


A KOMPLEMENTRENDSZER JELENTOSEGENEK VIZSGALATA AZ ATHEROSCLEROTICUS EREDETU ERBETEGSEGEK PATOGENEZISEBEN

. A C3 és Cl-inhibitor prediktiv értéke az atherosclerosis progresszidjdnak elérejelzésében

A) CABG mlitéten dtesett sulyos koszoruérbeteg nékben a magas C3 szint eldrejelzi az Uj események megjelenését
i (p=0,033). Ez az dsszefliggés az egész betegcsoportra, illetve férfiakra vonatkoztatva nem szignifikdns. A magas CRP
i szint jelen vizsgdlatban nem volt szignifikdns prediktor. Az egyes fehérjék koncentrdcidjdt 6 honappal a mditét utdn
i hatdroztuk meg. Tébbszéros logisztikus regresszics modell, az életkor és a BMI folytonos vdltozd, a dohdnyzds katego-
¢ rikus vdltozd (valaha dohdnyzott vs. soha nem dohdnyzott) a modellben.

¢ B) CEA utdn az alacsony Cl-inhibitor szint el6rejelzi a restenosis kialakuldsdt a betegcsoportban (p=0,0113), az éssze-
© fliggés csak az MBL A/A allotipus hordozdiban szignifikdns (p=0,0087). A C3 szintnek nincs prediktiv értéke, annak el-
lenére, hogy az emelkedett C3 szint és a restenosis k6zott kapcsolat volt kimutathatd (ldsd széveg). A fehérjék szérum-
i szintjét 6 héttel a mitét utdn hatdroztuk meg. T6bbszérds logisztikus regressziés modell, az életkor folytonos vdltozd,
i a nem kategorikus vdltozd a modellben.

¢ Roviditések: CRP — C-reaktiv protein; CABG — coronary artery bypass graft; CEA — carotis endarterectomia; C1-INH —
i Cl-inhibitor; MBL — mannose binding lectin.
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leszoritas ideje, perc

Carotis endarterectomidt kévetéen komplementaktivdcio jon létre, melynek mértéke Gsszefligg ischaemids/reperfu-

¢ zIi6s kdrosodds idejével

: A. CEA-t kbvetSen a C3a szintje szignifikdnsan megemelkedett, mely komplementaktivdcic jelenlétére utal. A vizszin-
tes vonalak dtlag és SEM értékeket jelSinek, a p-értéket Mann Whitney-féle U-teszt alapjdn szdmoltuk: *p<0,05,

**p<0,01. BE- beavatkozds elétt.

B. A CEA-t kbvetd cstcs C3a termelés és a carotis artéria leszoritdsdnak ideje koz6tt pozitiv korreldcid volt kimutatha-
. t6. Az dbrdn feltiintetett szdmok a Spearman-féle rho- és p-értéket jelolik.
i Roviditések: CEA - carotis endarterectomia; CAS — carotid artery stenting.

(r=0,3311, p=0,0075), az Osszefiiggés csak az MBL A/A
hordozdkban szignifikans (r=0,4904, p=0,0021). Logisz-
tikus regresszids analizis segitségével igazoltuk, hogy a
C3-szint és a restenosis mértéke kozotti dsszefiiggés csak
részben MBL2 genotipus dependens (OR: 4,8924, 95%CI:
1,146-21,4739, p=0,0354). Nincs Osszefliggés az altalunk
vizsgélt nemkomplement akutfazis-fehérjék (CRP, hapto-
globin, a2HS-glikoprotein) és a carotis-endarterectomia
utani korai restenosis kialakulasa kozott.

Carotis endarterectomiat kovetéen a Cl-inhibitor
szintje szignifikdnsan megemelkedik a matét utani 4. na-
pon, majd normalizalodik 6 héttel a miitétet kdvetden, flig-
getleniil az MBL2 genotipustdl (p<0,01; Friedman-teszt
utan végzett Dunn-féle post hoc teszt alapjan). Azoknal a
betegeknél, akiknél korai restenosis alakult ki, a Cl1-
inhibitor szintje szignifikdnsan alacsonyabb a miitét utan 4
nappal (134,0 [123,75-153,5] vs. 158,0 [135,5-177,0] %;
p=0,0277) és 6 héttel (112,5 [105,75-120,25] vs. 131,0
[115,5-144,5] %; p=0,0052), a tobbi beteghez képest.
Carotis endarterectomiat kovetden 6 héttel a C1-inhibitor
koncentracidja negativan korrelal a kovetési id6 végén
meghatarozott  restenosis  mértékével  (r=-0,3415,
p=0,0058), ez az Osszefiiggés csak az MBL A/A hordo-
zokban szignifikans (r=-0,5044, p=0,0015). Az alacsony
Cl-inhibitor-szinttel rendelkezd betegekben a restenosis
mértéke mar a kovetési idé 7. honapjaban magasabb a tob-
bi beteghez képest; az alacsony Cl-inhibitor-szint és a
restenosis mértéke kozotti Osszefliggés szignifikans
(p<0,0001; kétiranyG ANOVA alapjan). A 6. héten mért
alacsony Cl-inhibitor-szint (C1-inhibitor <115%) eldre-
jelzi a korai restenosis megjelenését carotis-endarterec-
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tomia utan, az ¢életkorra és nemre adjusztalt esélyhanyados
értéke 6,9 (95%-os konfidencia intervallum: 1,55-31,02),
p=0,0113). Az Gsszefiiggés csak az MBL A/A hordozdok-
ban szignifikans, ebben az alcsoportban az adjusztalt
esélyhanyados értéke 13,97 (95%-os konfidencia interval-
lum: 1,95-100,21 p=0,0087). Nincs 0Osszefiiggés a
MASP-2 szintje ¢és a carotis endarterectomia utani korai
restenosis kialakulasa kozott, a fehérje koncentracidja
emelked6 tendenciat mutat miitét utan 4 nappal és lecsok-
ken ehhez képest a mitét utani 6. héten (1. dbra, B).

Carotis-endarterectomiat kéveto prospektiv obszerva-
cios vizsgalat

Carotis-endarterectomiat kovetden a C3a szintje szig-
nifikansan megemelkedik kozvetleniil a miitét utan és 4
oran keresztiil magasabb marad mind a kiindulasi értékhez
(p<0,001; Friedman-teszt utan végzett Dunn-féle post hoc
teszt alapjan, 2. dbra, A), mind a carotis-stentelésen atesett
betegekben mért értékekhez képest (p<0,01). A C5b-9
szintje carotis-endarterectomian atesett betegekben meg-
emelkedik kozvetleniil a m{itét utan a kiindulasi értékek-
hez képest (p<0,05; Friedman-teszt utan végzett Dunn-
féle post hoc teszt alapjan). A C1rsC1INH és a C4d szintje
nem valtozik a miitétet kovetd 24 oran beliill. A C3a emel-
kedésének létrejotte nem fligg az MBL2 genotipusatol. A
mitét utdn mért csucs C3a koncentracio €s az ischaemias/
reperfuzids karosodas ideje kozott szignifikans pozitiv
korrelaci6 all fenn (r=0,5921, p=0,0200; 2. dbra, B). A
CRP szintje carotis-endarterectomiat és stentelést kovetd-
en is megemelkedik 24 o¢rdval a beavatkozds utan
(p<0,05). Carotis-stentelésen atesett betegekben nem val-
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tozik a C1rsC1INH, C4d, C3a és C5b-9 szintje a beavatko-
zast koveto els6 24 oraban.

Kovetkeztetések

CABG miitéten atesett stlyos koszoruérbeteg nékben
az Otéves kovetési id6 alatt tobb mint négyszeres riziko-
emelkedés volt kimutathatd 0j kardiovaszkularis esemény
kialakulasara vonatkozoan. A megfigyelt rizikdemelkedés
a tobbi rizikofaktortol fiiggetleniil allt fenn. Megfigyelé-
siink 0sszhangban van a Muscari és mtsai éltal kozolt
eredményekkel, melyek szerint a C3 az ischaemias esemé-
nyek, a koszoruér-betegség ¢s elsésorban az AMI fontos
prediktoranak bizonyult egy olyan populacids vizsgalat-
ban, ahol a részvevoknél a vizsgalatba bekeriiléskor nem
allt fenn atheroscleroticus érbetegség (20). Jelen munkan-
kat kovetden tobb vizsgalat is megerdsitette a C3 és az
atherosclerosis kozotti Osszefiiggést (41-44): a C3 az
atherosclerosis specialis gyulladasos markere lehet.

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a C3 szintjében be-
kovetkezett valtozas és a CEA-t kdvetd korai restenosis
kozott osszefiiggés van. Igazoltuk azt, hogy a C3 koncent-
racidja megemelkedik a mitét utan 1 évvel, és értéke jol
korrelal a restenosis mértékével. Bemutattuk, hogy ez az
Osszefliggés részben fligg az MBL2 genotipusatol; csak a
homozigota vad alléhordozokban volt kimutathatd. Azon-
ban tobbszoros regresszids analizis segitségével bemutat-
tuk, hogy a magas C3-szint és a korai restenosis kozotti
Osszefiiggés részben fliggetlen az MBL2 genotipustol. A
magas C3-szint és a restenosis kozotti kapcsolatot a C3
simaizomsejtekre gyakorolt profileraciot elésegitd direkt
hatésa (45), masrészt az interleukin-6-on keresztiil megva-
16sul6 indirekt hatasok magyarazhatjak (46-48).

Vizsgalatunkban elséként igazoltuk azt, hogy az ala-
csony C1-INH-szint elérejelzi a korai restenosis megjele-
nését CEA utan, az MBL?2 genotipustol fiiggden. Bemutat-
tuk, hogy a miitét utdn 6. héten mért alacsony C1-INH
szinttel rendelkez6 betegeknek majdnem 7-szer nagyobb
az esélye a restenosis kialakulasara életkortol és nemtdl
fiiggetleniil. Az MBL2 A/A hordozokban a rizikdé majd-
nem 14-szer magasabbnak bizonyult. Az alacsony
C1-INH-szint és a restenosis mértéke kozotti osszefiiggés
mar a miitétet kovetéen 7 honappal szignifikans volt. A
szérum MASP2-koncentraci6 nem fiiggdtt Ossze a
restenosis megjelenésével és mértékével. Mindezek arra
utalnak, hogy a csdkkent C1-INH szint nem képes megfe-
leléen kontrollalni a komplementaktivaciot a restenosist
szenvedett betegekben. Ezen eredmények korabbi mun-
kéankkal egyetértésben azt valosziniisiti, hogy a restenosis
kialakulasahoz intakt lektin utra és megfelelé C1-INH al-
tali szabélyozésra van sziikség (28, 49). Azonban nem zér-
hat6 ki az sem, hogy a C1-INH mas plazmaenzim-rend-
szerekre (véralvadas, fibrinolizis és kinin-kallikrein kasz-
kad) gyakorolt elégtelen szabalyozo hatasa is hozzéjarul a
folyamat kialakulasahoz.

Els6ként igazoltuk azt, hogy CEA-t kdvetden komple-
mentaktivacidé jon létre, melynek mértéke Osszefiigg a
carotis artéria leszoritasanak idejével. A mitétet kdvetden
kozvetleniil a plazma C3a szintje jelentGsen, mig a
SC5b-9-koncentracié kisebb mértékben megemelkedett.
A C3a szintje mutétet kovetden 1, illetve 4 oraval is emel-
kedettebbnek bizonyult mind a kiindulasi értékhez, mind a
CAS-on atesett kontrollok mintaiban mért értékekhez ké-
pest. A CEA-tkdvetd cstics-C3a-koncentracio jol korrelalt
a carotis artéria leszoritasanak idejével, mely az I/R karo-
sodas idejét tiikrozi. Ezen direkt Osszefiiggés felveti a
komplementrendszert gatlo szerek alkalmazasanak lehetd-
ségét I/R karosodassal jard klinikai korképekben (50).
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