-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf’f CORE

provided by Semmelweis Repository
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A vascularis intervenciokat kovetd restenosis fontos limiticidja ezen beavatkozdsok hossza tava sikerének. A restenosis gyakorisiga
az atheroscleroticus sztkiilet kezelési modjatdl (stentelés, endarterectomia) és értertilettdl fiiggSen igen valtozo, de a rizikdfaktorok
és patomechanizmus tekintetében sok a hasonlésig. Jelen kozlemény a szerz8k ez iranyban végzett tanulmanyainak dsszefoglaléja.
Klinikai munkakban a carotisendarterectomia és carotisstentelés utdni restenosisaranyok dsszehasonlitdsit végezték el, valamint a két
beavatkozas utdni komplementaktivicio jellemzgit elemezték. Az dsztrogénreceptor-alfa polimorfizmusainak szerepét vizsgaltak
a carotisintervenciok utdn fellépd restenosisban. A carotisendarterectomia allatmodelljén a nitrogén-monoxid-ciklikus guanozin-
monofoszfit-jeldtvitel szerepét vizsgaltidk a neointimalis hyperplasia alakuldsira foszfodiészteraz-5-gatld terdpia mellett. Eredmé-
nyeik szerint a carotisendarterectomia utan megfigyelheté nagyobb restenosisardany ezen beavatkozds utan kifejezettebb komple-
mentaktivicidval lehet osszefiiggésben. A restenosishoz vezetd neointimalis hyperplasia kialakuldsiban az 6sztrogénreceptor
mutdcidi is szerepet jatszhatnak, els6sorban nékben carotisendarterectomia utdn. A ciklikus guanozin-monofosztit-jelatvitel serken-
tésével a neointimalis hyperplasia gatolhato.

Kulcsszavak: carotisartéria, restenosis, foszfodiészterdz-5, dsztrogénreceptor-alfa, génpolimorfizmus

Restenosis following endovascular interventions: clinical and experimental
studies

Restenosis following endovascular interventions is the main limitation of their long-term success. The incidence of restenosis varies
according to the method (stenting, endarterectomy) and the treated vascular region, but the pathomechanism and risk factors are
similar. The current article reviews of the author’s previous studies in this field. In clinical studies, we compared the restenosis rate
after carotid artery stenting and carotid endarterectomy. We also analyzed the complement activation profile after these interventions.
In another study, we investigated the role of two polymorphisms of the estrogen receptor alpha in the occurrence of carotid
restenosis after either carotid artery stenting or carotid endarterectomy. In an animal model of carotid endarterectomy, we studied
the role of the nitrite-oxide-cyclic guanosine monophosphate signaling and the effect of the phosphodiesterase-5 inhibitor therapy
in neointimal hyperplasia. Our results suggest that higher incidence of restenosis following carotid endarterectomy can be correlated
with the more highly expressed complement activation after this type of carotid intervention. Polymorphisms in the estrogen recep-
tor alpha gene could contribute to the restenosis formation, especially in women. Neointimal hyperplasia can be attenuated by
increased cyclic guanosine monophosphate signaling.

Keywords: carotid artery, restenosis, phosphodiesterase-5, estrogen receptor alpha, gene polymorphism

(Beérkezett: 2009. aprilis 21.; elfogadva: 2009. mdjus 21.)

Az atheroscleroticus eredetli érbetegségek sebészi és | nemtdl, tarsbetegségektdl és egyéb tényezdktdl fiiggben
intervecios kezelésének hossza tava sikerességét elsGsor- | széles hatiarok kozott viltozik. Hagyomanyos ballon-
ban a restenosis korlitozza, amely tobb tirsszakmdban | angioplastica esetén 30-50%-os, fémstentek (bare metal
(ér- és szivsebészet, kardioldgia, radioldgia) felmertls, | stent) haszndlata esetén 10-30%-os, gyogyszerkibocsitd
jelenleg még nem teljesen megoldott szévédmény. EI6- | (drug-eluting) stenteknél ennél kisebb restenosisarannyal
fordulasi gyakorisiga érteriilettSl, kezelési formitodl, | szamolhatunk [1]. K6z6s tényez6 azonban a restenosis
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patomechanizmusa és egyes rizikofaktorai [2]. Kutaté-
csoportunk klinikai és allatkisérletes munkakban ezen
tényez6k wjabb részleteire vildgitott rd. Alapvetéen a
korai restenosisra fokusziltunk, amely patomechaniz-
musaban kiilonbozik a késéi restenosistol. ElSbbit a
neointimalis hyperplasia, utébbit az atherosclerosis prog-
resszidja jellemzi [3, 4]. Az intraarterialis beavatkozasok
soran felléps endothelsériilés és ischaemia-reperfiizids
karosodas (utdbbi elsésorban a kirekesztéssel jaré mtitéti
megoldasokndl) inditja el a korai restenosishoz vezetd,
egymds utan, atfedéssel zajlé patoldgiai folyamatokat:
1. thrombocytaaktivicid, -aggregicio, 2. gyulladdsos
kaszkad aktivalodasa, 3. az ér simaizomsejtjeinek migra-
cidja és proliferacidja, valamint 4. extracelluldris matrix-
termelés. Az érlumen ismételt besztikiilését az utdbbi két
folyamat 4ltal a neointimalis hyperplasia okozza [1].
Ballon-angioplastica esetén kezdeti [épésként az elaszti-
kus recoil is szerepet jatszik, amely a dilaticiét kovetd
ordkban fellépd passziv folyamat [1, 5]. Az immun-
szuppressziv vagy antiproliferativ szerekkel bevont sten-
tek (példaul sirolimus-, paclitaxelkibocsatd stentek)
multicentrikus tanulmdnyok eredményei alapjan haté-
konyan gitoltik a coronariainstent-restenosist [6].

Restenosisrizikét jelenthetnek szisztémds és lokalis
tényez6k egyarant. ElGbbire példaként a diabetest, utob-
bira a primer stenosist okoz6 plakkok tipusit, hosszit
emlithetjik [2]. N6kben dltaliban magasabb resteno-
sisgyakorisagrol szamolnak be. Ezenkiviil egyre tobb iro-
dalmi adat van arra, hogy a restenosisra genetikai ténye-
z6k is hajlamosithatnak (példdul glikoproteinreceptor,
illetve ACE gén polimorfizmusai) [2].

Jelen 0Osszefoglald kozlemény alapjiul kutatocso-
portunk dltal az elmalt néhany évben végzett klinikai és
kisérletes tanulményok szolgalnak. Nagyobb betegpopu-
lacion végzett retrospektiv vizsgilatban a carotisartéria-
stentelés (CAS), illetve carotisendarterectomia (CEA)
restenosisratdjat hasonlitottuk ossze [7], egy kisebb be-
teganyagon pedig a két beavatkozas utani komple-
mentaktivicié dinamikajat elemeztiik [8]. Egy tovabbi,
prospektiv vizsgilatban az Osztrogénreceptor-alfa poli-
morfizmusainak (Xbal, Pvull) szerepét vizsgaltuk caro-
tisstentelést és endarterectomiat kovetd restenosisban
[9]. Allatkisérletes modellen pedig a nitrogén-monoxid
(NO) -ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP) jelatvi-
teli Gt szerepét vizsgiltuk a neointimalis hyperplasia ala-
kulasara foszfodiészteraz-5(PDE-5)-gatl6 terdpia mellett
[10].

Moébdszerek

Klinikai tanulmanyok

Betegek

Retrospektiv vizsgdlatunkba a Semmelweis Egyetem Er-
¢és Szivsebészeti Klinikdjan 2004-ben carotisstenosis mi-
att kezelt 685 beteget vontuk be, akik kozil 512-nél
(368 CEA, 144 CAS) végeztiink kontroll nyaki ultra-
hangyvizsgilatot a restenosisaranyok felmérésére és 6ssze-
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hasonlitdsara, tizennyolc hoénapos atlag-utinkovetési
id6ével [7]. Keresztmetszeti tanulmanyunkhoz 26 caro-
tisstenosisos beteget (16 CEA, 10 CAS) valasztottunk
be, akiknél a beavatkozds utani elsé 24 6rdban vérvétel-
sorozat tortént a komplementaktivaciés fehérjék plazma-
koncentricidjinak meghatarozasihoz [8]. Prospektiv
tanulmdnyunkba a klinikin 2005-2007 folyamin bevi-
logatott 172 (90 CAS, 82 CEA) beteg keriilt be, akiknél
az Osztrogénreceptor-alfa gén két polimorfizmusat (Xbal
és Pvull) hataroztuk meg [9].

Preoperativ kivizsgalas

Minden egyes beteg a carotisrevascularisatiot megel6z6-
en nyaki ultrahangvizsgalaton esett at, amelyet tapasztalt
radioloégus kollégik végeztek. Az aramldsi sebességér-
tékeket az arteria carotis communis (ACC) distalis részé-
ben, illetve az arteria carotis internidban (ACI) és exter-
niban mértik. Az ACI-stenosis meghatirozisa a
csucsszisztolés sebesség (peak systolic velocity — PSV),
a végdiasztolés sebesség (end diastolic velocity — EDV),
valamint az ACI/ACC dtmérGarany meghatarozasa alap-
jan tortént nemzetkozi ajanlasoknak megfelelen [11,
12]. A stentes betegeknél az ultrahangvizsgalat utin
diagnosztikus angiografiait végeztiink, amely lehetSség
szerint egy id6ben tortént a stentbehelyezéssel. A CEA-
betegeknél az ultrahangvizsgalat utin CTA (komputer-
tomografids angiogrifia), MRA (mdagneses rezonancias
angiografia) vagy DSA (digitalis szubtrakcids angio-
grafia) tortént.

Intervenciok

Az arteria carotis interna stentelése helyi érzéstelenités-
ben tortént. Amennyiben lehetséges volt, a femoralis ar-
térian keresztiil vezetett katéterrel jutottunk a kezelendd
érszakaszhoz. A betegek acetilszalicilsav (100 mg) és
clopidogrel (75 mg) el8kezelésben részestiltek a beavat-
kozas elStti 3 napban. A CAS kezdetén a betegek iv.
heparint (10000 egység) és atropint (0,5 mg) kaptak.
FilterWire EX (Boston Scientific) embodliavédd eszkozt
hasznaltunk minden esetben. Az esetek 90%-dban
Wallstentet, illetve 5-5%-ban Precise és Xact stentet hasz-
naltunk. A betegeket a beavatkozas utan 1 vagy 2 nappal
bocsatottuk haza, ez utdn a clopidogrelt 6 hétig, az asz-
pirint folyamatosan szedték. A carotisstentelés indikacio-
ja nemzetkozi ajanldsoknak (American Heart Association
— AHA, American Stroke Association — ASA) megfelels-
en tortént [13]. A tanulmdny idGszakiban az everzids
carotisendarterectomia volt a vilasztandé sebészi kezelé-
si eljards carotisstenosis esetén, amelyet dltalinos anesz-
tézidban végeztiink. A mitét sorin a carotis internit
ferdén levigjuk eredésénél a carotis communisrdl. Az
atheromatosus plakk koriil réteget képeziink, az eret ki-
forditjuk és a plakkot elvilasztjuk az értSl. Ezt kdvetGen
a carotis communis és externa felrakodasait is eltavolit-
juk, majd a carotis internat visszaiiltetjiik a communisba.
A kezelés indikicioi szintén nemzetkozi ajanldsokon ala-
pulnak (AHA) [14, 15].
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Utankovetés

Retrospektiv  tanulmdnyunk keretében 512 carotis-
beavatkozas utdn (386 carotisendarterectomia 347 bete-
gen és 144 carotisinterna-stentelés 140 betegen) vé-
geztiink kontroll nyaki ultrahangvizsgilatot [7]. Az
atlag-utankovetési id6 18,4 hoénap volt (6-t6l 38 hona-
pig terjed§ intervallumban). Carotisendarterectomia
utan a kovetkez6 kritériumokat alkalmaztuk a restenosis
mértékének megallapitisihoz: 50-69%-0s ACI-resteno-
sist dllapitottunk meg 125-230 cm/s-os PSV, 40-100
cm/s-os EDV és 2,004,00 kozotti ACI/ACC PSV
arany esetén. 70%-ndl nagyobb ACI-restenosist 230
cm/s feletti PSV, 100 cm/s feletti EDV és 4,00 feletti
ACI/ACC PSV arany esetén detektaltunk [16]. Carotis-
interna-stentelés esetén a kovetkezSképpen modosul-
tak ezek a kritériumok: 50-69%-os ACI instent resteno-
sist dllapitottunk meg 225-350 cm/s-os PSV, 75-
125 cm/s-0s EDV és 2,50—4,75 kozotti ACI/ACC PSV
arany esetén. 70%-ndl nagyobb ACI-restenosist 350
cm/s feletti PSV, 125 cm/s feletti EDV és 4,75 feletti
ACI/ACC PSV arany esetén detektaltunk [17].

Laboratoriumi vizsgalatok és genotipizalas

A komplementaktivacié vizsgalatira 16 carotismdtott és
10 carotisstentelt betegtél EDTA-t tartalmazé6 csovekbe
vénds vért vettiink, amelybdl 1 6rdn beliil megtortént a
plazma elvalasztasa, majd a mintakat feldolgozasig —80
°C-on taroltuk. Kereskedelemben kaphaté enzim-
immunoassay kittel (Quidel, San Diego, Kalifornia,
Egyesiilt Allamok) mértiilk a plazmiban fellelhetd
komplementaktivacios termékeket: C4d, C3a, SC5b-9.
A prospektiv tanulmdnyban részt vevé 172 betegnél a
teljes genomidlis DNS izoldldsit Miller mbdszere alapjan
végeztiilk [18]. Az Osztrogénreceptor-alfa génbdl egy
1300 bazispar nagysigi fragmentumot amplifikiltunk
polimerdz lancreakciéval. A PCR-termékeket Pvull és
Xbal restrikcids enzimekkel (Fermentas International
Inc., Burlington, Ontario, Kanada) 37 °C-on egy éjsza-
kin dt emésztettiik, majd 2%-os agar6zgélen futattuk és
etidium-bromiddal vizualizdltuk. Az alléleket az emész-
tett DNS-fragmentumok hossza szerint azonositottuk:
Pvull-polimorfizmusnil 1300 bp nagysigt szakasz a C
allélt, 850+450 bp nagysidgt szakaszok a T allélt, Xbal-
polimorfizmusnil az 1300 bp a G allélt, 900+400 bp az
A allélt jelentik (1. abra).

Statisztika

Adatgytjtés, -kezelés a Microsoft Excel 2003 program-
mal, adatelemzés a Statistica 7.1 (StatSoft, Tulsa, Egye-
siilt Allamok) szoftverrel tortént. Az esetek dontd ré-
szében az adatok nem normalis eloszlist kovettek
(Shapiro-Wilks-teszttel vizsgalva), ezért nemparametri-
kus teszteket alkalmaztunk. Kategorikus valtozokat
khi-négyzet- és Fischer-féle egzakt teszttel, a folytonos
valtozékat Mann—Whitney-prébaval hasonlitottuk dssze.
Egyszeres és tobbszoros logisztikus regressziot végez-
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1. dbra A restrikciés fragmenthossz polimorfizmus kiértékelése, geno-

tipusok.

A = DNS-létra; B = homozigdta vad (Xbal-polimorfizmusnal
400 bp+900 bp, Pvull-polimorfizmusnil 450 bp+850 bp);
C = heterozigo6ta (Xbal-polimorfizmusndl 400 bp+900 bp+1300
bp, Pvull-polimorfizmusnil 450 bp+850 bp+1300 bp);
D = homozigétavarians (Xbal-polimorfizmusnil 1300 bp,
Pvull-polimorfizmusndl 1300 bp)

tlink a restenosisrizik6 meghatarozasara. Minden szamo-
lasnal a p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szigni-
fikdnsnak.

Kisérletes tanulmanyok

Carotisendarterectomia patkanymodellje

Altatott (100 mg/kg ketamin-hidroklorid és 5 mg/kg
xilazin-hidroklorid) him Sprague-Dawley patkinyokon
jobb oldali carotis communis endarterectomiat végez-
tink. A nyaki izmok feltirdsa és a carotis kipreparaldsa
utin az eret egy-egy proximalis és distalis klippel kire-
kesztettiik a keringésbdl, majd longitudinalis arterioto-
miat végeztiink 5-6 mm hosszan. Az endotheleltavolitast
0,1%-o0s szaponinoldatba martott vattapalcaval végeztiik.
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Az eret tovafutd 9/0-as fonallal zirtuk, tigyelve az ere-
deti lumennagysig megtartasara. Vérzéscsillapitis utan
zartuk az izom- és bérrétegeket (2. abra). Hirom héttel
a matét utan az allatok érrendszerét fiziologias sdoldat és
pufferolt formalin perfazidjaval fixdltuk, majd a caroti-
sokat eltdvolitottuk a szovettani feldolgozashoz [10].

Kezelés

Allatkisérletiinkben az NO-cGMP szignlit szerepét
vizsgiltuk a restenosishoz vezet6 neointima-képzédés-
ben. E célbdl az operalt allatok egy részét (n=9) az ivo-
vizbe kevert foszfodiészteraz-5 enzimgatléval kezeltiik.
A kontroll operilt csoportba tartozé kilenc dllat placebot
kapott. Tovabbi 9 allat, amelyeken nem tortént beavat-
kozas, az abszolut kontrollcsoportot alkotta [10].

Szovettan, immunhisztokémia, TUNEL, EIA

Az eltavolitott carotisokbdl hematoxilin-eozin festett
metszeteken morfometriai kiértékelést végeztink. Digi-
talizalt mikroszképos képeken a lamina elastica externa
¢és interna azonositdsa utin mértiik a lumen, a neointima,
media és adventitia keresztmetszeti teriileteit, ezekbdl
kiilonb6z6 paramétereket szirmaztattunk (neointima/
media teriiletarany, stenosis szazalékos értéke). Immun-
hisztokémiai festéseket készitettiink TGF-83, alfa-sima-
izomaktin és cGMP elleni antitestekkel, amelyeket szemi-
kvantitativ médon pontrendszer alapjan értékeltiink ki.
TUNEL assay-vel a DNS-kirosodds mértékét, illetve az
apoptoézis jelenlétét vizsgiltuk a neointima sejtjeiben.
Minusz nyolcvan fokon konzervalt plazmamintakbdl
enzimimmunoassay modszerével mértik a cGMP plaz-
makoncentriciéjat [10].

Statisztika

Az adatok normaleloszlast kovettek, ezért a csoportok
kozotti dsszehasonlitasra kétmintds t-prébat hasznaltunk
(Origin 7), és a p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag
szignifikdnsnak.

KLINIKAI TANULMANYOK

Eredmények

Klinikas tanulmanyok

Eredményeink alapjan az arteria carotis interna sebészi
kezelése (endarterectomia) utan szignifikinsan gyakrab-
ban fordult el6 a 70%-ot meghaladé restenosis, mint
stentbetiltetés utan (10,05% a CEA-betegeknél vs. 3,47%
a CAS-betegeknél, p<0,05). Ugyanakkor gyakrabban
észleltiink posztoperativ neuroldgiai komplikicidkat a
CAS-csoportban, ami f6leg TIA képében jelentkezett
(7,60% a CAS-betegeknél vs. 2,20% a CEA-betegeknél,
p<0,05). Kaplan—Meyer-analizissel a nyitva maradasi
arany szignifikinsan nagyobb volt CAS, mint CEA utén.

2. 4bra Patkanycarotis-endarterectomia miitéti 1épései.

A = jobb oldali a. carotis communis feltirdsa; B = az ér kirekesz-
tése a keringésbdl; C = hosszanti arteriotomia és endothel-
eltavolitds; D = érzdrds tovatutd varrattal, a kirekesztés felenge-
dése

3. 4dbra

gatldval kezelt dllatokbol

Hematoxilin-eozin festett metszetek patkany a. carotis communisbdl.

A = nem operilt a. carotis communis; B = endarterectomizalt a. carotis communis; C = a. carotis communis keresztmetszete a foszfodiészterdz-5-

2009 m 150. évfolyam, 28. szam
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Amennyiben a CAS-csoportot felosztjuk de novo stenosis
és mitét utani restenosis miatt stentelt betegekre, még
nagyobb kiilonbség adddik a stent javara. Ezt alatimaszt-
ja, hogy 50%-nal nagyobb instentrestenosis 13,6%-ban
fordult el6 a restenosis miatt stenteltekben, de csak 6%-
ban a de novo stenosis miatt stenteltekben (p=nem szig-
nifikins). Logisztikus regresszioval a ndi nem is res-
tenosiskockazati tényezének bizonyult [esélyhianyados
(Odds-ratio): 2,02; 95%-o0s konfidenciaintervallum (CI):
1,07-3,80; p=0,028] [7].

Carotiseverzios endarterectomia utan a C3a komp-
lementfehérje  plazmakoncentriciéja nagymértékben
emelkedett a mtét elStti értékhez képest, és szignifikin-
san emelkedett maradt a posztoperativ elsé és negyedik
oraban is (alapérték: 125,29 ng/ml, kozvetlen poszt-
operativ érték: 641,21 ng/ml, 1 6rds posztoperativ ér-
ték: 563,61 ng/ml, 4 6ras posztoperativ érték: 453,48
ng/ml). Ugyanakkor CAS utan ilyen valtozisokat nem
észleltiink a C3a, illetve a tobbi komplementfehérje
szintjében, hanem azok végig (posztoperativ 0, 1, 4, 8,
24 ora) a kiinduldsi érték kozelében maradtak. Mind-
emellett szoros Osszefiiggést taldltunk a C3a csics-
koncentricidja és a CEA alatti kirekesztési idS kozott
(r=0,59, p=0,02) [8].

Genetikai vizsgalataink eredményei alapjan az Osztro-
génreceptor-alfa gén Xbal polimorfizmusanak tekinteté-
ben a homozigoéta A allélt hordozokban (AA genotipus)
szignifikinsan gyakoribb volt a restenosis az AG és GG
genotipustakkal szemben (23,4% vs. 10,5%, p<0,05) az
Osszes carotisstenosisos betegre vonatkozoélag (CEA és
CAS egyiitt). A Pvull-polimorfizmus esetében a TT és
TC genotipus-hordozas is magasabb restenosisarannyal
tarsult a CC-vel szemben (19,3% vs. 3,1%, p<0,05). Ezen
osszefliggések még kifejezettebbek voltak a ndi, illetve
carotisendarterectomia  alcsoportokra.  Tobbszoros
logisztikus regresszioval a T-A haplotipus bizonyult
nemtdl, kortdl és a korabbi carotisbeavatkozdstol fiig-
getlen kockdzati tényezdnek az egész betegpopuliciora
vonatkoztatva (OR: 7,85; CI: 1,01-60,98) [9].

Kisérletes tanulmanyok

Allatkisérleteink soran intenziv alfa-simaizomaktin és
transzformal6é novekedési faktor (TGF-f,) immunreak-
tivitast észleltiink a kontroll endarterectomizalt carotisok
neointimajaban, amelyek kozvetve a vascularis sima-
izomsejtek aktiv migracidjara és proliferdcidjara utalnak.
Ezen neointima-markerek expresszidja a foszfodiész-
teraz-5-gatlé kezelés hatdsira csokkent, mikozben a
stenosis szdzalékos értékében (24,64+7,46% a kezelt
csoportban vs. 54,12+10,30% a kontroll CEA-csoport-
ban; p<0,05) és a neointima/media teriiletarinyban
(0,50+0,15 a kezelt csoportban vs. 1,03+0,13 a kontroll
CEA-csoportban; p<0,05) szignifikins javulast észlel-
tink. (3. 4bra) A cGMP-lebontis gitlasin keresztiil hatéd
PDE-5-gitl6 terdpiaval osszhangban emelkedett lokalis
(neointimalis) és szisztémds cGMP-szinteket igazoltunk

KLINIKAI TANULMANYOK

immunhisztokémiaval, illetve enzimimmunoassay-vel.
Utoébbi tekintetében a ¢cGMP plazmaszintje dupldjara
emelkedett a kezelés hatdsara (84,65+12,77 pmol/ml a
kezelt csoportban vs. 43,50+3,30 pmol/ml a kontroll
CEA-csoportban; p<0,05). Mindemellett a TUNEL-
festéssel nem taldltunk kiilonbséget a kontroll- és kezelt
erek neointimijaban az apoptotikus sejtek szamaban
[10].

Megbeszélés

Jelen 6sszefoglaléban munkacsoportunk koézelmultbeli
klinikai és kisérletes munkait foglaltuk 6ssze a restenosis
témakorében. Nagyszamu beteganyagon hasonlitottuk
Ossze a neointimalis hyperplasia altal kivaltott korai
restenosis aranyat carotiseverziés endarterectomia és
carotisstentelés utan. Eredményeink szerint a mérsékelt
(50-69%-0s) és a stlyos (70%-ot meghalado) restenosis
is gyakrabban fordul el endarterectomia, mint stentelés
utan. Ugyanakkor egyes neurologiai szovédmények az
el6bbi csoportban kedvezGbben alakultak. A stentes cso-
portban észlelt magasabb korai posztoperativ szovéd-
mény el6forduldsi aranya magyarazhaté azzal, hogy CEA
sordn az altaldnos anesztézia elfedheti ezen tiineteket.
Ugyanakkor a stentes betegek korében (mind a retros-
pektiv, mind a prospektiv tanulmdnyunk adatai alapjan)
nagyobb szidmban fordultak el6 a SAPPHIRE-krité-
riumoknak megfelel6 magas kockdzat betegek (80 év
feletti életkor, ellenoldali carotiselzar6dds, restenosis,
ischaemids szivbetegség stb.) [19].

A carotisendarterectomia soran az atheroscleroticus
plakkal egyiitt eltavolitisra kertl az intima és részben
a media is. Az endotheleltivolitis thrombocytaaktiva-
cidhoz ¢és gyulladashoz vezet. Kemotaktikus és noveke-
dési faktorok okozzdk a simaizomsejtek migricidjat a
medidbola (neo)intimdba, valaminta sejtek proliferaciojat
is elGsegitik [1]. Az operilt carotis hosszabb-révidebb
ideig tart6é kirekesztése ischaemids-reperfiizidés kiaroso-
dast valt ki, amely komplementaktivicidhoz vezet. Ki-
sebb beteganyagon végzett keresztmetszeti vizsgalatunk
eredménye szerint ezen korai komplementaktivicié mér-
téke joval nagyobb CEA, mint CAS utdn. Sajat és irodal-
mi adatok tamasztjak ala, hogy a kirekesztés, vagyis az
ischaemia ideje ardnyban 4ll a komplementaktivacié mér-
tékével, illetve a restenosis el6fordulasi gyakorisigival
[8, 20]. Ezek alapjan valészindGsithetS, hogy a carotis-
endarterectomia sordn a kifejezettebb érfalkdrosodds
és ischaemias-repertiiziés kiarosodas hozzdjarul a retros-
pektiv tanulmanyokban is igazolt magasabb restenosis-
aranyhoz CEA utin. Endothelsériilés stentelés kapcsan is
jelen van, szamottevd ischaemids-reperftzios kiarosodds-
sal azonban (kirekesztés hidnyaban) nem kell szimolni.
Ennek velejaroja lehet a stentes csoportban észlelt kisebb
restenosisarany.

Prospektiv tanulmanyunkban két Gjabb polimorfizmus
(az osztrogénreceptor-alfa génjében) lehetséges szerepét
igazoltuk a carotisrestenosis kialakulasaban. Mindkét
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vizsgdlt polimorfizmusndl a vad tipust allél jelenléte
(T allél a Pvull esetében, A allél az Xbal esetében) jart
magasabb restenosisarinnyal, mig a mutans allél (C allél
a Pvull esetében, G allél az Xbal esetében) kisebb
restenosisarannyal tirsult. Az Osszefiiggések carotis-
endarterectomia utdn, illetve nékben kifejezettebbek
voltak, mint a stentes csoportban, illetve férfiaknal. Iro-
dalmi adatok alapjan a T allél jelenléte (TT, illetve
TC genotipusok a Pvull-polimorfizmusban) csokkent
osztrogénreceptor-expresszioval, ezaltal relativ szoveti
osztrogénhidnnyal jarhat. Az Osztrogén hatasait az alfa-
és béta-Osztrogén-receptoron keresztil fejti ki, amely
receptorok nagyrészt a sejtmagban és citoplazmdban,
kisebb részben a sejtmembrinon talilhatéak. Az 6szt-
rogénhatis megvalésulhat transzkripciés szinten: a re-
ceptor-hormon komplex a DNS megfelel§ szakaszaihoz
(ERE — estrogen-responsive element) kotédve befolya-
solja a transzkripciot. Masrészt az Osztrogének cito-
plazmikus jeldtvitelen keresztiil is kifejthetik hatasukat.
Szamos irodalmi utalds van az Osztrogén- és az NO-
cGMP-jelatvitel kozvetlen kapcsolatira [21]. Az 6szt-
rogén antiproliferativ hatdsi hormon, ugyanakkor rész-
ben az endothelialis nitrogén-monoxid-szintiz (eNOS)
-expresszi6 fokozdsin, részben a PDE-5 gatldsan keresz-
til a cGMP-jelatvitelt is fokozza. Kordbbi irodalmi ada-
tok igazoltadk a cGMP-jelatvitel csokkent aktivitasat a
neointimalis hyperplasia kialakulasiban, amely az allat-
kisérletes tanulmanyunk alapjan PDE-5-gitléval javit-
hat6 [10, 22]. A széban forgd foszfodiészteraz-5-gitld
vardenafilt erectilis diszfunkcié mellett mar cardiovas-
cularis teriileten is sikerrel kezdik alkalmazni. Eddig
pulmonalis hypertonia kapcsan vannak klinikai kipro-
balisbol szarmazé adatok. Munkacsoportunk egyéb
kedvez6 hatasokat is leirt a gyégyszer cardiovascularis
teriileten torténd felhasznaldsiban [23]. A restenosisra
fokozott genetikai hajlamot mutat6 betegek kivalasztasa,
rendszeres kontrollja és célzott terdpidja lehet a miénk-
hez hasonl6é genetikai asszociicios vizsgilatok hossza
tava klinikai jelentSsége.
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