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Bevezetés és irodalmi attekintés

1. A kronikus totalis coronaria occlusio

A kronikus totalis occlusio (CTO) az ischaemias szivbetegség (ISZB) egy megjelenési formaja,
melyrdl akkor beszéliink, ha legalabb hirom honapja fennalld6 100%-os elzarddast
(Thrombolysis in Myocardial Infarction 0 flow) diagnosztizalunk valamely epicardialis
artérian. A diagnosztikus coronaria angiographian atesett betegek kb. 20%-at érinti. Az ISZB
alapvetden a szivizomzat oxigén igényének ¢és kindlatdnak reverzibilis megbomlasat jelenti,
melynek kialakuldsdban az atherosclerosis folyamata a meghataroz6. Ezen patoldgiai entitdsra
jellemzd, hogy az ér lumenébe atheroscleroticus plakkok, intimalaesiok tiiremkednek, melyek
az ér lumenét sziikitik, igy akadalyozzak a vér aramlasat. Ennek legjellemzdbb tiinete az eleinte
csak fizikai terhelésre kialakulo retrosternalis mellkasi fajdalom, de gyakran jar verejtékezéssel,

1égszomjjal, nehézlégzéssel, epigastrialis fajdalommal, hanyinger-hanyassal.

2. A Kkronikus totalis occlusio kezelése

Mivel a CTO az ISZB egyik megjelenési formaja, igy a terapidja ugyanazokat az elemeket
tartalmazza, mint az ISZB kezelése. Alapveté fontossaguak az életmodbeli valtoztatasok.
Tarsbetegségek esetén a rizikofaktorok kontrollja is esszencialis. Az €letmodbeli valtoztatasok
utdn masodik 1épés az optimalis gyogyszeres terapia alkalmazasa, melybdl kiemelendd a
thrombocyta aggregatio gatlok csoportja. Ezen szerek szekunder prevencio esetén kedvezoek a
progndzis szempontjabol, hiszen egy coronariabeteg esetén nagyobb az esélye annak, hogy
vérlemezkék thrombogén felszinnel érintkezzenek, ezaltal aktivalodjanak ¢€s thrombus
formalodjon. Amennyiben felmeriil az ISZB lehet6sége, az optimalis gyogyszeres terapia
felépitése utan diagnosztikus coronaria angiographiara keriilhet sor. A kontrasztanyaggal
torténd érfestés soran dertil ki, hogy az atherosclerosis milyen mértékben involvalja a coronaria

rendszert. Jelent6s stenosis esetén azok szamatol, mértékétdl fliggden revascularisatiora kertil



sor, mely kétféleképpen torténhet: percutan coronaria interventiéval (PCI) vagy CABG miitéttel
(coronary artery bypass graft). A revascularisatio legmegfeleldbb mddjanak kivalasztasakor a
SYNTAX score lehet segitségiinkre: ez a laesiok anatomiai jellegzetességeit figyelembe véve
segiti a dontést. A jelenleg érvényes, az ESC altal 2018-ban kiadott myocardium
revascularisatiora vonatkozo ajanlas szerint a CTO percutan recanalizaldsa Ila osztalyt, B

tipusu evidencia alapjan javasolt.

3. A percutan coronaria interventio CTO esetén

Ezen beavatkozas boron keresztiili katéteres koszortér intervenciot jelent. A behatolési kapu
altalaban az arteria radialis, bar CTO-k recanalizalasa soran altalaban arteria femoralis
punkciojara is sor keriil. Ezt kovetden a miianyag hiively (sheath) Seldinger-technikéval torténd
felvezetése kovetkezik. A vezetOkatéter coronariaszajadékhoz vald poziciondldsa utdn egy
specidlis vezetddrotot (guidewire) juttatnak a koszortérbe, a tagitani kivant sziikiileten
athaladva. Rendszerint egy ballonos eldtagitas utdn torténik a stentnek nevezett fémhalo
implantalasa. A CTO-k revascularisatidja kapcsan is ezekbdl éplilnek fel a beavatkozas 1épései,
van azonban néhany lényeges kiilonbség, amely dontden a kronikus elzar6das anatoémiai
sajatossagainak koszonhetd. Minthogy az elzarodott érszakasz bioldgiailag aktiv, a belsejében
lejatsz6do recanalisatio, neovascularisatio és kiilonb6z6 gyulladasos folyamatok véaltozatos
Osszetételll €és tulajdonsagl laesiokat eredményeznek. Az elzarddas kialakulasdnak idejétdl
fliggben valtozhatnak az érintett érszakasz tulajdonsdgai: egy nem tul régi occlusio
tulnyomorészt puha, magasabb lipid tartalmu, kevésbé fibrotikus €s meszes, mig egy régebbi,
egy ¢évnél idOsebb elzarédas denz, fibrotikus, nagymértékben kalcifikalt teriileteket
tartalmazhat kevesebb mikrocsatornaval. Az elzarddott érszakasz hossza az egyik
legjelentdsebb tényez6 a CTO-PCI kimenetelére vonatkozoan: a 20 mm-nél hosszabb laesio
er6s prediktornak bizonyult az elzarodason valo sikertelen atjutast illetden. Mindezen anatomiai

€s szovettani sajatossagok révén a CTO kapcsan végzett percutan intervenciok sikeraranya



elmarad a non-occlusiv stenosisok miatt végzett PCI sikeraranyatol. A fentebb részletezett okok
miatt a non-occlusiv PCI soran hasznalatos vezet6drotok nem megfeleléek. A CTO-PCl-ra
fejlesztették ki a specialis, merevebb, hegyesebb vezetddrotokat, és az ezeknek tdmasztékot ado

mikrokatétereket, melyek segitségével eredményesebben lehet atjutni az elzarodason.

CTO-PCI esetén tobbféle technika alkalmazhatd, melyek két nagy csoportra oszthatok. Az
egyik leggyakrabban hasznalt eljaras az anterograd iranybdl, a proximalis sapka feldl torténd
megkdzelités, mig a masik csoportba a retrograd technika tartozik, ennek soran egy collateralis
érszakasz fel6l kozelitheté meg a kronikusan elzarodott érszakasz distalis része. Mindkét eljaras
kétféleképpen valdsithaté meg: egyik az drot eszkalacios (wire escalation, WE) technika,
amelynek soran az ér lumenén beliil torténik meg a laesio megoldasa. A masik csoportba a
subintimalis dissectio — reentry (DR) eljarasok tartoznak, ekkor a laesiét az érfal intiméja ala
behatolva keriilik meg, majd vezetik vissza a drotot az ér lumenébe. Ennek soran a ballonos
tagitas €s stent deponalds is a subintimalis térben torténik. Retrograd technika esetén
legtobbszor a reverse controlled antegrade and retrograde tracking (rCART) technika
hasznalatos, melynek soran anterograd és retrograd iranybol is megkezdédik a CTO body-n

valo atjutasi kisérlet.
4. Ersériilés kapcesan bekovetkezo valtozasok endothelsejtekben

Az endotheliumot az endothelsejtek monocellularis rétege alkotja, az erek és nyirokerek belsd
falat béleli. Az endothelium szamos anyagot és faktort termel, bocsat a keringésbe. Ertagito,
vasodilatator hatasu, endothelsejtek altal termelt anyag pl. a nitrogén-monoxid (NO),
prostacyclin, bradykinin, mig érésszehuzo, vasoconstrictor hatassal rendelkezik az endothelin,
az angiotenzin II, tromboxan Az (TXA2). Ezen faktorok a thrombocytaaktivaciora is hatassal
vannak, a vasodilatatiot kivaltd anyagok altalaban gatoljak, mig a vasoconstrictiét okozo

faktorok serkentik az aktivalodast. Az endothelsejtek altal termelt adhesiés molekulak

crer



kozremiikodik az endothelium pro- és antikoagulans anyagok termelésével. A prokoagulans
faktorokat sériilés kapcsan termeli az endothelium és a thrombocytaaktivacid elOsegitése
iranyaba hatnak, mig az antikoagulans faktorok gatoljak a thrombocytak aktivalodasat,
aggregatiojat, és segitik a fibrinolizist. Elettani koriilmények kozott az egymassal ellentétes
hatasu faktorok termelddése és lebomlasa egyensulyban van, am fizikai, kémiai, immunolégiai,
mechanikai (pl. az érfal sériilése) €s egyeb ingerek hatasara az endothelium sériil, endothel
diszfunkcio alakulhat ki, mely az emlitett egyensuly felborulasaval, ezaltal fokozott thrombosis

rizikdval jar.
5. Ersériilés kapcesan bekovetkezé valtozasok thrombocytakban

A thrombocytak megakaryocytakbdl leszakado6, majd a keringésbe keriild apro, sejtmag nélkiili
fragmentumok. Elsddleges szerepiik a vérzéscsillapitasban van: vérrogot képezve eltomeszelik
az ¢érsériilés helyét, majd feliiletet biztositanak a véralvadas tovabbi folyamataihoz.
Atheroscleroticus plakk rupturdja és egyéb érsériilés esetén a thrombocytdk az ECM
alkotoelemeivel, és adhézios fehérjékkel érintkeznek, elinditva ezzel egy folyamatot, mely a
vérlemezkék kitapadasahoz, aktivalodasahoz €s aggregatiojdhoz vezet. Az alvadékképzddés a
thrombocytak kitapadéasaval indul, melynek folyamata kézben megkezdddik a thrombocytak
granulumokbol P-selectin (CD62P) adhézios fehérje keriil ki a vérlemezkék membranjara,
valamint fibrinogén, fibronektin, V. ¢és VIII. faktorok, thrombocyta 4-es faktor,
thrombocytaeredetii névekedési faktor jut a keringésbe. A d-granulumok adenozin-difoszfatot
(ADP), adenozin-trifoszfatot (ATP), adrenalint, szerotonint, hisztamint és ionizalt kalciumot
tartalmaznak. Ezek koziil a kalcium és az ADP Kkitiintetett jelentdséggel bir, hiszen a kalcium
tobb alvadasi faktor aktivalddasahoz sziikséges, mig a P2Y12 receptorhoz kapcsolodo ADP a
nyugvo thrombocytak fontos aktivatora. Az aktivalt vérlemezkék kozben TXAo-t is

szintetizalnak, mely szintén a kornyezd thrombocytdk aktivaldsaban vesz részt. Ezen



torténésekkel parhuzamosan a véralvadasi folyamat harmadik Osszetevdje, a koagulacios
kaszkad is aktivalodik, melynek végén trombin keletkezik, ez a thrombocytak felszinén 1évo
proteazaktivalt receptort (PAR) aktivalja, tovabbi aggregatiot eléidézve, valamint a fibrinogént

fibrinn¢ alakitva hozzajarul a véralvadék stabilizalasahoz.

6. A mikroRNS-ek szerepe

A mikroRNS-¢k (miRNS) rovid, altalaban 18-25 nukleotidbol all6 RNS molekulak, melyek

crer

crer

Ennek eredménye rendszerint az adott fehérje szintézisének gatlasa, de akdr az mRNS
degradacioja is bekovetkezhet. Szerepiik a sejtek fiziologias miikodéséhez sziikséges gének
expresszidjanak poszttranszkripcids szinten torténd finomszabalyozasaban van. Egy miRNS
akar tobb szaz mRNS szabélyozasaban is részt vehet, mig egy gént akar tobb tucat miRNS is
regulalhat. A miRNS-ek a kiilonb6zd szovetekben kiilonbozd mértékben expresszalodnak,
megvaltozott kifejezdédésiiknek pedig szamos betegség kialakulasaban lehet szerepe. A MiRNS-
223 példaul a thrombocytdk aktivadlodasdban fontos szerepet jatszo P2Yio-receptor
expressziojat  képes  alulszabalyozni. A  miRNS-126  szintén befolyasolja a
thrombocytaaktivaciot, foleg a felszini fehérjék expresszidjanak (beleértve a P2Y 1o-receptort)
regulalasaval, de endothelsejtek is expresszaljak, az atherosclerosis folyamataiban is
azonositottak. Harris és mtsai vizsgalata alapjan a miRNS-126 emelkedett szintje a VCAM-1
expresszalt miRNS, csokkent expresszidjat Fejes és mtsai emelkedett VCAM-1 és E-selectin
szintekkel hoztak 0sszefiiggésbe coronaria stentelés utan, mig fokozott expresszidja a trombin-
indukalt endothelsejt aktivaciot gatolta egy masik kutatas eredményei alapjan. A keringd

mMIRNS-ek szamos betegség laboratoriumi vizsgalataban alkalmas biomarkernek bizonyultak.



7. A vizsgalat megalapozottsaga

A CTO-PCI esetenként komolyabb kihivas el¢ allitja az interventids kardiologust, hiszen az
occlusio dréttal vald penetracidja és a stent lejuttatdsa korantsem egyszeri feladat. A
beavatkozas alatt sziikség lehet a mikrokatéterek és CTO-drotok cseréjére is. A meszes laesio
drottal vald passzalasa utan a legkisebb, els6 tagito ballon megfeleld lokalizacidba valo jutattasa
gyakran problémas. Retrograd megkdzelités esetén a collateralisokon vald atjutds iddigényes,
ahogy a megfeleld supportot ad6 guiding pozicio elérése is. Reentry technika esetén a valodi
lumenbe valo visszatérés szintén hosszadalmas lehet. Mindezek miatt a beavatkozas gyakran
elhuzodik, az eszkozokkel valé manipuldcio, a ballonos tagitas €s stent implantatio miatt a
vérlemezkék és a véralvadasi kaszkad jelentds aktivalodasa varhatd, melyek a beavatkozas
rovid és hosszh tava hatékonysagat befolyasolhatjak. A korai reocclusiok és stent thrombosis
(ST), illetve a késo6i restenosisok gyakorisaga aranyos lehet a fokozott thrombocyta aggregacio

¢és endothel aktivacié hajlammal.



Célkitiizés

Vizsgalataink célja a kiilonb6zd technikakkal elvégzett CTO-beavatkozasok soran
mérheté thrombocyta- és endothelaktivacido mérése és Osszehasonlitasa kiilonbozo
thrombocyta- és endothelaktivacios markerek meghatarozasaval és a véralvadasi folyamatok

szerepének vizsgalata a korai és kés6i komplikacidkban.

Célkittizésiink megvalositasahoz két fobb részre bontottuk kutatdsunkat: elsé részében a két
alapvetd CTO-PCI technika (WE és DR) sejtaktivalo hatasat kivantuk Osszehasonlitani
bizonyos endothelsejt aktivacios markerek mennyiségi meghatarozasaval és trombingeneracios
(TG) teszt elvégzésével, ezen vizsgalatokat klinikai utankovetéses adatokkal egészitettiik ki,

hogy a beavatkozasok biztonsadgossagat meg tudjuk itélni.

Kutatasunk masodik részében a beavatkozasok karakterisztikdjaval, technikai paramétereivel
Osszefiiggd  aktivacids markerek mennyiségi  valtozdsaival foglalkoztunk. Ezek
megallapitdsdhoz thrombocytaaktivacids vizsgalatokat, valamint néhany szelektalt mikroRNS

relativ expressziojanak meghatarozasat végeztiik el.



Betegek és médszerek

1. A betegpopulacio

2019 januarja és 2020 szeptembere kozott 65 olyan beteget vontunk be a vizsgalatba
konszekutiv moédon a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Kardioldgiai és Szivsebészeti
Klinikdjan, akik elektiv CTO-PCI miatt kertiltek felvételre. A bevalasztasi kritériumok kozott
szerepelt a betoltott 18. €letév, a coronarographiaval igazolt CTO, az elzarodastol distalisan
¢letképes szivizomszovet megléte, a beavatkozas eldtt fennalld kettds thrombocyta aggregatio
gatld kezelés, valamint a beteg irasos tdjékoztatott beleegyezése. Kizdrasra keriiltek azok a
betegek, akiknél a revascularisatios kisérlet sikertelen volt, valamint sulyos, életet veszélyeztetd
szovodmény lépett fel a beavatkozas alatt. Szintén kizarasi kritérium volt a zajl6 acut coronaria
syndroma, aktiv malignus betegség ¢és a terhesség. Chronicus totalis occlusionak tekintettiik a
coronarographiaval igazolt, legaldbb 3 honapja fenndallo teljes elzarodast (TIMI flow 0).
Sikeresnek tekintettiik azokat a beavatkozasokat, melyek wutan 30%-nal kisebb

atmérdcsokkenés maradt vissza a kezelt érszakaszon és TIMI 3 dramlés 4llt helyre.

2. A vizsgalat leirasa

Elséként a betegek tajékoztatasa €és a beleegyezd nyilatkozatok alairasa tortént meg. Ezt
kovetden a betegek anamnesztikus adatai (beleértve az aktualis gyogyszeres terapiat), klinikai
paraméterei, vércsoportjai keriiltek rogzitésre. Betegeinktdél harom kiilonb6zé idépontban
vérmintdkat gyiijtottiink, amelyekbdl sejtaktivacios markerek mennyiségét hatdroztuk meg. A
perifériarol nyert vérmintak felhasznalasaval mértiik a thrombocytak felszini P-selectin
expressziojat, a solubilis P-selectin, solubilis VCAM-1, solubilis ICAM-1 és vWF antigén (Ag)
folyamatok szerepének megitéléséhez trombingeneracios tesztet hasznaltunk. Az els6 vérvétel

a beavatkozas el6tt periférids vénabdl tortént, mig a masodik és harmadik mintavétel az



interventio utan 48 oraval és 3-6 honappal késébb szintén periférias vénabol tortént. A masodik
¢s harmadik vérmintabol meghatarozott aktivacios markerek mennyiségét mindig a kiindulasi
mintdkban mért eredményekkel hasonlitottuk Ossze valamennyi betegcsoport esetében. A
harmadik vérvétel idépontjaban, melyre 3-6 hoénappal késébb, a betegek ambulans
kontrollvizsgalatakor keriilt sor, értékeltiik a betegek klinikai allapotat, szubjektiv panaszait.
Az utankovetési 1d6 alatt dokumentéltuk a sulyos, nemkivanatos cardiovascularis események
(MACE: major adverse cardiovascular event) gyakorisagat. Ezen klinikai végpont a stroke,
myocardialis infarctus, haldlozas és a kezelt éren végzett ismételt beavatkozasok (TVR: target
vessel revascularization) gyakorisagdbodl tevddott dssze. A beavatkozasok karakterisztikdja, és
az ezekkel osszefiiggd sejtaktivacios markerek mennyiségi valtozasa kozotti dsszefiiggések
feltardsdhoz a betegpopulaciot 4 szempont alapjan csoportokra bontottuk. A WE vs DR
Osszehasonlitdson tal japan CTO score (J-CTO score), a beavatkozas hossza, €s az implantalt
stentek Osszesitett hossza alapjan osztottuk fel populécionkat. A betegeket alacsony (J-CTO
score 0 vagy 1, n=24) és magas pontszamu (J-CTO score 2 vagy 3, n=26) csoportokba soroltuk.
A beavatkozas hossza alapjan rovidebb (40-117 perc, n=24) és hosszabb (118-255 perc, n=20)
interventiokat kiilonboztettiink meg, mig az dsszesitett stenthossz szerint szintén rovidebb (16-

53 mm, n=22) és hosszabb (54-127 mm, n=28) csoportokat alakitottunk ki.

3. Laboratoriumi vizsgalatok

A thrombocytdk felszini P-selectin expressziojanak teljes vérmintabol tortént, ezt 1%-0S
paraformaldehid oldattal fixaltuk. A thrombocytak festéséhez CD42a FITC, CD62P és Platelet
Control 1gG1 antitesteket (Becton Dickinson) hasznaltunk. Minden egyes vizsgalatkor 10 000
vérlemezkét elemeztiink minden mintabol FC 500 aramlasi citométer (Beckman Coulter, Brea,

CA, USA) segitségével.

A solubilis fehérjék koncentracidit enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) vizsgalat

segitségével hataroztuk meg. Ehhez a fagyasztott plazma mintakat kiolvasztasuk utan tovabb



centrifugaltuk 10 000 g-n 1 percig, szobahdmérsékleten. A solubilis P-selectin koncentracidok
megallapitasahoz Quantikine ELISA Human P-selectin/CD62P Immunoassay ELISA kit (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA) kitet hasznaltunk a gyartd ajanlasainak megfeleléen. A
solubilis VCAM-1 koncentraciokat Quantikine ELISA Human VCAM-1/CD106 Immunoassay
ELISA kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) segitségével, mig a solubilis ICAM-1
koncentraciokat SICAM1 ELISA Kit (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) felhasznalasaval
hataroztuk meg. A plazma vVWF Ag szinteket immunoturbidimetrias modszer segitségével

allapitottuk meg (BCS XP, Siemens, Munich, Németorszag).

Az extracellularis miRNS-ek (miR-223, miR-181b, miR-126) relativ expressziojat perifériarol
nyert plazmamintakbo6l hataroztuk meg. Miutén a -80 C°-on tarolt mintakat kiolvasztottuk, az
ELISA vizsgalathoz hasonléan szintén 10 000 g-n torténd, egy perces centrifugalas kovetkezett
szobahdmérsékleten. A sejtmentes szupernatansbol 400 pL-t kiilonitettiink el, amelybe 5 pmol
mirVana cel-miR-39 mimic (Ambion, Austin, TX, USA) spike-in control keriilt. Ehhez a
referencia génhez viszonyitottuk késobb a plazmaban mérhetd mikroRNS-ek expressziojat. A
keringé mikroRNS-eket ezutan miRNeasy Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag) segitségével
izolaltuk. Ezutan mikroRNS-specifikus stem-loop reverz transzkirptaz (500nM, Integrated
DNA Technologies, Leuven, Belgium) ¢s TagMan MicroRNA Reverse Transcription Kit
(Applied Biosystems, Vilnius, Litvania) alkalmazasaval az izolalt RNS-ek cDNS-sé torténd
atirdsa kovetkezett a gyartd eldirdsainak megfeleléen. A mikroRNS-ek quantifikaldsa RT-
gPCR-ral (real-time quantitative polymerase chain reaction) tortént, amelyhez univerzalis
reverz primert (100 uM, Integrated DNA Technologies), mikroRNS-specifikus forward primert
(100 uM, Integrated DNA Technologies), Universal Probe Library #21-es probat (10 puM,
Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag), Taq DNS polymeraz enzimet (5 U/uL, Thermo
Scientific, Vilnius, Litvania) és deoxynucleotid (ANTP) mixet (2,5 mM, Thermo Scientific)

hasznaltunk. Minden mérés triplikdtumban tortént QuantStudio 12K Flex qPCR késziilek



(Applied Biosystems by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) segitségével. Az
eredmények normalizalasihoz a mar emlitett cel-miR-39 referencia gén expresszidjat is
meghataroztuk minden mintdban ugyanezen qPCR modszer felhasznalasaval. Az
oligonukleotidokat ¢s az RT-qPCR vizsgalatot a Czimmerer és munkatarsai altal kifejlesztett

szoftver (version 3.4) segitségével terveztiik meg.

A trombingeneracios teszteket a betegek thrombocytaszegény plazmaibol végeztiik, amelyet
citratos vér kétlépéses centrifugalasaval nyertiink. E16szor 1 500 g-n 15 percig, majd 10 000 g-
n 10 percig centrifugaltuk a plazma mintdkat szobahdmérsékleten. A plate minden iiregébe
80uL PPP és 20uL reagens keriilt, mely a trombinképzddés beinditasahoz volt sziikséges, €s
1pM szoveti faktort és 4uM foszfolipidet tartalmazott. 10 perces, 37 °C-on vald inkubalas utan
20puL  FluCa (fluorogén szubsztrat ¢és kalcium puffer) hozzdadasaval indult el a
trombinképzddés. A képzddott trombin mérésére Fluoroskan Ascent FL fluorimétert és
Thrombinoscope szoftvert (Thrombinoscope BV, Maastricht, Hollandia) hasznaltunk. A
fluoreszcens jelet a késziilék regisztralta, €s trombingeneracids gorbével jellemezte a reakcio
kinetikajat. A képz6dott trombin mennyiségi leirasara a thrombin peak-t (a legmagasabb
trombinkoncentracié, nM) €s az endogén trombin potencialt (ETP: endogenous thrombin
potential: a gorbe alatti teriilet, nM x min) hasznaltuk, mig a trombinképzddés kinetikajat a
késleltetési idovel (lagtime, min) és time to peak-kel (ttPeak, a maximalis trombinaktivitas

elérésének ideje, min) jellemeztiik. A méréseket a gyartd ajanlasainak megfelelden végeztiik.

4. Statisztikai elemzés

A statisztikai szamitasok elvégzéséhez SPSS szoftvert (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0., Armonk, NY, USA) hasznaltunk. Az eredmények abrazoldsa GraphPad Prism
program (Version 8.0.1., San Diego, CA, USA) segitségével tortént. Az adatsorok normalitasat
Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik. A normal eloszlast folyamatos valtozokat atlag +

szoras (standard deviation, SD), mig a nem normal eloszldstakat median és interquartilis



tartomany (IQR) formatumban tiintettiik fel. A populacido kiilonb6zd alcsoportjainak
Osszehasonlitasat Mann-Whitney U vagy Wilcoxon teszt alkalmazasaval végeztiik. Az
utankdvetés soran nyert, klinikai 4allapotra vonatkozd kategorikus adatokat Chi?-teszt
segitségével értékeltiik. Az interventio tipusa (WE vagy DR) és a valtozok kozotti
Osszefiiggéseket linearis regresszios analizis segitségével tartuk fel. Az eredményeket akkor
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a p értéke < 0,05. Azon betegeknél, akiknél a
harmadik laboratériumi mérés eredménye hianyzott (n = 4), a hidnyzo6 adatokat az utols6 ismert

szamértékkel helyettesitettiik (last observation carried forward: LOCF).



Eredmények
1. Altalanos betegadatok

59 beteget valogattunk be a vizsgalatba, koziiliikk 50 esetben (84,7%) tortént sikeres interventio.
Az 50 beteg atlagéletkora 61,78 + 8,72 év, koziilik 60% férfi. A median utankovetési 1d6 8,5
honap volt. A demografiai jellemzOokbdl és altalanos klinikai adatokbol kiolvashatd, hogy a
vizsgalatunkban részt vevo betegek egy idds, tobb tarsbetegséggel rendelkezd betegpopulaciot
alkottak. A sikeres revascularisation atesett 50 betegbdl 29 esetben (58%) a drot eszkalacios,
mig 21 esetben (42%) a subintimalis dissectios technika vezetett eredményre. A két alcsoport
altalanos jellemzo6i, valamint kiindulési, rutin diagnosztikdban hasznélatos laborparaméterei
alapjan megallapithatottuk, hogy a két csoport homogénnek tekinthetd, sem az anamnesztikus

adatokban, sem pedig laborértékekben nem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség.
2. WE és DR technikak 6sszehasonlitasa
2.1. Endothel aktivaciés markerek

A drot eszkalacids technikéval kezelt betegcsoportban nem taldltunk szignifikans
kiilonbségeket a VCAM-1 koncentraciokat vizsgalva sem a beavatkozas utan 48 6raval, sem a
3-6 honappal késobb levett vérmintakban a kiindulasi értékekhez hasonlitva. A dissectio-
reentry eljarassal kezelt csoportban azonban szignifikins VCAM-1 koncentracié emelkedést
tapasztaltunk mind a beavatkozas utan 48 oraval (484 [406—789] ng/mL vs 366 [299-548]
ng/mL, p = 0,005), mind pedig a 3-6 honappal késébb (523 [430-681] ng/mL vs 366 [299-548]

ng/mL, p = 0,006) nyert vérmintakban a preoperativ eredményekhez képest.

Hasonl6 eredményeket kaptunk az ICAM-1 koncentraciokat vizsgalva: a WE csoportban nem
talaltunk kiilonbséget a vérvételi iddpontok kozott, mig a DR technikaval kezelt betegek esetén

szignifikans koncentracio emelkedés lathatdé a beavatkozas utan 3-6 honappal késobb levett



vérmintakban a kiindulasi értékekhez viszonyitva (844 [700-1246] ng/mL vs 642 [412-743]

ng/mL, p = 0,037).

Meértiik az endothelsejt aktivitast jellemzé vVWF Ag mennyiségét is. A WE-kezelt csoportban
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a vérvételi idépontok kozott, mig a DR-kezelt betegek
szignifikains vVWF Ag szint emelkedést mutattak 48 oraval a beavatkozast kdvetéen (143,5
[114-221,3] % vs 136,5 [99,3-184] %, p = 0,002) a kiindulasi értékekhez képest. Minthogy a
vWF Ag mennyiségét befolyasolja a beteg ABO vércsoportja, a 0-s és nem 0-s vércsoporta

betegek Ag szintjét kiilon-kiilon elemeztiik, azonban igy is ugyanezen az eredményeket kaptuk.

2.2. Trombingeneracios tesztek eredményei

A WE kezelt csoportban nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket a késleltetési 1d6 és ttPeak
értékeit elemezve. A DR csoportban azonban egy kozel szignifikans csokkenést (8,38 [6,7—
10,1] min vs 8,88 [7,51-10,46] min, p = 0,05) észleltiink a késleltetési idoben 48 oraval a
beavatkozas utan a kiindulasi értékekhez viszonyitva, azonban 3-6 hoénappal a PCI utan
ugyanezen kiilonbség mar szignifikanssa valt (6,5 [5,84-8,35] min vs 8,88 [7,51-10,46] min, p
= 0,004), szintén a preoperativ eredményekhez képest. Ugyanigy, a DR-kezelt betegek
szignifikans kiilonbséget mutattak a ttPeak paramétert vizsgalva: mind a PCI utan 48 oraval
(11,42 [9,05-13,26] min vs 12,26 [11,05-1333] min, p = 0,023), mind pedig a 3-6 honappal
kés6bb (9 [8,0-10,26] min vs 12,26 [11,05-13,33] min, p = 0,002) nyert vérmintakban

szignifikans cs6kkenés mutatkozott a pre-PCI értékekhez képest.

A keletkezett trombin mennyiségi paramétereit vizsgalva a kinetikat jellemzé mutatok
eredményeivel egybevago értékeket kaptunk. A trombin peak esetén nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a WE technikdval kezelt betegcsoportban a vérvételi idopontok kozott. Azon
betegek korében, akik CTO-jat a dissectio-reentry eljarassal sikeriilt megnyitni, szignifikansan

nagyobb mennyiségii trombin képz6dését tapasztaltuk a beavatkozas utan 48 oraval (312 [221—



372] nM vs 244 [184-277] nM, p = 0,004), ez a kiilonbség pedig még hangstlyosabba valt a
PCI utan 3-6 honappal késobb (393 [316-441] nM vs 244 [184-277] nM, p = 0,001), a
kiindulasi értékekhez viszonyitva. Az ETP-t vizsgalva a WE-kezelt betegek kozott 48 oraval az
interventio utan szignifikans kiilonbség mutatkozott (p = 0,048) a pre-PCI értékekhez képest,
azonban a DR csoportban ennél jelentdsebb kiilonbségeket talaltunk. Szignifikans kiilonbség
adodott a 48 oras és kiindulasi értékek kozott (p = 0,003), mely eltérés tovabb nétt 3-6 honappal

késobb (p = 0,002) szintén a kiindulasi eredményekhez viszonyitva.

2.3. Regresszios analizis

Linedris regresszios analizissel bizonyitottuk, hogy a beavatkozas utan 3-6 honappal kialakuld
szignifikans kiilonbségek a VCAM-1 (p = 0,005), késleltetési id6 (p =0,001), ttPeak (p <0,001)
¢s ETP (p = 0,015) esetén a beavatkozas tipusaval fliggenek 6ssze, mig a PCI utan 48 6raval
megfigyelhetd szignifikans valtozasok az ETP (p = 0,049) és a vVWF Ag (p = 0,021) kapcsan az

Osszesitett stenthosszal allnak Osszefiiggésben.

2.4. A klinikai utankovetés eredményei

A median 8,5 honapos utankdvetési id6 alatt mindossze egy esetben jelentkezett sz6vodmény,
mely egy stent thrombosis volt 14 honappal a beavatkozas utan egy 69 éves férfi betegnél,
akinek a CTO-jat a drot eszkalacios technikaval sikeriilt megnyitni, igy a WE-kezelt csoportban
3,44%-0s szovOdményratat regisztraltunk, mig a DR-csoportban szovédmény nem volt.
Halalozas egyik csoportban sem tortént az utankovetési id6 alatt. A WE-csoportban 3 esetben
tortént TVR (10,3%), mig a DR csoportban ez az arany 4,8%, ennek megfelelden a MACE-rata
is ugyanigy alakult, kiilonbség a két csoport kozt nem volt (p = 0,473). A klinikai allapotra
vonatkoz6 adatokat elemezve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a két valtozd, azaz a
beavatkozas tipusa €s a panaszok megjelenése az utankdvetési 1d6 alatt egymastol fliggetlen

volt (p = 0,865)



3. Beavatkozasok karakterisztikaja szerint vizsgalt aktivacios markerek

3.1 Thrombocytak felszini P-selectin expresszioja

Az alacsony (0 vagy 1) J-CTO score-ral rendelkez6 betegek esetén nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a thrombocytak felszini P-selectin expresszidjaban a vérvételi idopontok kozott. A
magas (2 vagy 3) J-CTO score esetén 2 nappal a beavatkozas utan szignifikansan magasabb
(4,07 [3,18-7,17] % vs. 3,17 [2,48-4,22] %, p = 0,004) P-selectin pozitivitast mértiink a
kiindulasi értékekhez viszonyitva. A rdvidebb iddtartamu beavatkozasban részesiild betegek
szintén nem mutattak kiilonbséget a felszini P-selectin expresszioban a vérvételi idépontok
kozott, am hosszabb beavatkozéds esetén szignifikansan magasabb P-selectin pozitivitas
igazolodott (3,64 [2,69-6,94] % vs. 3,16 [2,4-4,08] %, p = 0,013) 2 nappal a PCI utan, a
kiindulasi eredményekhez képest. Az Gsszesitett stenthossz alapjan torténd felosztas esetén nem
talaltunk szignifikdns kiilonbségeket a vérvételi idépontok kozott sem a rovidebb, sem a

hosszabb stent implantation atesett betegek kozott.

3.2. Solubilis P-selectin koncentraciok

Az alacsony J-CTO score-ral rendelkez6 betegek esetén nem mutatkozott szignifikans valtozas
2 nappal és 3-6 honappal a PCI utan a solubilis P-selectin koncentraciok vonatkozasdban a
kiindulasi értékekhez képest, azonban magas J-CTO score esetén szignifikans solubilis P-
selectin koncentracié emelkedést (54,2 [39,7-73,2] ng/mL vs. 45,8 [36-70,1] ng/mL, p =0,028)
tapasztaltunk 3-6 honappal a beavatkozast kovet6en a kiindulasi eredményekhez viszonyitva.
Ugyanigy, rovidebb beavatkozdsok kapcsan nem volt mérhetd szignifikdns koncentracio
valtozas, azonban hosszabb interventio esetén ugyancsak 3-6 honappal a PCI utdn adodott
szignifikans solubilis P-selectin koncentracié emelkedés (54,8 [42,8-76,4] ng/mL vs. 49,5

[35,4-73] ng/mL, p = 0,023) a kiindulasi értékekhez képest. Az implantalt stentek Gsszesitett



hossza alapjan 1étrehozott két alcsoport nem mutatott kiilonbséget a vérvételi idopontok kozott

a solubilis P-selectin koncentraciok tekintetében.

3.3. Kering6 mikroRNS-ek relativ expressziojanak meghatarozasa

A drét eszkalacids technikaval kezelt csoportban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
mikroRNS-223 relativ expresszidja kapcsan a vérvételi idopontok kozott, mig a dissectio-
reentry eljarassal kezelt betegek kozel szignifikans relativ expresszid csokkenést mutattak
(0,012 [0,011-0,026] vs. 0,026 [0,017-0,045], p = 0,053) 3-6 honappal a beavatkozas utan, a
pre-PCI értékekhez képest. A J-CTO score, az implantalt stentek dsszesitett hossza, valamint a
beavatkozéds idOtartama szerinti kategoridkban nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a
vérvételi idopontok kozott a relativ miR-223 expresszioban. Ugyanez elmondhatd a miR-126-
ol is, egyik csoportbontds esetén sem taldltunk lényeges kiilonbséget a relativ miR-126
expresszioban. A keringd miR-181b esetén szignifikdnsan alacsonyabb relativ expressziot
(0,023 [0,009-0,073] vs. 0,04 [0,014-0.104], p = 0,042) mértink a WE csoportban 3-6
honappal a beavatkozas utan a PCI el6tti értékekhez képest, mig a DR-kezelt csoportban bar
szintén megfigyelhetd csokkend tendencia, de ennek mértéke nem érte el a statisztikai
szignifikancia hatarat. A rovidebb stenthosszal rendelkezd betegek szintén szignifikansan
alacsonyabb (0,016 [0,007-0,049] vs. 0,037 [0,014-0.073], p = 0,031) miR-181b expressziot
mutattak 3-6 honappal a PCI utan a kiindulasi eredményekhez viszonyitva, mig a hosszabb stent
implantatioban részesiilé betegek csoportja nem mutatott kiilonbséget a vérvételi idépontok
kozott miR-181b tekintetében. A révidebb id6tartamu beavatkozason atesett betegek korében
kozel szignifikans relativ miR-181b expresszio csokkenést (0,022 [0,011-0,053] vs. 0,034
[0,015-0,07], p = 0,068) tudtunk csak igazolni szintén 3-6 honappal a PCI utan, mig a hosszabb
id6tartamu  beavatkozds csoportjdban nem mutatkozott kiilonbség a miR-181b relativ

expressziojaban az interventio eldtti €s utani értékek kozott.



Megbeszélés

A PCI éra kezdete ota szdmos tanulmany sziiletett arr6l, miként hat a percutan
interventio és az ezzel egyiitt jard ballonos tagitas és stent implantatio a vasculaturara, az
endothelsejtekre, thrombocytékra és a véralvadasi kaszkadra. A legtobb ilyen vizsgalat acut
coronaria syndroman atesett, valamint stabil ischaemids szivbetegséggel €16 populécio kapcsan
jarta korbe a témat, azonban kronikus totalis coronaria occlusioban szenvedd betegek
csoportjaval meglehetdsen kevés tanulmany foglalkozik, igy a biomarkerek mennyiségi
Osszehasonlitdsabol szarmazd eredményeket csak ACS-en datesett és stabil anginas

populacidkon végzett vizsgalatok tiikrében tudjuk értékelni.

1. A WE és DR technikaval kezelt betegcsoportok dsszehasonlitasa

Ebben az 0sszehasonlitdsban els6ként az endothelsejt aktivacidos markerek mennyiségi
meghatarozasat ¢és Osszehasonlitasat végeztiik. Azt talaltuk, hogy mig a WE-kezelt betegek
esetén nem volt kiilonbség a vérvételi idépontok kozott, addig a dissectio-reentry technikaval
kezelt betegek csoportja szignifikdnsan magasabb VCAM-1 és ICAM-1 koncentraciot mutatott
3-6 honappal a beavatkozéas utdn, a kiindulasi értékekhez viszonyitva. A VCAM-1 esetén a
szignifikans mértékli koncentracidé emelkedés mar 2 nappal a PCI utdn megfigyelhetd volt. Egy
2010-ben késziilt vizsgalatban, melyben stabil angindban szenvedd, elektiv PCI-n atesett
betegpopulaciot vizsgaltak, az interventio utan 3 nappal szignifikdnsan magasabb VCAM-1
koncentraciot mértek, mely a 7. napra visszatért a kiindulési szintre. Egy masik, 2016-0s
tanulmanyban BMS ¢és DES implantation atesett betegcsoportokat hasonlitottak dssze. Azok a
betegek, akik BMS-t kaptak, szignifikans mértékben emelkedett VCAM-1 koncentraciot
mutattak 24 oraval a PCI utan, mig DES beiiltetés esetén az emelkedés nem volt szignifikans.
Azon betegek, akikben az utdnkdvetés soran in-stent restenosis alakult ki, méar 1 honappal a
beavatkozas utan szignifikansan magasabb ICAM-1 plazmaszintet mutattak a restenosis nélkiili

betegekkel Osszehasonlitva. Jin és mtsai sirolimust kibocsatd stent implantatidja utan



bekovetkezd késéi ST ¢€s endothelialis dysfunctiot jellemz6 biomarkerek kozotti
Osszefiiggéseket vizsgaltak. 41 fonél regisztraltak ST-t, az 6 eredményeiket egy 82 f6bdl allo,
kor, nem ¢€s coronaria laesio szerint illesztett kontroll betegpopulacio értékeihez hasonlitottak.
A VWF, VCAM-1 ¢és ICAM-1 esetén szignifikansan magasabb koncentraciot mértek a ST-n
atesett betegeknél a kontroll csoporthoz képest. A mi vizsgalatunkban minddsszesen 1
alkalommal igazolddott ST a WE-kezelt csoportban, igy messzemend kovetkeztetéseket nem
tudunk levonni a szovédmények kialakuldsa és a biomarker szintek kozott 1évo
Osszefliggésekrdl. Habar a DR technikaval kezelt betegek szignifikdnsan magasabb VCAM-1,
ICAM-1 és vWF szintet mutattak vizsgalatunkban, mint a WE csoport betegei, egy esetben sem
alakult ki szovédmény az utankovetési idd alatt. Osszességében elmondhatéd, hogy azon
betegek, akik CTO-jat a kiterjedtebb érsériiléssel jaro dissectio-reentry technikaval sikeriilt

passzélni, nagyobb mértékii valtozast mutattak az endothelsejt aktivaciot jellemzd biomarkerek

crer

Tudomasunk szerint jelen vizsgélat az elsd, amely CTO-ban szenvedd betegek kapcsan a
plazma trombingeneracids potencialjat vizsgalja elektiv PCI utan. Attanasio és mtsai 2016-ban
publikalt tanulménya szerint azok az ACS-betegek, akik PCI ¢és stent implantatio utan rezidualis
trombingenerdcios aktivitassal rendelkeznek, szignifikdnsan nagyobb a kockédzatuk a
hossztava cardiovascularis halalozasra. A kapott TG értékek alapjan feltiinG, hogy az
eredmények egy iranyba mutatnak: szamottevd kiilonbségek a TG paraméterekben a DR-
csoportban, mig a WE-technikaval kezelt betegek k6zott ugyanezen paraméterek nem, vagy
nem jelentdsen valtoztak. A DR-csoport 48 6ras plazma mintainak vizsgalatabol kidertilt, hogy
a kiindulasi értékekhez képest a TG hamarabb kezdddott €és magasabb maximalis
trombinkoncentracidval jart, mely az ETP magasabb értékeiben is megmutatkozott. Ezen
valtozasok 3-6 honappal a PCI utan is perzisztaltak, sot, a kiilonbség mértéke statisztikailag

jelentdsebb lett. Osszehasonlitisképp, a drét eszkalacids technikdval kezelt betegek ugyanezen



eltéréseket nem mutattdk. A TG tesztek eredményei arra engednek minket kovetkeztetni, hogy
a DR-technika a nagyobb érkarositd hatasa révén, fokozott endothelsejt aktivacion keresztiil
hozzajarulhat a thrombusképzddéshez, ami thrombotikus szévodmények kialakulasdhoz
vezethet. Mindezek ellenére nem mutatkozott kiilonbség a korai és késdi szovodményrataban a
WE- és DR-kezelt csoportok kozott, gy tinik, a kettds thrombocyta aggregatio gatlo kezelés
eredményesen ellensulyozta a DR-csoportban é€szlelt magasabb thrombosis rizikot, amely

elsésorban az erételjes vVWF aktivitasban és a TG tesztek eredményeiben tiikkr6zodik vissza.

Vizsgélatunk targyat képezte a két kiillonbozé CTO passzalési technika biztonsdgossaganak
Osszehasonlitasa is. Minthogy szovédményt csak 1 esetben, a WE csoportban regisztraltunk
(feltehetben az alacsony esetszam ¢és rovid utankovetési id0 miatt), a két technika
biztonsagossagat jelen tanulményban megitélni nem tudtuk. A nemzetk6zi irodalomban
azonban rendelkezésre allnak ugyanezen kérdéskort boncolgatd vizsgalatok. Godino és mtsai
sikeres CTO-PClI-n atesett betegek bevonasaval végeztek vizsgalatot, melyben a WE ¢és a
guided subintimal tracking and reentry (guided-STAR) technikat hasonlitottak Ossze. A
periproceduralis MI, ST, és cardiovascularis mortalitas tekintetében nem talaltak kiilonbséget a
két betegcsoport kozott, azonban a restenosis incidencidja szignifikansan magasabbnak
bizonyult a guided-STAR eljarassal kezeltek korében, a restenosis fliggetlen prediktoraként
pedig az implantalt stentek hosszat azonositottak. Azzalini és mtsai a WE, modern DR ¢és
régebbi DR eljarasokat hasonlitottak 0ssze. Azok a betegek, akik WE és modern DR kezelést
kaptak, nem mutattak kiilonbséget a TVR és MACE ratakban, azonban a régebbi dissectios
eljarassal kezelt betegek korében a TVR, és igy a MACE gyakorisaga is szignifikansan
magasabb lett. Rinfret tanulmanyaban a MACE gyakorisaga nem kiilonbozott szignifikans
mértékben a két betegcsoportot dsszehasonlitva, €s multivarians analizissel igazoltak, hogy a
DR-technika dnmagéaban nincs hatdssal a hossztdva kimenetelre. Az irodalmi adatok tehat

némileg ellentmondésos képet festenek a két technika hosszatava biztonsagossagarol, azonban



ugy tinik, a régebbi, kiterjedtebb érsériilést okozd extenziv dissectio-reentry technikak

nagyobb valdszintiséggel vezethetnek restenosis kialakulasdhoz.

2. Beavatkozasok karakterisztikaja szerint vizsgalt aktivacios markerek

A kutatas ezen részében a thrombocytak felszini P-selectin expressziojat, a plazma solubilis P-
vizsgaltuk. Jelen vizsgalatunkban aramlési citometrids mérésekkel szignifikdns mértéka
thrombocytaaktivaciot igazoltunk 2 nappal a CTO-PCI utan, amennyiben az komplikalt és
hosszadalmas volt. A percutan interventiok elterjedése utan tobb tanulmany is megjelent a PCI
thrombocytaaktivaciora gyakorolt hatasairol. Az ilyen vizsgalatokban rendszerint
diagnosztikus coronaria angiographidn, valamint stent implantation 4tesett betegek
thrombocytdinak felszini P-selectin expresszidjat hasonlitottdk dssze. Inoue vizsgalataban azt
talaltak, hogy PCI utan szignifikans mértékben megné a P-selectin pozitiv thrombocytak aranya
a beavatkozas el6tti allapothoz képest. Nagy és mtsai tanulmanyéaban a stentelt betegek esetén
szignifikdnsan magasabb aranyban azonositottak CD62-pozitiv thrombocytédkat 15 perccel a
PCI-t kovetéen, mint az angiografian atesett tarsaiknal. A nemzetkozi irodalombdl szarmazo
adatok egy irdnyba mutatnak jelen kutatasunk eredményeivel: roviddel a megterheldbb,
komplexebb, szadmottevo érsériiléssel jard beavatkozas utan szignifikdnsan nagyobb mértékii

thrombocyta aktivaciot detektaltunk.

crer

kutatdsukban. Nagy és mtsai nem talaltak kiilonbséget a stentelt és coronaria angiographian
atesett betegek solubilis P-selectin koncentracioi kozott, mig Inoue és mtsai kozvetleniil a stent
implantatio utan szignifikdnsan magasabb solubilis P-selectin koncentraciot mértek a sinus
coronariusban a kiindulasi értékekhez képest. A mi vizsgalatunkban kapott, solubilis P-
selectinre vonatkoz6 eredmények Osszhangban vannak a hasonlod kutatasokbol szarmazo

adatokkal: hosszadalmas, komplex beavatkozasok utan 3-6 honappal szignifikdnsan magasabb



P-selectin koncentraciot detektaltunk a pre-PCI értékekhez képest. A magasabb J-CTO scoreral
rendelkez6 betegek hosszu, komplikalt, megterhelé beavatkozdsban részesiiltek, az ilyen
beavatkozasoknak az érkarosité hatasa is kifejezettebb. Ez a thrombocytak felszini P-selectin
expresszidjaban is megnyilvanult. A megterhel6bb beavatkozds nagyobb mennyiségi
thrombocyta aktivalodasat okozza. A vérlemezkékhez kotott P-selectin a thrombocytak
viszonylag rovid idon beliil megtorténd eliminalodasaval elébb solubilis formava valtozik,
majd a keringésbdl is eltlinik, csokkentve a felszini P-selectin expressziot és eleinte ndvelve a
solubilis forma koncentraciojat. A 3-6 honappal késobb mérheté magas solubilis P-selectin
koncentraci6 azonban mar sokkal inkdbb az endothelsejteknek koszonhetd. Ezzel
magyarazhat6 a beavatkozas utan 3-6 honappal mérhetd szignifikdnsan magasabb solubilis P-

selectin koncentracié és a kiindulasi szintre csokkend felszini P-selectin expressziod, hiszen a

PCI kapcsan aktivalodott vérlemezkék honapokkal kés6bb mar nincsenek a keringésben.

crer

szerepét szamos tanulmany vizsgalta, kronikus totalis coronaria occluisoban szenvedd
populécido kapcsan nem sziiletett még olyan vizsgalat, mely mikroRNS-ek analizisét is
involvalta volna. Jelen kutatasunkban a miR-223, miR-181b és miR-126 relativ expresszidjat
hataroztuk meg cel-miR-39 referencia gén alkalmazasaval. A miR-223 esetén mindossze a WE
vs DR betegcsoportok Osszehasonlitasaban talaltunk emlitésre méltd eredményt: DR-kezelt
betegek csoportjdban kozel szignifikans relativ expresszidcsokkenést detektaltunk (p = 0,053)
3-6 honappal a beavatkozast kdvetden, a pre-PCl adatokhoz viszonyitva. Dai és mtsai altal
végzett allatkisérletes kutatas a miR-223 angiogenezist gatlo szerepét azonositotta, a miR-223
ezen szerepe magyarazhatja a DR-kezelt csoportban megfigyelt kozel szignifikans mértéki
relativ miR-223 expresszidcsokkenést, minthogy kiterjedt érsériiléssel jaroé beavatkozasok utan
aktivabbak a remodellacios és angiogenesist serkentd folyamatok. A miR-126 vizsgalatakor

nem sziilettek szignifikans kiilonbségek a betegcsoportok és vérvételi idopontok kozott, mig a



mMiR-181b esetén ecllentmondasos adatokat kaptunk. Azon betegek esetén talaltunk
expressziocsokkenést, akik egyszeriibb, rovidebb, kevésbé megterheld beavatkozason estek at.
A jelen vizsgalatban is elemzett mikroRNS-ek szintje rendszerint csokken azokban a
folyamatokban, amelyek gyulladdsos reakcioval, valamint az endothelsejtek és vérlemezkék
aktivacidjaval jarnak. Ez minddssze a miR-223 esetében latszott igazolodni. Minthogy egy
adott mRNS t6bb tucat mikroRNS finomhangolasa altal szabalyozott, és a vizsgalt mikroRNS-
ek is tobb target modifikalasaban vesznek részt, ezért a varakozasokkal ellentétes eredmények
arra engednek kovetkeztetni, hogy a miR-181b és miR-126 az eddig azonositottakon til mas
folyamatok szabalyozasaban is részt vesznek, valamint, hogy a szoban forgd endothelsejt és
thrombocyta aktivaciora mas mikroRNS-ek is hatdssal vannak, melyek vizsgalata nem képezte

tanulmanyunk részét.

Osszegezve az adatokat, jol latszik, hogy hosszii ideig tarté, komplikalt, megterhelé6 CTO-PCI
esetén a beavatkozast kdvetden rovid tadvon inkabb a fokozott thrombocyta aktivacioval, mig
hosszii tavon a fokozott endothelsejt aktivacioval kell szamolnunk, melyek a kiterjedt
vascularis sériilés kovetkezményei lehetnek. A beavatkozds utan nem sokkal detektalhato
megndvekedett thrombocyta aktivacid rovid tavon stent thrombosis kialakulasat, mig a PCI
utdn 3-6 honappal késébb észlelhetd fokozott endothelsejt aktivacid hosszu tavon in-stent
restenosis kialakuldsat propagalhatja. A megfigyelt fokozott sejtaktivacié ellenére nem
¢észleltiink magasabb szovodményratat a hosszl, komplikalt beavatkozasok, igy a DR-technika
kapcsan sem. A thrombocyta aktivaciora vonatkozé eredményeink alapjan hosszu, komplikalt,
megterheld beavatkozasok utan a korai posztoperativ idészakban 1;j tipust, potens thrombocyta
aggregatio gatld szerek adasa megfontolandd. A késdi utankovetési idoészakban bekodvetkezo
szovOdményekért feltehetdleg a fokozott endothelsejt aktivacio a felelds, igy vizsgalatunk
ramutat az endothelsejt aktivacido gyengitését, gatlasat célzd kutatasok fontossagara,

sziikségességére.



Osszegzés

Munkank soran kronikus totalis coronaria occlusioban szenvedd betegek percutan
interventioja kapcsan kialakuldé endothelsejt és thrombocyta aktivaciot vizsgaltunk. Ehhez
harom kiilonb6z6 idépontban nyert vérmintabol meghataroztuk a thrombocytak felszini P-

crer

relativ expressziojat, valamint a véralvadast jellemzé trombingerenécios potencialt.

Kutatasunk elsé részében a WE- és DR-technikaval kezelt betegek laboreredményeit
hasonlitottuk Ossze. A vizsgalatok alapjan igazoltuk, hogy a dissectios eljarassal kezelt betegek
hosszttavon fokozott endothelsejt aktivitast mutatnak, melyet az adhézids fehérjék emelkedett

plazmakoncentrécioja és a megndvekedett trombingeneracids potencidl jelez.

Kutatdsunk masodik felében a beavatkozasok karakterisztikdjaval 0Osszefiiggd
sejtaktivacios valtozasokat térképeztiik fel. Ehhez négy szempont alapjan két részre osztottuk a
betegpopulacid tagjait. Arra jutottunk, hogy a magas J-CTO score-ral rendelkezd, hossza
beavatkozéason atesd betegek rovid tavon szignifikansan emelkedett thrombocytaaktivaciot
mutatnak, hosszutavon tobbnyire az endothelsejt aktivacid6 dominal, melyet a honapokkal a
beavatkozas utan is perzisztalé emelkedett solubilis P-selectin koncentracio is aladtamaszt. Az
egyes mikroRNS-ek relativ expressziojara vonatkozo adatok némileg ellentmondasosak, igy

nem jarultak hozza a kutatasbol szarmazo kovetkeztetések levonasahoz.

Laboratériumi eredményeink arra utalnak, hogy a hosszu ideig tarto, osszetett, kiterjedt
érsériiléssel jardo beavatkozasok fokozott thrombocyta aktivacidval és igy magasabb ST
rizikoval jarnak a korai utankdvetési periodusban, mig a késdi posztoperativ idészakot markans

endothelsejt aktivacio jellemzi, mely feltehetden a késoi szovodmeényekért is felelds lehet.
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Uj tudomanyos megallapitasok

1. Kronikus totdlis coronaria occlusioban szenvedd betegek DR  kezelése kapcsan
szignifikdnsan nagyobb mértékii endothelsejt aktivacié mérheté honapokkal a beavatkozas

utan, mint drot eszkalacios technika alkalmazasa esetén.

2. A DR-kezelt betegcsoportban a trombingeneracios teszt mind a négy paramétere a
koagulacios kaszkad fokozott aktivitasat mutatja a beavatkozas utan rovid és hosszu tdvon is,

ellentétben a drot eszkalacids technikaval kezelt betegcsoporttal.

3. Klinikai adatok alapjan a beavatkozas tipusa (WE vs. DR) és az utankovetési idé soran

jelentkezd panaszok egymastdl fliggetlenek.

4. Magas J-CTO score (2 vagy 3) és hosszu beavatkozéas (118-255 min) esetén 2 nappal a
beavatkozés utan szignifikdnsan magasabb thrombocyta aktivacid6 mérhetd, mint alacsony (0

vagy 1) J-CTO score és rovid (40-117 min) interventio esetén.

5. Magas J-CTO score (2 vagy 3) és hosszll beavatkozas (118-255 min) esetén honapokkal a
beavatkozas utan szignifikdnsan nagyobb mértékii endothelsejt aktivacid mérhetd, mint

alacsony (0 vagy 1) J-CTO score és rovid (40-117 min) interventio esetén.
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