. ISR kialakulasaval kapcsolatba hozhaté tobb polimor-
fizmus is. Ezek az un. ,,jelolt” gének altalaban az arterioszklerdzis
patomechanizmusaban is részt vevo proteineket kddolnak.

15 MBL (mann6z-koté lektin)

A manndz-koto lektin (MBL) egy maj altal termelt akut fazis fehérje,
amely a velesziiletett immunrendszer egyik eleme. Fontos szerepe
van az exogén patogének felszinén 1év6 szénhidrat-mintazatok
felismerésében, segiti azok fagocitak 4altali felismerését ¢és

crcr
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fizmusai befolyasoljak az MBL biologiai hozzaférhetoségét, mivel
alacsonyabb funkcionalis fehérje szérum koncentraciot hoznak 1étre.
A csokkent MBL funkcioért 3 SNP tehetd felel6ssé dominans
moédon, mind a 10-es kromoszoman 1évé MBL gén 1-es exonjat
érintik: R52C, rs5030737; G54D, rs1800450; G57E, rs1800451. A
polimorfizmusok hordozasa 5-10-Szeres szérumszint aktivitas
csokkentést okozhat. Az eddigi vizsgalatok eredményei alapjan az
alacsony MBL-szint kapcsolatba hozhatd az arterioszklerzis
gyorsabb progressziojaval. A miikodo allélok hidnya kapcsolatban all
a sulyos koronaria betegséggel és/vagy a fokozott karotisz plakk-
képzddéssel, valamint a koszoruér miitét utani graft elzarodassal.

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

A VEGF egy szoros rokonsiagot mutatdé ndvekedési faktorokat
magaba foglal6 fehérjecsalad (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D és placenta névekedési faktor (PIGF). A VEGF-A-nak elsésorban
az angiogenezisben és az endotél proliferacié szabalyozasaban van
szerepe. A VEGF-nek Kkitiintetett szerepe van a PCI utani
endotelizaci6 folyamataban, mely a sebgyodgyulasi folyamathoz
hasonléan megy végbe, valamint kdzvetett hatasa van a gyulladasos
kaszkadra, tovabba a simaizomsejt-proliferaciora. A VEGF szerepe
kettds, az endotél-stimuldlod hatdsa sziikséges az érfal integritdsanak
visszaallitasahoz, ugyanakkor felel6ssé tehetd a tulburjanzasért,
végsd soron hozzdjarulva a neointima-hiperplazidhoz, mely
restenosishoz vezet. A VEGF-et kodoloé gének polimorfizmusai
kapcsolatba hozhatok a koronaria arterioszklerdzis kialakulasaval, a
plakkok neovaszkularizacidjaval és a kollateralis haldzatok
kialakulasaval. A VEGF-A gén G405C (rs2010963) és a C2578A
(rs699947) egyedi nukleotid polimorfizmusai befolydsoljak a VEGF
produkciojat. Watson és mtsai az rs2010963 polimorfizmus esetén,
mig Shahbazi és mtsai az rs699947 esetén mutattak ki, hogy mindkét
VEGF fehérje szérumszintje kozott osszefiiggés van. Az rs2010963
polimorfizmus tobbféle korképpel hozhatd kapcsolatba, igy példaul
diabéteszes  retinopatiaval €s  nefropatiaval, metabolikus



szindromaval, miokardialis infarktussal, mig az rs699947 esetén a
veseatiiltetést kovetd allograft rejekcio és kolorektalis karcinoma
kialakulasanak  fokozott rizikdja mutatott Osszefliggést a
polimorfizmus hordozasaval.

2. CELKITUZESEK

Munkdm soran az MBL2 gén promoter régidjat érintd polimor-
fizmusainak és a VEGF gén két polimorfizmusanak az ISR
kialakulasban jatszott szerepét kivantam megvizsgalni a Semmelweis
Egyetem Vérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan kezelt
betegek korében. Ennek soran:

1) Vizsgaltam az MBL2 gén 1-es exonjat érintd polimor-
fizmusainak (R52C — rs5030737; G54D — rs1800450; G57E —
rs1800451) gyakorisagat, illetve azok Osszefiiggését az in-stent
restenosis kialakulasaval.

2) Vizsgaltam a VEGF gén G405C — rs2010963 polimor-
fizmusanak gyakorisagat, illetve annak Osszefiiggését az in-stent
restenosis kialakuldsaval.

3) Vizsgaltam a VEGF gén C2578A — 1s699947 polimor-
fizmusanak gyakorisagat, illetve annak Osszefiiggését az in-stent
restenosis kialakulasaval.



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. Gyogyszerkibocsato
stenttel (DES) kezelt betegeket nem valasztottuk be a vizsgalatba,
illetve csak a nativ koronariakba iiltetett stentekben kialakult ISR-t
elemeztiik, a kordbban koszoraér graft beiiltetésen (CABG miitét)
atesett betegek graftjaiban kialakult ISR-t nem vettiik figyelembe. A
perkutan koronaria intervenciok (PCI-k) a nemzetko6zi ajanlasoknak
megfelelden torténtek a klinikai rutin betegellatas soran.

3.2.  Klinikai meghatarozasok

Az in-stent restenosist akkor tekintettik szignifikansnak, ha
koronarografidval igazoltan tobb mint 50%-ban besziikiilt az adott
érszakasz atmérdje. A dohanyzassal kapcsolatos anamnézist akkor
tekintettiik pozitivnak, amennyiben a vizsgalat idépontjaban aktiv
dohanyos, vagy kevesebb, mint 1 éve szokott le. Diabétesz mellitusz
diagndzist azon betegek kaptak, akiknél korabban diagnosztizalt és
gyogyszeresen, inzulinnal vagy diétaval kezelt diabétesz allt fent.
A hipertoniasnak tekintettiik a beteget, ha korabban felallitott
hiperténia diagndzis alapjan gyogyszeres kezelést kapott.
Hiperlipidémidsnak akkor tekintettiik a beteget, ha lipidszint-
csokkentd gyogyszert szedett, vagy ha az aktualis laborleletében
hiperlipidémia igazolodott. A BMI-t a szokdsos mddon a test-
tomegbOl és testmagassagbol szamitottuk, talsulyosnak tekintettiik a
beteget, ha 25-nél nagyobb értéket kaptunk.

3.3. Mintavétel, tarolas, DNS izolalas

A paciensektél vérmintat vettiink laboratoriumi vizsgalatok és
genotipizalas céljabol. Az EDTA-s csovekben 1év0 vérmintakat
-80°C-on fagyasztva taroltuk. A DNS-t a Qiagen FlexiGen DNS
kittel (Qiagen, Hilden, Németorszag) izolaltuk teljes periférias vérbol
proteaz emésztéses modszerrel. A mintakban 1évé DNS-
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koncentraciot a NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, Wilmington,
USA) késziilékkel mértiik meg 1 pl minta felhasznalasaval. UV/VIS
spektrofotometrias modszer hasznalataval a DNS (A260) és a fehérje
(A280) koncentraciot hataroztuk meg. A mérések soran a mintak
DNS koncentracioja 40-200 ng/ul kozott valtozott.

3.3.1. Genotipizalas

A méréseket 96 lyuki plate-eken végeztilk, minden esetben
alkalmaztunk pozitiv kontrollt (olyan minta, amely tudottan
homozigdta valamelyik allélra, vagy heterozigdta), és negativ
kontrollt (olyan minta, amely DNS-t nem tartalmaz). A
genotipizalast a fenotipus informaciok ismerete nélkiil végeztik az
adott késziilékhez biztositott szoftverrel.

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 pL DNS, 5 uM primert és probat, 1 puL LightCycler
FastStart DNA Master HybProbe kit-et (Roche GmbH, Penzberg,
Németorszag), és 2.5 mM MgCl2-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 polimor-
fizmusok tekintetében a varidns allélt mindharom polimorfizmus
esetén Osszefoglald néven O-nak, mig a vad allélt A-nak jeloltiik.

A VEGF gén C2578A (1rs699947) polimorfizmusdnak megha-
tarozasahoz a genotipizalast a Step One Plus (Applied Biosystems,
Foster City, Kaliforna, USA) RT-PCR-rel végeztiikk. A mérésekhez
az Applied Biosystems (kit number: c¢__ 8311602_10) primereit
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hasznaltuk (5'-GGA-TGG-GGC-TGA-CTA-GGT-AAG-C-3' és 5'-
AGC-CCC-CTT-TTC-CTC-CAA-C-3"). A gyarté altal meghata-
rozott protokollt kdvettiik: 40 ciklust futtatunk: 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 végeziik. A hasznalt primerek
a kovetkezok voltak 5-CCAGAAACCTGAAATGAAGG-3' és
5'-GGGCTCGGTGATTTAGC-3* . A protokoll megegyezett a
rs699947 polimorfizmusnal irottakkal.

3.3.2. Statisztika

Az adatok gytijtéséhez 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 + szoras (SD) formaban adtuk meg. A
kategorikus valtozokat abszolit szam és szazalék szerint tiintettiik
fel. 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 vald fliggetlenségének vizsgalatara multivarians
logisztikus regressziot végeztiink. A regresszioban hasznalt modellt a
Hosmer Lemeshow teszt hasznalataval értékeltiik. A kiillonb6z6
genotipusok eltérését a Hardy—Weinberg ekvilibriumtol khi-négyzet
probaval vizsgaltuk. A kiilonbségeket akkor tekintettilk szignifi-
kansnak, ha p értéke kisebb volt mint 0,05.

4. EREDMENYEK

Minddsszesen 225, 2011 ¢és 2013 kozott a Semmelweis Egyetem
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan kezelt, korabban mér
PCl-n és BMS stent beiiltetésen atesett beteg keriilt bevalasztasra
vizsgalatunkba. Az angiografids eredmények alapjan diffuz in-stent
restenosis (tovabbiakban ISR csoport) és kontroll csoportba soroltuk
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Oket. Az ISR csoportba 117 beteg keriilt, akiknek a rekoronaro-
grafian szignifikans, diffaz ISR abrazolodott. A kontroll csoportba
108 6 kertilt, akiknek a kontroll angiografian nem vagy csak fokalis
restenosis abrazolodott a korabban beiiltetett BMS-ben.

Az atlagos utankdvetési 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 bekdvetkezett, és
igy hamarabb okozott klinikai panaszokat. Ezzel szemben a kontroll
csoportban hosszabb panaszmentes idészakot kovetden végeztek
csak rekoronarografidt (de novo sziikiilet kialakuldsa vagy egyéb
panasz miatt). A kontroll csoportban tehat hosszabb az utankovetési
id6, mely igazolta, hogy még ennyi idGvel a stentbeiiltetés utan sem
alakult ki szignifikans, diffuz 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 hajlamosito tényezok és kardiovaszkularis riziko
tényezok, ugymint hiperténia, hiperlipidémia, diabétesz mellitusz,
tulstaly, tobb stentelt 4g, stent hossz megoszlasdnak tekintetében a
kontroll és a restenosis csoport kozott nem mutatkozott jelentds
kiillonbség (1. tablazat). A beiiltetett 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 érintd beavatkozast az elsd intervencié alkalmaval, 10
(9,4%) esetben a kontroll csoportban és 19 (16,2%) betegnél az ISR
csoportban (p=0,131).
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1. tablazat Az ISR kialakulasara hajlamositod tényezok megoszlasa a
kontroll és az ISR csoportban. Az adatok atlag (SD) és n (%)

forméban vannak feltiintetve.

Kontroll ISR p

csoport csoport

(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
Antihipertenziv terapia (%) | 104 108 0,200

(96,3%) (92,2%)
Lipid-csokkentd terapia (%) |98 (90,7%) |107 0,851

(91,5%)

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
AKkut koronaria betegség (%) | 61 (57%) 67 (57,3%) | 0,969
Stent atméro, mm (SD) 3,1 (x0,4) 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
Ejekci6s frakeié % (SD) 52,5 (£11,2) | 52,8 (+10,0) | 0,864
Utankovetési id6 (SD) 2,7 (#2,5) | 1,0 (:1,4) |<0,001
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41. Az MBL2 polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis
kialakulasaban

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 ekvilibriumtél (p=0,08). Az MBL varians genotipus
aranya (A/O + O/O) 26,8% volt (29 vs. 79 homozigéta normal) a
kontroll csoportban és 39,3% (46 vs. 71 homozigdta normal az ISR
csoportban, OR: 1,784, p=0,04).

Egyvaltozos elemzés alapjan az MBL varians genotipus (A/O + O/O)
(OR: 1,784, p=0,04) és az 0ssz stent szam (OR: 0,519, p=0,005)
illetve az utdnkovetési 1d6 kiillonbozott szignifikansan a kontroll és
az in-stent restenosis csoportokban A diffuz in-stent restenosisban
szerepet jatszo tényezOk szerepének tisztazasara tobbvaltozos
elemzést végeztiink olyan modell szerint, melybe az irodalmi adatok
alapjan ismert rizikotényezoket alkalmaztuk, fiiggetleniil attol, hogy
vizsgalatunk soran egyvaltozoés elemzés soran szignifikans
kiilonbséget talaltunk-e a két csoport kozott. A regresszids analizis
eredményeképpen az MBL varians genotipus (OR: 1,95; p=0,03), a
BMI (OR: 1,08; p=0,03) és az 6ssz stent szdm (OR: 1,64; p=0,01)
bizonyult fiiggetlen rizikofaktornak a diffiz in-stent restenosis
kialakulasaban (2. tdblazat).
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2. tablazat — Multivarians logisztikus regresszio eredménye az
irodalombol ismert rizik6faktorok és az MBL varians genotipus (A/O
+ O/0) tekintetében. Hosmer Lemeshow teszt p=0,477. OR — odds-
ratio (esélyhanyados), C.I. — confidence interval, BMI — body mass
index, MBL — manndz-kotd lektin.

Faktor OR C.l p

Also Felso

Nem (férfi) 1,235 0,632 |2,413 (0,54
Kor 0,997 10,969 |1,027 |0,86
Hipertonia vagy | 0,388 |0,092 |1,640 (0,20

antihipertenziv kezelés

Diszlipidémia  vagy lipid |0,906 |0,304 |2,697 |0,86
csokkento 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 szim 1,648 |1,126 2,413 0,01
Akut koronaria betegség 1,185 |0,653 2,149 0,58
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4.2. A VEGF polimorfizmusok szerepe az in-stent restenosis
kialakulasaban

A genotipizalas soran az MBL polimorfizmus esetén 225 személynél
végeztiink sikeres méréseket, mig a VEGF polimorfizmusainak
(rs2010963 és 1s699947) vizsgalata soran a genotipizalast 205
személynél végeztiik el sikeresen.

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 nbkben, (G/G, G/C, C/C) p=0,454; rs699947: 25,5/48,3/
26,2 férfiakban és 15,4/48,1/36,5 nbkben, (A/A, A/C, C/C) p=0,09).
A genotipus egyik polimorfizmus esetén sem tért el szignifikdnsan a
Hardy—Weinberg ekvilibriumtol (p = 0,45 és p=0,65).

3. tablazat — Az rs2010963 és a rs699947 polimorfizmus genotipus
eloszlasa a kontroll és ISR (in-stent restenosis) csoportok kozott,
Khi-négyzet.

Polimorfizmus Genotipus Kontroll ISR p
csoport csoport
n (%) n (%)
rs2010963 Homozigota 41 (41,0%) 58 (55,2%) 0,041
normal
(GIG)
Varians 59 (59,0%) @ 47 (44,8%)
genotipus
(GIC +CIC)
rs699947 Homozigota 21 (21,0%) 28 (26,7%) 0,342
normal (A/A
hordozo)
Varians 79 (79,0%) 77 (73,7%)
genotipus
(A/C + CIC)
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A két csoportban vizsgalva a genotipusok eloszlasat a G405C
(rs2010963) polimorfizmus esetén diffuiz ISR szignifikinsan
ritkabban fordult el6 a C/G + C/C (varians) genotipus esetén, mint
homozigdta normal (G/G) genotipus esetén (OR 0,56; p=0,04). Nem
volt szignifikans kiillonbség a vizsgalt csoportokban a C2578A
(rs699947) polimorfizmus esetén (3. tablazat). A diffaz in-stent
restenosisban  szerepet  jatsz6  tényezOk  fliggetlenségének
vizsgalatahoz tobbvaltozos elemzést végeztiink azokkal a
faktorokkal, melyek estén az egyvaltozds elemzések (1. tablazat)
soran a két csoport kozotti kiilonbség p értéke 0,3 vagy annal kisebb
volt.

4. tablazat — Logisztikus regresszid eredménye 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 0,450 0,043 4,692 0,503
antihipertenziv kezelés

Obezitas (BMI<25) 1,060 0,906 1,235 0,478
Dohanyzas 0,493 0,088 2,757 0,420
Kronikus veseelégtelenség 0,754 0,034 16,807 0,859
Tobb ag stentelés 0,982 0,217 14,368 0,596
Ossz stent szim 1,441 0,421 4,939 0,561
Utankovetési ido 0,226 0,756 0,413 0,004
Ossz stent hossz 1,002 0,958 1,049 0,992
VEGF rs2010963 0,754 0,034 0,535 0,003

polimorfizmus

A multivaridns logisztikus regresszio eredménye szerint az G405C
(rs2010963) homozigota normal genotipusa fliggetlen rizikofaktor a
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diffaz ISR kialakulasanak tekintetében (4. tablazat). A VEGF gén
C2578A (rs699947) polimorfizmusa nem mutatott Osszefiiggést a
diffuz ISR kialakulasaval.

5. KOVETKEZTETESEK

A perkutan korondria intervenciot kovetden kialakuld in-stent
restenosis kialakulasa napjainkban is komoly problémat jelent. Sajat
vizsgalatunk alapjan megallapithatjuk, hogy  bizonyos
génpolimorfizmusok eléfordulasa dsszefiiggésbe hozhat6 az in-stent
restenosis kialakulasanak gyakorisagaval.

1) A VEGF C2578A (rs699947) polimorfizmusa esetén nem
volt kimutathatd Osszefliggés a polimorfizmus hordozasa és a diffuz
in-stent restenosis gyakorisaga kozott BMS beiiltetést kovetéen.

2) A VEGF G405C (rs2010963) polimorfizmus esetében a
homozigdta normal genotipus jart egyiitt nagyobb difftiz restenosis
gyakorisaggal BMS beiiltetést kovetden. Ezek alapjan a mutacio
hordozasa tehat ,véddfaktor” a koronaria in-stent restenosis
kialakulasaval szemben.

3) MBL2 gén rs5030737, rs1800450 és rs1800451 polimor-
fizmusai Osszefliggést mutatnak a diffiz koronaria in-stent restenosis
kialakuldsaval BMS beiiltetést kovetéen. Az MBL gén poli-
morfizmusai esetén mutacioval rendelkezOkben magasabb restenosis
gyakorisagot talaltunk, igy ebben az esetben a mutici6 hordozasa
tehat rizikofaktor a koronaria in-stent restenosis kialakulasanak
tekintetében.

Osszegezve tehat a VEGF polimorfizmusa 6nallé védéfaktornak, az
MBL2  polimorfizmusa  pedig  rizikofaktornak  bizonyult
a diffuz ISR kialakulasanak tekintetében. A VEGF rs2010963 és az
MBL2 SNP-k esetén ez az Osszefliggés akkor is fennall, ha
figyelembe vessziik a diffiiz in-stent restenosis tekintetében ismert
hajlamosit6 tényezoket.
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