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1. ábra

A C3 és C1-inhibitor prediktív értéke az atherosclerosis progressziójának elõrejelzésében
A) CABG mûtéten átesett súlyos koszorúérbeteg nõkben a magas C3 szint elõrejelzi az új események megjelenését
(p=0,033). Ez az összefüggés az egész betegcsoportra, illetve férfiakra vonatkoztatva nem szignifikáns. A magas CRP
szint jelen vizsgálatban nem volt szignifikáns prediktor. Az egyes fehérjék koncentrációját 6 hónappal a mûtét után
határoztuk meg. Többszörös logisztikus regressziós modell, az életkor és a BMI folytonos változó, a dohányzás katego-
rikus változó (valaha dohányzott vs. soha nem dohányzott) a modellben.
B) CEA után az alacsony C1-inhibitor szint elõrejelzi a restenosis kialakulását a betegcsoportban (p=0,0113), az össze-
függés csak az MBL A/A allotípús hordozóiban szignifikáns (p=0,0087). A C3 szintnek nincs prediktív értéke, annak el-
lenére, hogy az emelkedett C3 szint és a restenosis között kapcsolat volt kimutatható (lásd szöveg). A fehérjék szérum-
szintjét 6 héttel a mûtét után határoztuk meg. Többszörös logisztikus regressziós modell, az életkor folytonos változó,
a nem kategorikus változó a modellben.
Rövidítések: CRP – C-reaktív protein; CABG – coronary artery bypass graft; CEA – carotis endarterectomia; C1-INH –
C1-inhibitor; MBL – mannose binding lectin.



(r=0,3311, p=0,0075), az összefüggés csak az MBL A/A
hordozókban szignifikáns (r=0,4904, p=0,0021). Logisz-
tikus regressziós analízis segítségével igazoltuk, hogy a
C3-szint és a restenosis mértéke közötti összefüggés csak
részben MBL2 genotípus dependens (OR: 4,8924, 95%CI:
1,146-21,4739, p=0,0354). Nincs összefüggés az általunk
vizsgált nemkomplement akutfázis-fehérjék (CRP, hapto-
globin, a2HS-glikoprotein) és a carotis-endarterectomia
utáni korai restenosis kialakulása között.

Carotis endarterectomiát követõen a C1-inhibitor
szintje szignifikánsan megemelkedik a mûtét utáni 4. na-
pon, majd normalizálódik 6 héttel a mûtétet követõen, füg-
getlenül az MBL2 genotípustól (p<0,01; Friedman-teszt
után végzett Dunn-féle post hoc teszt alapján). Azoknál a
betegeknél, akiknél korai restenosis alakult ki, a C1-
inhibitor szintje szignifikánsan alacsonyabb a mûtét után 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 többi beteghez képest.
Carotis endarterectomiát követõen 6 héttel a C1-inhibitor
koncentrációja negatívan korrelál a követési idõ végén
meghatározott restenosis mértékével (r=-0,3415,
p=0,0058), ez az összefüggés csak az MBL A/A hordo-
zókban szignifikáns (r=-0,5044, p=0,0015). Az alacsony
C1-inhibitor-szinttel rendelkezõ betegekben a restenosis
mértéke már a követési idõ 7. hónapjában magasabb a töb-
bi beteghez képest; az alacsony C1-inhibitor-szint és a
restenosis mértéke közötti összefüggés szignifikáns
(p<0,0001; kétirányú ANOVA alapján). A 6. héten mért
alacsony C1-inhibitor-szint (C1-inhibitor <115%) elõre-
jelzi a korai restenosis megjelenését carotis-endarterec-

tomia után, az életkorra és nemre adjusztált esélyhányados
értéke 6,9 (95%-os konfidencia intervallum: 1,55–31,02),
p=0,0113). Az összefüggés csak az MBL A/A hordozók-
ban szignifikáns, ebben az alcsoportban az adjusztált
esélyhányados értéke 13,97 (95%-os konfidencia interval-
lum: 1,95–100,21 p=0,0087). Nincs összefüggés a
MASP-2 szintje és a carotis endarterectomia utáni korai
restenosis kialakulása között, a fehérje koncentrációja
emelkedõ tendenciát mutat mûtét után 4 nappal és lecsök-
ken ehhez képest a mûtét utáni 6. héten (1. ábra, B).

Carotis-endarterectomiát követõ prospektív obszervá-
ciós vizsgálat

Carotis-endarterectomiát követõen a C3a szintje szig-
nifikánsan megemelkedik közvetlenül a mûtét után és 4
órán keresztül magasabb marad mind a kiindulási értékhez
(p<0,001; Friedman-teszt után végzett Dunn-féle post hoc
teszt alapján, 2. ábra, A), mind a carotis-stentelésen átesett
betegekben mért értékekhez képest (p<0,01). A C5b-9
szintje carotis-endarterectomián átesett betegekben meg-
emelkedik közvetlenül a mûtét után a kiindulási értékek-
hez képest (p<0,05; Friedman-teszt után végzett Dunn-
féle post hoc teszt alapján). A C1rsC1INH és a C4d szintje
nem változik a mûtétet követõ 24 órán belül. A C3a emel-
kedésének létrejötte nem függ az MBL2 genotípusától. A
mûtét után mért csúcs C3a koncentráció és az ischaemiás/
reperfúziós károsodás ideje között szignifikáns pozitív
korreláció áll fenn (r=0,5921, p=0,0200; 2. ábra, B). A
CRP szintje carotis-endarterectomiát és stentelést követõ-
en is megemelkedik 24 órával a beavatkozás után
(p<0,05). Carotis-stentelésen átesett betegekben nem vál-
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1. ábra

Carotis endarterectomiát követõen komplementaktiváció jön létre, melynek mértéke összefügg ischaemiás/reperfú-
ziós károsodás idejével
A. CEA-t követõen a C3a szintje szignifikánsan megemelkedett, mely komplementaktiváció jelenlétére utal. A vízszin-
tes vonalak átlag és SEM értékeket jelölnek, a p-értéket Mann Whitney-féle U-teszt alapján számoltuk: *p<0,05,
**p<0,01. BE- beavatkozás elõtt.
B. A CEA-t követõ csúcs C3a termelés és a carotis artéria leszorításának ideje között pozitív korreláció volt kimutatha-
tó. Az ábrán feltüntetett számok a Spearman-féle rho- és p-értéket jelölik.
Rövidítések: CEA – carotis endarterectomia; CAS – carotid artery stenting.



tozik a C1rsC1INH, C4d, C3a és C5b-9 szintje a beavatko-
zást követõ elsõ 24 órában.

Következtetések
CABG mûtéten átesett súlyos koszorúérbeteg nõkben

az ötéves követési idõ alatt több mint négyszeres rizikó-
emelkedés volt kimutatható új kardiovaszkuláris esemény
kialakulására vonatkozóan. A megfigyelt rizikóemelkedés
a többi rizikófaktortól függetlenül állt fenn. Megfigyelé-
sünk összhangban van a Muscari és mtsai által közölt
eredményekkel, melyek szerint a C3 az ischaemiás esemé-
nyek, a koszorúér-betegség és elsõsorban az AMI fontos
prediktorának bizonyult egy olyan populációs vizsgálat-
ban, ahol a részvevõknél a vizsgálatba bekerüléskor nem
állt fenn atheroscleroticus érbetegség (20). Jelen munkán-
kat követõen több vizsgálat is megerõsítette a C3 és az
atherosclerosis közötti összefüggést (41-44): a C3 az
atherosclerosis speciális gyulladásos markere lehet.

Vizsgálatunkban igazoltuk, hogy a C3 szintjében be-
következett változás és a CEA-t követõ korai restenosis
között összefüggés van. Igazoltuk azt, hogy a C3 koncent-
rációja megemelkedik a mûtét után 1 évvel, és értéke jól
korrelál a restenosis mértékével. Bemutattuk, hogy ez az
összefüggés részben függ az MBL2 genotípusától; csak a
homozigóta vad alléhordozókban volt kimutatható. Azon-
ban többszörös regressziós analízis segítségével bemutat-
tuk, hogy a magas C3-szint és a korai restenosis közötti
összefüggés részben független az MBL2 genotípustól. A
magas C3-szint és a restenosis közötti kapcsolatot a C3
simaizomsejtekre gyakorolt profilerációt elõsegítõ direkt
hatása (45), másrészt az interleukin-6-on keresztül megva-
lósuló indirekt hatások magyarázhatják (46-48).

Vizsgálatunkban elsõként igazoltuk azt, hogy az ala-
csony C1-INH-szint elõrejelzi a korai restenosis megjele-
nését CEA után, az MBL2 genotípustól függõen. Bemutat-
tuk, hogy a mûtét után 6. héten mért alacsony C1-INH
szinttel rendelkezõ betegeknek majdnem 7-szer nagyobb
az esélye a restenosis kialakulására életkortól és nemtõl
függetlenül. Az MBL2 A/A hordozókban a rizikó majd-
nem 14-szer magasabbnak bizonyult. Az alacsony
C1-INH-szint és a restenosis mértéke közötti összefüggés
már a mûtétet követõen 7 hónappal szignifikáns volt. A
szérum MASP2-koncentráció nem függött össze a
restenosis megjelenésével és mértékével. Mindezek arra
utalnak, hogy a csökkent C1-INH szint nem képes megfe-
lelõen kontrollálni a komplementaktivációt a restenosist
szenvedett betegekben. Ezen eredmények korábbi mun-
kánkkal egyetértésben azt valószínûsíti, hogy a restenosis
kialakulásához intakt lektin útra és megfelelõ C1-INH ál-
tali szabályozásra van szükség (28, 49). Azonban nem zár-
ható ki az sem, hogy a C1-INH más plazmaenzim-rend-
szerekre (véralvadás, fibrinolízis és kinin-kallikrein kasz-
kád) gyakorolt elégtelen szabályozó hatása is hozzájárul a
folyamat kialakulásához.

Elsõként igazoltuk azt, hogy CEA-t követõen komple-
mentaktiváció jön létre, melynek mértéke összefügg a
carotis artéria leszorításának idejével. A mûtétet követõen
közvetlenül a plazma C3a szintje jelentõsen, míg a
SC5b-9-koncentráció kisebb mértékben megemelkedett.
A C3a szintje mûtétet követõen 1, illetve 4 órával is emel-
kedettebbnek bizonyult mind a kiindulási értékhez, mind a
CAS-on átesett kontrollok mintáiban mért értékekhez ké-
pest. A CEA-t követõ csúcs-C3a-koncentráció jól korrelált
a carotis artéria leszorításának idejével, mely az I/R káro-
sodás idejét tükrözi. Ezen direkt összefüggés felveti a
komplementrendszert gátló szerek alkalmazásának lehetõ-
ségét I/R károsodással járó klinikai kórképekben (50).
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