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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABTS - azino-bis-etilbenzotiazolin-szulfatsav

BMI - body mass index, testtomeg-index

BMS - bare metal stent, fémsztent

BSA - bovine serum albumin, szarvasmarha szérum albumin

C1-INH - C1-inhibitor

CHD - coronary heart disease, szivkoszortér megbetegedés

CABG - coronary artery bypass graft, aorto-koronarias athidalé matét

CEA - carotid endarterectomy, artéria karotis endarterektomia

CRP - C-reaktiv protein

DAF - decay accelerating factor

DES - drug-eluting stent, gyogyszerkibocsajto sztent

DNA — deoxyribonucleic acid, dezoxiribonukleinsav

EDTA - etilén-diamin-tetraecetsav

HC - healthy controls, egészséges kontroll csoport

HGF - hepatocyte growth factor, hepatocita eredetii novekedési faktor

HPC - human progenitor cells, human progenitor sejt

HUVEC - human umbilical vein endothelial cells, human umblikalis véna endotélsejt
IGF-1 - Insulin-like growth factor 1, inzulin-szer(i névekedési fakor-1

MAC - membran attak complex, membran attak komplex

MBL - mannose-binding protein, mannoz koté lektin

MAP - mannose-binding lectin/ficolin-associated protein, mannoz koté lektin/fikolin -
asszocialt protein

MASP - MBL/ficolin-associated serine proteases, manndz kot6 lektin/fikolin-asszocialt
szerin proteaz

MMP - matrix metalloproteaz

NC - negative coronarography, negativ koronarogramm

NO - nitrogén-monoxid

OPD - o-fenilenediamin dihidroklorid

PBS - phosphate buffered saline, foszfat pufferolt séoldat

PC - postive coronarography, pozitiv koronarogramm
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PCI - percutaneous coronary intervention, perkutan koronaria intervencio

POBA - percutaneous balloon angioplasty, perkutan ballonos angioplasztika

PTP - pre-test probability, pre-teszt valosziniiség

SAP - stabil angina pektoris

SD - standard deviacio

STEMI - ST-elevaciés miokardialis infarktus

TCC - terminal complement complex, terminalis komplement komplex

TF - tissue factor, szoveti faktor

TMB - tetra-metil-benzidin

VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule-1, vaszkularis sejt adhézios molekula-1
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1. BEVEZETES

A kardiovaszkularis halalozas napjainkban az egész vilagon, igy Magyarorszagon is
vezetd halalok, melynek hatterében az ateroszklerdzis talajan kialakult iszkémias
szivbetegség all. Ismert, hogy az ateroszkler6zis multifaktorialis megbetegedésnek
tekintendé, mind a genetikai prediszpozicio, mind a kdrnyezeti hatdsok szerepet
magyarazatara. Napjaink legelfogadottabb nézete szerint az aterogenezis egy lassu,
kronikus gyulladasos folyamat, és igy a komplement aktivacio fontos szerepet jatszik
kialakulésaban és progresszidjaban. A komplement rendszer a humoralis immunvalasz
része, nélkiilozhetetlen az  egészséges immunrendszer —miikodésében, az
immunreguldcioban ¢és az immunhomeosztazis fenntartasdban. Kardiovaszkularis
vonatkozdasa csak az elmult évtizedekben valt ismertté és igy intenziven kutatott igéretes
uj teriiletté. Mindezek alapjan jelen munka célkitiizése az iszkémias szivbetegség stabil
formajaban 1étrejové komplement aktivacio elemezése volt. A kovetkezOkben az
ateroszklerotikus koronaria betegség és a komplement rendszer részletes bemutatasara

kertl sor.
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1.1. Stabil angina pektoris

A kardiovaszkularis rizikofaktorok magas el6fordulasi aranya és a népegészségligyi
adatok alapjan, kozel négyszazezer angina pektorisban szenveddé beteg ¢l ma
Magyarorszagon. Az iszkémids szivbetegség jelenleg inkabb az iparilag fejlett
orszagokat érinti, de eldrejelzések szerint a kdvetkezd évtizedre mar az egész vilagon
komoly egészségiigyi problémat fog okozni, 2020-ra vezet6 halalok lehet.

Az iszkémids szivbetegség patofiziologiai alapjat az aterotrombotikus folyamatok
képzik. A Framingham Tanulmany [1] és tobb nagy multicentrikus vizsgalat
eredményei azonositottdk a major kardiovaszkularis rizikétényezoket: a hiper- és
diszlipidémiat, a hipertoniat, dohanyzast, cukorbetegséget, elhizast, a fizikai aktivitas
hidnyat, a tGlzott pszichés stresszt és a férfi nemet. Intenziv kutatdsok szamos egyéb,
frissen felfedezett rizikofaktort is leirtak, ugymint a hiperhomociszteinémiat [2], az

emelkedett lipoprotein a (Lpa) szintet [3] és a fibrinolitikus rendszer eltéréseit [4].

1.1.1. Stabil angina pektoris jellemzése

Az iszkémids szivbetegség leggyakrabban el6forduld megjelenési formaja a stabil
angina pektoris. Az iszkémia lényege, hogy aktudlisan a vérellatasban és a metabolikus
igényben aranytalansag keletkezik, mely reverzibilis miokardium karosodasban
nyilvanul meg. Indukélhat6 terheléssel, emociondlis- és egyéb stresszel, tovabba
reprodukalhato, tehat non- invaziv vizsgéalatokkal ismételten provokalhato. Fontos
azonban kiemelni, hogy spontan, minden el6zmény és kivaltdo tényezd nélkil is
létrejohet [5].

A miokardium iszkémiat létrehozhatja az epikardialis koszoruserek stenozisa,
mikrovaszkularis diszfunkcid, az epikardialis koszortserek fokalis-, vagy diffaz
spazmusa, vagy ezen elvaltozasok kombinacidja. Az iszkémids teriileten jellemzd, hogy
a vénds vér hidrogén és kalium szintje emelkedik, az EKG-n ST-T eltérések
jelentkeznek, tipusos anginas mellkasi fajdalom 1ép fel és lokalis falmozgaszavar
mutathato ki [5].

Tipusos anginas panasz esetén retrosternalis mellkasi fajdalom 1ép fel terhelésre,

vagy emocionalis stressz hatasara és pihenésre, vagy nitrat alkalmazasara perceken
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beliil megsziinik. Atipusos esetben ebbdl a harom kritériumbdl kettd teljesiil, mig nem
anginas eredetli mellkasi panasz esetén egy sem. Az angina pektoris sulyossdganak
megitélésére a Kanadai Kardiovaszkularis Tarsasag (Canadian Cardiovascular Society,
CCS) osztalyzasat hasznaljuk a gyakorlatban [6].

Stabil angina pektoris a kockazati tényez6k megfeleld kontrolljaval, az optimalis
preventiv gyogyszeres kezeléssel és szigoru kdvetéssel alapvetden jol kezelhetd korkép.
Ebben a betegcsoportban a miokardialis infarktus éves gyakorisaga kevert népesség
korében 0.5- 2.6 %, mig az éves haldlozas 1.2- 1.4 % -ra tehetd. Természetesen a
kimenetel joval rosszabb csokkent szisztolés bal kamra funkcio6, sulyos - proximalis

1€zi6, idésebb kor, tobb-ag érintettség esetén [5].

1.1.2. Stabil angina pektoris kivizsgalasa

A diagnozis felallitasanak alapja a részletes anamnézis felvétele, laboratoriumi
vizsgalatok, nyugalmi, 12 elvezetéses EKG- vizsgalat és nyugalmi echokardiografia,
valamint egyes, atipusos tiinetek esetén kétiranyt mellkasrontgen elvégzése. Emellett, a
mellkasi fajdalommal jelentkez6 betegek esetében a miokardium iszkémia igazolasara
objektiv . moddszerekre is sziikks€ég van. Ezen non- invaziv képalkoté technikak
szenzitivitasa és specificitasa is 85 % -ra tehetd. Fontos tehat a megfeleld ,,pre-teszt
valésziniiség” (PTP) felmérése, és a tovabbi non- invaziv vizsgalatok ez alapjan torténd
elvégzése [7].

Alacsony ¢és kozepes kockazati csoportban elsdsorban terheléses EKG- vizsgalat
javasolt, mely soran a terhelés provokalta ST- szakasz valtozast €s a terhelés provokalta
panaszokat értékeljiik. Ezt kovet6en lehetdség nyilik terheléssel (amely lehet dinamikus,
illetve farmakologiai) kombinalt egyéb képalkotd6 modszerekre, mint terheléses
echokardiografia és terheléses szivizomszcintigrafia elvégzésére. Elonyiik, hogy
alkalmasak a miokardium iszkémia lokalizacidjanak és sulyossaganak megitélésére, mig
hatranyuk a sziik hozzaférés és a magas ar.

A non- invaziv kivizsgalas eredményei és a klinikai prezentacio, bal kamra funkcio
¢s az esetlegesen rendelkezésre all6 korondria anatdmia alapjan riziko stratifikalasra van
sziikség. Harom kockazati csoportot kiilonboztetiink meg: alacsony (éves mortalitas

<1%), kozepes (éves mortalitas> 1%, de <3%) és magas (éves mortalitas> 3%)
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kockazati csoportot. Az alacsony kockazati csoportban megfelelé anti-anginas
gyogyszeres kezelés bevezetésre van sziikség, csak tiinetek sulyosbodasa €s intenzifikalt
kezelés ellenére progrediald mellkasi panaszok esetén sziikséges az invaziv kardiologiai
kivizsgalas. Kozepes kockazati csoportban, figyelembe véve a meglévd
tarsbetegségeket ¢s kardiovaszkularis rizikétényezdket, az invaziv kivizsgalas
megfontolandd. A magas kockazati csoportba sorolt betegek egyértelmiien profitalnak a
korai invaziv diagnosztika ¢s a korai revaszkularizacio elvégzésébol [8].

A koronarografia alkalmas a koszoraserek sziikiiletének, lokalizacidjanak és
stlyossaganak megitélésére, fontos azonban hangsulyozni, hogy statikus, anatomiai
informaciot nyujt, 6nmagaban nem igazolja, hogy az adott szlikiilet okoz-e miokardium
iszkémiat, igy mindig a non-inavziv vizsgalatok eredményeivel egyiitt sziikséges

értékelni.

1.1.3. Stabil angina pektoris makroszképosan ép koszoruserekkel

Tipusos mellkasi panaszok ¢és pozitiv iszkémia provokacié miatt invaziv
kardiolégiai  kivizsgalasra keriild betegek egy részénél a  koronarografia
makroszkoposan ép koszorusereket igazol. Ezen betegcsoport az irodalomban ,,kardialis
X-szindromaként” is ismert [9]. Jellemzd, hogy a korkép gyakrabban fordul el6 nék
esetében. Egyes irodalmi adatok alapjan a tipusos mellkasi fijdalmak miatt invaziv
kivizsgalasra kertilok nék kozel felénél, mig a férfiak egyharmadanal nincs kimutathato
obstruktiv koronaria elvaltozas [10, 11]. Habar évtizedekig tartotta magat az a nézet,
hogy ez egy benignus, kivalo prognézisu korkép, mely csupan életmindségbeli romlast
képes okozni, az elmult évek tobb, nagy betegszdmu prospektiv tanulmanya alapjan
magasabb kardiovaszkularis riziko igazolodott az 5 éves kardiovaszkularis események
vonatkozasaban [12], [13]. A magasabb kardiovaszkularis kockazat mellett a betegek
korében nagyobb a valoszinlisége a késdbbiekben kialakuld inzulin rezisztencidnak,
diszlipidémianak és hipertonianak is [14].

Patofizioldgidja a mai napig intenziven kutatott teriilet, azonban tovabbra sem
alakult ki egységes allaspont. A két legelfogadottabb nézet értelmében a jelenség
hatterében a koronariak mikrovaszkularis karosodasa, tovabba koros miokardialis

fajdalomérzékelés allhat [15, 16, 17, 18]. Koronaria mikorvaszkularis diszfunkciéo mar
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olyan korai stddiumban is észlelhetd, mikor még definitiv obstruktiv korondria betegség
nincs jelen. Gyakorlatilag ekkor a tradicionalis rizikofaktorok (dohanyzas,
diszlipidémia, hipertonia, diabétesz mellitusz) okozta kéarosodas funkcionalis jelének
tekintend6 [19]. A folyamat az esetek egy részében ekkor még visszafordithatdo a
rizikofaktorok megfeleld kezelésével és kontrolljaval.

A patomechanizmust érintéen ismert, hogy a korondaridk kis arteriolainak szintjén
(<500 um atmérd) csokkent a vazodilatacios képesség. Ezek az erek tal kicsik ahhoz,
hogy a hagyoményos koronarografia soran vizualizalni lehessen 6ket. Elméletben
fizikai terhelés soran ezek az erek nem képesek a fokozodd kardialis terheléssel
parhuzamosan kitagulni és igy relativ hipoperfuzié alakul ki a miokardiumban, anginas
tiineteket okozva. A csokkent vazodilatacios képesség pontos mechanizmusa a mai
napig kutatott teriilet. Az endotelidlis diszfunkcio mellett a pro-inflamatorikus szignal
mechanizmusok novelik a sejtszintli oxidativ stresszt és csokkentik a bioaktiv NO és

prosztaciklin szintézist (1.abra).

NYUGALOM

miokardium

endotélium

arteriola | kapillaris halézat | venula

s

1. abra: Terhelés indukalta koronidria mikorvaszkularis dilatacio. Terhelés sordn a
vaszkuldris simaizomsejtek az arterioldk faldban elernyednek, ezaltal megné az ér atmérdje és a
véraramlas. Ennek 1épései a kovetkezOk: 1. A kardiomiocitak altal termelt metabolitok az
autonom idegrendszer a [, receptorok aktivacidja altal vazodilataciot valt ki. 3. Laminaris
nyiréeré aramlas-medialta vazodilaticidt hoz létre a vazoaktiv mediatorok (NO, prosztaciklin)

kozvetitésével. Eredeti kép forrdsa: Dollard et al. BBI; 43 (2015) 27-32.(Letdltve: 2016.03.18.).
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1.1.4. Stabil angina pektoris kezelése

Stabil angina pektoris kezelésének kettds célja van: egyrészt a prognozis javitasa az
akut trombotikus esemény és a bal kamra diszfunkcid, igy a miokardialis infarktus
megel6zésével, masrészt a mellkasi fajdalmak eléfordulasanak csokkentése és
megszintetése. A kezelés komplex, ¢Eletmddvaltasbol, antianginds gyogyszeres
kezelésbdl, valamint megfeleld indikacid esetén revaszkularizacios terapiabol all.

Az ¢letmodvaltas része az egészséges étrend bevezetése, a napi megfeleld fizikai
aktivitas kialakitasa, a dohanyzasrdl vald leszoktatas, a megfeleld tenzio-, lipid- és
vércukorkontroll elérése.

Gyogyszeres kezelésnél megkiilonboztetiink preventiv  és  tiinetcsokkentd
gyogyszereket. E16z6ek hasznalatanak célja az ateroszklerotikus plakk progresszidjanak
megakadalyozéasa, plakkstabilizacié elérése, plakkruptura megakadalyozasa. A
kezeléshez tartozik a trombocita aggregacio gatld alacsony dozisu ciklooxigenaz-gatld
acetilszalicilsav (intolerancia esetén P2Y3, gatlé thienopiridinek), a lipidszinttdl
fiiggetlen sztatin, béta-blokkold, valamint angiotenzin konvertalo enzim gatlo (ACE-
gatlo) alkalmazasa, kiilonosen hipertonia, Szivelégtelenség, balkamra-diszfunkcio,
anamnesztikus miokardialis infarktus esetén. Tiinetcsokkentdé gyogyszerek koziil a
sublingualis nitratkészitmény alkalmazasa a legelterjedtebb [8].

Revaszkularizacids stratégia esetén szamos klinikai, anatomiai, technikai és
kornyezetei tényezot kell figyelembe venni. A dontésnek a szignifikans koronaria
sztenozis, az iszkémia kiterjedése, a prognozis ¢€s a tlinetek tekintetében varhatod eldny
gondos meérlegelésével kell megsziiletnie. A revaszkularizacio lehet perkutdn mddon
végzett intervencios beavatkozas (PCI), vagy a sziikiilet megkeriilése bypass miitéttel
(CABG). Az alkalmazando¢ eljarasrol ugynevezett ,,Heart Team” csoportnak kell dontést

hozni, figyelembe véve az 6sszes befolyasolo tényezot és tarsbetegséget [8].

10
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1.2. A komplement rendszer

A komplement rendszer a humoralis immunvalasz része, nélkiilozhetetlen szerepet
jatszik az immunhomeosztazis fenntartdsaban, az exogén/endogén patogének ellen
iranyul6 fiziologids immunvalaszban [20], valamint a keringd immunkomplexek és
gyulladasos termékek eliminalasaban [21, 22]. A komplement rendszer mar a XIX.
szazad végén felismerésre keriilt, 1899-ben Paul Elrich hires mikorbiologus nevezte el
komplement-nek a ,,héstabil baktericid faktort”. Az 1920-as évekre négy komplement
fehéréjét azonositottak, elnevezésiik a felfedezés sorrendjét kovette.

Filogenetikailag a komplement rendszer {6 funkcidjanak a patogének felismerését és
eliminalasat tartjak, mely fagocitozissal vagy direkt sejtoléssel (killing” mechanizmus)
johet 1étre. Az elmult évtized intenziv kutatdsai soran szamos egyéb funkciojara is fény
deriilt. A komplement rendszer miikddése lényeges a megfelelé immunregulacidhoz, a
velesziiletett- és szerzett immunitds kozott Osszekotd, szabalyozd szereppel bir.
Tovabba, a természetes antitestekkel egyiitt potencirozza az immunvalaszt, melyet a
szervezetbe keriild alacsony dozisu antigének valtanak ki. Nélkiilozhetetlen a keringd
immunkomplexek és az apoptotikus sejtek eliminidldsban, a szdveti regenerdciod
szabalyozasaban. Amennyiben ezek a funkciok karosodnak, kontrollalatlan, vagy nem
megfeleld kivaltd tényez0 altal aktivalt folyamat indulhat be és (auto)-immun reakciok,
kronikus gyulladasos folyamatok és szovetkarosodas johet 1étre [23, 24].

A komplement rendszer koros aktivacidja tehat szamos autoimmun korkép
(glomerulonefritisek, hemolitikus urémias szindroma, reumatoid artritisz, akut
pankreatitis) patofiziologiai alapjat képzi [25]. Tovabba, kiemelked6en fontos szerepet
jatszik az ateroszKlerozis és az iszkémia-reperfuzios karosodas, és igy szamos

kardiovaszkularis és cerebralis korkép 1étrejottében.
1.2.1. A komplement rendszer aktivacioja

A komplement rendszer egy biokémiai kaszkadrendszer, mely tobb, mint harminc
keringd fehérjébdl 4ll. Alkotoelemei jellemzéen mindaddig inaktiv proenzim

formajaban taldlhatoak a keringésben, mig protedzok hatasara aktiv forméba nem

keriilnek. Aktivacidja harom vonalon valésulhat meg: a klasszikus-, az alternativ- és a
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lektin uton keresztiil [20, 21, 22]. Az elmult években egy negyedik aktivacios 1t is
leirasra keriilt [26, 27].

A klasszikus ut aktivacidja antitest fiiggd modon torténik. A keringé IgM és IgG
tipusu immunkomplexek Fc alegységen keresztiil torténd antigén felismerése soran
kezdddik, igy az elsé komplement fehérje, a C1 aktivalodik a Clq alegységen keresztiil.
A tobbi immunkomplex izotipusok, mint az IgA, IgE és IgD, nem képesek a
komplement rendszert aktivalni ezen az uton keresztiil. Ismert, hogy a Clq képes
tovabba C-reaktiv protein (CRP) [28], matrix komponensek [29], apoptotikus sejtek
[30], viralis fehérjék és mitokondrialis fragmentumok [31] megkotésére is. Tovabbi
konformacids valtozasokon keresztiil, melyek a Clr és Cls szerin protedz alegységek
aktivaciojat jelentik, képzodik az enzim, mely képes a kaszkadrendszer kovetkezo
komponensét, a C2 és a C4 fehérjéket aktivalni. Igy létrejon a C4bC2a komplex, melyet
,Kklasszikus ut C3 konvertaznak” is neveziink [24], [32], (2.abra).

Az alternativ ut antitesttol fiiggetleniil, ,,idegen felszin™ jelenlétében aktivalodik.
Aktivacidos  szignalként  baktériumok, virusok, karosodott szovetek, CRP,
poliszacharidok ismertek [31, 33]. Ekkor a C3 fehérje spontan hidrolizise valosul meg
és felszinre keriil a molekulaban taldlhaté tioészter csoport. Az igy keletkezd C3b Mg™™
jelenlétében megkoti a faktor B-t. Ezt kdvetden aktivalodik a faktor D, igy C3 (H20)Bb
képzddik. Ez a komplex, bar kis mennyiségben, de mar képes a C3 hasitasara, igy C3a
¢s C3b fehérjék képzddnek. Ez a folyamat fiziologias esetben csak nagyon alacsony
szinten milkodik, az egészséges sejteknek tobb kontroll mechanizmusok ismert, mely
védelmet biztosit a C3 fehérje spontan hidrolizise ellen. Nagymértékben né azonban az
aktivacio mértéke, amennyiben a C3b pozitiv toltottségili felszinnel talalkozik (mely a
mikroorganizmusokra jellemz6) [34]. Ekkor a faktor B-vel interakcioba 1épve 1étrejon a
C3bBb komplex, az ,,alternativ it C3 konvertaz”, egyuttal az alternativ ttra jellemzd
erdsitd kor [35] (2. abra). A képz6d6 C3a egy erds kemoatraktans, mely képes az
indukélni.

A lektin ut a fikolinok, és/vagy a manndz-kotd lektin ¢ (MBL)
mikroorganizmusok szénhidrat ligandjaihoz torténd kotddése soran aktivalodik. A
fikolinok oligomer fehérjékbdl alld csalad, melyet N-terminalis kollagén-szeri domain

¢s C-terminalis fibrinogén szerli domain alkot. Emberi szervezetben 6t lektin ut aktivalo
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molekula ismert: MBL, fikolin-1 (M-fikolin), fikolin-2 (L-fikolin), fikolin-3 (H-fikolin,
vagy Hakata antigén) és a kollektin-11 [36, 37]. A fikolin-2 dontden a majban
expresszalodik, a fikolin-3-at az epeutak epitélsejtjei és a hepatocitdk termelik. A
fikolin-1 Kkimutathato a tiidoben és a Iépben, a keringésben viszont Kkisebb
mennyiségben [38, 39]. A fikolinok az N-acetil tartalmat ismerik fel (pl. N-
acetilglukozamint), aktivalodva a keringésben komplexet képeznek az MBL- asszocialt
szerin proteazokkal (MASP) [21]. Human szervezetben harom MASP ismert (MASP-1,
MASP-2, MASP-3), a MASP-2 a lektin ut legfobb effektora. Aktivalodva képes a C4,
majd C2 fehérjék hasitasara, 1étrehozva a C4bC2a komplexet, azaz a ,,MBL/klasszikus
ut C3 konvertazt” [40], mely azonos a klasszikus uton keresztil képz6dé ,,C3
konvertazzal” (2. abra).

Az elmult években egy ujabb, negyedik aktivacidés ut is leirdsra keriilt, mely
gyakorlatilag a koagulacios kaszkadd és a komplement rendszer kozotti interrakciot
jelenti. Ismert, hogy a trombin, mely egy szerin-proteaz, képes dozisfiiggéd modon a C3
és C5 fehérjék direkt hasitasara, igy biologiailag aktiv C3a/C5a keletkezik [26]. Ujabb
eredmények alapjan a Xa, Xla véralvadasi faktorok és a plazmin is képes ezen
komplement fehérjék proteolitikus hasitasara [27]. Tovabba, a Xlla véralvadasi faktor
képes a klasszikus Ut aktivacidjara C1q fehérjén keresztiil.

Béarmelyik uton keresztiil torténik is a kaszkadszerti aktivacio, a C3 fehérje hasitasa
kovetkezik be. A klasszikus- és a lektin Uton ugyanaz a C3 konvertaz jon létre, mig az
alternativ uton egy eltérd enzim képzddik. A hasitds sordn keletkezd C3b
fragmentumban egy tioészter kotés a felszinre keriil [41]. A tioészter csoport rendkiviil
reaktiv és igy reakcioba 1ép a vizzel, vagy a sejtfelszinen szénhidratokban és
immunkomplexekben taldlhatdo nukleofil csoportokkal, ezaltal a C3b kovalensen
megjeloli az adott sejtet [42]. A belsé tioészter csoport felszinre keriilésével a C3b
elvileg barmilyen sejtfelszinhez kapcsolddhat, beleértve a szervezet sajat sejtjeit is. A
komplement aktivacié itt valik , kétélt fegyverré”, ugyanis a C3b mikroorganizmusok
¢s virus fertdzott sejtek felszinéhez kapcsolodasa kivanatos, de a szervezet sajat
sejtjeinek megjeldlése potencialis veszélyeket hordoz. Ezt a veszélyt csokkenti, hogy a
tioészter csoport nagyon rovid életidejli, €s azonnal reagal vizzel. Tehat a C3b
elméletileg csak az aktivaciot kivaltd célsejt felszinéhez kotddhet. A szervezet sajat

sejtjei ezaltal védve vannak a C3b jeloléstol.
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Tovabbi 1épésben a C5 fehérje hasitasa soran C5a és C5b komponensek képzddnek.
A C5a egy erds kemoatraktans fehérje, mely tobbféle valaszreakciot valt ki. Kemotaxis
révén gyakorlatilag az 6sszes mieloid sejtvonal aktivaciojat fokozza, igy a mastocitak és
felszabadulasahoz vezet. Ezaltal né az érfal permeabilitasa, bekovetkezik a fagocitdk
degranulécidja, pro-inflamatorikus citokinek €s akut fazis fehérjék szintézise [43].

A C5b tovabbi komplement fehérjékkel komplexet képezve (C6, C7, C8, C9)
létrehozza a terminalis komplexet, azaz a C5b9-et, mas néven a ,,Membran Attak
Komplex-et (MAC, vagy TCC roviditése is hasznalatos) [24]. A komplex a célsejten
transzmembran csatornat képez, mely megbontja a lipid kettOsréteg szerkezetét, igy a

sejt ozmotikus lizis kdvetkeztében elpusztul [44] (2. abra).

A komplement rendszer aktivalodasa soran tehat harom f6 bioldgiai hatas valosul meg:

» A kaszkadszerli aktivalds sordn képz6dd anafilatoxinok 4ltal (C3a, C4a és C5a)
megtorténik a gyulladdsos sejtek ,toborzasa”, az aktivalt polimorfonuklearis
leukocitak direkt médon vesznek részt a szovetek destrukcidjaban.

= A képzddott C3b opszonizalja a patogéneket a fagocitak szamara.

»  MAC képzddik, mely a 1étrejovo sejtlizisért felelOs.

Az effektiv sejtlizisért nagyszamu MAC sziikséges. Szdmos sejt azonban, kiilondsen
az eukariota sejtek, képesek védekezni a MAC litikus hatasdval szemben. A védekezd
valasz kozben komplex szignal mechanizmus valosul meg, mely direkt modon serkenti
a sejt szadmos bioldgiai funkcidjat, igy az endo- és exocitozist, a sejtciklus

progressziojat, a transzkripciod aktivalasat és a fehérjék szintézisét. Ezen szignal {6

crer

crer

Mindezek alapjan fontos kiemelni, hogy egy igen kényes egyenstly all fenn a
komplement rendszer aktivacidja és gatlasa kozott. Amennyiben ez az egyensuly

megbomlik, Ggy a kontrollalatlan aktivacid az immun- és gyulladdsos folyamatok

crer

¢és szervkarosodashoz vezethet.
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A | Kklasszikus (it B | lektin it C | alternativ it
Clq kotodik: MBL kotadik: C3 spontan
- antigén-antitest komplexhez  fertozott sejtek/virusok hidrolizise
- fertdzott sejtekhez/virusokhoz oligoszacharid egysegeihez
MASP-1 MASP-2
Cir Cis
C3b + C3a

MBL

Cig
Cluss—>Cl,, MBL «— MBL /

v V'S
komplex-aktiv komplex  fgiszinhezkotott C3b
-inaktiv

C4——> Cdb + Cda l‘— factor B
c2 —Pl C3bB
factor D —>¢
C4b2 C3bBb + Ba
l l<— properdin (P)
C4b2a C3bBbP
(klasszikus/MBL ) ( alternativ C3 )
C3 konvertaz konvertaz

D | terminalis

C3 konvertaz

C3—>»C3a +C3b

L

C5 konvertaz (C4b2a3b & C3b,Bb)

C5 —>» C5b + C5a

C6 —>»
C7 —>»
c8 —>»

C5b678
C9 —~>l

C5b678(9),
(membran attak komplex: MAC)

€9 (10 - 16 units) membrén karosodas

2. abra: A komplement rendszer aktivalédasianak fontosabb lépései. A komplement
rendszer aktivacidja harom vonalon valosulhat meg: a klasszikus- (A), az alternativ- (C) és a
lektin Gton (B) keresztiil. Mindharom ut kozos végterméke a terimalis komplex (D).

Roviditések: MBL: mann6z-kot6 lekting MAC: membran attak komplex.
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1.2.2. A komplement rendszer szabalyozasa

A szervezet sajat sejtjeire €s szdveteire kifejtett karos hatdsainak kivédése céljabol a
komplement rendszer aktivacidjanak megfeleld gatlasa kiemelkedSen fontos. Erthetd,
hogy a kaszkdd szigorti szabalyozas alatt all, melyben keringd és membrankotott
fehérjék vesznek részt [47].

Kozponti fontossagu a C1 inhibitor (C1-INH), mely egy szerin-proteaz gatldé. A
klasszikus- és a lektin ut (Clr, Cls, MASP-1 és MASP-2), valamint a koagulacios- és
fibrinolitikus kaszkad proteazait irreverzibilisen megkdti ¢és igy inaktivalja [20]. C1-
INH deficiencia esetén herediter angioddéma fejlodik ki, mely egy ritka, autoszémalis
dominansan 6roklédd korkép. Ebben az esetben a C1-INH nem képes gatolni a XIla-t és
a kallikreint, igy azok kontrollalatlanul aktivaldédnak, talzott bradikinin termeléshez és
igy extrém vaszkularis permeabilitas novekedéshez vezetve [48]. Ismert tovabba, hogy a
C1-INH egy akut fazis protein is, plazma koncentracidja emelkedik fertdzés esetén,
kiilonbo6z6 citokinek, koztlik interferon-y hatasara.

Az alternativ ut kulcsfontossagli szabalyozéi a komplement faktor-H és fakor-I,
melyek megakadalyozzak a C3bBb véletlenszerli keletkezését. A H-faktor egyrészt
disszocialtatja a C3bBb komplexet, masrészt kofaktora az I-faktornak, amely a C3b
molekulat hasitja és inaktivalja [47]. Az aktivatorként viselked6 sejtfelszineken azonban
a komplex védve van a H- és I-faktortol, ezaltal képes miikodni az alternativ utra
jellemzd 6nerdsitd kor.

A szervezet sajat sejtjeit membrankotott szabdlyozofehérjék, a CR1 (CD35), a DAF
(CDS55) ¢és a membran kofaktor protein (MCP/CD46) védik a C3bBb komplex
kialakulasatol. Ujabb eredmények alapjan az antikoagulans hatast trombomodulin is
komplement regulatorként viselkedik, mivel noveli a H-kofaktor aktivitasat, valamint
részt vesz a C3a és C5a fehérjék inaktivalasaban [49].

A terminalis komplex aktiviciojat mind a sejtfelszinen, mind a vérkeringésben
képesek az inhibitor molekulak gatolni. A vitronektin, vagy S-protein a C5b-7-hez
kotédik és igy meggatolja a C9 polimerizaciojat és igy beépiilését a komplexbe. A
Klusterin, vagy mas néven SP-40 hasonléan a C5b-7-hez kotédik és meggatolja a
komplex beépiilését a sejtmembranba, masrészt a C8 és C9 fehérjekhez kotddve

meggatolja azok polimerizacigjat.

16



DOI:10.14753/SE.2017.2257

A CD-59 kulcsfontossagli a termindlis ut szabalyozasaban, ugyanis a C9 fehérje
beépiilését gatolja a C5b-8 komplexbe. A sejtmembranhoz egy glikozil-foszfatidil-
inozitol molekulaval van lehorgonyozva, melynek szomatikus mutéicioja a
vorosvértestekben a paroxismalis nokturnalis hemoglobinuria korkép kifejlodéséhez
vezet [47].

A manno6z-kotd lektin/fikolin/kollektin asszocialt protein (MAP-1) a lektin ut
inhibitora, mely a human szérumban nemrég keriilt felfedezésre [50]. Skjoedt és
munkatarsai eredményei alapjan, MAP-1 volt kimutathaté a miokardium teriiletén a
miocitak rostszalacskaiban mindenhol, mig a vazizmok rostszalacskai kozott csak egy
sokkal sziikebb festési mintazatban. Ez a megfigyelés arra enged kdvetkeztetni, hogy
maga az izomrostok kontrakcioja indukalja a MAP-1 képzddését. Ellentétben a
fentiekkel, nem volt kimutathato MAP-1 festddés az aorta falaban, igy valdsziniinek
latszik, hogy simaizom szdvetben nem taldlhatdé meg ez az inhibitor izoforma.
Mindezek alapjan, a MAP-1 a komplement rendszer egy potens, szisztémas szabalyozo
regulatoranak tekintendé in vivo. Ugyanakkor, feltételezhetéen lokalis szabalyozo
funkcidja is van, melyet aldtdmaszt, hogy dontéen a harantcsikolt izomzatban és a

szivizomzatban talalhato meg.

1.2.3. A komplement rendszer és az endotélium

Az endotélium egy dinamikus, heterogén és aktiv szerv, mely metabolikus,
szintetikus és immunologiai funkcidval is rendelkezik. Integritdsa és funkcionalis
aktivitasa elengedhetetlen az ateroszklerotikus folyamatok megel6zéséhez.

Az endotélsejtek az egyik legfontosabb extrahepatikus forrdsai a komplement
fehérjéknek. Elhelyezkedésiikbdl adéddan ugyanis mind a keringd vérrel, mind az
extravaszkularis térrel kapcsolatban allnak. HUVEC sejtkultiran tortént vizsgalatok
alapjan bizonyitott, hogy képesek C3, C5, C6, C7 és C8 fehérjék szintézisére [51].

A komplement rendszer aktivator fehérjéi fiziologias allapotban, szigoruan
szabalyozott keretek kozott az endotélsejtekhez kotddve eldsegitik azok gyulladdsos
tehat fontos szabalyozd funkcioval birnak. A humdn endotélsejtek felszinén tobb

komplement receptort azonositottak, koztiik négy kiilonbdzé C1q receptort [53].
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Fontos kiemelni, hogy az intakt endotélium egy ,,tokéletes” biokompatibilis feliilet,
tehat rajta komplement aktivaci6 nem jon Ilétre. Kaérosodasa, az endotélium
integritasanak megbomlasa soran azonban az endotélsejtek anafilatoxin receptorokat és
komplement regulator fehérjéket expresszalnak a felsziniikon, melyek a komplement
rendszert aktivalni képesek. In vitro eredmények alapjan ekkor a C3a, C5a és C5b-9
komplement faktorok az endotélsejeteken adhéziés molekuldk és proinfalmatorikus
citokinek expresszidjat okozzak, mig az SC5b-9 komplex az endothelialis sejtréteg
fellazulasat idézi el [54]. Sublitikus mennyiségli SC5b-9 azonban képes olyan szignal
transzdukcios utakat aktivalni, melyek a sejtciklus aktivaldsahoz és igy a sejtek
taléléséhez vezetnek [45]. Ebbdl kovetkezik, hogy az egészséges homeosztazis
fenntartdsahoz az endotélsejteknek védelemre is sziikségilk van a komplement
rendszerrel szemben, ezért szamos komplement inhibitort (C1-INH, faktor I és faktor H)
és regulator fehérjét (vitronektin és klusterin) szintetizalnak [52].

Endotél diszfunkcié kialakuldsa soran megbomlik az egyensily a protektiv és a
karosito agensek kozott. Jellemzden csokken az endogén stimulusokra kialakulod
vazodilataci6, proinflamatorikus és protrombotikus allapot jon létre [55], mely az

ateroszklerdzis kialakulasanak alapja, gyakorlatilag els6 stadiuma.

1.2.4. A komplement rendszer szerepe az ateroszklerézis kialakulasaban

Az ateroszklerdzis multifaktoridlis megbetegedésnek tekinthetd, mind a genetikai
predispozicid, mind a kornyezeti hatasok szerepet jatszanak kialakuldsdban. Az
ateroszklerdzis patomechanizmusdnak magyardzatira az elmult évtizedekben tobb
elmélet is sziiletett. Korabban a legfontosabbnak a lipidelméleter tartottak, melynek
lényege, hogy a magas koleszterinszint aterogén tulajdonsagl és a koleszterintartalmt
lipoproteinek (mint az LDL) a subendotelialis régioban képesek felhalmozdodni [56]. Az
elméletet sok kritika érte, legfobb probléma az volt, hogy nem sziiletett pontos
magyarazat arra vonatkozolag, hogyan képes a ,,zart” endotéliumon az LDL atjutni.

A lipidelmélethez hasonldan tobb magyardzat (pl.: kotészovetes elmélet, trombogén
elmélet) is sziiletett, de ezek koziil egyik sem tudta multifaktoridlisan megkdzeliteni az
ateroszklerdzis kialakulasdnak problematikajat. Manapsdg a leginkabb elfogadott

elmélet a sériilésre adott vdlaszreakcio (,,response to injury”), melyet 1999-ben
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publikalt Russel Ross [57]. Lényege, hogy barmely, elobb felsorolt klasszikus
kardiovaszkularis rizikétényezd képes endotélsériilést és kovetkezményes endotél
diszfunkciot eldidézni, a folyamat progresszidjaért pedig lassu, kronikus gyulladasos
folyamatok felelések (3. abra).

Ismert, hogy az ateroszkler6zis progressziv allapot, mely jol koriilhatarolt patologiai
stadiumokkal jellemezhetd. Ennek elso, elkiilonithetd allomasa az endotél diszfunkcio,
mely ezt kdvetden a zsiros csik — atmeneti 1€zi6 — fibrozus plakk — komplikalt 1¢ézi6
stadiumokon keresztiil vezet a vulnerabilis ateroszklerotikus plakk, és ennek ruptutaja

soran az okluziv trombus kialakulasahoz [58] (3.abra).
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3. abra: Az ateroszkleroézis stadiumai.

Endotél diszfunkcid soran csokken a nitrogénmonoxid (NO) szintje, melynek hatasara csokken
az NO-dependens vazodilatacio. Ezen feliil n6 az endotél permeabilitasa, fokozddik az intimaba
torténd lipoprotein, illetve monocita bearamlas. Az oxidalt, aterogén tulajdonsaggal rendelkezd
lipidek a monocita — makrofag, illetve az endotélsejtek apoptozisat indukaljak. A fiziologias
allapotban antitrombotikus hatasti endotél protrombotikus és proaggregans tulajdonsagot vesz
fel, a trombocitakbdl felszabadulé medidtorok a simaizom sejtek intimaba torténd vandorlasat és
mediatorok és citokinek hatasara, tovabb segitve a lipidek felhalmozodasat, igy az
ateroszklerotikus plakk progresszidjat. Az instabil plakkok esetében a vékony fibrozus sapka
konnyen rupturalhat. A ruptarat elésegiti az endotélsejtek fokozott apoptédzisa, a gyulladasos
sejtek felszaporodasa és a matrix-metalloprotedz (MMP) aktivitas fokozodasa [59,60].

Eredeti kép forras: http://healthyprotocols.com (let6ltve: 2016.02.15.)
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1979-ben Hollander és munkacsoportia volt az elsd, aki kimutatta, hogy a C3
komplement fehérje jelen van az ateromaban [61]. Tovabba leirasra keriilt, hogy
komplement aktivacio mutathato ki aneurizmak és az iszkémias miokardium teriiletén is
[62]. Allatkisérletes modell soran Geertinger és Sorensen els6ként bizonyitottak, hogy
C6 komplement fehérje hianyos nyulak esetében, koleszterinben gazdag diéta ellenére,
az ateroszklerézis mértéke csokkent, Osszehasonlitva C6 komplement fehérjével
rendelkez6 nyulakkal [63].

A komplement rendszer szabalyozasa az ateroszklerotikus plakkban egyedi. A felso,
proteoglikdnokban gazdag intimalis rétegben ugyanis szdmos komplement fehérje
talalhatd, melyek a klasszikus és az alternativ ut termékei, azonban a kozds ut
végterméke, a C5b-9 nem. Itt az immunkomplexek és a C-reaktiv protein altal torténik a
klasszikus ut, mig enzimatikusan modositott LDL (E-LDL) altal az alternativ ut
aktivacioja. A kozos végtermék, C5b-9 a properdinnel egyiitt a mélyebb mukoelasztikus
rétegben fekszik [64]. Korai 1ézi6 esetén a komplement aktivacio célsejtje
feltételezhetden a simaizomsejt, mely az ott jelenlévé makrofdgokkal ellentétben nem
expresszal komplement rendszer aktivaciot gatlo elemeket, mint ,,decay accelerating
factor”- t (DAF) és CRI-t, valamint csak kis mennyiségben CD59-et. Az igy
megvalosuldo simaizomsejt proliferacioval parhuzamosan monocita kemoatraktins
protein-1 és IL-6 képzddés is zajlik [65].

Ismert, hogy az ateroszklerotikus plakkban talalhato C5b-9 depozicid mértéke
korrelal a 1ézi6 sulyossadgaval. Hasonlo Osszefliggést mutattak ki ruptaralt aneurizmak
esetében is, itt az artéridk falaban szignifikdnsan tobb CS5b-9 depozitum volt

kimutathatd, mint a nem rupturalt aneurizmak esetében [25].

1.2.5. Komplement aktivacio kardiovaszkuliris kérképekben és vaszkularis

beavatkozasok soran

Az utobbi évtizedekben a komplement aktivacios termékek vizsgalata
kardiovaszkularis korképekben intenziven kutatott teriiletté¢ valt. Szamos allatkisérletes
modell sziiletett, melyek koziil az elsé 1971-ben Hill és Ward nevéhez kothetd. Patkany
modellen eldszor sikeriilt igazolni a C3 komplement fehérje jelenlétét, és igy a

komplement rendszer szerepét akut iszkémids eseményt kovetéen [66]. Késébb
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majmokon sikeriilt bizonyitani, hogy az iszkémids miokardiumban komplement
depozitumok rakodnak le [67]. Szamos tovabbi experimentalis vizsgalat bizonyitotta
kisérletes iszkémia/reperfuzido modellen a komplement aktivacio szerepét az iszkémias
esemény utan létrejové szovetkarosodasban, valamint a komplement fehérjék
depozitumainak jelenlétét a karosodott teriileten.

A legtobb humén vizsgalat a C3 komplement fehérjére iranyult. E16sz6r Muscari és
munkatarsai igazoltdk human kisérletek soran, hogy sulyos ateroszklerdzisban szenvedd
egyéneknél magasabb a C3 és C4 komplement fehérjék értéke, dsszehasonlitva korban
illesztett egészséges egyénekkel [68]. Késébb kideriilt, hogy egészségesekben a C3 és
C4 szint korrelal a szérum koleszterin és triglicerid értékekkel [69]. Egy négy éves
prospektiv vizsgalatban a magas C3 komplement fehérje érték az akut miokardialis
infarktus kockazatanak fliggetlen prediktora volt, fliggetleniil a tradicionalis
kardiovaszkularis rizikotényezOoktol [70]. Magyar munkacsoport is igazolta, hogy a
magas C3 komplement fehérje érték ateroszklerdzisban szenvedd, kordbban CABG
mitéten atesett ndéknél fliggetlen prediktora a jovOben bekdvetkezé6 major
kardiovaszkularis eseményeknek [71].

Egy 18 éves prospektiv tanulmany soran kozel 6000 egészséges Onkéntes férfi
vizsgalata tortént. A magas C3 komplement fehérje értek az ¢letkortol fiiggetlen
prediktornak bizonyult a jovében bekovetkezd koronaria- és a kardiovaszkularis
események vonatkozasaban [72]. Egy tobb, mint 1000 f6t vizsgaldo masik tanulmany
soran igazolodott, hogy a C3 komplement fehérje korrelal a BMI-vel, a szisztolés és
diasztolés vérnyomasértékekkel, a triglicerid és vércukorszintekkel [73]. Fontos
azonban kiemelni, hogy a korabban mar miokardialis infarktuson atesett betegeknél,
vagy azoknal, akik sulyos koronaria betegségben szenvedtek, a C3 komplement fehérje
értéke nem mutatott korrelaciot az emlitett klasszikus kardiovaszkularis
rizikotényezokkel, és szintje akkor is emelkedett maradt, miutan azokat effektiven
kezelték [74].

Tobb vizsgalat ismert, mely a C3 komplement fehérjén kiviil az aktivacios kaszkad
tovabbi elemeire iranyul, a legtobb akut koronaria szindroémaban. Ezek alapjan, C3d,
C4d és SC5b-9 komplement fehérje emelkedés mutathatd ki akut koronaria
szindromaban a mellkasi panasz kezdetét6l 24 oran belil [8]. Hasonldan, akut

miokardialis infarktusban emelkedett C3a, C5a ¢és C5b-9 érték volt kimutathaté a
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keringésben és az ateroszklerotikus plakkban is [75]. Tobb vizsgalat is igazolta, hogy a
magas SC5b-9 felvételi érték ST-elevacios akut koronaria szindromaban fiiggetlen
prediktornak tekinthetdé a halalozasi rizikd és a késéi szovodmények vonatkozasdban
[76]. Feltételezhetéen a termindlis komplex SC5b-9 aktivacio mértéke akut
kardiovaszkularis esemény, vagy sulyos kardiovaszkuldris megbetegedés soran az
allapot stlyossagaval mutathat dsszefliggést [77].

Az okkluziv koronaria trombusban C-reaktiv fehérje mellett C3 és Clq, valamint
C5 ¢és C5a komplement aktivacios fehérje volt kimutathatd. Ugyanebben a plazmaban a
trombus koriil bekovetkezé neutrofil leukocita akkumulaci6 a C5 komplement
aktivacios fehérje altal triggerelt kemotaxison keresztiil valosult meg [78].

A fellelheté irodalmi adatok alapjan igen kevés vizsgalat tortént stabil angina
pektorisban. Stabil angina és egészséges egyének kozott csupan non-szignifikans
kiilonbséget talaltak a C3d, C4d, Bb, és SC5b-9 komplement fehérjék vonatkozasaban
[8]. Egy masik vizsgalat szerint azonban szignifikansan magasabb a C3 és C4
komplement fehérjék értéke ebben a betegcsoportban, Osszehasonlitva egészséges
kontrollal [79]. Speidel és munkatdrsai a harom komplement aktivaciés Gt kozos
végtermékét, a C3a-t és a CSa-t vizsgaltak stabil angina pektorisban elvégzett PCI
soran. Erdekes modon, szignifikins emelkedést talaltak a C5a komplement aktivacios
fehérje esetében, mig a C3a értékében nem [80].

A lektin t kardiovaszkularis korképekben betoltott szerepérdl igen kevés adat all
rendelkezésre. Magyar munkacsoport két fiiggetlen kohort vizsgalata alapjan igazolta
eloszor, hogy az alacsony fikolin-3 szint korrelal a kronikus szivelégtelenség
stlyossagaval, a NYHA funkcionalis stadiummal. Az alacsony fikolin-3 érték az 5 éves
mortalitassal is szignifikans Osszefliggést mutatott ebben a betegcsoportban. Tovabba,
az alacsony fikolin-3 értékhez magas C3a és alacsony C3 szint tarsult, alatamasztva
ezzel a lektin Gton keresztiil megvalosuldo komplement aktivaciot [81].

Vengen és munkatdrsai a norvég HUNT-2 vizsgalat soran igazoltdk, hogy fiatal és
kozépkort, relativ egészséges kaukdzusi populdcioban, akiknél az MBL gén
funkcionalis polimorfizmusa (MBL2 gén) diszfunkciondlis fehérje képzddéshez és igy
MBL deficienciahoz vezet, a miokardialis infarktus kockazata kozel kétszerese volt,

fliggetleniil a tradicionalis kardiovaszkularis rizikéfaktoroktél. Az  eredmény
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hangstlyozza, hogy az MBL deficiencia az ateroszklerozis felgyorsuldsahoz és fokozott
vulnerabilis plakk képzddéshez vezethet [82].

A kozelmultban, a MASP-ok vizsgalatardl publikalt tanulméany szerint a MASP-1
értéke volt a legmagasabb subakut miokardialis infarktusban, mig a legalacsonyabb akut
sztrokban. A MASP-2 értéke mindkét klinikai allapotban alacsony volt. Tovabba, a
MASP-2 értéke szignifikdnsan alacsonyabb volt akut miokardidlis infarktusban,
Osszehasonlitva stabil angina pektorissal és egészséges kontrollcsoporttal [83].

A komplement rendszer ¢és a kiilonb6z6 humdan vaszkularis beavatkozasok
tekintetében igen kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Magyar munkacsoport igazolta,
hogy artéria karotisz endarterektomian (CEA) atesett betegek esetében a beavatkozast
kovetden egy gyors C3a emelkedés mutathatd ki, melyet egy gyengébb SC5b-9
emelkedés kisér. A CI1rsC1-INH és C4d nem mutatott szignifikdns valtozast. Az
eredmények alapjan a szerzOk az alternativ uton keresztlil megvalosulé komplement
aktivaciot hangsulyoztak CEA soran [84]. Egy masik érsebészeti vizsgalat esetében,
hasi aorta miitét sordn szignifikansan emelkedett C3a szintet irtak le, mig a
kontrollcsoportként vizsgalt periférids érmiitéten atesett betegeknél ez az emelkedés
nem volt észlelhetd [85]. Hasonloan, mellkas-hasi aorta aneurizma mitét soran
szignifikansan emelkedett C3bc és SC5b-9 szintet észleltek 8 oraval az aorta lefogasa

utén [86].
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2. CELKITUZESEK

A komplement rendszer szerepet jatszik az ateroszklerozis Kialakulasaban:
komplement aktivacié mutathatd ki az ateroszklerotikus 1ézidban és a legtobb human
adat a k6zos aktivacios termékrol, a C3 komplement fehérjérdl, tovabba akut iszkémias
torténés soran 1étrejové komplement aktivaciordl szol. Stabil koronaria betegség és
adat all rendelkezésre.

Vizsgalataink célkitizése ezért a komplement rendszer aktivacidjanak elemzése
iszkémias szivbetegség stabil formajaban. Harom, egymastdl elkiilonithetd vizsgalatot

végeztiink, melyek a kovetkezd pontokban foglalhatoak 6ssze:

1. Komplement aktivacio vizsgalata és az aktivacios termékek prediktiv értékének
tisztazasa iszkémias szivbetegség stabil formajaban.

Vizsgalatunk elsé részében célunk volt az iszkémias szivbetegség stabil formajaban
létrejové komplement aktivacio elemzése, a komplement aktivacids Gt azonositasa. Ezt
kovetden célunk volt a vizsgalt komplement aktivacids termékek prediktiv értékének
felmérése. Hetvenhat stabil angina pektorisban szenvedd beteget vizsgaltunk, melyet

egeészseéges onkéntesek értékeivel hasonlitottuk dssze.

2. Komplement aktivacié vizsgalata invaziv koronaria beavatkozas soran stabil
angina pektoris esetén, 0sSzehasonlitva akut ST-elevaciés miokardialis
infarktussal.

Vizsgalatunk masodik részében arra kerestiik a valaszt, hogy stabil angina pektorisban
elvégzett perkutan koronaria intervencidé soran létrejon-e komplement aktivacio, és
amennyiben igen, melyik komplement aktivaciés uton keresztil (n=24).
Kontrollcsoportként olyan betegeket valasztottunk, akiknél csak diagnosztikus
koronarografia tortént (n=52), stent implantacié nem. Ezt kovetden vizsgaltuk, hogy az
elektiv és az akut kondicio kozott elvégzett PCI esetén detektalhato-e kiilonbség a
1étrej6vé komplement aktivacioban. Ehhez 23 akut ST-elevacios miokardialis infarktus

miatt primer PCl-ra keriilé beteget valasztottunk.
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3. Komplement aktivacié vizsgalata makroszképosan ép Kkoszoruserekkel
rendelkezo stabil angina pektorisban.

Tipusos mellkasi fajdalom ¢és pozitiv iszkémia provokacios teszt ellenére a betegek egy
részében az invaziv korondria beavatkozas makroszkoposan €p koszortsereket abrazol.
Vizsgalatunk elsé pontjdban ezen betegcsoportban szignifikdnsan magasabb terminalis
komplex érték igazolodott, azonban ezt nem kovette sem az alternativ-, sem a klasszikus
komplement 0t aktivacioja. Ezért célunk a komplement rendszer harmadik aktivacios
utjanak, a lektin 0t szerepének tisztdzasa volt negativ koronarogrammal rendelkez6

betegek esetében (n=18).
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3. MODSZEREK

3.1.

Betegcsoportok

Vizsgalatainkba 76 stabil angina pektorisban szenvedd egyént vontunk be (SAP

csoport), akik intézményiinkben elektiv invaziv kardiologiai kivizsgalasra keriiltek.

Minden esetben non-invaziv iszkémia provokacios teszt tortént (EKG, kerékpar-, vagy

futészalag ergometria, miokardium szcintigrafia), mely pozitiv eredményt igazolt. A

betegeket az invaziv koronaria bavatkozas eredménye alapjan a kovetkez6 csoportokba

soroltuk:

SA-PCI csoport: A Koronarografia szignifikans (Sztendzis mértéke >70 %)
koszoruér sztendzist igazolt, egyiilésben sikeres PCI tortént fémsztent (BMS),
vagy gyogyszerkibocsajté sztent (DES) implantacioval, esetleg ballonos
angioplasztikaval (POBA) (n=24).

PC csoport: A koronarografia tobb-ag érintettséget igazolt, PCI elvégzésére
nem volt lehetdség. Ezen betegcsoportba tartozd egyének a késébbiekban
CABG mitéten estek at, vagy amennyiben ennek kockazata tul magasnak
bizonyult, a tovabbiakban konzervativ kezelésben részesiiltek (n=27).
Vizsgalatunk els6 részében a koronarografiaval igazolt koszoruérbetegeket (SA-
PCI és PC csoportok) dsszevontuk (CHD csoport, n=51).

NC csoport: Tipusos mellkasi fajdalom és pozitiv iszkémia provokacids
vizsgalat ellenére a koronarografia makroszkoposan ép koszorusereket igazolt.

Az irodalomban ,,Kardialis X-szindroma”-ként ismert betegcsoport (n=25).

Kontrollcsoportok:

STEMI-PCI: Akut (<12 oran belili) ST-elevacioval, tipusos mellkasi
fajdalommal jar6 miokardidlis infarktusban szenvedd betegek csoportja, akiknél
akut koronarografia és minden esetben a culprit 1€zi6 ellatasa, sztentelése tortént
(n=23).

HC csoport: 115 egészséges onkéntes, managersziirésen résztvevo egyén.
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Kizarasi kritériumaink a kovetkezéek voltak: kardiogén sokk allapota, sulyos
veseelégtelenség  (GFR<30 ml/perc/1,73 m?), ismert majelégtelenség, ismert
hemetoldgiai-, autoimmun alapbetegség, terhesség, akut, vagy kronikus gyulladasos

folyamat, malignus megbetegedés.

Minden vizsgalati protokollt az Intézeti és a Regionalis Etikai Bizottsag
engedélyezett (IKEB, TUKEB). Betegeink a bevonads elott részletes irasos
felvilagositast kovetden, felmeriild kérdésikre kielégitd valaszt kapva, a vizsgalatban

torténd részvételhez irasos beleegyezésiiket adtak.
3.2. Laboratériumi vizsgalati modszerek
3.2.1. Mintavétel

A komplement aktivacios termékek meghatarozasahoz sziikséges vérvétel el6szor
minden esetben szigorian ¢éhgyomorra, az invaziv koronaria beavatkozas eldtt, majd
azt kovetden 6 €s 24 6ra mulva tortént.

Alkalmanként 6sszesen 14 ml vénas vért vettiink le a véna kubitalisbol egy darab
K3-EDTA-val alvadasgatolt vérvételi csébe (6 ml Vacuette EDTA-alvadasgatolt cso,
Greiner Bio-One), tovabba egy darab nativ vérvételi csébe (8 ml Vacuette nativ cso,
Greiner Bio-One). Ezt kovetéen 3000 rpm-en 10 percig tartd centrifugalast
alkalmaztunk, majd az igy kapott EDTA- plazmat és a szérumot eppendorf csovekbe
osztottuk. Az igy kapott mintdkat 500 pl-es részletekre osztva, a megfeleld
feldolgozasig azonnal -80 °C-os fagyasztoba helyeztiik és taroltuk. Felmelegitésiik

szigoruan csak a feldolgozas eldtt tortént.
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3.2.2. Komplement aktivicios termékek és a lektin ut produktumainak

meghatarozasa

3.2.2.1. A C1rC1sC1- INH meghatarozasa

Mikrotitrald lemezt (Nunc Maxisorp F96) 1:500 higitasu, nyulban termelt anti-
human C1-INH ellenanyaggal fedtiink, 16 6ran at, 4 °C-on. A lemezt 1% BSA-t
tartalmazo PBS-oldattal blokkoltuk, majd 1:200 higitasi EDTA-plazma mintakkal és
standarddal (héaggregalt IgG-vel aktivalt normal human szérum) inkubaltuk 1 6ran at.
Detektal6 ellenanyagként 1:500 higitast, kecskében termelt anti-human Cls (DiaSorin,
US) ellenanyagot alkalmaztunk, majd masodlagos ellenanyagként 1:1000 higitasu,
nytlban termelt, peroxidazzal konjugalt anti-kecske IgG ellenanyagot (Jackson
Immunoresearch, UK). ABTS szubsztratot (Sigma-Aldrich, Germany) hasznaltunk, és a
reakciot 0.2 M oxalsavval allitottuk le. Az optikai denzitas értékeket 405/492 nm-en
olvastuk le. A mintdk C1rC1sC1-INH tartalmat egység/ml-ben fejeztiik ki (1000 egység
felel meg 1 ml higitatlan, hdaggregalt IgG-vel aktivalt normal szérum C1rC1sCI1-INH

tartalmanak).

3.2.2.2. A C3bBDbP meghatarozasa

Mikrotitrald lemezt (Nunc Maxisorp F96) 1:1000 higitasu, kecskében termelt anti-
human properdin-faktor B ellenanyaggal (Incstar Corporation, USA) fedtiink, 16 6ran
at, 4 °C-on. A lemezt 1% BSA-t tartalmaz6 PBS-oldattal blokkoltuk, majd 1:10 higitasa
EDTA-plazma mintdkkal és standarddal (zimozannal aktivalt normal humén szérum)
inkubaltuk 1 oran at. Detektalo ellenanyagként 1:3000 higitasu, biotinnal konjugalt,
nytlban termelt anti-human C3c (Dako, Dania) ellenanyagot alkalmaztunk, majd
masodlagos ellenanyagként 1:1000 higitast, sztreptavidin-peroxidazt. OPD szubsztratot
(Dako, Dania) hasznaltunk, és a reakciot 0.5 M kénsavval allitottuk le. Az optikai
denzitas értékeket 492/620 nm-en olvastuk le. A mintak C3bBbP tartalmat egység/ml-
ben fejeztiik ki (1000 egység felel meg 1 ml higitatlan, zimozannal aktivalt normal

szérum C3bBbP tartalmanak).
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3.2.2.3. A SC5b-9 meghatarozasa

Mikrotitralé lemezt (Nunc Maxisorp F96) 1:500 higitasa, egérben termelt anti-human
C5b-9 IgG monoklonalis ellenanyaggal (Dako, Dania) fedtiink 16 6ran at, 4 °C-on. A
lemezt 1% BSA-t tartalmazé PBS-oldattal blokkoltuk, majd 1:3 higitasi EDTA plazma
mintakkal és standarddal (zimozannal aktivalt normal human szérum) inkubaltuk 1 6ran
at. Detektalo ellenanyagként 1:500 higitasu, nyulban termelt anti-human C5 ellenanyagot
(Dako, Daénia) hasznaltunk, majd masodlagos ellenanyagként 1:500 higitasq,
peroxidazhoz kapcsolt, kecskében termelt anti-nytl IgG, F(ab), AffiniPure ellenanyagot
(Jackson Immunoresearch, USA). OPD szubsztratot (Dako, Dania) hasznaltunk, és a
reakciot 0.5 M kénsavval allitottuk le. Az OD értékeket 492/620 nm-en hataroztuk meg.
Az SC5b-9 koncentraciokat egység/minta ml-ben fejeztiik ki (1000 egység felelt meg 1

ml higitatlan, zimozannal aktivalt normal human szérum SC5b-9- tartalmanak).

3.2.2.4. Afikolin-2 ¢és fikolin-3 meghatarozasa

A fikolin-2, illetve fikolin-3 szintek meghatarozasa [87, 88] érdekében mikrotitrald
lemezeket (Nunc, Roskilde, Denmark) 2,5 pg/ml fikolin-2-re specifikus (FCN216),
illetve fikolin-3-ra specifikus (FCN334) monoklonalis ellenanyagokkal fedtiink
karbonat, illetve PBS (10 mM NayHPOy, 1,47 mM, KH,PO,4, 137 mM NaCl, 2,7 mM
KCI, pH 7,4) pufferben, 16 6ran at, 4°C-on. Az 1:160, illetve 1:640 aranyban higitott
mintakat és a standardot (normal human szérum keverék, amely ismert koncentracioban
tartalmazott fikolin-2, vagy fikolin-3 fehérjéket) 3 oran at, 37 °C-on inkubaltuk. A PBS-
T pufferrel (0,05% Tween-20-at tartalmazé PBS puffer) torténd mosasi lépéseket
kovetden a lemezeket 2,5 pg/mL biotinilalt anti-human-fikolin-2 (FCN219-Biotin),
illetve anti-human-fikolin-3 (FCN334-Biotin) ellenanyagokkal inkubaltuk 16 o6ran at,
4°C-on. Masodlagos ellenanyagként 1:5000 higitasti sztreptavidin-torma-peroxidaz
konjugatumot (Jackson ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) alkalmaztunk 1 6ran
at, 37 °C-on. A mosasi ciklusok utdn OPD szubsztratot (Dako Denmark AS, Glostrup,
Dania) hasznaltunk a szinreakcid el6éidézésére, majd 10-15 perc mulva kénsav oldattal
allitottuk le az enzimatikus folyamatot, és 490 nm-en hatdroztuk meg az optikai

denzitast.
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3.2.2.5. A MAP-1 meghatérozéasa

A MAP-1 szintek meghatarozasahoz [50] a mikrotitralé lemezt (Nunc, Roskilde,
Dénia) 6 pg/mL monoklonalis anti-human-MAP-1 ellenanyaggal (20C4) fedtiik 16 6ran
at, 4°C-on. A higité pufferben (PBS, 0,05% Tween-20, 0,5% BSA, 10 mM EDTA)
higitott szérum mintdkat és a kalibratort (rekombindns MAP-1 fehérjével kiegészitett
MAP-1-depletalt szérum) 2 O6rdn at, szobahdmérsékleten inkubaltuk a lemezen.
Detektalo ellenanyagként 3 pg/mL biotinilalt ellenanyagot hasznaltunk, amely
specifikusan felismeri a MASP-1, MASP-3 és MAP-1 ko6zos lancat (mAb 8B3). Ezt
kovetéen 1:5000 higitasi sztreptavidin-torma-peroxidaz konjugatumot (Jackson
ImmunoResearch Inc. West Grove, USA) alkalmaztunk, 2 6ran at, szobahémérsékleten,
majd OPD szubsztrattal (Dako Denmark AS, Glostrup, Dénia) idéztik el6 a
szinreakcidt, és 1 M kénsav oldattal allitottuk le. Az optikai denzitast 490 és 650 nm-en

hataroztuk meg.

3.2.2.6. A fikolin-3/MASP-2 komplex meghatarozasa

A fikolin-3/MASP-2 komplex mennyiségi meghatarozasa céljabol a korabban
kifejlesztett kvantitativ ELISA modszert alkalmaztuk [89]. Maxisorb ELISA lemezeket
(Nunc, Roskilde, Dania) 2 pg/mL patkanyban termelt anti-human-MASP-2
monoklonalis ellenanyaggal (patkdny 8B5 klon, I1gG1 izotipus; Hycult Biotech, Uden,
Hollandia) fedtiink PBS-pufferben (16 6réan at, 4°C-on). A szérum mintakat és a negativ
kontrollokat (MASP-2- illetve fikolin-3-hianyos egyén széruma) 0,05% Tween-20-at
tartalmazo PBS-pufferben (PBS-T) higitottuk 1:20 aranyban, majd a higitott mintakat
duplikdtumokban vittiikk fel a lemezre, és 16 oran at, 4°C-on inkubaltuk. A standard
higitasi sort normal human szérum keverék kétszeres higitasi sorozataval (1:2.5 —
1:320) keészitettiik el, és minden lemezen alkalmaztuk. A lemezt négyszer mostuk PBS-
T pufferrel, majd 0,5 pg/ml biotinilalt anti-human-fikolin-3 ellenanyaggal (FCN334-
Bio) inkubaltuk 16 o6ran at, 4°C-on. Masnap 1:1500 higitast sztreptavidin-torma-
peroxidaz konjugatummal (GE Healthcare, Little Chalfont, Egyesiilt Kiralysag)
inkubaltuk a lemezt (2 6ran at, szobahOmérsékleten), majd a mosasi Iépéseket kovetden

szubsztratként TMB Sensitive Substrate Solution-t (Kem-En-Tec Diagnostics AS,
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Taastrup, Dania) alkalmaztunk. Az enzimatikus reakciot 1 M kénsav oldattal allitottuk
le, és az optikai denzitdst 450 nm-en hataroztuk meg. A vizsgalt mintdk fikolin-
3/MASP-2 tartalmat arbitralis egységben fejeztiik ki (AE/ml); 100 arbitralis egység felel
meg 1 mL higitatlan normal human szérum keverék fikolin-3/MASP-2 komplex

tartalmanak.

3.2.2.7. A fikolin-3 altal kozvetitett TCC-depozicié meghatarozasa

A Hein és munkatdrsai altal leirt [90] fikolin-3 altal kozvetitett TCC-depozicio
mértékének meghatarozasa érdekében a mikrotitrald lemezt (Nunc, Roskilde, Dénia) 5
ug/mL acetilalt BSA-val fedtiik, PBS pufferben, 16 6ran at, 4 "C-on. A fedést kovetden
a lemezt barbital-T pufferrel fedtiik 1 6ran at, 4 "C-on, majd haromszor mostuk barbital-
T pufferrel. A szérum mintakat 1:25 aranyban higitottuk barbital-T pufferben, majd 45
percen at, 37 ‘C-on inkubaltuk a lemezen. A lemezt haromszor mostuk barbital-T
pufferrel, majd 1 pg/mL egérben termelt, monoklonalis anti-human-C5b-C9 (Dako
Denmark AS, Glostrup, Dania) ellenanyaggal inkubaltuk razva, 2 oran at,
szobahOmérsékleten. A mosasi 1épéseket kovetéen a lemezt barbital-T pufferben,
1:2000 aranyban higitott, kecskében termelt anti-egér IgG ellenanyaggal (Jackson
ImmunoResearch Inc., West Grove, USA) inkubaltuk razva, egy Oran at,
szobahdmérsékleten, majd szubsztratként TMB-t (Kem-En-Tec Diagnostics AS,

Taastrup, Dania) alkalmaztunk. Az optikai denzitast 450 nm-en hataroztuk meg.

3.2.3. Statisztikai elemzés

Az elemzéseket Statistica 7.0 software-el (Stat Soft. Inc., Tulsa, USA), GraphPad
Prism v4.0 (GraphPad Software Inc, San Diego, CA, www.graphpad.com) és SPSS
v13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) software-el késziiltek. A statisztikai 9sszehasonlitasok
kétoldali probaval, p<0.05 szignifikancia szinten torténtek.

A demografiai adatok atlag & standard deviacié (SD), illetve szam (n) és szazalék
(%) formajaban vannak feltiintetve. A komplement aktivacios termékek és a lektin ut
produkumai median (M), illetve interkvartilis terjedelemben (IQR) vannak feltiintetve.

A betegcsoportok kozotti kiilonbségeket a Kruskal — Wallis ANOVA, illetve a Mann-

31



DOI:10.14753/SE.2017.2257

Whitney tesz segitségével hataroztuk meg. Friedman ANOVA-t, illetve Wilcoxon
probat alkalmaztunk a dependens valtozok kozti kiilonbségek meghatarozasahoz,
melyeket Dunn post hoc test kovetett. A kategorikus valtozokat Fisher’s exact teszttel
hasonlitottuk Ossze. Az egyvaltozos 0Osszefliggéseket tobbvaltozos logisztikus

regresszios modellel vizsgaltuk.
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4. EREDMENYEK

4.1. Komplement aktivacio vizsgalata és az aktivaciés termékek prediktiv

értékének tisztazasa iszkémias szivbetegség stabil formajaban

4.1.1. Demografiai adatok

SAP betegek demografiai adatait elemezve, nem talaltunk kiilonbséget a nemek, az
¢letkor és BMI vonatkozéasédban. Kiemelendd, hogy mindhdrom csoport tagjai BMI
besorolas szerint a ,,tulsulyos” kategoriaba tartoztak.

A betegek a Klasszikus kardiovaszkularis rizikofaktorokkal rendelkeztek, mint a
hipertonia, diabétesz mellitusz, dohanyzas ¢és hiperlipidémia, ezek tekintetében sem
talaltunk szignifikans kiilonbséget az egyes csoportok kozott. Az anamnesztikus
miokardialis infarktus és PCI szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 SA-PCI és PC
csoportokban (p<0.0001, Fisher’s exact teszt), Osszehasonlitva NC csoporttal. PC
csoportban szignifikansan tobb korabbi CABG miitét szerepelt, Gsszehasonlitva NC
csoporttal (p<0.05, Fisher’s exact teszt) (1. tablazat).

SAP betegek az iszkémids szivbetegségnek megfeleld, aktualis ajanlasok szerint
alkalmazott farmakoterapiaban részesiiltek. Felvételi gyogyszerek kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az egyes betegcsoportok kozott (1. tablazat).

A koronarografia és PCI eredményeit tekintve, szignifikansan tobb kontrasztanyag
alkalmazasa tortént SA-PCI csoportban, Osszehasonlitva NC ¢és PC csoportokkal
(p<0.0001, Mann Whitney teszt). SA-PCI csoportban sszesen 27 db sztent implantacio
¢és 5 alkalommal ballonos tagitas tortént (10 db DES/17 db BMS/5 db POBA). Az
implantalt stentek atlagos szélessége 1.52 + 0.87 cm, atlagos hossza 24.07 + 6.83 cm
volt. Osszhangban a nemzetkozi ajanlasokkal, a betegek tilnyomd tobbségénél artéria

radialis behatolasbol tortént az invaziv koronaria beavatkozas (1. tdblazat).
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1. tablazat: SAP betegek demografiai adatai.

Demografiai adatok ??;Pzi)l ( nl\iczs) (n Ecz:?)
Eletkor, évek 59.7+8.77 60.92 £9.7 60.66 £9.72
Férfi/ n6, n (%) 19 (79.2)/5(20.8) 13 (52)/12(48) 22 (81.5)/5(18.5)
Testtomegindex (BMI), kg/m2 28 £3.86 29.04+54 29 +£4.15
Riziko faktorok

Korabbi dohanyzas, n (%) 20 (83.3) 11 (44) 17 (63)
Hiperténia, n (%) 21 (87.5) 18 (72) 23 (85.2)
Diabétesz mellitusz, n (%) 7(29.1) 4 (16) 12 (44.4)
Hiperlipidémia, n (%) 14 (58.3) 11 (44) 13 (48.1)
Anamnesztikus AMI, n (%) 11 (45.8) 0 (0)* 17 (63)
Anamnesztikus PCI, n (%) 14 (58.3) 0 (0)* 15 (55.5)
Anamnesztikus CABG, n (%) 1(4.1) 0 (0)° 6 (22.2)
Gyoégyszerek felvételkor

Aszpirin, n (%) 16 (66.6) 14 (56) 18 (66.6)
Clopidogrel, n (%) 15 (62.5) 7(28) 17 (62.9)
ACE-gatlo, n (%) 17 (70.8) 15 (60) 22 (81.4)
Béta- blokkolo, n (%) 19 (79.1) 19 (76) 25 (92.6)
Sztatin, n (%) 21 (87.5) 14 (56) 22 (81.4)
Nitrat, n (%) 5(20.8) 5 (20) 7(25.9)
Invaziv koronaria beavatkozas

Atlagos koronaria sziikiilet/beteg, n 1.29+0.85 1.55+1.08
Atlagos koronaria okkluzid/beteg, n 0.83+1.09 1.07 +1.06

DES/BMS/POBA, n

Implantalt sztentek atlagos
szdma/beteg, n

Implantalt stentek atlagos
hossza/beteg, mm

Atlagos kontrasztanyag vol., ml

Behatolas: art. radialis/femoralis, n

10/17/5
1.52 £0.87

24.07 £ 6.83

222.8+ 1322
22 (91.6)/2 (8.4)

51.04 + 18.85°
23 (92)/2 (8)

99.96 + 53.88°
23 (85.2)/4(14.8)

Az értékek atlag + SD, illetve szam (n) és szazalék (%) formajaban vannak feltlintetve.

Roviditések: SAP: stabil angina paktoris; SD: standard deviacio; PCI: perkutan koronaria intervencio;

NC: negativ koronarografia; PC: pozitiv koronarografia, AMI: akut miokardialis infarktus; CABG:

koronaro-aorto bypass graft; DES: drug eluted stent; BMS: bare metal stent; POBA: perkutian ballonos
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angioplasztika; vol: volumen; Fischer’s exact teszt a kategérikus valtozokra, Mann-Whitney teszt a
folyamatos valtozokra.

8p<0.0001; szignifikans kiilonbség dsszehasonlitva PC csoporttal és SA-PCI csoporttal.

bp<0.0001; szignifikans kiilonbség Gsszehasonlitva SA-PCI csoporttal.

p<0.05; szignifikans kiilonbség dsszehasonlitva PC csoporttal.

Elemzésink soran a bizonyitottan koronaria ateroszklerézissal rendelkezéket (CHD
csoport: SA-PCI csoport + PC csoport) egészséges Onkéntesekkel (HC csoport) is
Osszehasonlitottuk. HC csoport tagjainak a vérvétel idopontjaban nem volt ismert
betegségiik, gydgyszerszedés alatt nem alltak (2. tablazat). Szignifikans kiillonbséget
talaltunk az életkor (p<0.001, Mann Whitney teszt), a nem (p<0.001, Fisher’s exact
teszt), a BMI (p<0.001, Mann Whitney teszt), a triglicerid (p<0.01, Mann Whitney
teszt), az Osszkoleszterin (p<0.05, Mann Whitney teszt) és a kreatinin tekintetében

(p<0.01, Mann Whitney teszt) (2. tablazat).

2. tablazat: Igazoltan koronaria ateroszklerozissal rendelkezék (CHD) és

egészséges kontrollcsoport (HC) demografiai adatainak dsszehasonlitasa.

Demografiai adatok ((r?ES[J?) (nzchZI:.S)
Eletkor, atlag + S.D., évek 60.2+9.2 39.4 £ 9 9¥**
Férfi/ N6, n (%) 41 (80.4)/10 (19.6) 50 (43.4)/65 (56.6)***
BMI, atlag + S.D., kg/m2 28.5+£4.0 24.1 £ 3.8***
Korabban dohanyzott I/N,n (%) 10 (19.6)/41 (80.4) 21 (18.2)/94 (81.8)
Koleszterin, mmol/Il 4.00 (3.30-5.30) 5.01 (4.50-5.67)*
Triglicerid, mmol/I 1.47 (1.07-1.72) 0.95 (1.66-1.26)**
Kreatinin, pmol/l 75 (66-92) 70 (62-79)*
GOT, U/l 21 (17-25) 20 (16-23)

Az értékek median és IQR értékben, illetve szadm (n) és szazalék (%) formajaban vannak feltiintetve.
Roviditések: CHD: Igazoltan koronaria ateroszklerdzissal rendelkez6k; BMI: testtomeg index; I/N:
igen/nem; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, Fischer’s exact teszt a kategorikus valtozokra, Mann-Whitney teszt a

folyamatos valtozokra.
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4.1.2. Komplement aktivaciés termékek felvételi értékének elemzése

Vizsgalatunk els6 részében SAP betegek felvételi komplement aktivacids termékek
plazmaszintjeit hasonlitottuk Ossze egészséges kontrollcsoporttal (HC). A plazma
C1rC1sC1-INH koncentracidja (M (median) és [IQR]; SAP: 13.31 AU/ml [9.18-18.0
AU/ml] vs. HC: 7.71 AU/ml [3.9-9.68 AU/ml]; p<0.0001), csakugy, mint az SC5b-9
(SAP: 243 AU/ml [1.78-4.7 AU/mI] vs. HC: 1.79 AU/ml [0.85-2.76 AU/mlI];
p<0.0001) szignifikansan magasabb volt SAP betegekben, mint HC-ban.

A C3bBbP plazmaszintjében nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget (SAP:
6.27 AU/ml [4.06-9.37 AU/ml] vs. HC: 7.65 AU/mI [5.6-17.68 AU/ml], p=NS).

Ezt kdvetden a komplement aktivacios termékek felvételi értékeit SAP betegekben
a koronarografia lelete alapjan csoportokra lebontva elemeztiik, és ezeket hasonlitottuk
Ossze az egészséges kontrollcsoporttal. Az adatokat részletesen a 3. tablazatban
mutatjuk be. Lathato, hogy a C1rC1sC1-INH szignifikdnsan magasabb (p<0.001) mind
SA-PCI, mind PC csoportban, az egészséges kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva. Ezzel
szemben, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget NC csoport és az egészséges
kontrollcsoport kozott. C3bBbP plazmaszintjét elemezve, nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget az egyes csoportok kozott.

Az SC5b-9 az NC csoportban volt szignifikansan magasabb (p<0.001), és — bar
kisebb mértékben — a PC csoportban is (p=0.032), 6sszehasonlitva HC-val (3. tablazat).

3. tablazat: Komplement aktivacios termékek felvételi értékei.

Komplement SA-PCI NC PC HC
aktivacios termékek (n=24) (n=25) (n=27) (n=113)
14.88 10.08 14.63 7.71
C1rC1sC1-INH, AU/ml  (10.28-19.12)  (6.69-14.09)  (11.50-17.02) (3.90-9.68)
et +++
7.81 6.26 5.90 7.65
C3bBbP, AU/mI (4.19-16.55) (4.36-7.85) (3.17-8.57) (5.60-17.68)
+
1.87 4.79 2.21 1.79
SC5b-9, AU/ml (1.04-2.51) (2.98-6.63) (1.80-2.91) (0.85-2.76)
+++ +

Az értékek median és IQR értékben vannak feltiintetve. Réviditések: PCIl: perkutan koronaria
intervencio; NC: negativ koronarografia; PC: pozitiv koronarografia.

+p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001 6sszehasonlitva az egészséges kontrollcsoporttal.

36



DOI:10.14753/SE.2017.2257

4.1.3. CI1rC1sC1-INH prediktiv értékének meghatarozasa

A magas és az alacsony C1rC1sC1-INH plazmaszintet a > median és < median
érték (9.1 AU/mI) szerint definialtuk, az egész vizsgalt betegcsoportra nézve.
Szignifikansan tobb, magas felvételi C1lrC1sC1l-INH medidnnal rendelkezd beteg
tartozott az igazoltan koronaria ateroszklerozissal rendelkezé csoportba (CHD),
Osszehasonlitva egészséges kontrollcsoporttal (4. abra). Az egészséges kontrollcsoport
¢s a CHD csoport kozotti szignifikdns kiilonbséget mutaté paraméterek (életkor, nem,
BMI, triglicerid, koleszterin és kreatinin, 1sd. 2. tablazat) hatasanak kizarasa érdekében
tobbvaltozos logisztikus regresszios modellt készitettiink. Ezt kdvetéen a C1rC1sCl1-
INH plazmaszintjében mutatott kiilonbség tovabbra is szignifikans maradt. Az &sszes
emlitett paraméter koziil egyediil az életkor korrelalt szignifikdnsan a korondria

ateroszklerozissal (4. tablazat).

0 OR:10.0 (4.14- 22.80) Egészséges kontrol
p < 0.0001 ool + PC
60 |
g 40 |
]
:
8
-4
@
46 20 ]
M
0 I

| I
smedian >median

ClrCl¢C1-INH, AU/ml

4. abra: Az igazoltan koronaria ateroszklerozissal rendelkezéket és az egészséges
kontrollesoport egyéneit a magas és az alacsony C1rC1sC1-INH plazmaszint (>median és
<median érték (9.1 AU/ml)) szerint csoportositva

Roviditések: OR: Odds ratio; PCI: perkutan koronaria intervencio; PC: pozitiv koronarografia.
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4. tablazat: Szignifikans kiillonbséget mutaté paraméterek hatasanak Kkizarasa

tobbvaltozos logisztikus regresszios modell segitségével.

Az OR 95% Az OR 95%
konfidencia konfidencia

Viltozé p értéke Odds ratio intervallum intervallum
als6 hatara felso hatara
Eletkor 0.004 1.271 1.079 1.496
Nem, (férfi/n6) 0.668 0.543 0.033 8.853
BMI, kg/m2 0.058 1.466 0.987 2.178
Koleszterin, mmol/Il 0.570 0.927 0.715 1.203
Triglicerid, mmol/Il 0.279 2.274 0.514 10.062
Kreatinin, umol/l 0.923 1.005 0.902 1.120
CLreisCl-INH 0.026 65.273 1.628 2616.284

>median/ <median

Réviditések: OR: Odds ratio; BMI: testtdmeg index.
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4.2. Komplement aktivacié vizsgalata invaziv koronaria beavatkozas soran

4.2.1. Demografiai adatok

Elemzésiink soran a csak diagnosztikus koronarografian atesett betegeket
osszevontuk (CORON csoport: PC és NC csoportok). Az akut koriilmények kozott
elvégzett, primer PCIl soran megfigyelhetd6 komplement aktivacido vizsgalatanak
érdekében SA-PCI mellett STEMI-PCI csoportot elemeztiik.

Nem talaltunk kiilonbséget a nemek és a BMI vonatkozasdban. A betegek a
Klasszikus kardiovaszkularis rizikofaktorokkal rendelkeztek, mint a hipertonia, diabetes
mellitus, dohdnyzas és hiperlipidémia, ezek tekintetében sem talaltunk szignifikdns
kiilonbséget az egyes csoportok kozott (5. tablazat).

A STEMI-PCI csoportba tartozd betegek szignifikansan fiatalabbak voltak,
Osszehasonlitva CORON csoporttal (54.78 + 10.7 évek vs. 60.32 + 9.45 évek, p<0.05,
Mann Whitney teszt). Attekintve az anamnesztikus kardiovaszkularis eseményeket,
szignifikansan tobb betegnek volt korabban elszenvedett miokardialis infarktusa és PCI-
a SA-PCI és CORON csoportokban, dsszehasonlitva STEMI-PCI csoporttal (p<0.05,
Fisher’s exact teszt) (5. tablazat).

SAP betegek az iszkémias szivbetegségnek megfeleld, aktualis ajanlasok szerint
alkalmazott farmakoterapidban részesiiltek. Szignifikans kiilonbség mutatkozott
gyogyszerszedés tekintetében, Osszehasonlitva STEMI-PCI csoporttal (5. tablazat).
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy STEMI miatt hospitalizalt betegek fiatalabbak
voltak, a legtobb esetben korabban gyogyszert nem szedtek és az akut index esemény
volt az elsd manifesztacidja az aterotrombotikus koronéria betegségnek.

STEMI-PCI csoportban szignifikdnsan tobb koronaria oklazio igazolddott,
Osszehasonlitva SA-PCI csoporttal (1.08 = 0.28 vs. 0.83 + 1.09, p<0.05, Mann Whitney
teszt) és CORON csoporttal (1.08 = 0.28 vs. 0.55 + 0.93, p<0.0001). Szignifikansan
tobb kontrasztanyag hasznalata tortént STEMI-PCI és SA-PCI csoportban (188.6 +
91.96 ml és 222.8 + 132.2 ml) osszehasonlitva CORON csoporttal (75.46 + 48.2 ml,
p<0.0001, Mann Whitney teszt). Kiemelendé, hogy STEMI-PCI betegek kevesebb
kontraszanyagot kaptak az invaziv beavatkozas kozben, mint SA-PCI betegek (188.6 +
91.96 ml vs. 222.8 = 132.2 ml, p=0.39, Mann Whitney teszt).
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5. tablazat: SAP és STEMI betegek demografiai adatai.

Demogréfiai adatok STEI\_/II-PCI SA;PCI COBON

’ (n=23) (n=24) (n=52)
Eletkor, évek 54.78 + 10.7° 59.7 +8.77 60.32 +9.45
Férfi/ N6, n (%) 17 (73.9)/6 (26.1) 19 (79.2)/5 (20.8) 35 (67.3)/17(32.7)
BMI, kg/m2 28.36 +7.01 28 +3.86 29.06 £4.76
Riziko faktorok, n (%)

Korabbi dohanyzs, n (%) 17 (73.9) 20 (83.3) 28 (53.8)
Hipertonia, n (%) 12 (52.2) 21 (87.5) 41 (78.8)
Diabétesz mellitusz, n (%) 5(21.7) 7 (29.1) 16 (30.7)
Hiperlipidémia, n (%) 11 (47.8) 14 (58.3) 30 (57.7)
Anamnesztikus AMI, n (%) 1 (4.4)5"'b 11 (45.8) 19 (36.5)
Anamnesztikus PCI, n (%) 2 (8.7)° 14 (58.3) 16 (20.4)
Anamnesztikus CABG, n (%) 0 (0) 1(4.1) 6 (11.5)
Gyoégyszerek felvételkor

Aszpirin, n (%) 2 (8.7)%P 16 (66.6) 32 (61.5)
Clopidogrel, n (%) 2 (8.7)%° 15 (62.5) 24 (46.1)
ACE-gitlo, n (%) 4 (17.4)%° 17 (70.8) 35 (67.3)
Béta- blokkolo, n (%) 10 (43.4) 19 (79.1) 43 (82.7)
Sztatin, n (%) 1 (4.4)%P 21 (87.5) 36 (69.2)
Nitrét, n (%) 0 (0)*P 5 (20.8) 12 (23)
Invaziv koronaria beavatkozas

Atlagos koronaria sziikiilet/beteg,n 1.13+1.35 1.29 + 0.85° 0.8+1.1
Atlagos koronaria okkl./beteg, n 1.08 + 0.28%° 0.83 +1.09 0.55+0.93
DES/BMS/POBA, n 9/14/0 10/17/5

Impl. stentek atlagos szama, n 1.65+0.93 1.52+0.87

Impl. stentek atlagos hossza, mm 25.71 £38.0 24.07 £ 6.83

Kontrasztanyag mennyiség, ml 188.6 £ 91.96 222.8+132.2° 75.46 + 48.2
Behatolas: art. radialis/femoralis 21 (91.3)/2(8.7) 22 (91.6)/2(8.4) 46 (88.5)/6 (11.5)

Az értékek atlag + SD, illetve szam (n) €s szazalék (%) formajaban vannak feltiintetve. Réviditések: SD:

standard deviacio; PCI: perkutan koronaria intervencio; CORON: diagnosztikus koronarografia, AMI:

akut miokardialis infarktus; CABG: koronaro-aorto bypass graft; DES: drug eluting stent; BMS: bare

metal stent; POBA: perkutan ballon angioplasztika; Fischer’s exact teszt a kategorikus valtozokra, Mann-

Whitney teszt a folyamatos valtozokra. ®szignifikdns kiilonbség (p<0.05) STEMI-PCI vs.CORON,
bszignifikans kiilonbség STEMI-PCI vs. SA-PCI, “szignifikans kiilsnbség SA-PCI vs. CORON.
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A felvételi laboratoriumi eredményeket tekintve szignifikansan emelkedett CK,
CK-MB, LDH, GOT igazolédott STEMI-PCI csoportban, alatdmasztva a miokardialis

karosodas meglétét. Tovabba, szignifikansan magasabb Osszkoleszterin és CRP érték

volt megfigyelhetd (6. tablazat).

6. tablazat: SAP és STEMI betegek laboratoriumi eredményei.

Laboratériumi STEMI-PCI SA-PCI CORON
eredmények felvételkor (n=23) (n=24) (n=52)
CK, U/ 1282.03 +£358.4* 85.54+11.57 117.36 £12.25
CK-MB, U/ 196.11 £ 107.19* 1.47+0.2 2.27+0.67
LDH, U/l 689.15 + 108.23* 32225+ 15.62  314.12+£27.12
Osszkoleszterin, mmol/I 5.17+0.21* 426+0.31 451+0.21
LDL-koleszterin, mmol/Il 3.2+0.22* 2.51+£0.26 2.59+0.18
HDL-koleszterin, mmol/I 1.35+0.08* 0.97 £0.05 1.12+0.06
Triglicerid, mmol/Il 1.46 £ 0.31 1.36 £0.14 1.61+£0.12
GOT, U/l 110.08 + 22.24* 22.9+£2.06 27.53 +£3.29
Kreatinin, pmol/l 79.04 +3.75 77.69 £ 6.9 84.68 +5.69
CN, mmol/l 5.33+0.33 5.69 +0.59 6.87 £ 0.66
CRP, mg/I 10.99 £+ 2.9%* 2.39+£0.58 5.93+2.33
Laboratériumi

eredmények 24 h

CK, U/ 1164.87 £ 153.19* 120.96 + 18.7 94.21 +16.56
Kreatinin, pmol/l 80.39 +£4.38 83.8 £5.43 91.66 + 12.59

Az eredmények mean + SEM-ben vannak feltiintetve.

Roviditések: PCI: perkutan koronaria intervencio; CORON: diagnosztikus koronarografia, STEMI: ST-

elevacios akut miokardialis infarktus, CK: kreatinin-kinaz, CK-MB: kreatinin-kindz MB izoforma, LDH:

laktat dehidogenaz, GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz, CN: karbamid, CRP: C-reaktiv protein.
* szignifikans kiilonbség (p<0.05) STEMI-PCI vs. SA-PCI és STEMI-PCI vs. CORON csoportok kozott.
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4.2.2. Komplement aktivacié vizsgalata elektiv stabil angina pektorisban végzett

invaziv koronaria beavatkozas soran

A komplement aktivacios termékek (C1lrC1lsC1l-INH, C3bBbP, SC5b-9)
kinetikdjanak vizsgalata soran harom alkalommal tortént vérvétel: az invaziv
beavatkozas el6tt, valamint azt kdvetden 6 és 24 éra mulva.

SA-PCI csoportban 6 6raval a beavatkozast kdvetden szignifikdnsan emelkedett a
C3bBbP plazma koncentracidja (median (M): felvétel: 7.81 AU/mIl vs. 6 o6ra: 16.09
AU/ml; p<0.01), majd szignifikdns csokkenés volt tapasztalhato 24 oraval a
beavatkozast kdvetden (6 ora: 16.09 AU/mI vs. 24 éra: 4.27 AU/ml; p<0.001). Hasonlo
kinetika figyelhet6 meg CORON csoportban (felvétel: 6.13 AU/ml vs. 6 ora: 12.08
AU/ml; p<0.01, 6 6ra: 12.08 AU/ml vs. 24 o6ra: 5.4 AU/ml; p< 0.001). Az eredményeket
az 7. tablazat és a 5. abra foglalja 0ssze.

Az 6sszes SAP beteget elemezve, 3 csoportot képeztiink a 6 6ras C3bBbP median
tercilis (T) értéke szerint (T1: <9.29 AU/ml, T2: 9.29-28.04 AU/ml, T3: >28.04
AU/ml). Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a legmagasabb tercilis (T3) csoportba
tartozd betegek esetében szignifikdnsan emelkedett post-proceduralis CK (135.71 +
62.46 U/ml vs. 68.0 £ 87.67 U/ml, p=0.014) és kreatinin érték (102.07+ 41.01 pmol/1 vs.
64.67 + 32.07 umol/l, p=0.011) igazolddott. Tovabba, ezen betegek szignifikansan tobb
kontraszanyagot kaptak, mint a legalacsonyabb tercilisbe (T1) tartozok (157.36 +
126.46 ml vs. 115.54 +120.89 ml, p=0.033).

A 6 6ras C3bBDbP értéke szignifikans korrelaciot mutatott a post-proceduralis CK és
a kreatinin értékekkel (r=0.41, r=0.4, p<0.05), valamint az alkalmazott kontrasztanyag
mennyiségével (r=0.3, p<0.05).

A CI1rC1sC1-INH ¢és az SC5b-9 plazmaszintje nem valtozott szignifikans

mértékben egyik vizsgalati idopontban sem (7. tdblazat).
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7. tablazat: Komplement aktivacios termékek értékei invaziv Kkoronaria

beavatkozas soran az egyes vizsgalt betegcsoportokban.

felvétel 6h 24h
SA-PCI
C3bBbP (AU/mI) (4.1;?;55) (81.2:8?1*3) (2%;1277-’;:4)
C1rC1sC1-INH (AU/ml) (10.;;1:?2. 12) (géigiim (5_5121_'122 69)

a

SC5b-9 (AU/mI) (1;48_;51) (0.7:;?27.62) (1.023;?:.81)
STEMI-PCI — — —
C3bBbP (AU/mI) (8.98;13_86) (6.71-13.01) (5.22-.10.06)
C1rC1sC1-INH (AU/mlI) (8.8141-.104.9) (7_0212.56) (6_1g;ﬁ.44)
SC5b-9 (AU/MI) (2.3@?44) (1.226?54. 54) (1;2?66)
CORON
C3bBbP (AU/mI) (48;;317) (8_1223?4?; 13) (3.321‘2:93)
CLrC1sC1-INH (AU/ml) (9.0172_'16; 22) . 491937 62) (8,4132_;171_47)
SC5b-9 (AU/mI) (2.02?:. 05) (2.(2,'19_;2) (2,22'?43, 8)

Az eredmények Median, IQR értékekben vannak feltiintetve. Az Gsszes valtozot Friedman-ANOVA-val
elemeztiik, melyet Dunn's post hoc teszt kovetett, a 6 oras érték és a felvételi érték, tovabba a 24 oras
érték és a 6 oOras érték Osszehasonlitasaval. *p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

# Felvételi SC5h-9 értéke SA-PCI csoportban 8sszehasonlitva CORON és STEMI-PCI csoportokkal,
p<0.05

P Felvételi C3bBbP értéke STEMI-PCI csoportban, dsszehasonlitva CORON és SA-PCI csoportokkal,
p<0.05

® Felvételi vs. 24 h C3bBbP érték, p<0.05
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4.2.3. Komplement aktivacio vizsgalata akut ST-eleviacios miokardialis

infarktusban végzett invaziv koronaria beavatkozas soran

STEMI-PCI csoportot elemezve, emelkedett C3bBbP igazolddott felvételkor,
Osszehasonlitva SA-PCI (median (M): 11.33 AU/ml vs. 7.81 AU/ml, p=0.11) és
CORON csoporttal (11.33 AU/ml vs. 6.13 AU/ml, p=0.0001) (7. tablazat). Hasonloan, a
terminalis komplex SC5b-9 plazmaszintje STEMI-PCI csoportban volt a legmagasabb
(3.49 AU/ml), 6sszehasonlitva SA-PCI (1.87 AU/ml, p=0.011) és CORON csoportokkal
(2.94 AU/ml, p=0.85) (7. tablazat).

Elemezve a komplement aktivaciot, nem talaltunk szignifikans emelkedést primer
PCI-t kovetéen. A C3bBDbP szignifikans csokkenést mutatott 24 oraval a felvételt
kovetden (felvétel: 11.33 AU/ml vs. 24 h: 7.0 AU/ml, p=0.025) (7. tablazat és 5. abra).
SC5b-9 ¢és C1rC1sCl-INH értékei nem mutattak szignifikans valtozast a vizsgalt
periodus alatt STEMI-PCI csoportban (7. tablazat).

STEMI-PCI csoportban szignifikans korrelacié igazolodott a felvételi SC5b-9
értéke és a post-proceduralis CK-MB és CRP kozott (r=0.52 és r=0.47, p<0.05).
Tovabba, a 6 6ras SC5h-9 értéke szignifikans korrelaciot mutatott a post-proceduralis
troponin (r=0.58, p<0.05), CK-MB (r=0.66, p<0.05), CK (r=0.43, p<0.05), GOT
(r=0.66, p<0.05) és LDH (r=0.64, p<0.05) értékekkel.

Nem talaltunk szignifikans Osszefliggést a C1rC1sC1-INH, C3bBbP és SC5b-9
értékeiben a behatoldsi kapu (artéria radidlis vs. femoralis), a predilatacid-postdilatacio

alkalmazasa és az implantalt sztentek (BMS vs. DES) vonatkozasaban.
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5. abra: C3bBbP komplement aktivacios termék Kinetikaja akut miokardialis

infarktusban és stabil angina pektorisban végzett Koronarografia és/vagy PCI soran.
Roviditések: NS: non-szignifikans
*p<0.05, *** p<0.001
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4.3. Komplement aktivacio vizsgalata makroszkoposan ép koszoruserekkel

rendelkezo stabil angina pektorisban
4.3.1. Demografiai adatok

Vizsgélatunk harmadik részében SAP betegcsoportbol 18 koronarografidval igazolt,
makroszkoposan ép koszoruserekkel rendelkez6 egyént valasztottunk ki (NC csoport) és
hasonlitottunk 0ssze 37 igazoltan koszoruérbetegségben szenvedd beteggel (CHD
csoport), tovabba 54 f6 egészséges onkéntessel (HC csoport).

Mind NC, mind CHD betegcsoportban jelen voltak a klasszikus kardiovaszkularis
rizik6tényez6k, mint a hipertonia, diabétesz mellitusz, hiperlipidémia, elhizas és a
dohanyzas. Osszehasonlitva a két betegcsoportot, szignifikans kiilonbséget detektaltunk
a korabban elszenvedett miokardialis infarktus és PCI (p<0.01, Fisher’s exact teszt)
vonatkozéséaban.

A betegek nagy része a nemzetkdzi ajanldsoknak megfeleld iszkémids szivbetegség

farmakoterapidjaban részesiilt. Felvételi gyogyszereket tekintve, nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a betegcsoportok kozott. Demografiai értékeket a 8. tablazat
foglalja Ossze.
Laboratoriumi eredményeket tekintve, nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
vesefunkcio, majfunkcio tekintetében. Szignifikansan magasabb HDL-koleszterin
értéket detektaltunk az NC csoportban 6sszehasonlitva CHD csoporttal (1.29 vs 0.98.
mmol/l; p<0.01, Mann-Whitney teszt).

Az egészséges kontrollcsoportot (HC) ebben az esetben 54 egészséges felnott
alkotta (21 férfi, 33 nd, életkor (Median): 33 év, 25™-75" percentilis: 21-58 év). HC
csoportba tartozok ASA-t és sztatint primer prevencios indikacioval szedtek. Az
egészséges kontrollcsoporttal vald Osszehasonlitdas eredményét részletesen a 8.

tablazatban mutatjuk be.
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8. tablazat: NC csoportba tartozo betegek demografiai adatai, 6sszehasonlitva

CHD és HC csoportokkal.

Demografiai adatok (nCEBI»D7) (n N:(is) ( nl_:|C5: 4)
Eletkor, évek 61.44 £8.69 61.08 = 8.81 35.00 + 11.25%
Férfi/ n6, n (%) 32 (86.4)/5(13.6) 9 (50)/ 9 (50) 21 (39)/33 (61)°
Testtomegindex (BMI), kg/m2 29.06 £ 5.61 28.56 +4.73 23.69 + 4.60°
Riziké faktorok

Korabbi dohanyzas, n (%) 28 (75.6) 8 (44.4) 6 (11.1)°
Hipertonia, n (%) 32 (86.4) 14 (77.7) 5 (9.26)°
Diabétesz mellitus, n (%) 17 (45.9) 3 (16.6) 0 (0)
Hiperlipidémia, n (%) 17 (45.9) 7 (38.8) 2 (3.70)
Anamnesztikus AMI, n (%) 18 (48.6)" 0 (0) 0(0)
Anamnesztikus PCI, n (%) 19 (51.3)° 0 (0) 0(0)
Anamnesztikus CABG, n (%) 6 (16.2)° 0 (0) 0(0)
Gyodgyszerek felvételkor

Aszpirin, n (%) 26 (70.27) 9 (50) 2 (3.70)*
Clopidogrel, n (%) 25 (67.6) 5(27.7) 0 (0)?
ACE-gitl6, n (%) 31(83.7) 11 (29.7) 1(1.85)°
Béta- blokkolo, n (%) 34 (91.9) 15 (83.3) 1(1.85)%
Sztatin, n (%) 32 (86.4) 9 (50) 0 (0)
Nitrat, n (%) 9 (24.3) 5(27.7) 0 (0)
Laboratériumi paraméterek

CK, U/l 136.94 £ 58.63 101.4+44.4 n.m.
LDH, U/l 335.23 £ 63.93 268.36 £139.5 n.m.
Koleszterin, mmol/Il 4.15+1.03 4.66 +1.31 4.84 +0.88°
HDL-koleszterin, mmol/Il 0.98 + 0.2 1.29+0.41 1.55+£0.59
LDL-koleszterin, mmol/l 244+09 2.53+0.94 2.57+0.96
Triglicerid, mmol/Il 1.58+0.71 1.56 £0.72 0.95+1.01°
GOT, U/l 25.75£11.29 31.18 + 19.45" 20.00 + 5.46
Kreatinin, umol/l 74.87 +14.7 78.83 £21.23 67.00 + 12.29°
Karbamid, mmol/I 5.66 +£1.46 6.66 +£2.42 4.40 £+ 1.028
CRP, mg/l 3.16+£2.23 249 +£2.83 n.m.

Az értékek atlag + SD, illetve szam (n) és szazalék (%) formajaban vannak feltiintetve.
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Roviditések: SD: standard deviacio; NC: negativ koronarografia;, CHD: igazolt koszoruérbetegek; HC:
egészséges kontroll; AMI: akut miokardialis infarktus; CABG: koronaro-aorto bypass graft; n.m.: nem
mérve. Fischer’s exact teszt a kategdrikus valtozokra, Mann-Whitney teszt a folyamatos valtozokra.
4szignifikans kiilénbség HC csoportban, dsszehasonlitva NC és CHD csoportokkal, p<0.01

bszigniﬁkeins kiilonbség CHD csoportban, dsszehasonlitva NC és HC csoportokkal, p<0.05

‘szignifikans kiilénbség CHD vs. HC, p<0.05

Yszignifikans kiilonbség NC vs. HC, p<0.05

4.3.2. A lektin ut produktumai

Tekintettel arra, hogy korabbi eredményeink alapjan NC csoportban szignifikansan
magasabb terminalis komplex SC5b-9 érték igazolddott (4.1.2. fejezet és 3. tablazat), a
lektin ut esetleges szerepének tisztazasa céljabol egy kisebb esetszamu
alcsoportvizsgalatot végeztiink, ahol a lektin ut produktumainak mérése tortént.

A fikolin-2 szérumszintje szignifikansan alacsonyabb volt az NC csoportban,
Osszehasonlitva HC csoporttal (3.6 pg/ml vs. 5.8 pg/ml, p=0.0053) és CHD csoporttal
(3.6 pg/ml vs. 5.2 ug/ml, p= 0.05). Hasonldan, a fikolin-3 szérumszintje szignifikdnsan
alacsonyabb volt NC csoportban, dsszehasonlitva HC csoporttal (17.8 pg/ml vs. 24.1
ug/ml, p=0.035) és CHD csoporttal (17.8 pg/ml vs. 26.8 ng/ml, p=0.0162) (9. tablazat).

Az FCN3-TCC depozicio mértéke (mely a fikolin-3 altal torténd aktivacid soran
1étrjové TCC, azaz SC5b-9 értéke in vitro detektalva) szignifikansan alacsonyabb volt
NC csoportban, 6sszehasonlitva HC csoporttal (67.8% vs. 143.3%, p=0.0081) és CHD
csoporttal (67.8% vs. 159.7%, p= 0.0366). A fikolin-3/MASP-2 komplex szintén
szignifikansan alacsonyabb volt NC csoportban, 6sszehasonlitva HC csoporttal (92.9
AU/ml vs. 1449 AU/ml, p=0.0061). A fikolin-3/MASP-2 komplex szignifikansan
alacsonyabb volt CHD csoportban, &sszehasonlitva HC csoporttal (87.0 AU/ml vs.
1449 AU/ml, p=0.0113). Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a MAP-1
szérumszintjét elemezve, azonban kiemelendd, hogy tendenciijaban a legalacsonyabb
értéke NC csoportban volt (NC: 178.6 ng/ml, HC: 194.5 ng/ml, CHD: 212.4 ng/ml) (9.
tablazat).
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CHD NC HC 0 értéke
(n=37) (n=18) (n=54)
SC5b-9 (TCO), 2.04 5.45 1.30 0.00017
AU/mI (154-2.46) | (371-762) | (0.93-229) <0.0001°
y 5.2 36 5.8 0.052°
Fikolin-2, pg/ml 35-7.7) (B32-47) (4.2-80) 0.0053
Fikolin, ng 26.8 17.8 241 00167
: (183-371) | (129-253) | (182-30.1) 0.0351
212.4 178.6 1945
MAP-Lng/ml 1 1608 237.6) | (123.4-253.6) | (1496 - 279.5) NS
Fikolin-3/MASP-2 87.0 92.9 144.9 0.506°
komplex, AU/mI | (54.9-188.6) | (39.4—121.7) | (89.8—336.2) 0.0061°
Fikolin-3 medialta 159.7 67.8 1433 0.0366°
TCC-depozicio, % | (72.7-203.0) | (27.8-129.0) | (91.9-195.3) 0.0081°

Az értékek Median, IQR formaban vannak feltiinteve. a: CHD vs. NC, b: NC vs. HC.

Roviditések: NC: negativ koronarografia; CHD: igazolt koszoruérbetegek; HC: egészséges kontroll; NS:

non-szignifikans.

Elemzéseink soran, NC csoportban szignifikans korrelacio igazolodott az SC5b-9
(TCC) és az FCN3-TCC kozott (r=0.5067, p=0.032) (6. abra/A). Hasonloan, a fikolin-
3/MASP-2 komplex és az FCN3-TCC depozicid szignifikans korrelaciot mutatott
(r=0.651, p=0.003) (6. abra/B).
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6. abra: Korrelacio a lektin 1t
produktumai kézott NC csoportban.

A: Korrelacio TCC és FCN3-TCC
depozicio kozott.

B: Korrelacid Fikolin-3/MASP-2 és FCN3-

TCC depozicio kozott.
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4.3.3. A lektin ut produktumainak elemzése a kardiovaszkularis rizikétényezék

és a gyogyszerszedés vonatkozasaban

A teljes vizsgalati betegcsoportot elemezve, szignifikansan magasabb SC5b-9
(TCC) érték igazolodott nemdohanyzd betegek esetében, dsszehasonlitva dohanyzo
tarsaikkal (5.04 AU/ml vs. 2.05 AU/ml, p=0.0002).

A folyamatosan valtozd paramétereket elemezve (€letkor, BMI, vese- ¢&s
majfunkcios paraméterek, CRP érték) nem talaltunk szignifikans Gsszefliggést a mért
paraméterek kozott.

A hipertonia és diabétesz mellitusz vonatkozasaban nem talaltunk kiilonbséget a
mért paraméterek kozott. Erdekes modon, a hiperlipidémia vonatkozaséban szignifikans
kiilonbség mutatkozott a lektin Gt produktumai kozott. Fikolin-2, fikolin-3, fikolin-
3/IMASP-2 komplex és az FCN3-TCC depozicio szignifikansan magasabb volt
hiperlipidémias CHD csoportban (10. tablazat). Hasonlo 6sszefliggés az NC csoportban
nem volt megfigyelhet6 (10. tablazat).

Tovabb elemezve a fenti kiilonbséget, a lektin Gt produktumai, a fikolin-2 (r=0.53,
p<0.05), fikolin-3 (r=0.52, p<0.05), fikolin-3/MASP-2 komplex (r=0.43, p<0.05), az
FCN3-TCC depozicio (r=0.42, p<0.05) és az inhibitor MAP-1 (r=0.45, p<0.05)
szignifikans korrelaciét mutattak a triglicerid értékkel CHD csoportban. Hasonld
Osszefliggés a koleszterin szint vonatkozdsdban nem igazolddott, tovabba NC
csoportban az dsszefliggés nem volt megfigyelhetd.

Az alkalmazott acetilszalicilsav, ACE-gatlo, béta-blokkold és sztatin kezelés
fliggvényében nem talaltunk kiilonbséget az egyes paraméterek kozott. NC csoportban
kronikus clopidogrel szed6k esetében szignifikansan emelkedett fikolin-3/MASP-2
komplex (121.67 AU/ml vs. 73.5 AU/ml, p=0.015) és fikolin-3 (30.4 pg/ml vs. 16.6
ng/ml, p=0.006) érték igazolddott.
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10. tablazat: A lektin ut produktumai a hiperlipidaemia vonatkozasaban.

CHD NC

HL +/ HL - HL +/ HL -
SC5b-9 (TCC) AU/m 2.05/2.03 5.8/5.1
Fikolin-3 med. TCC-depozicio, % 170.5/ 81.6 (0.003) 77.3/51.6
Fikolin-3/MASP-2 komplex, AU/ml  132.6/ 72.02 (0.013) 94.4/ 88.0
Fikolin-2 pug/ml 6.9/ 4.6 (0.047) 3.5/ 3.6
Fikolin-3 pg/ml 34.3/18.4 (0.0001) 19.0/ 16.7
MAP-1 ng/ml 227.9/ 207.7 185.0/171.0

Az értékek medidnban vannak feltiintetve. A zardjelben p értékei.

Roviditések: HL: hiperlipidémia, CHD: igazolt koszoruérbetegek, NC: negativ koronarografia.
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5. MEGBESZELES

5.1. Komplement aktivaciéo vizsgalata és az aktivacios termékek prediktiv

értékének tisztazasa iszkémias szivbetegség stabil formajaban

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy az ateroszklerdzis multifaktorialis
megbetegedésnek  tekintend6,  patofiziologidjaban a  kronikus  gyulladasos
folyamatoknak kiemelked6 szerepe van [1, 60, 57, 91]. Szamos korabbi vizsgalat
igazolta a komplement aktivacio jelenlétét az ateroszklerotikus 1ézidban és az iszkémias
miokardiumban, azonban ezek az eredmények dontéen allatkisérletes modellekben
sziilettek [20, 67, 92, 93, 94].

Vizsgalatunk els6 részében leirtuk, hogy koronarografiaval igazolt ateroszklerotikus
koszoruérbetegek esetében szignifikansan magasabb C1rC1sC1-INH komplement
aktivacios komplex mutathaté ki. Eredményeink alapjan, ezen betegcsoportban
folyamatos komplement aktivacio feltételezhetd, mely a klasszikus uton keresztiil
valosul meg.

Elvégezve a tobbvaltozos logisztikus regresszids analizist, a magas felvételi
klasszikus Gt komplement aktivacios komplex (C1rC1sC1-INH) fiiggetlen markernek
bizonyult koronaria ateroszklerdzis szempontjabol. Eredményilinknek fontos klinikai
haszna lehet, amennyiben a C1rC1sC1-INH komplement aktivacios komplex
laboratoriumi meghatarozasara keriilne stabil angina pektoris esetén. Segithetné a korai
riziko stratifikalast, az alacsony/magas kockazati csoport elkiilonitését még az invaziv
kardiologiai bevatakozas el6tt. Tovabba, az iszkémias szivbetegség korai gyogyszeres

A komplement rendszer aktivacidja ateroszklerotikus szivbetegség soran az utobbi
évtizedben intenziven Kkutatott teriiletté wvalt. Ismert, hogy az ateroszklerozis
kialakulasaban és progresszidjaban mind a velesziiletett-, mind a szerzett immunvalasz
elemei részt vesznek. Szamos komplement aktivacios [95] és regulator fehérje, tovabba
komplement receptor [96] detektalhato az ateroszklerotikus plakk teriiletén.

Vizsgalatunk soran az iszkémids szivbetegség stabil formajaban elemeztiik a
1étrejovo komplement aktivaciot. Kiemelendd, hogy a legtobb korabbi tanulmany fdleg

miokardialis infarktus soran létrejové komplement aktivacioval foglalkozott, csupan
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kevés irodalmi adat all rendelkezésre stabil angina pektoris esetén. Yasuda és
munkatarsai [8] a C3d, C4d, Bb és SC5b-9 komplement fehérjék értékeit vizsgaltak
akut miokardialis infarktus, instabil angina pektoris, stabil angina pektoris soran,
valamint egészséges egyénekben. Stabil angina pektoris és egészséges egyének kozott
csupan non-szignifikans kiillonbséget talaltak az 6sszes mért paraméter vonatkozasaban.
C4d, Bb és SC5b-9 komplement fehérjék szintje miokardialis infarktus esetén
szignifikans emelkedést mutatott. Tovabba, az SC5b-9 értéke korrelalt a csucs kreatin-
foszfokinaz értékkel, és inverz modon korrelalt az ejekciods frakcidval.

Htumur és munkatdrsai 82 akut koronaria szindromaban szenvedd beteg mellett 35
stabil angina pektoris és 35 egészséges Onkéntes esetében vizsgalta a C3 és C4
komplement fehérjéket. Stabil angina pekoris esetén szignifikdnsan magasabb C3 és C4
komplement fehérje szintet detektaltak, dsszehasonlitva egészséges kontrollcsoporttal.
Eredményeik alapjan hangstlyozzak, hogy mivel a C3 emelkedéssel parhuzamosan C4
emelkedés is detektalhatd, a komplement aktivacio feltételezhetden a klasszikus uton
keresztiil valosul meg [79]. Eredményeik Gsszhangban vannak egy régebben publikalt
vizsgalattal, melyben Muscari és munkatdrsai 19gG, IgA, IgM antitesteket és C3, C4
komplement fehérjéket vizsgaltak 23, bizonyitottan ateroszklerézisban szenvedd
(angiografiaval vizsgalva, legalabb 3 db > 70 %-0s Szteno6zis a nyak és a végtagok
teriiletén) egyén esetében. A Kontrollcsoportot 20 f6 alkotta, akiknél angiografiaval nem
volt kimutathatd szignifikans sztendzis. Eredményeik szerint a C3, C4 komplement
fehérje ¢és az IgA szignifikansan magasabb volt ateroszklerézisban szenvedd
egyéneknél. Tobbszords logisztikus regresszids analizist kovetéen a C4 és az IgA
maradt az ateroszklerozis fiiggetlen prediktora [68].

A felsoroltak alapjan elmondhato, hogy kevés adat all rendelkezésre stabil angina
pektoris esetén. Az attekintett irodalom alapjan elmondhatd, hogy egészséges
kontrollcsoporttal Osszehasonlitva stabil koronaria betegeket, komplement aktivacio
mutathat6 ki, mely a legtobb esetben az emelkedett C3, SC5b-9 komplement fehérje
igazol. Tobb eredmény szerint — a paralell modon emelkedd C4 komplement fehérje
alapjan - elsdsorban a klasszikus Uton keresztiil megvalosuld komplement aktivacid
feltételezhet6 [68, 79]. Ezen eredmények jelen vizsgalatunkkal 6sszhangban vannak, az

altalunk vizsgalt stabil angina betegcsoportban szignifikansan emelkedett C1rC1sC1-
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INH komplement aktivasios komplex igazolddott, mely a klasszikus uton keresztiil
megvalosuld komplement aktivaciot jelzi.

Fontos azonban kiemelni, hogy a C4 komplement fehérje aktivacid ujabb
eredmények alapjan a lektin Gton keresztill is 1étrejohet. Ismert , hogy a MASP-2 (szerin
protedz, mely a lektin Ut legfobb effektora) egyértlemiien részt vesz a C4 és C2
komplement fehérjék hasitasaban és igy a C4b2a komplex képzésében, mely a
klasszikus ut C3 konvertaza [97].

Irodalmi adatok alapjan tobb komplement fehérje prediktiv értéke tisztazott. Az els6
vizsgalat, mely a komplement aktivacios fehérjék ateroszklerotikus érbetegek rizikod
stratifikdlasaban betoltott esetleges szerepét elemezte, Muscari és munkatarsai nevéhez
kothetd. Igazoltak, hogy ateroszklerdzisban szenveddknél magasabb a C3 és a C4 szint,
Osszehasonlitva korban illesztett egészséges egyénekkel [68]. Késébb leirasra keriilt,
hogy egészségesekben a C3 és C4 szint korreldl a szérum koleszterin és triglicerid
szinttel [69]. Egy négy éves utankovetéses vizsgalat soran a magas C3 komplement
fehérje szint fiiggetlen prediktornak bizonyult a jovoben bekdvetkezd akut miokardialis
infarktus szempontjabol [70]. Magyar munkacsoport is igazolta, hogy a magas C3
komplement fehérje érték ateroszklerdzisban szenvedd ndéknél fliggetlen prediktor a
jovoben bekovetkezé vaszkularis események szempontjabol [71]. Egy nagy
betegszamu, 18 éves utdnkdvetéses vizsgalat soran igazolddott, hogy a magas C3
komplement fehérje érték az életkortdl fiiggetlen prediktornak bizonyult a jovében
bekovetkezd koronaria- és kardiovaszkularis események szempontjabol. Limitalo
tényez0, hogy a klasszikus kardiovaszkularis rizikotényezoktdl nem volt fliggetlen az
eredmény [72]. Ajjan és munkacsoportja igazolta, hogy a C3 komplement fehérje
fliggetlen Osszefliggést mutat a koronarografidval bizonyitott ateroszklerdzissal.
Tovéabba, a C3 komplement fehérje jobb prediktor tényezének bizonyult, mint a C-
reaktiv protein [98]. Egy masik vizsgalat eredményei alapjan, a C3/C4 hanyados akut
koronaria szindroma utan fliggetlen prediktornak tekinthetd egy jovoben bekovetkezo 1)
vaszkularis esemény szempontjabol [99]. Egy nemrég publikalt vizsgalat szerint
kardiovaszkularis eseményt kovetd sikeres ujraélsztés utan, terapias hipotermia
megkezdését kovetd 24 ora mulva detektalt C3a/C3 fliggetlen prediktora a 30 napos
mortalitasnak [100].
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Lathat6, hogy a legtobb vizsgdlat a harom ut kozds kozti termékével, a C3
komplement fehérjével kapcsolatos. Eredményeink jol beilleszthetéek a korabbi
megfigyelésekbe, melyek magasabb C3 szintet irnak le iszkémids szivbetegségben,
hiszen a komplement rendszerre jellemz6 kaszkadszerii aktivacié miatt sziikségszerii
valamelyik komplement aktivacios ut aktivalodasa.

A C3 komplement fehérjén kiviil igen kevés adat all rendelkezésre a komplement
rendszer tobbi komponensére vonatkozolag. Leirdsra keriilt, hogy a magas C5a érték
szimptomas periférias érbetegségben prediktora a jovoben bekovetekezd nem-kivanatos
kardiovaszkularis eseményeknek [101].

Erdekes moédon, a terminalis komplement komplex SC5b-9 értéke szignifikansan
emelkedett volt azon stabil koronaria betegek korében, akiknél tipusos mellkasi
fajdalom és pozitiv iszkémia provokécio6 ellenére a koronarografia makroszkdposan ép
koszortsereket abrazolt. Tekintettel arra, hogy ezt az emelkedést sem a klasszikus uton,
sem az alternativ uton bekovetkezd aktivaciot jelzé komplement aktivacidos komplex
emelkedés nem kovette, feltételeztiik, hogy az lektin uton keresztiil valésulhat meg.
Vizsgalataink harmadik részében részletesen ismertettitk ereményeinket (4.3.2. fejezet).

Eredményeinket 0sszefoglva elmondhatd, hogy komplement aktivacié mutathaté ki
koronarografiaval igazolt koronaria ateroszkler6zisban szenvedd betegek esetében, mely
a klasszikus aktivaciés uton keresztil valosul meg. A magas felvételi plazma
C1rC1sC1-INH érték fiiggtelen prediktornak bizonyult a koronaria ateroszklerdzis
vonatkozasaban. A jovében a klasszikus ut aktivaciés komplex esetlegesen hasznos
marker lehet és segitheti a stabil koronaria betegek korai riziké stratifikalasat és terapias

dontéseit.

5.2. Komplement aktivacié vizsgalata invaziv koronaria beavatkozas soran

stabil angina pektoris esetén

Vizsgalataink ezen részében a perkutdn korondria intervencio sordn megfigyelhetd
komplement rendszer aktivaciot elemeztiik és hasonlitottuk Ossze a diagnosztikus
koronarografia soran létrejovo valtozadsokkal. Tovabba arra kerestiik a valaszt, hogy
van-e¢ kiilonbség az elektiv és az akut esetben elvégzett PCI soran észlelhetd

komplement aktivacio kozott.
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Eredményeink alapjan elmondhato, hogy stabil angina pektorisban elvégzett elektiv
PCIl soran komplement rendszer aktivacid mutathaté ki, - mely a szignifikdnsan
emelkedett C3bBbP komplement aktivaciés komplex alapjan - az alternativ uton
keresztiil valosul meg. Az aktivacid gyors, 6 6raval a beavatkozas utan mar kimutathato,
és 24 oraval késobb lecseng, gyakorlatilag a felvételi értékre tér vissza. Onmagéaban a
diagnosztikus koronarografia, hasonléan a PCI-hoz, komplement rendszer aktivaciot
okoz, mely szintén az alternativ uton keresztiil valésul meg. Kinetikajaban is
megegyezOen, 6 oraval a koronarografia utan mar kimutathaté, majd 24 oraval a
bevatakozas utdn gyakorlatilag a kiinduldsi értékre tér vissza. Mindezek alapjan
feltételezziik, hogy maga az invaziv korondria beavatkozas, a katéter bevezetés, a
kontrasztanyag beadas, tehat az intravaszkularis mechanikus manipulécio lehet felelds a
kimutathaté komplement aktivacioért.

Mivel az alternativ uton keresztiil Iétrejové komplement aktivacidhoz
parhuzamosan nem tarsult terminalis komplement komplex SC5b-9 képzddés,
feltételezziik, hogy ennek az alternativ uton keresztil megvalosulo komplement
aktivacionak Iényeges koros hatasa nincs.

A perkutan moédon elvégzett katéteres revaszkularizacidés technikdk az elmult
évtizedben hatalmas fejlédésen mentek keresztiil. Az endovaszkularis invaziv technikak
kevésbé megterheloek a betegek szamara, kisebb a szovédmény kialakuldsanak
valoszinlisége és gyorsabb a beavatkozas, Osszehasonlitva az ér- és szivsebészeti
miitétekkel [102]. Bar a PCI javitja a miokardialis perfiziot és a klinikai végkimenetelt
1szkémias szivbetegek esetében, a kezelt koronaria mechanikai traumat szenved a
beavatkozas alatt. Ennek alapja az endotélium ,,csupassza valdsa”, a rigid fém sztent
okozta endovaszkularis laceracio, a nagy nyomasu ballonos tagitas, melyek egy intenziv
lokalis gyulladasos valaszreakciot inditanak el. PCI alatt bekovetkezd érfalkarosodas is
szerepet jatszik a potencialis komplikaciok kialakuldsdban: a neointima burjanzas
okozta in-sztent resztenézis, és a gyakran letalis végkimenetelli akut sztent trombozis
kialakulasaban [103].

Szamos korabbi vizsgalat eredménye alapjan, szisztémas gyulladasos valaszreakciod
mutathato ki PCI utan [104-107]. Almagor és munkacsoportja igazolta, hogy
szignifikansan emelkedett ,high sensitive CRP” (hsCRP) detektalhato a plazmaban

mind elektiv, mind akut primer PCI-t kovetden 20 oraval (non-ST elevacios akut
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miokardialis infarktus esetén). A kontrollcsoportban alkalmazott diagnosztikus
koronarografia esetén szintén szignifikdns emelkedést detektaltak hsCRP értékében
[106]. Aggarwall és munkacsoportja bizonyitotta, hogy az interleukin-6 szignifikans
emelkedést mutatott a plazmaban mar 1 6raval a PCI-t koveten [107].

Boos ¢és munkacsoportja endotelidlis diszfunkcié és sériilés markereit (keringd
endotélsejtek, von Willebrand faktor, szolubilis E-szelektin) vizsgalta stabil koronaria
betegek korében elvégzett elektiv koronarografia és PCI soran. Mindharom endotelialis
marker esetében szignifikdns emelkedést tapasztaltak mar 15 perccel, tovabba 24 oraval
PCI utan. Diagnosztikus koronarografia esetén azonban ez az emelkedés nem volt
megfigyelhet6 [108].

Az invaziv korondria beavatkozas lokdlis és szisztémas vaszkularis hatasait
vizsgalva leirasra keriilt, hogy bar az endotéliumra gyakorolt mechanikus trauma nem
tarthatd nagynak, mégis, szisztémasan kimutathaté a csontvelobdl szarmazod keringd
hematopoetikus progenitor sejtek (HPC, CD45+ és CD34+) mobilizacigja PCI-t
kovetden. Erdekes moédon, mar kozvetleniil PCI utan szignifikansan emelkedett volt a
HPC szam, a legmagasabb 6 oraval a beavatkozast kovetden és 7 napig szignifikdnsan
emelkedett maradt az értéke [109]. Szamos tovabbi szolubilis markerrél - VCAM-1,
CD40L, IGF-1 ¢és HGF — igazolodott, hogy szignifikansan emelkedést mutatnak PCI
utan [110].

Az altalunk igazolt, alternativ uton keresztiil megvalosuld komplement aktivacio
diagnosztikus koronarografia és PCI soran j eredménynek tekinthetd. Vizsgalatunkban
6 oraval az invaziv koronaria bevatakozas utan detektaltunk szignifikansan emelkedett
C3bBbP komplement aktivacios komplex értéket, mely 24 oraval a bevatakozas utan a
kiindulasi értékre tért vissza. Ez a kinetika egy gyors, szisztémds valaszreakciot jelez,
mely mind a diagnosztikus koronarografia, mind PCI sordn megvalosul. Legjobb
tudomasunk szerint, az irodalomban igen kevés eredmény talalhato a komplement
rendszer aktivacié vizsgalatardl invaziv bevatakozas soran, eltéré eredményekkel [80,
111-113].

Speidl és munkatdirsai 82 elektiv PCl-on atesett stabil anginds beteg esetében
elemezték a C3a és CSa kozos kozti termékek értékeit. Eredményeik szerint, a C5a
komplement fehérje értéke szignifikdnsan emelkedett PCI utan, mig a C3a értéke nem.

Kiemelendd azonban, hogy a vizsgalatban nem tortént meg a kiilonb6zé komplement
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aktivacios utak elemzése, tehat nem ismert, hogy melyik Gton keresztiil valosult meg az
aktivacio [80]. Hognestad és munkacsoportja 11 sziv transzplantacion atesett beteget
vizsgalt, akik koszoruér-allograft vaszkulopatia (CAV) miatt PCl-on estek at.
Kontrollcsoportként 10 ateroszklerotikus érbeteg szolgalt. PCI szignifikdns emelkedést
okozott hsCRP értékében, mindkét betegcsoportban. vWf hasonléan szignifikans
emelkedést okozott a kontrollcsoportban. A komplement rendszer vonatkozasaban nem
talaltak szignifikans emelkedést [113]. Kiemelendd, hogy a vizsgalatban vérvétel PCI
utdn 24 oraval ¢és 6 honappal tortént, igy nem kizarhat6, hogy mégis létrejott
komplement aktivacio, azonban a 24 6ras idéablakon beliil, ¢s a mérés idopontjaban az
mar lecsengd kinetikat mutatott.

Széplaki és munkatdrsai C3a komplement fehérje szignifikdns emelkedését
detektaltak kozvetleniil artéria karotisz endarterektomiat kovetden, ugyanakkor érdekes
modon, karotisz artéria sztentelés utan nem [84].

Hasonléan  munkacsoportunk eredményeihez, egy korabbi vizsgalatban
szignifikdnsan emelkedett C3bBbP értéket igazoltak mellkas-hasi aorta aneurizma
miitéti ellatasat kovetéen, 8 oraval az aorta lefogasa utan. Erdekes médon nemcsak az
alternativ Ut aktivaciora jellemz6 C3bBbP volt emelkedett, hanem a C4bc, C1rsC1-INH,
C3bc, SC5b-9 is [86].

Deftereos és munkcsoportja publikalta, hogy a koronarografia soran hasznalt ionos-
magas ozmolaritasi kontrasztanyag kapcsolatba hozhaté fokozott komplement
aktivacioval. Vizsgalataik soran azonban csak egyetlen komplement fehérje keriilt
elemzésre, a CS5a [114]. Igen kevés adat all rendelkezésre a komplement rendszer és
kontrasztanyagok vonatkozasaban. Habar a vizsgalatunk sordn PCI csoportban
szignifikdnsan tobb kontraszanyag hasznalata tortént, Osszehasonliva diagnoszikus
koronarografia csoporttal, a kontrasztanyag indukalta komplement aktivacio
feltételezhetéen nem koncentraciofiiggd.

Stabil anginds betegeinket a 6 o6ras C3bBbP median értéke szerint tercilisekre
bontva igazolddott, hogy a legmagasabb tercilisbe tartoz6 betegek szignifikdnsan tobb
kontraszanyagot kaptak, mint a legalacsonyabb tercilisbe tartozok. Tovabba gyenge, de
szignifikans korrelacié volt kimutathato a 6 oras C3bBbP plazmaszintje ¢és az
alkalmazott kontrasztanyag mennyisége kozott. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy

az intravaszkularis manipulacion til maganak a kontrasztanyagnak fontos szerepe lehet
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a létrejové komplement aktivacioban. Fontos azonban megjegyezni, hogy mivel az
alternativ Ut aktivacidjat nem kovette a terminalis komplement komplex SC5b-9
emelkedése, feltételezziik, hogy a megvalosuldo komplement aktivacid atmeneti, annak
koros, szisztémas hatdsa nincs.

A legmagasabb tercilis csoportban szignifikansan magasabb post-proceduralis CK
értek igazolodott. Korabbi vizsgalatok szerint a kozepes foku CK emelkedés sikeres
koronaria intervenciot, vagy arterektomiat kovetden Osszefliggést mutat az adverz
hosszatavu kimenetellel [115, 116]. Ezzel ellenkezéleg, egy masik tanulmany szerint a
kozepes fokit CK-MB emelkedés nem hozhato dsszefliggésbe a hosszatavu kimenetellel
[117]. Saucedo és munkacsoportja szerint, a kardialis nekroenzim emelkedés leginkabb
a magas rizikoju betegeket azonositja, akik egyfajta kozos Klinikai- és angiografias
karakterrel jellemezhetek [118].

Osszefogaloan elmondhat6, hogy stabil angina pektorisban elvégzet diagnoszikus
koronarografia és PCI soran egy korai, reverzibilis, alternativ uton keresztiil
megvalosuld komplement aktivaci6 mutathatdé ki, melyben feltételezhetéen a

mechanikus manipulacion til az alkalmazott kontraszanyagnak is fontos szerepe lehet.

5.3.  Komplement aktivacio vizsgalata primer PCI soran ST-elevacios akut

Kkoronaria szindromaban

Stabil angina pektorisban végzett elektiv PCI-t kdvetd komplement aktivaciot
hasonlitottuk 6ssze ST-elevacios akut koronaria szindromaban végzett primer PCI-t
Kiséré aktivacioval. Erdekes modon, primer PCl-t kdvetéen nem tapasztaltunk
komplement rendszer aktivaciot egyik vizsgalt komplement aktivacios uton keresztiil
sem.

Elemezve a felvételi komplement aktivacios komplexek értékeit, szignifikansan
emelkedett C3bBbP igazolodott STEMI betegesoportban, 6sszehasonlitva stabil
koronaria betegekkel. Ezt az emelkedést szignifikdnsan magasabb terminalis komplex
SC5b-9 kisérte. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy miokardialis infarktusban a
komplement rendszer mar aktivalodott az iszkémids esemény soran és a primer PCI
Oonmagaban, ellentétben stabil betegcsoporttal, nem okoz detektalhato komplement

aktivaciot.
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Miokardialis infarktus esetén az iszkémias esemény soran felszabaduld
trombolitikus anyagok [119] és mitokondrialis alkétoelemek [120], tovabba a
reperfuzids karosodas [25] is okozhat komplement aktivaciot.

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a human miokardiumban iszkémia soran
komplement depozitumok mutathatéak ki [121, 122], tovabba a koronaria trombusban
C3, C3a, Cbha és Clg komplement fehérjék detektalhatoak [78]. Ugyanebben a
plazmaban a trombus koriil bekovetkezd neutrofil leukocita akkumulécio a C5
komplement aktivacios fehérje altal fokozott kemotaxison keresztiil valosul meg [78]. A
miokardialis infarktus tobb ismert allatkisérletes modellje soran, a klasszikus-, az
alternativ- és a lektin ut lokalis aktivacidja is kimutathaté az iszkémias miokardium
tertiletén [123, 124].

lltumur és munkacsoportja parhuzamos modon, szignifikansan emelkedett C3 és C4
komplement fehérjét igazolt [79], mig egy masik tanulmanyban, emelkedett C3a, C5a
és C5b-9 [75], valamint Bb, C4d, C3d és SC5b-9 [8] volt kimutathatd a plazmaban akut
miokardialis infarktus sordn. Egy nemrég publikalt vizsgalat szerint emelkedett Clq
komplement fehérje mutathato ki a plazmaban akut koronaria szindroma soran [125].
Mindezek alapjan elmondhatdé, hogy akut iszkémias esemény soran létrejovo
komplement aktivacio eltérd entitasu és patomechanizmusu, dsszetettebb folyamat, mint
stabil koriilmények kozott.

Fontos kiemelni, hogy az iszkémias miokardiumban lassan, orak alatt torténik a
komplement depozitumok lerakddasa, mig maga a komplement aktivacio igen gyorsan,
a reperfuziot kovetden mar percekkel késdbb kimutathato [126]. Tekintettel arra, hogy
vizsgalatunkban az okludalt koronaria megnyitdsat kdvetden az elsé vérvétel 6 oraval
tortént, elképzelhetd, hogy ekkor mar csak a lecsengd kinetikat detektaltuk, és a
reperfuziot kovetd gyors komplement aktivacidhoz egy sokkal korabbi idépontban
kellett volna mintat venniink.

STEMI csoportban emelkedett terminalis komplex SC5b-9 volt megfigyelhetd,
mely a miokardialis kdrosodas potencialis markereként funkcionalhat. T6bb vizsgalat is
igazolta, hogy az emelkedett felvételi SC5b-9 értéke fiiggetlen prediktornak tekinthetd a
halalozasi rizik6 és a szekunder események bekovetkezése szempontjabol [76].
Eredményeink alapjan, a 6 o6ras SC5b-9 szignifikans korrelaciot mutatott az Osszes,

post-proceduralis kardidlis nekroenzimmel. Hasonl6 eredményeket publikalt Yasuda és
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munkacsoportja, ahol az SC5b-9 szignifikans mértékben korrelalt a cstics CK értékkel
miokardialis infarktus soran [8]. Ismert, hogy nagyszamt SC5b-9 direkt citolitikus
hatassal rendelkezik, igy potencirozza az iszkémias esemény soran bekdvetkezd
nekrozist és apoptozist [30]. Tovabba, indirekt médon noveli az adhézios molekulak
szamat ¢s a lokalis citokin szekréciot a karosodott teriileten [52, 127].

Osszefoglaldan elmondhatd, hogy vizsgalatunk soran ST-elevacidos akut
miokardidlis infarktusban komplement rendszer aktivaci6 mutathatd ki, mely az
alternativ uton keresztiil valosul meg. A primer PCIl soran nem detektaltunk tovabbi
komplement rendszer aktivaciot, ellentétben az elektiv koriilményekkel. Fontos
kiemelni, hogy vizsgalatunknak ebben a szakaszaban a lektin 0t vizsgalatara nem volt

lehetdség, igy ezen ut részvétele a folyamatban nem kizarhato.

5.4. Komplement aktivacié vizsgalata makroszképosan ép Kkoszoruserekkel

rendelkezo stabil angina pektorisban

Tipusos mellkasi fajdalom és pozitiv iszkémia provacios teszt ellenére stabil
koronaria betegek egy részében az invaziv korondria beavatkozas makroszkoposan ép
koszortsereket abrazolt. Tekintettel arra, hogy vizsgalataink elsé pontjaban ezen
betegcsoportban szignifikansan magasabb SC5b-9 igazolodott, azonban ezt nem kovette
sem az alternativ (C3bBDbP), sem a klasszikus tton (C1lrC1sC1l-INH) keresztiil
megvalosuld aktivacid, arra kerestiik a vélaszt, hogy azonosithato-e a lektin uton
keresztiil megvalosuld komplement aktivacio.

Vizsgalataink harmadik részében szignifikansan alacsonyabb szérum fikolin-2,
fikolin-3, fikolin-3/MASP-2 komplex és az FCN3-TCC depozicid igazolddott NC
csoportban, melyet szignifikansan emelkedett SC5b-9 (TCC) kisért, 6sszehasonlitva
egészséges kontrollcsoporttal és igazolt ateroszklerotikus koronariabetegekkel.
Tovabba, szignifikans korrelacié igazolodott az SC5b-9 (TCC) és az FCN3-TCC
depozicio, a fikolin-3/MASP-2 komplex és az FCN3-TCC depozicié kozott NC
betegcsoportban. Feltevéseink szerint ennek hatterében a lektin it aktivalodasa allhat.
Ebben az esetben az aktivatorok, tehat a fikolin-2 és fikolin-3 felhasznaldodnak az
aktivacios kaszkad sordn, tehat a vérvétel idopontjaban, a szérumban talalhato értékiik

alacsonyabb, mint ott, ahol ilyen aktivacié nem torténik. Hasonléan, mivel az iniciator
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molekuldk a kaszkadszeri aktivacié soran fogynak, a fikolin3/MASP-2 komplex is
kevesebb lesz. Az FCN3-TCC depoziciéo mérése soran fikolin-3 specifikus aktivatorral
in vitro. Tekintettel arra, hogy az igy kapott, in vitro mért FCN3-TCC szignifikansan
alacsonyabb értéket ért el, feltételezziik, hogy a lektin Ut aktivacioja in vivo mar
megtortént. Eredményeinket aldtdmasztja, hogy ezen betegcsoportban szignifikansan
magasabb volt az aktivacios végtermék SC5b-9 (TCC) értéke.

Korabbi eredmények alapjan, tipusos mellkasi fajdalmak miatt invaziv kardiologiai
kivizsgalasra kertilok nok tobb, mint felénél, mig a férfiak egyharmadanal nincs
kimutathat6 obstruktiv korondria elvaltozas [10], [11]. Evtizedekig tartotta magat az a
nézet, hogy ez egy benignus, kivallo prognézist kérkép, csupan életmindségbeli romlést
képes okozni. Fontos azonban hangstlyozni, hogy tipusos anginds panaszok ¢&s
miokardialis iszkémidra jellemz0 elvéltozasok ellenére obstruktiv korondria eltéréssel
nem rendelkezé ndk esetében magasabb kardiovaszkularis rizikéd igazolodott az 5 éves
kardiovaszkularis események vonatkozasdban, 6sszehasonlitva tlinetmenetes tarsaikkal
[12]. Egy 11 éves, tobb, mint 11000 stabil angina pektoris miatt invaziv kardiologiai
kivizsgéalasra keriild beteg bevonasaval végzett koppenhagai vizsgalat eredménye
alapjan, azok a betegek, akiknél a koronarografia makroszkoposan €p, vagy non-
szignifikans koszoruér eltérést igazolt, a major kardiovaszkularis események
eléfordulasa, tovabba az Osszhaldlozas szignifikdnsan magasabb volt, dsszehasonlitva
nem iszkémias szivbetegekkel [13]. A fent részletezett vizsgalatok eredményei is
alatdmasztjak, hogy ezen betegcsoportot stabil anginan beliil 6nallo entitasként ajanlott
kezelni és lényeges szem el6tt tartani, hogy a makroszkdposan negativ epikardialis
koszoruserek ellenére a betegek egy magasabb kardiovaszkularis kockazatot
képviselnek.

Az irodalomban ,,Kardialis X-szindromaként” is ismert betegség [9] gyakrabban
fordul elé nok esetében, ezen beliil is posztmenopauzalis iddszakban. Eredete a mai
napig nem pontosan tisztazott. A két legelfogadottabb hipotézis szerint a jelenség
hatterében a koronariak mikrovaszkularis karosodasa, tovabba koros miokardialis
fajdalomérzékelés allhat [15, 16, 17, 18]. Irodalmi adatok szerint, korai stadiumban
jellemz6 a csokkent endotélium-dependens (acetil-kolinnal kivalthato) és ett6l fiiggetlen

(papaverinnel és gliceril-trinitrattal kivalthat6) koronaria vazodilatacio mértéke is [128].
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Tovabba, a miokardialis iszkémia metabolikus komponensei is kimutathatoak [129].
Maseri és munkacsoportjia eredményei szerint ebben az esetben igen kis, elszérva
elhelyezkedé miokardialis teriiletek fokalis érintettségérdl van szd és a prearteriolas
diszfunkcio okozza a fokalis iszkémiat [130].

Az intakt endotélium egy biokompatibilis felszin, mely ,rejtve” marad a
komplement rendszer el6l [131]. Amennyiben az endotélium karosodik, ugy a
véraramlas kozvetitésével komplement aktivacid kovetkezik be. Szamos korabbi
vizsgalat igazolta a komplement rendszer aktivacidjat olyan patofizioldgiai
allapotokban, melyeknek alapja a mikrovaszkularis karosdas, igy nefropatiaban,
retinopatiaban, neuropatiaban. 1-es és 2-es tipusu diabétesz mellitusz allatkisérletes
modelljében aktivalt C3 komplement fehérje volt kimutathaté a vese glomerulusokban
¢és a glomerulusok kapillarisaiban [132]. Egy masik publikacié eredményi alapjan,
aktivalt C3 komplement fehérje és terminalis komplex C5b-9 taldlhatdo a retinalis
érhalézatban [133] és a koriokapillarisokban [134] diabeteszes retionpatiaban szenvedd
betegeknél. Hasonloan, aktivalt C3 komplement fehérje és terminalis komplex C5b-9
jelenléte volt bizonyithat6 az endoneuralis mikorvaszkulaturdban diabéteszes neuropatia
esetében [135]. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a komplement rendszer
aktivaciojanak szignifikans szerepe van a mikorvaszkuldris kdrosodas létrejottében és
progressziojaban, mely patofiziologiai alapja lehet szamos korképnek, igy a koronéria
mikrovaszkularis kéarosodasanak is. A fellelhetd irodalmi adatok alapjan nem all
rendelkezésre olyan vizsgalat, mely a komplement rendszert vizsgalta volna ezen
betegcsoportban. Eredményeink szerint, a szignifikansan alacsonyabb szérum fikolin-2,
fikolin-3 ¢és fikolin-3/MASP-2 komplex a lektin ut produktumainak esetleges
subendotelidlis matrixban torténé depozicidjat is jelezheti. Ismert, hogy a lektin ut
produktumai képesek az endotél sejtek felszinén taldlhatd patoldgias struktirakhoz
kotddni. Leirasra kertilt, hogy a fikolinok az acetil- csoportot ismerik fel, mint az N-
acetilgluk6zamin [136, 137], vagy a glukan [138]. A cukorcsoportok mellett képesek
elasztin és DNA megkdtésére is [139]. Egy masik lehetséges mechanizmus a kozos
végtermék SC5b-9 (TCC) endotélsejteken megvalosuld direkt citolitikus hatasa [22],
mely fontos eleme lehet az endotél diszfunkci6 kialakulasanak.

A ,Kkardialis X-szindromaban” szenvedd betegcsoport azonositisa napjaikban

nehéz, sokszor iddigényes €s koltséges (invaziv korondria beavatkozés, koronaria CT).
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Idében torténd azonositasuk viszont kiemelkedden fontos, hiszen kardiovaszkularis
szempontbol magasabb kockézati csoportot jelentenek. Tovabba a késébbi, obstruktiv
koronaria betegség alapjat képzo patofiziologiai eltérések, kockazati faktorok megfeleld
kezelésével ¢és kontrolljaval a betegség progresszidja lassithatd, esetlegesen
megallithato. Eredményeink alapjan ebben a betegcsoportban a komplement rendszer
lektin Ut produktumainak felhasznalodasa figyelheté meg. A késObbiekben esetlegesen
tovabbi, nagy betegszdml vizsgalat azonosithatnd a lektin Ut produktumainak
prognosztikai szerepét, igy hatékonyan tdmogatva az eddig alkalmazott diagnosztikus
algoritmusokat.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy szignifikdnsan alacsonyabb fikolin-2, fikolin-3,
fikolin-3/MASP-2 komplex ¢és FCN3-TCC depozicio igazolddott, szignifikansan
magasabb SC5b-9 (TCC) értékkel stabil angina pektorisban szenvedé betegek korében,
akiknél a koronarografia makroszkoposan ép koszortsereket igazolt. Eredményeink a

lektin ton keresztiil megvalosuld komplement rendszer aktivaciot jelezhetik, mely

crer
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. A koronarografiaval igazolt ateroszklerotikus koronaria betegekben
komplement rendszer aktivacio figyelhetd6 meg, mely a klasszikus komplement

aktivacios uton keresztiil valdsul meg.

6.2. Az emelkedett klasszikus ut aktivacios komplex plazmaszintje (C1rC1sC1-
INH) fiiggetlen prediktornak bizonyult az ateroszklerotikus koszoriér betegség
szempontjabol (p=0.026, OR: 65.273, 95% CI: 1.628-2616.284). A klasszikus ut
komplexének esetleges jovobeli klinikai hasznositdsa eldsegithetné az iszkémias
betegek rizikod sratifikalasat, segithetné a diagnosztikus algoritmust, tovabba tdmpont

lehetne a terapias dontések szempontjabol.

6.3. Iszkémias szivbetegség stabil formajaban elvégzett elektiv diagnosztikus
koronarografia és a perkutin koronaria intervencié soran a komplement rendszer
alternativ Utjanak atmeneti aktivacioja figyelheté meg. A komplement aktivacio korai, 6
oraval a beavatkozast kovetden szignifikdnsan emelkedett C3bBbP komplement
aktivaciés komplex képzddeéssel jar, 24 oraval a beavatkozast kovetden pedig a
kiindulasi értékre tér vissza. Feltételezhetben a mechanikus manipulacion tal az
alkalmazott kontrasztanyagnak is fontos szerepe lehet az aktivacioban. Tovabba, mivel
az alternativ 0t aktivaciojat nem kovette a terminalis komplex SC5b-9 emelkedése,
feltételezziik, hogy a megvalosuldé komplement aktivacioé reverzibilis, annak koros,

szisztémas hatasa nem valdszind.

6.4. ST-elevacios akut miokardialis infarktusban azonnali komplement rendszer
aktivacié mutathat6 ki, mely az alternativ ton keresztiil valosul meg, ezt timasztja ald a
szignifikdnsan emelkedett C3bBbP értéke. Ezt az aktivaciot a terminalis komplex SC5b-
9 emelkedése is koveti.

A primer PCI-t kovetéen mar nem detektaltunk tovabbi komplement rendszer

aktivaciot, ellentétben az elektiv koriilmények kozott elvégzett PCI sorén.
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6.5. ST-elevacios akut miokardidlis infarktusban 6 o6raval a felvételt kdvetden mért
terminalis komplex SC5b-9 plazmaszintje szignifikdns korrelaciét mutat az Osszes,
post-proceduralisan mért nekroenzimmel. Eredményeink alapjan felvetddik, hogy a

terminalis komplex SC5b-9 a miokardialis kdrosodas fontos markereként funkcionalhat.

6.6. Szignifikansan alacsonyabb szérum fikolin-2, fikolin-3, fikolin-3/MASP-2
komplex és FCN3-TCC depozicid igazolddott a ,.kardidlis X-szindromaban” szenvedd
betegek esetében, szignifikansan magasabb terminalis komplex SC5b-9 értékkel,
Osszehasonlitva egészséges kontrollcsoporttal és igazolt ateroszklerotikus koronaria
betegekkel. Eredményeink a lektin Gton produktumainak felhasznalodasat jelezhetik,

mely a komplement rendszer aktivalodasa kdzben jon 1étre.
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7. OSSZEFOGLALAS

A komplement rendszer az egészséges immunrendszer nélkiilozhetetlen része.
Habar az ateroszkler6zis multifaktorialis megbetegedés, patogenezisében a komplement
rendszer Kiemelten fontos szerepet jatszik. Célkitlizésiink az iszkémias szivbetegség
kiilonb6z6 formaiban 1étrejové komplement aktivacié elemezése volt, melyhez a
klasszikus ut (C1rC1sCI1-INH), az alternativ ut (C3bBbP) és a kozos végtermék (SC5b-
9) plazmaszintjeit, tovabba a lektin ut produktumait hataroztuk meg.

Vizsgalatunk els6 részében stabil koronaria betegekben megvalosuldé komplement
aktivaciot, majd az aktivacios komplexek prognosztikai értékét elemeztiik.
Eredményeink alapjan az iszkémias szivbetegség ezen formajaban a klasszikus
komplement ut aktivacioja mutathato ki. A felvételi emelkedett C1rC1sC1-INH
plazmaszint fliggetlen prediktornak bizonyult az ateroszklerotikus koronaria betegség
szempontjabol (p=0.026, OR: 65.273, 95% CI: 1.628-2616.284).

Vizsgalatunk masodik részében az invaziv koronaria beavatkozast (diagnosztikus
koronarografia és PCIl) kovetd komplement aktivacidt elemeztiik stabil anginas
betegcsoportban, 6sszehasonlitva akut ST-elevacioés miokardialis infarktus soran végzett
primer PCl-al. Elektiv esetben mind a diagnosztikus koronarografia, mind a PCI soran
alternativ komplement aktivacid6 mutathato ki, melyet a beavatkozéas utan 6 oraval
szignifikansan emelkedett C3bBbP érték jelez és nem kisér terminalis komplex
emelkedés. A mechanikus manipulacion tal feltehetéen a kontrasztanyag
alkalmazasanak is fontos szerepe lehet az aktivacioban. ST-elevacios akut miokardialis
infarktus soran mar felvételkor emelkedett C3bBbP igazolodott terminalis komplex
novekedéssel; a primer PCI 6nmagaban nem valtott ki tovabbi komplement aktivaciot.

Tipusos anginas panaszok és miokardidlis iszkémia ellenére makroszkoposan ép
koszoruserekkel rendelkezé koronaria betegekben fokozott terminalis komplex SC5b-9
képzddés volt megfigyelhetd, melyet nem kisért a klasszikus-, vagy alternativ
komplement ut aktivacidja. Ezen betegeknél csokkent fikolin-2, fikolin-3, fikolin-
3/IMASP-2, fikolin-3 medialta TCC depozicido igazolodott, Osszehasonlitva
ateroszklerotikus koronaria betegekkel és egészséges onkéntesekkel. Eredményeink a
lektin at produktumainak felhasznalodasat jelzik a megvalosuld komplement aktivacio
soran. Osszefoglalva, vizsgalataink 10j részletes adatokat szolgaltatnak a komplement

rendszer aktivacigjat illetdéen az iszkémias szivbetegség kiilonb6z6 formaiban.
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7. SUMMARY

The complement system is a part of the healthy immune system and plays an
important role in the pathogenesis of atherosclerosis. It’s complex contribution to the
development of cardiovascular disease was elucidated only in the last decades. Our aim
was to clarify the impact of complement system activation in different forms of
coronary heart disease. Since the complement system can be activated via three
different pathways, we examined plasma/serum levels of the classical (C1rC1sC1-INH),
the lectin and the alternative (C3bBbP) pathway activation products and the common
end-product terminal complex (SC5b-9).

In the first part of our study we examined the complement system activation and the
prognostic value of the complement activation products. Our results indicate
complement activation via the classical pathway in stable angina patients. Moreover, as
evidenced by multiple logistic regression analysis, high C1rC1sC1-INH levels were
characteristic for coronary atherosclerosis, suggesting potential role of C1rC1sC1-INH
as an independent biomarker of atherosclerotic coronary heart disease (p=0.026, OR:
65.273, 95% CI: 1.628-2616.284). In the second part, we determined the complement
activation during invasive coronary procedure both in acute (ST-elevation acute
myocardial infarction) and elective (SAP patients) conditions. In elective SAP patients,
significant, reversible increase of plasma C3bBbP levels - as the activation product of
the alternative pathway - was observed six hours after PCI or diagnostic coronary
angiography. We postulated that not only the mechanical manipulation but the contrast
material injection might have significant role. In STEMI patients, baseline levels of
C3bBbP and the terminal complex were significantly higher, compared to SAP patients.
Further increase of complement activation products was not observed after primary PCI.

In patients with typical angina pectoris, inducable myocardial ischemia and
macroscopically normal coronaries, significantly elevated plasma level of the common
end-product terminal complex SC5b-9 was found without subsequent activation of the
classical or the alternative pathways. In contrast, the lectin pathway was altered: low
levels of ficolin-2, ficolin-3, ficolin-3/MAPS-2 and ficolin-3 mediated TCC deposition
potentially represent upstream consumption and consequent, downstream terminal
complement complex activation. The above results provide new, detailed data

concerning contribution of the complement activation to cardiovascular pathology.
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