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Roviditések jegyzéke

ACEI — angiotenzin konvertald enzim inhibitor
ACS — akut coronaria syndroma

ADP — adenozin-difoszfat

ADR - anterograde dissection and reentry

Ag - antigén

AMI — akut myocardialis infarktus

ARB — angiotenzin receptor blokkolo

ATP — adenozin-trifoszfat

AWE - anterograde wire escalation

BB — béta-blokkolo

BMS — bare metal stent

CABG - coronary artery bypass graft

CART - controlled antegrade and retrograde tracking
CCS — kronikus coronaria syndroma

CMECs — cardiac microvascular endothelial cells
CMR - cardiac magnetic resonance imaging
CRP — C-reaktiv protein

CTO — kronikus totalis occlusio

Cx — circumflex artery



DES — drug eluting stent

DM — diabetes mellitus

dNTP - deoxynucleotid

DR — dissection and reentry

ECM — extracellularis matrix

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

ETP — endogén trombin potencidl

ESC — European Society of Cardiology

FFR — fractional flow reserve

FGF — fibroblast novekedési faktor

GFR-EPI — becsiilt glomerularis filtracids rata

GOT — glutamat-oxalacetat-transzaminaz

GPT — glutaméat-piruvat-transzaminaz

guided-STAR — guided subintimal tracking and reentry

HDL-C — high density lipoprotein koleszterin

HgbA:1C — hemoglobin A:C

ICAM-1 — intercellular adhesion molecule-1

IQR — interquartile range

ISR — in-stent restenosis

ISZB — ischaemias szivbetegség



J-CTO score — japan kronikus totalis occlusio score

LAD - left anterior descendent artery

LAST — limited antegrade subintimal tracking

LDL-C — low density lipoprotein koleszterin

LOCF — last observation carried forward

MACE — major adverse cardiovascular event

MI — myocardialis infarktus

MIiRNS, miR - mikroRNS

MRNS — messenger RNS

NLR — neutrophil to lymphocyte ratio

NO — nitrogén-monoxid

NSTEMI —nem ST elevacidval jaré myocardialis infarktus

PAR — protedz aktivalt receptor

PCI — percutan coronaria interventio

PET — pozitron emisszids tomografia

PLR — platelet to lymphocyte ratio

PPP — platelet poor plasma

RCA —right coronary artery

rCART - reverse controlled antegrade and retrograde tracking

RDR — retrograde dissection and reentry



RDW — red cell distribution width

RT-qPCR — real time quantitative polimerase chain reaction

RWE - retrograde wire escalation

SD — subintimal dissection and reentry

SPECT - single photon emission computer tomography

ST — stent thrombosis

STAR - subintimal trancking and reentry

STEMI — ST elevacidval jaréo myocardialis infarktus

TAG — thrombocyta aggregatio gatlas

TG - trombingeneracio

TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction

TNF-a — tumor nekrozis faktor- a

ttPeak — time to peak

TVR — target vessel revascularization

TXA2 — tromboxan A2

UTR — untranslated region

VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-1

VEGF — vascular endothelial grow factor

VWF — von Willebrand faktor

WE — wire escalation



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1. Ischaemias szivbetegség

Az ischaemias szivbetegség (ISZB) kiilonb6z6 formait az egyik legfobb halaloki
tényezOként tartjak szamon Magyarorszagon, és a vilag egyéb fejlett orszagaiban egyarant (1).
Az ISZB a szivizomzat oxigén igényének ¢s kindlatanak reverzibilis megbomlésat jelenti,
amely leggyakrabban mellkasi fajdalom (angina pectoris) kialakulasaval jar. A sziv
oxigénigényét négy tényezd befolyasolja: a szivirekvencia, az utdterhelés mértéke (szisztolés
vérnyomas), a falfesziilés és a kontraktilitds. Barmely allapot, mely a szivizom oxigénigénye ¢€s
kinalata kozotti egyenstly felbomlasaval jar, szivizom ischaemiahoz, mellkasi fajdalomhoz
vezethet. Ezek kozott lehetnek extracardialis okok (hyperthyreosis, anaemia, hyperthermia,
hypertonia), azonban az esetek jelent0s részében a szivizomzat direkt vérellatasi zavara,
valamely nagy epicardialis ér atherosclerotikus sziikiilete, elzarodasa all a tiinetek hatterében.
Legjellemzdbb tiinet az eleinte csak fizikai terhelésre kialakulo retrosternalis mellkasi fajdalom,
de gyakran jar verejtékezéssel, légszomjjal, nehézlégzéssel, epigastrialis fajdalommal,
hényinger-hanyassal. Prognosztika és az ellatas siirgéssége alapjan megkiilonboztetiink akut
(ACS) és kronikus coronaria szindromat (CCS). Az ACS-nak harom kiilonb6z6 klinikai
megjelenési formaja lehet: instabil angina, ST-elevacioval jaré myocardialis infarktus (STEMI)
¢s nem ST-elevacios myocardialis infarktus (NSTEMI). Mindharom tipus potencialisan életet
veszélyeztetd korkép és siirgds ellatast igényel. A kronikus coronaria szindroma elnevezés az
Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (ESC) iranyelveinek 2019-ben torténd atdolgozasa dta érvényes,
a ,kronikus” sz6 a korallapot hosszi ideje vald fennallasat, progresszivitasat hivatott
hangstlyozni (2). Ebbe a csoportba tartoznak azok a betegek, akiknél az ISZB bizonyitott €s
stabil angina pectoris jellemzi a korképet, de azok is, akik lezajlott myocardialis infarktust (MI)

vagy revascularisatiot koveto allapotban vannak (3).



1.1.1. Ischaemias szivbetegség — patomechanizmus, hisztologia

Az ischaemias szivbetegség kialakulasaban az atherosclerosis folyamata a meghatarozo.
Ezen patologiai entitasra jellemzé, hogy az ér lumenébe atheroscleroticus plakkok,
intimalaesiok tiiremkednek, melyek az ér lumenét szikitik, igy akadalyozzak a vér aramlasat.
Népbetegségnek szamit, a legtobb fejlett orszadg egészségiigyi ellatorendszerére komoly
gazdasagi terhet ro, hiszen a myocardialis és cerebralis infarktus, valamint a periférias
érbetegség az atherosclerosis leggyakoribb klinikai manifesztacioi. Multifaktorialis betegség,
kialakuldsdban genetikai és életmodbeli tényezOk egyarant részt vesznek. A csaladi el6fordulas
az egyik legfontosabb 06nalld rizikofaktor, de az életkor és a nem is jelentdséggel bir.
Befolyasolhato rizikofaktorok kozott az egyik legjelentdsebb a hypercholesterinaemia, ezen
beliil is az emelkedett low density lipoprotein (LDL-C) és non-high density lipoprotein (non-
HDL-C), valamint a csokkent HDL-C szintek. Az atherosclerosis masik f6 rizikofaktora a
hypertonia, de a dohanyzas koroki szerepe is bizonyitast nyert. A diabetes mellitus részben
kozvetleniil, részben a dyslipidaemia révén segiti az atherosclerosis kialakulasat. Tovabbi
rizikofaktornak szamit a gyulladds, a magasabb C-reaktiv protein (CRP) szint, a
hyperhomocysteinaemia, a metabolikus szindroma, emelkedett lipoprotein(a) szint, az obesitas,
a mozgasszegény, stresszes életmod. A fentiek koziil szamos tényez6 (hypertonia, dohanyfiist
toxinjai, reaktiv oxigéngyokok) endothelkarositd hatassal bir, melynek kovetkeztében az
artériafal kronikus gyulladasos valaszreakcidja kezd6édik meg. Eleinte az endothel sejtréteg
morfoldgiailag ép, am funkcidjaban karosodik: megnovekszik a sejtek permeabilitasa, modosul
a sejtek génexpresszioja, fokozodik az adhézios molekulak expresszidja (pl. VCAM-1: vascular
cell adhesion molecule 1, ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1, E-selectin) és igy a
leukocytak adhézidja. Ezt kovetden lipoproteinek halmozodnak fel az érfalban, majd
monocytak adhézioja torténik endothel sejtekhez. Ezek a monocytak migralnak az érfal intima

rétegébe, macrophagokka alakulnak, amelyek bekebelezik az ott felhalmozodott
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koleszterinkristalyokat ¢és gyulladasos citokineket, novekedési faktorokat kezdenek el
kibocsatani. Ezek hatdsara simaizomsejtek bevandorldsa ¢és proliferacioja, valamint
extracellularis matrix (ECM) fokozott termelése kezdédik. Mindezen folyamatok
eredményeként az ér lumenét szikit6 atheroscleroticus plakkok jelennek meg, melyek
nyirderdk altal kivaltott megrepedése thromboticus elzarodashoz, mig az alattuk elhelyezkedd
médianak nevezett réteg gyengitése révén ancurysma képzodéshez vezethetnek. A plakkok
gyakran gocos megjelenésiiek, kialakulasuk lokalizacidja nagyban fiigg a haemodinamikai
viszonyoktol: a turbulens véraramlas (mely f6leg az erck elagazasainal, szajadékainal jelent6s)
segiti a plakkok megjelenését az érfal egyes részeinél. Harom f6 komponenst kiilonboztetiink
meg egy plakkon beliil. Az elsé komponenst a sejtes elemek teszik ki, ezek kozt talalunk
simaizomsejteket, T-sejteket, macrophagokat. Masodik komponens az ECM sok elasztikus
rosttal, kollagénnel. Harmadik Osszetevd az intra- és extracelluldris lipid, mely nagyrészt
koleszterint és koleszterinésztereket jelent. A plakkok altalaban fibrosus sapkaval boritottak,
mely simaizomsejtekbdl és kollagénbdl all. Ez alatt talalhato a nekrotikus mag, amely elpusztult
sejtek tormelékeit, lipidekkel teli macrophagokat, azaz habos sejteket, fibrint, szerviilt
thrombusokat és koleszterinkristalyokat tartalmaz. A plakkok valtozékony entitasok —
belsejiikben sejtek degeneralodnak, elhalnak, az ECM anyagai lebontodnak és Gjraképzddnek,
meszesedés, kalcifikacio kovetkezik be. Az elvaltozasok széli részein gyakran megjelenik a kis
erek proliferacidja is, melyek kapcsolatban éllhatnak az artériat ellatd vasa vasorumnak
nevezett apro érhalozattal, és amelyek mikrochannel-ként funkcionalhatnak egy totalis occlusio

esetén (4).

1.2. Kronikus totalis coronaria occlusio

A kronikus epicardialis koszortiérbetegség egy megjelenési forméja a kronikus totalis
occlusio (CTO), melyrdl akkor beszéliink, ha legalabb harom hoénapja fennallo 100%-0s
elzarodast (Thrombolysis in Myocardial Infarction 0 flow) diagnosztizdlunk valamely
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epicardialis artérian (5). A diagnosztikus coronaria angiographian atesett betegek kb. 20%-at
érinti (6). A diagnozis felallitasakor sok esetben nem all rendelkezésre korabbi angiografias
lelet, igy az elzarodas 1étrejottének idejét altalaban csak becsiilni tudjuk az els6 anginas tiinetek
megjelenése alapjan, vagy az anamnézisben 1évo korabbi, az adott ér ellatasi teriiletét érintd
myocardialis infarktus idopontja alapjan. A CTO patogenezise kapcsan az esetek jelentds
részében progressziv atherosclerosisrol van szo, kisebb részben tiinetmentes, vagy kezeletlen
myocardialis infarktus all az elzarédas hatterében (7). Mig egy akut, vagy koézelmultban
lezajlott myocardialis infarktus esetén az elzarodast okozo thrombus viszonylag laza szerkezetli
és kevésbé épiil at fibroticusan, addig egy kronikusan, fokozatosan, hosszu id6 alatt kialakuld
occlusio nagyobb mennyiségii kollagénben gazdag fibroticus szovetet tartalmaz és nagyobb
mértékben kalcifikalodik (8). Ezen megfigyelés befolyasolja a terapias revascularisatios

kisérletek sikeraranyat is (9).

Fontos megemliteni, hogy ISZB, igy CTO esetén is kollateralis erek képzddése indulhat meg
az ischaemiara adott valaszreakcio részeként, amennyiben az adott coronaria elzarodasa lassu
iitemben, hossz 1d6 alatt alakul ki. Az érijdonképzddés szamos ndvekedési faktor altal medialt
folyamat, ilyen pl. a VEGF (vascular endothelial grow factor), FGF (fibroblast grow factor),
angiopoetin 1 és 2. A VEGF termel6désének legfébb induktora a hypoxia, az endothel sejtek
is, mely vazodilatativ hatdsa révén hozzajarul az Gjonnan képzddott érlumen kialakitdsdhoz
(10). A megfelelden fejlett kollateralis keringés kialakulasaval az ischaemias szivizomtertilet
vérellatdsa egy bizonyos mértékig biztositott marad, mely elegendd arra, hogy az ér teljes
okkluzioja esetén is megvédje az izomszovetet az elhalastol, valamint percutan

revascularisatios kisérlet esetén alternativ megoldast kinalhat az elzar6das megnyitasara.

1.2.1. A kroénikus totalis occlusio kezelése
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Mivel a CTO az epicardialis koszoruérbetegség egyik megjelenési formaja, igy a
terapiaja ugyanazokat az elemeket tartalmazza, mint az ISZB kezelése. Alapvetd fontossagu az
¢letmodbeli valtoztatasok eszkozlése: a dohanyzéas elhagyasa, stressz keriilése, egészséges
étkezés, testmozgas beépitése a mindennapokba, normal testsuly elérése. Tarsbetegségek esetén
a rizikofaktorok kontrollja is esszencialis: hypertonia és diabetes mellitus esetén a
betegségspecifikus célértékek elérése, valamint szirdvizsgalatok végzése. ISZB-s
betegcsoportban szigoribb célértékek vonatkoznak a koleszterinszintekre, a legujabb ajanlas
1,4 mmol / L alatt hatarozta meg az LDL-C célértékét (11). Az életmddbeli valtoztatasok utan
masodik 1épés az optimalis gyogyszeres terdpia alkalmazéasa. Az itt alkalmazott gyogyszerek
két csoportra oszthatok, progndzist javitd szerekre és tiineti szerekre. El0bbi csoportnak része
a renin-angiotenzin rendszer gatlasa, melynek révén megtartott balkamra-funkcioji, magas
kockazati betegekben csokkentheté a myocardialis infarktus és ischaemias stroke kockazata
(12). Szintén prognoézist javitd gyogyszercsoport a statinok, melyek a maj koleszterinszintézisét
gatoljak, a 4S vizsgalat eredményei alapjan hossztavon javitjak a talélést coronariabetegek
korében (13). A thrombocytaaggregacio gatld gyogyszerek szekunder prevencio esetén
kedvezbéek progndzis szempontjabol, hiszen egy coronariabeteg esetén nagyobb az esélye
annak, hogy vérlemezkék thrombogén felszinnel érintkezzenek, ezaltal aktivalodjanak és
thrombus formalodjon. Tiinetek kezelésére gyakran hasznalatosak a rovid- és hosszll hatasu
nitratkészimények, béta-receptor blokkolok, kalcium-csatorna blokkolok, a frekvencia-
csokkentésre hasznalatos ivabradin, vagy az antianginds hatsi trimetazidin, mely a
myocardium metabolizmuséra fejt ki kedvezd hatést, ezaltal csokkentve az anginds tiinetek
eléfordulasanak gyakorisagat (14). Amennyiben az anamnézis €és az elvégzett vizsgalatok
alapjan felmeriil az ISZB lehetdsége, az optimalis gyodgyszeres terapia felépitése utan
diagnosztikus coronaria angiografiara keriilhet sor. A kontrasztanyaggal torténé érfestés soran

deriil ki, hogy az atherosclerosis milyen mértékben involvalja a coronaria rendszert. 70%-nal
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nagyobb vizualis diaméter stenosis esetén szignifikans sziikiiletr6l beszéliink, valamint, ha egy
stenosis 50%-nal nagyobb, és FFR (fractional flow reserve) teszt altal igazolt a funkcionalis
jelentdsége, szintén szignifikans sziikiiletnek tekintjiik. Jelentds coronaria stenosis esetén azok
szamatol, mértékétol fiiggden revascularisatiora keriil sor, mely kétféleképpen térténhet:
percutan coronaria interventioval (PCI) vagy CABG miitéttel (coronary artery bypass graft).
Nagy elemszamu megfigyeléses vizsgalatok ramutattak, hogy az elzadrodas recanalizalasa
szamos hosszutavua eldnnyel €s életmindségbeli javulassal jar a betegek szamara, ilyen példaul
a megnovekedett hosszatava talélés (15), a megndvekedett terhelhetdség (16) és ejekcios
frakcio (17), a kamrai aritmiak gyakorisaganak csokkenése (18). A revascularisationak azonban
fontos feltétele, hogy az elzarodastol distalisan életképes szivizomszovet legyen, melyet Single-
Photon Emission CT-vel (SPECT), dobutamin stressz echocardiographiaval, sziv MR-rel
(CMR) és PET-tel (pozitron emisszidés tomografia) tudunk leggyakrabban igazolni (19). A
revascularisatio legmegfelelobb modjanak kivalasztasakor a SYNTAX score lehet
segitségiinkre: ez a laesiok anatomiai jellegzetességeit figyelembe véve (teljes elzarddas
jelenléte, kanyargos érlefutas, bifurkacio, thrombus-tartalom, kalcifikacio, a coronaria
dominancia és a laesiok tipusa, szama) segiti a dontést. Alacsony (<22) SYNTAX score esetén
a PCI, mig a komplexebb, magasabb pontszamu esetekben a CABG-miitét az elsdként
valasztando (20). A jelenleg érvényes, az ESC altal 2018-ban kiadott myocardium
revascularisatiora vonatkoz6é ajanlas szerint a CTO percutan recanalizalasa Ila osztaly, B

tipusu evidencia alapjan javasolt (21).

1.3 Percutan coronaria interventio

Ezen beavatkozas boron keresztiili katéteres koszortiér intervenciot jelent. Az elsd ilyen
kezelést 1977 szeptemberében végezték, am ekkor még csak ballonos tagitas tortént. A technika
ezt kovetd nagymértékii fejlodése hozta el a stentnek nevezett specidlis érprotézisek, fémhalok
megjelenését, mely a szlikiilt koszortiérszakaszba implantalva biztositja a vér dramlasat. A
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behatolasi kapu altalaban az arteria radialis, bar CTO-K recanalizalasa soran altalaban arteria
femoralis punkcidjara is sor keriil. Ezt kdvetden a milanyag hiively (sheath) Seldinger-
technikaval torténd felvezetése kovetkezik. A vezetOkatéter coronariaszdjadékhoz valo
pozicionalasa utan egy specialis vezetddrotot (guidewire) juttatnak a koszoruérbe, a tagitani
kivant szlikiileten athaladva. Rendszerint egy ballonos eldtagitas utan torténik a stent
implantalasa. A beiiltetett fémhalok két alaptipusat kiilonboztetjiik meg. A PCI éra hajnalan
eleinte az egyszerl fémstenteket (BMS, bare metal stent) hasznaltak, melyek viszonylag hamar,
akar 1 honap elteltével endothelizalodnak. Késobb ezeket a gydgyszerkibocsato stentek (DES,
drug eluting stent) valtottak fel, melyek hasznalataval az esetek nagy részében megel6zhet6 lett
a talzott mértékli endothelizacid, az ugynevezett neointima proliferacid, igy hosszabb tdvon
kevesebb restenosis okozta szovédmény alakult ki (22). Ezt kovetéen megjelentek az 1j
generaciés DES-ek, melyek tejsav polimer vazba dgyazva tartalmazzék az endothelsejtek
keresztiil, és lényegében egy BMS marad vissza. A legljabb fejlesztések eredménye a
bioresorbable vascular scaffold, amely teljes mértékben egy felszivodo tejsav polimer vaz, erre
keriil fel a szintén tejsav polimerbe agyazott citosztatikum. Az érintett érszakasz igy kevésbé

lesz thrombogén, majd idével maga a stent is felszivodik és helyredll az érfal integritasa.

1.3.1 A PCI rovid- és hosszutava szovodményei

Mint minden beavatkozasnak, a PCI-nak is lehetnek szovédményei. Kb. 0,4%-0s gyakorisaggal
fordul elé valamilyen vascularis szovédmény a punkcio helyén. Ez lehet haematoma
kialakulasa, pseudoaneurysma, esetleg arteriovenosus fistula (els6sorban femoralis behatolasi
kapu esetén) keletkezése. A koszoruereket érintd szovodmények kapcsan beszélhetiink az adott
szovodmények is jelentkezhetnek, ezek altalaban vagotonia okozta bradycardia, hypotensio.
Kontrasztanyag beaddsa ritkan allergids reakciot, valamint a vesefunkcid romlasat,
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kontrasztanyag indukalta nephropathiat okozhat. A stentelt érszakasszal kapcsolatban az egyik
legfontosabb szovédmény a stent thrombosis (ST), ekkor a stent belsejében egy elzarddast
okozo6 thrombus keletkezik, és akut myocardialis infarktus klinikai képében nyilvanul meg.
Kialakuldsanak alapja, hogy az implantalt stent egy érpalyan beliili thrombogén felszint jelent,
melyhez nagy affinitassal tapadnak ki aktivalt thrombocytak, occlusiv vérrogot eredményezve.
Ezen szovodmény megeldzésére kettds thrombocyta aggregacié gatldo (TAG) kezelést
sziikkséges inditani a stent implantatiot kovetden. Kialakulasuk ideje alapjan
megkiilonboztetiink akut (az elsd 24 6rdn beliil), szubakut (24 6ra — 30 nap), kései (30 nap — 12
hoénap) és nagyon késoi (12 honapon tal) kialakuld ST-t. Gyakran a kettds TAG kezelés id6
eldtti elhagyasa okozza ezt a szovodményt, de kialakulasaban szerepet jatszhatnak a beteg
tarsbetegségei, a PCI technikai sajatsagai (pl. a stent széleinél létrejové dissectio), a TAG
gyogyszerek hataserdssége, a stent paraméterei, illetve genetikai tényezdk. A ST eléfordulasi
gyakorisaga kb. 0,8-2%, mortalitasa (25-40%) viszont joval meghaladja az atherosclerosis

talajan kialakuldé myocardialis infarktusét, igy egy klinikailag igen jelentés sz6védményrdl van

sz06 (22).

A stentelt érszakaszon, illetve annak Smm-es kdrnyezetében kialakulo, legalabb 50%-o0s atmérd
csokkenés esetén in stent restenosisrol (ISR) beszéliink. Ezen sz6vodmény rendszerint 2-6
honappal a stent implantatio utan alakul ki, és stabil angina pectoris képében jelentkezik.
Kialakulasanak oka a stent implantatio soran keletkezé endothelsériilésben, kovetkezményes
gyulladasban, intimahyperplasidban keresendd, de a stent szuboptimélis expanzidja ¢&s
malpozicidja is vezethet ISR-hoz. Egyéb tényezdok, mint kis ératmérd, hosszu sziikiilet, diabetes
mellitus, korabbi restenosis hajlamosithatnak a sz6védmény megjelenésére (22). Az egyszeri
fémstent relative hamar integralodik az érpalya kérnyezd szakaszaiba, endothelizacidja akar 1
honapon beliil is befejezddhet, azonban haszndlatuk mellett gyakoribb (akar 40%) az ISR

elofordulasa (23). A restenosis elleni kutatasok eredményeként fejlesztették ki a
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gyogyszerkibocsato stenteket, melyek citotoxikus €s citosztatikus anyagokat bocsatanak ki.
Ezen anyagok (pl. sirolimus, everolimus, paclitaxel) az érfalba diffundalva gatoljak az
kovetkezményes restenosist. Tobb tanulmany bizonyitotta, hogy a BMS implantational

tapasztalt restenosis-rata DES hasznalata esetén szignifikansan alacsonyabb (24-26).

1.3.2. Percutan coronaria interventio kronikus totalis occlusio kapcsan

CTO miatt végzett percutan interventio esetén a beavatkozas lényege ugyanaz, mint egy non-
occlusiv sztikiilet esetén: a cél a laesio passzalasa, ballonos tagitasa, majd stent betiltetése. Van
azonban néhany lényeges kiilonbség, amely dontéen a kronikus elzarodds anatomiai
sajatossagainak koszonhetd. Az occlusio jobb vizualizacidja érdekében gyakran retrograd
kontrasztanyag toltésre is sor keriil, mely az arteria radialison kiviil egy masik verdér punctidjat
is megkdveteli. Minthogy az elzarddott érszakasz bioldgiailag aktiv, a belsejében lejatsz6do
recanalisatio, neovascularisatio és kiilonboz6 gyulladasos folyamatok valtozatos 0sszetételll és
tulajdonsagu laesiokat eredményeznek. Az elzarodds kialakulasanak idejétdl fiiggden
valtozhatnak az érintett érszakasz tulajdonsagai: egy nem tul régi occlusio tilnyomorészt puha,
magasabb lipid tartalmu, kevésbé fibrotikus €s meszes, mig egy régebbi, egy évnél iddsebb
elzarodas denz, fibrotikus, nagymértékben kalcifikalt teriileteket tartalmazhat kevesebb
mikrocsatornaval (8). A laesio proximalis részére dnmagaban jellemz6 a nagyobb mértéki
kalcifikacio, mig a distalis sapka kevésbé ellenallo és konnyebben penetralhaté a vezetddrottal.
Az elzarddas hossza, valamint a proximalis és disztalis csonk alakja is jelentdséggel bir. A
proximalis sapka kupos alakja lazabb, kevésbé kalcifikalt szovetet igér tobb mikrocsatornaval,
jelentdsebb neovascularisatioval, mig tompa alaku sapka esetén nehezebb a CTO-ba valo

optimalis belépési pontot talalni, bar tobb iranybdl leképezve gyakran lathato ,,dimple sign”,
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azaz kis bemélyedés, amely potencialis mikrocsatorna lehet, megkonnyitve a CTO
vezetddrottal vald passzalasat (27). Az elzarddott érszakasz hossza az egyik legjelentésebb
tényez6 a CTO-PCI kimenetelére vonatkozodan: a 20 mm-nél hosszabb laesio erds prediktornak
bizonyult az elzarodason valé sikertelen atjutast illetden (28). Mindezen anatomiai és szovettani
sajatossagok révén a CTO kapcsan végzett percutan intervencidk sikeraranya elmarad a non-
occlusiv stenosisok miatt végzett PCI sikeraranyatol (29), ennek is kdszonhetd, hogy a CTO-
val diagnosztizalt betegek kevesebb, mint 10%-a részesiil percutan kezelésben (30). A fentebb
részletezett okok miatt a non-occlusiv PCI sordn haszndlatos vezetddrotok altaldban nem
megfeleldek. A CTO-PCl-ra fejlesztették ki a specialis, merevebb, hegyesebb vezetddrotokat,
¢s az ezeknek tdmasztékot adé mikrokatétereket, melyek segitségével eredményesebben lehet

atjutni az elzarddason.

CTO-PCI esetén tobbféle technika alkalmazhatd, melyek két nagy csoportra oszthatok. Az
egyik leggyakrabban hasznalt eljaras az anterograd irdnybdl, a proximalis sapka feldl torténd
megkozelités, mig a masik csoportba a retrograd technika tartozik, ennek soran egy collateralis
érszakasz fel6l kozelithetd meg a kronikusan elzarodott érszakasz distalis része. Mindkét eljaras
kétféleképpen valdsithatdé meg: egyik az drot eszkalacidos (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 laesiot az érfal intiméja ala
behatolva kertilik meg, majd vezetik vissza a drotot az ér lumenébe. Ennek soran a ballonos
tagitas és stent deponalas is a subintimalis térben torténik. Retrograd technika esetén
legtobbszor a reverse controlled antegrade and retrograde tracking (rCART) technika
hasznalatos, melynek soran anterograd és retrograd iranybdl is megkezdddik a CTO body-n
valo atjutasi kisérlet. Ekkor a proximalis szakaszon ballonos tagitas kezdddik, az igy kialakitott
kis térbe retrograd iranybdl probal atszarni a vezetddrottal az intervencids, amint ez megtortént,

ballonos tagitas és stent implantatio kovetkezik (31). Mindezek alapjan a CTO-PCI négyféle
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alapveté modozat szerint kivitelezhetd, fliggden attol, hogy mely irdnybol torténik meg az
elzarodason torténd atjutds. Igy megkiilonboztetiink anterograde wire escalation (AWE),
anterograde dissection and reentry (ADR), retrograde wire escalation (RWE) és retrograde
dissection and reentry (RDR) technikakat, utobbi csoportba tartozik az rCART eljaras. A
beavatkozas komplexitasa miatt a szovodményrata magasabb, mint egy non-occlusiv stenosis
esetén (32). A passzalasi technikdk jellegzetességei révén némely veszélyes szovédmény
nagyobb gyakorisaggal jelentkezik, ilyen lehet példaul a coronaria dissectioja, perforatioja,
kollateralisok és oldalagak elzarddasa. A hosszabb beavatkozds megndvekedett sugaridével

(borsériilés) és tobb felhasznalt kontrasztanyaggal (nephropathia) jar.

1.4. Ersériilés kapcsan bekovetkezd véltozasok endothelsejtekben és vérlemezkékben

Az endotheliumot az endothelsejtek monocellularis rétege alkotja, az erek és nyirokerek belsé
falat béleli, igy kozvetlen kapcsolatban van a vérrel és nyirokfolyadékkal, valamint a benne
kering0 sejtekkel. Az érfal egyéb komponenseit6l a lamina basalis valasztja el. Az endothelium
szamos funkcioval rendelkezd, metabolikusan aktiv szerv. Részt vesz az értonus és a
folyamatokat befolyasol. Szerepet jatszik a gyulladas kialakulasaban és az angiogenesisben,
valamint a véralvadasi folyamatok egyik meghataroz6 tényezdje. Az endothelium szamos
anyagot és faktort termel és bocsat a keringésbe, ennél fogva autocrin, paracrin és endocrin
szervnek is tekinthetd. Ertagit, vasodilatator hatasu, endothelsejtek altal termelt anyag pl. a
nitrogén-monoxid, prosztaciklin, bradykinin, mig ¢érdsszehtizo, vasoconstrictor hatassal
rendelkezik az endotelin, az angiotenzin II, tromboxan A, (TXAz). Ezen faktorok a
thrombocytaaktivaciora is hatassal vannak, a vasodilatatiot kivalté anyagok altalaban gatoljak,
mig a vasoconstrictiot okozo faktorok serkentik az aktivalodast. Az endothelsejtek altal termelt

adhesios molekulak (VCAM-1, ICAM-1, von Willebrand faktor: vVWF) gyulladasos sejtek

crer
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endothelium pro- és antikoagulans anyagok termelésével. A prokoagulans faktorokat sériilés
kapcsan termeli az endothelium és a thrombocytaaktivacio eldsegitése iranyaba hatnak, mig az
antikoagulans faktorok gatoljak a thrombocytdk aktivalodasat, aggregatidjat, és segitik a
fibrinolizist. (33). Elettani koriilmények kozott az egymassal ellentétes hatdst faktorok
termel6dése és lebomlasa egyenstilyban van, am fizikai, kémiai, immunologiai, mechanikai (pl.
az érfal sériilése) €s egyéb ingerek hatdsara az endothelium sériil, endothel diszfunkcio
alakulhat ki, mely az emlitett egyensuly felborulasaval, ezaltal fokozott thrombosis rizikoval

jar (34).

A thrombocytak megakaryocytakbol leszakado, majd a keringésbe keriil6 apro, sejtmag nélkiili
fragmentumok. Els6dleges szerepiik a vérzéscsillapitasban van: vérrogot képezve eltomeszelik
az ¢érsériilés helyét, majd feliiletet biztositanak a véralvadas tovabbi folyamataihoz.
Atheroscleroticus plakk rupturaja és egyéb érsériilés esetén a thrombocytadk az ECM
alkotdelemeivel és adhézios fehérjékkel érintkeznek, elinditva ezzel egy folyamatot, mely a
vérlemezkék kitapadasahoz, aktivalodasahoz €s aggregatiojdhoz vezet. Az alvadékképzddés a
thrombocytdk kitapadasaval indul. Megnovekedett nyiréerdk hatasara az ECM ¢és
endothelsejtek altal termelt vWF konformaciot valt, igy képes lesz egyidejlileg kotddni a basalis
membran szabadda valo kollagénjéhez és a vérlemezkeék Gplb-1X-V receptordhoz. A kollagén
kozvetleniil is kotédik a Gpla/lla és GpVI receptorokhoz. A kitapadas folyamata kdzben
megkezdddik a thrombocytak aktivacioja is, amely alakvaltozassal és az a- és 6-granulumok
kertil ki a vérlemezkék membranjara, valamint fibrinogén, fibronektin, V. és VIII. faktorok,
thrombocyta 4-es faktor, thrombocytaeredeti novekedési faktor jut a keringésbe. A 6-
granulumok adenozin-difoszfatot (ADP), adenozin-trifoszfatot (ATP), adrenalint, szerotonint,
hisztamint és ionizalt kalciumot tartalmaznak. Ezek koziil a kalcium és az ADP kitlintetett

jelentdséggel bir, hiszen a kalcium tobb alvadasi faktor aktivalédasdhoz sziikséges, mig a P2Y 12
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receptorhoz kapcsoloddé ADP a nyugvo thrombocytdk fontos aktivatora. Az aktivalt
vérlemezkék kozben TXAo-t is szintetizalnak, mely szintén a kornyezé thrombocytak
aktivalasadban vesz részt. Mindekozben alakvaltozas is végbemegy: a sima korongbdl hosszt,
hegyes membrannyulvanyokkal rendelkez6 goémb alakt vérlemezkék alakulnak ki, ez az ijabb
aggregatiot segiti, valamint megnovekedett feliiletet biztosit a tovabbi koagulacios faktorok
interakcidjahoz. Mindezen folyamatok a Gpllb/Illa receptorok konformaciovaltozasat is
eredményezik, ezekhez vWF ¢és fibrinogén is kotddik, igy a thrombocytak 6sszekapcsolodasa
¢s a thrombus stabilizalasa is megkezdddik. Ezen torténésekkel parhuzamosan a véralvadasi
folyamat harmadik Osszetevje, a koagulacios kaszkad is aktivalodik, melynek végén trombin
keletkezik, ez a thrombocytak felszinén 1év6 proteazaktivalt receptort (PAR) aktivalja, tovabbi
aggregatiot eldidézve, valamint a fibrinogént fibrinné alakitva hozzdjarul a véralvadék

stabilizalasahoz (33,35).

1.5. A mikroRNS-ek szerepe

A mikroRNS-ek (miRNS, miR) rovid, altalaban 18-25 nukleotidbol all6 RNS molekulak,

crer

crer

gatlasa, de akdr az mRNS degradacioja is bekovetkezhet. Szerepiik a sejtek fizioldgias
mitkddéséhez sziikséges gének expresszigjanak poszttranszkripcids —szinten torténd
finomszabalyozasaban van (36). Egy miRNS akar tobb szaz mRNS szabalyozasaban is részt
vehet, mig egy gént akar tobb tucat miRNS is regulalhat. A miRNS-ek a kiilonb6z6 szovetekben
kiilonb6zé mértékben expresszalddnak, megvaltozott kifejezédésiiknek pedig szamos betegség
kialakuldsdban lehet szerepe, mint példaul sziv- és érrendszeri betegségek, autoimmun
korképek, daganatos megbetegedések (36, 37). A keringd miRNS-ek szamos betegség
laboratoriumi vizsgalataban alkalmas biomarkernek bizonyultak (38, 39). Minthogy a miRNS-
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eket csak a mult szdzad végén fedeztek fel, sokaig az is kérdéses volt, hogy a thrombocytak,
mint sejtmaggal nem rendelkezd entitdsok, hordozhatnak-e egyaltalan funkcionalis RNS
molekuldkat ¢és képesek lehetnek-e fehérjeszintézisre. A vérlemezkék érésiik ¢és
megakaryocytakbol valo leflizoddésiik soran azonban szamos olyan sejtalkotora tesznek szert
(endoplazmatikus retikulum, riboszomak, mRNS-ek, mMiRNS-ek), amelyekkel de novo
fehérjeszintézisre lehetnek képesek. Azdta mar tobb mint 500 thrombocyta-miRNS-t
azonositottak. Ezek thrombocytaaktivaciot elésegit6, és azt gatld fehérjék expresszidjat is
képesek regulalni (40), amelybdl kovetkezik, hogy a thrombocytdk miRNS profiljanak
valtozdsa a thrombocytdkat érd ingerek hatdsdra szamottevoen befolyasolhatja a
vérlemezkeaktivacio mértékét (41). Simon és mtsai kutatasukban arra jutottak, hogy a miRNS-
223 a legnagyobb mennyiségben expresszalodo thrombocyta-miRNS (42). A miRNS-223 a
thrombocytdk aktivalodasaban fontos szerepet jatszo P2Yio-receptor expresszidjat képes
alulszabalyozni (43). A miRNS-126 szintén befolyasolja a thrombocytaaktivaciot, foleg a
felszini fehérjék expressziojanak (beleértve a P2Yio-receptort) regulalasaval (44), de
endothelsejtek is expresszaljak, az atherosclerosis folyamataiban is azonositottak (45). Harris
csokkenését okozza (46). A mIRNS-181b egy foleg endothelsejtek altal expresszalt miRNS,
csokkent expressziojat Fejes és mtsai emelkedett VCAM-1 és E-szelektin szintekkel hoztak
Osszefliggésbe coronaria stentelés utan (47), mig fokozott expresszidja a trombin-indukalt

endothelsejt aktivaciot gatolta egy masik kutatas eredményei alapjan (48).

1.6. A vizsgalat megalapozottsaga

Ahogy az 1.3.2. fejezetben emlitésre keriilt, a CTO-PCI esetenként komolyabb kihivas elé
allitja az interventios kardioldgust, hiszen az occlusio vezetddrottal vald penetracidja és a stent
lejuttatasa 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 tagitd
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ballon megfeleld lokalizacidba valo jutattasa gyakran problémas. Retrograd megkozelités
esetén a collateralisokon vald atjutds idoigényes, ahogy a megfelelé supportot adé guiding
pozicid elérése is. Reentry technika esetén a valodi lumenbe vald visszatérés szintén
hosszadalmas lehet, és jelentsebb érfali, tobbek kozott endothel sériiléssel jar. Mindezek miatt
a beavatkozas gyakran elhuzodik, az eszk6zokkel valé manipulacio, a ballonos tagitas és stent
implantatio miatt a vérlemezkék és a véralvadasi kaszkad jelentOs aktivalodasa varhato, melyek
a beavatkozas rovid és hosszu tavu hatékonysagat befolyasolhatjak. A korai reocclusiok és
thrombosis, illetve a késdi restenosisok gyakorisdga ardnyos lehet a fokozott thrombocyta

aggregacio és endothel aktivacio hajlammal.
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2. Célkitiizés

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

szerepének vizsgalata a korai és kés6i komplikacidkban.

Célkitlizéslink megvalositdsahoz két fobb részre bontottuk kutatasunkat: elsd részében a két
alapvetd CTO-PCI technika (WE és DR) sejtaktivalo hatasat kivantuk Osszehasonlitani
bizonyos endothelsejt aktivaciés markerek mennyiségi meghatarozasaval és trombingeneracios
(TG) teszt elvégzésével, ezen vizsgalatokat klinikai utankovetéses adatokkal egészitettiik ki,

hogy a beavatkozasok biztonsagossagat meg tudjuk itélni.

Kutatasunk masodik részében a beavatkozasok karakterisztikdjaval, technikai paramétereivel
Osszefliggd  aktivaciés markerek mennyiségi  valtozasaival foglalkoztunk. Ezek
megallapitdsdhoz thrombocytaaktivacids vizsgalatokat, valamint néhany szelektalt mikroRNS

relativ expressziojnak meghatarozasat végeztiik el.

24



3. Betegek és modszerek
3.1. A betegpopulécio

2019 januarja és 2020 szeptembere kozott 59 olyan beteget vontunk be a vizsgalatba
konszekutiv médon a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Kardioldgiai és Szivsebészeti
Klinikgjan, akik elektiv CTO-PCI miatt kertiltek felvételre. A bevalasztasi kritériumok kozott
szerepelt a betoltott 18. életév, a coronarographiaval igazolt CTO, az elzarodastol distalisan
¢letképes szivizomszovet megléte, a beavatkozas eldtt fennalld kettds thrombocyta aggregatio
gatld kezelés, valamint a beteg irdsos t4jékoztatott beleegyezése. Alapvetéen minden beteg
gyogyszerelése tartalmazta a napi 100mg aszpirint, mely a korabban diagnosztizalt coronaria
betegség miatt kertilt felirasra. A betegek egy része a CTO-PCI-t megel6zd fél éven beliil stent
implantation esett at, igy 6k 100mg aszpirin + 75mg clopidogrel terapiaval keriiltek felvételre
az elektiv beavatkozas el6tt. Azon betegek, akik minddssze 100mg aszpirint szedtek a
beavatkozas eldtt, 300mg clopidogrel telité dozisban részesiiltek egy nappal a CTO-PCI el6tt.
Végsdsoron, minden beteg ugyanazon az aszpirin + clopidogrel kettds thrombocyta aggregatio
gatlo kezelésen volt a beavatkozas reggelén, mikor az elsd vérvétel megtortént. Kizérasra
keriiltek azok a betegek, akiknél a revascularisatios kisérlet sikertelen volt, valamint sulyos,
¢letet veszélyeztetd szovodmény Iépett fel a beavatkozas alatt. Szintén kizéarasi kritérium volt a
zajlo acut coronaria syndroma, aktiv malignus betegség és a terhesség. Kronikus totalis
occlusionak tekintettiik a coronarographiaval igazolt, legalabb 3 honapja fennalld teljes
elzarodast (TIMI flow 0). Az occlusio fenndllasdnak idétartamat az elsé anginas panaszok
megjelenése és anamnesztikus adatok alapjan becsiiltiik meg. Sikeres revascularisationak
tekintettliik azokat a beavatkozasokat, melyek utdn 30%-nal kisebb atmérdcsokkenés maradt

vissza a kezelt érszakaszon és TIMI 3 aramlas allt helyre.

3.2. A vizsgalat menete
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A masodik fejezetben megfogalmazott célkitlizések megvaldsitasa érdekében betegeinktdl
harom kiilonb6z6 idépontban vérmintakat gytjtottiink, amelyekbdl sejtaktivacidos markerek
mennyiségét hataroztuk meg. Elsoként a betegek tajékoztatasa és a beleegyez0 nyilatkozatok
alairasa tortént meg. Ezt kovetOen a betegek anamnesztikus adatai (beleértve az aktualis
gyogyszeres terapiat), klinikai paraméterei, vércsoportjai keriiltek régzitésre. A perifériarol
nyert vérmintak felhasznalasaval mértiik a thrombocytak felszini P-szelektin expressziojat, a
solubilis P-szelektin, solubilis VCAM-1, solubilis ICAM-1 és vWF antigén (Ag)
folyamatok szerepének megitéléséhez TG tesztet hasznaltunk. Minden periférids vénas vérvétel
idején rogzitettiik a rutin labordiagnosztikdban hasznalatos paramétereket. Az elsé vérvétel a
beavatkozas el6tt periférias vénabol tortént, mig a masodik és harmadik mintavétel az
interventio utan 48 oraval és 3-6 honappal késobb szintén periférias vénabol tortént. A masodik
¢s harmadik vérmintabol meghatarozott aktivaciés markerek mennyiségét mindig a kiindulasi
mintakban mért eredményekkel hasonlitottuk 6ssze valamennyi betegcsoport esetében. Minden
alkalommal 3,2% Na-citratot tartalmaz6 Vacutainer csébe (Becton Dickinson, San Jose, CA,
USA) keriilt a levett vér. A thrombocytak felszini P-szelektin expresszidjanak meghatarozasa
utan a teljes vért szobahdOmérsékleten 15 percig, 1500 g-n centrifugaltuk. Ezzel
thrombocytaszegény plazmat (platelet poor plasma: PPP) nyertiink, amelyet -80 C°-on
taroltunk tovabbi felhaszndlasig. A beavatkozads végén dokumentaltuk a beavatkozds maodjat
(WE vagy DR) és id6tartamat, a felhasznalt heparin mennyiségét, a felhasznalt CTO-drotok
szamat, az implantalt stentek szamat, tipusat, méretét. A harmadik vérvétel idopontjaban,
melyre 3-6 honappal késobb, a betegek ambulans kontrollvizsgalatakor keriilt sor, értékeltiik a
betegek klinikai allapotat, szubjektiv panaszait. A betegek utankdvetése ambulans megjelenés
vagy telefonos konzultdci6 utjan tortént. Az utdnkovetési idé alatt dokumentaltuk a sulyos,

nemkivanatos cardiovascularis események (MACE: major adverse cardiovascular event)
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gyakorisagat. Ezen klinikai végpont a stroke, myocardialis infarctus, haldlozas és a kezelt éren
végzett ismételt beavatkozasok (TVR: target vessel revascularization) gyakorisagabdl tevodott

0ssze.

Az utankovetési id0 alatt regisztraltuk a betegek klinikai allapotat, és panaszos, illetve
panaszmentes kategoriaba soroltuk 6ket. Panaszosnak tekintettiik azokat a betegeket, akiknél
az alabbi tiinetek koziil legalabb egy fennallt: mellkasi fajdalom, fulladds, nehézlégzés,

csOkkent terhelhetdség.

3.3. Coronaria interventio

A beavatkozasokat két tapasztalt interventiés kardioldogus végezte femoralis vagy radialis
behatolasi kapukat hasznalva. Minden sikeres PCI DES implantatioval végzodott. A legtobb
esetben sirolimust vagy everolimust kibocsajto stent keriilt betiltetésre, 1-1 esetben a stentek

biolimus vagy zotarolimus bevonattal rendelkeztek.

3.4. A betegpopulacio felosztasa

Kutatasunk két 6 kérdés koré szervezddott. Els6ként a drét eszkalacios €s dissectio-reentry
technikaval végzett beavatkozdsokat hasonlitottuk Ossze az interventio utan mérhetd
endothelsejt aktivacios markerek szempontjabol. Ezutan érdeklédésiink a beavatkozasok
karakterisztikaja, €s az ezekkel Osszefliggd sejtaktivacidos markerek mennyiségi valtozasa felé
fordult. Ehhez a betegpopulaciot tovabbi harom szempont alapjan csoportokra bontottuk. A WE
vs DR 6sszehasonlitason ttl a japan CTO score (J-CTO score), a beavatkozas id6tartama, és az
implantalt stentek Osszesitett hossza alapjan osztottuk fel populacionkat. A J-CTO
pontrendszert a beavatkozas varhatd nehézségének, idétartamanak becslésére hoztik létre a
kovetkezd szempontok alapjan: az occlusio hossza, a proximalis sapka tompa vagy kupos
alakja, az elzarddott érszakaszon legaldbb 45°-o0s kanyarulat, meszesedés jelenléte és korabbi

sikertelen revascularizatios kisérlet (49). Ezek értékelésével konnyi, kdzepesen nehéz, nehéz
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¢s nagyon nehéz (J-CTO score 0, 1, 2 és 3) beavatkozasok josolhatok. 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 révidebb (40-117 perc, n=24) és hosszabb (118-255
perc, n=20) interventidkat kiilonbdztettiink meg, mig az sszesitett stenthossz szerint szintén

rovidebb (16-53 mm, n=22) és hosszabb (54-127 mm, n=28) csoportokat alakitottunk ki.

3.5. Laborat6riumi vizsgéalatok

3.5.1. Felszini P-szelektin expresszio

A thrombocytak felszini P-szelektin expressziojanak mérése mindharom vérvétel esetén a
vérvétel idejétdl szamitott 2 oran beliil megtortént. A teljes vérmintat 1%-0s paraformaldehid
oldattal fixaltuk. A thrombocytak festéséhez CD42a FITC, CD62P és Platelet Control IgG1
antitesteket (Becton Dickinson) hasznaltunk. Minden egyes vizsgalatkor 10 000 vérlemezkét
elemeztiink minden mintabol FC 500 aramlasi citométer (Beckman Coulter, Brea, CA, USA)

segitségével.

3.5.2. Solubilis adhézids fehérjék koncentracidinak meghatarozasa

A solubilis fehérjék koncentracidit enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) vizsgalat
segitségével hataroztuk meg. Ehhez a fagyasztott plazma mintékat kiolvasztasuk utdn tovabb
centrifugaltuk 10 000 g-n 1 percig, szobahdmérsékleten. A solubilis P-szelektin koncentraciok
megallapitasahoz Quantikine ELISA Human P-selectin/CD62P Immunoassay ELISA kitet
(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) hasznaltunk a gyart6 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
hatdroztuk meg. A plazma vWF Ag szinteket immunoturbidimetrids mddszer segitségével
allapitottuk meg (BCS XP, Siemens, Munich, Németorszag).
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3.5.3. Keringé mikroRNS-ek relativ expresszidjanak meghatarozasa

Az extracellularis miRNS-ek (miR-223, miR-181b, miR-126) relativ expressziojat perifériarol
nyert plazmamintakbol hataroztuk meg. Miutan a -80 C°-on tarolt mintakat kiolvasztottuk, az
ELISA vizsgalathoz hasonloan szintén 10 000 g-n torténd, egy perces centrifugalds kdvetkezett
szobah6émérsékleten. 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 késébb a plazmaban mérheté mikroRNS-ek expresszidjat. A
keringé mikroRNS-eket miRNeasy Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag) segitségével izolaltuk.
Ezutan mikroRNS-specifikus stem-loop reverz transzkriptiz (500nM, Integrated DNA
Technologies, Leuven, Belgium) és TagMan MicroRNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems, Vilnius, Litvania) alkalmazasaval az izolalt RNS-ek cDNS-sé torténd atirasa
kovetkezett a gyartd elbirasainak megfeleléen. A mikroRNS-ek quantifikalasa RT-qPCR-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 uM, Roche
Diagnostics, Mannheim, Németorszag), Taq DNS polymeraz enzimet (5 U/uL, Thermo
Scientific, Vilnius, Litvania) és deoxynukleotid (ANTP) mixet (2,5 mM, Thermo Scientific)
hasznaltunk. Minden mérés triplikdtumban tortént QuantStudio 12K Flex qPCR késziilék
(Applied Biosystems by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) segitségével. Az
eredmények normalizalasahoz a mar emlitett cel-miR-39 referencia gén expresszidjat is
meghatdroztuk minden mintdban ugyanezen qPCR modszer felhasznalasaval. Az
oligonukleotidokat és az RT-qPCR vizsgélatot a Czimmerer és munkatarsai altal kifejlesztett

szoftver (version 3.4) segitségével terveztiik meg (50).
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3.5.4. Trombingeneracios teszt

A trombingeneracids 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 szobahdémérsékleten. A plate minden iiregébe
80uL PPP ¢és 20uL reagens keriilt, mely a trombinképzddés beinditdsdhoz volt sziikséges, ¢és
1pM szoveti faktort és 4uM foszfolipidet tartalmazott. 10 perces, 37 °C-on valo6 inkubalas utan
20uL  FluCa (fluorogén szubsztrat ¢és kalcium puffer) hozzaadasaval indult el a
trombinképzodés. A képzodott trombin mérésére Fluoroskan Ascent FL fluorimétert és
Thrombinoscope szoftvert (Thrombinoscope BV, Maastricht, Hollandia) hasznaltunk. A
fluoreszcens jelet a késziilék regisztralta, és trombingeneracids gorbével jellemezte a reakcio
kinetikajat. A képzO6dott trombin mennyiségi leirasara a trombin peak-t (a legmagasabb
trombinkoncentracié, NnM) és az endogén trombin potencialt (ETP: endogenous thrombin
potential: a gorbe alatti teriilet, nM x min) hasznaltuk, mig a trombinképzddés kinetikdjat a
késleltetési idovel (lagtime, min) és a time to peak-kel (ttPeak, a maximalis trombinaktivitas

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

3.6. Statisztikai elemzés

A statisztikai szamitasok elvégzéséhez SPSS szoftvert (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0., Armonk, NY, USA) hasznéltunk. Az eredmények abrazolasa 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 populacidé kiilonbozd alcsoportjainak
Osszehasonlitdsdit Mann-Whitney U vagy Wilcoxon teszt alkalmazasaval végeztik. Az

utankdvetés soran nyert, klinikai 4llapotra vonatkozé kategorikus adatokat Chi2-teszt
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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 utolsé ismert

szamértékkel helyettesitettiik (last observation carried forward: LOCF).
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4. Eredmények
4.1. Altalanos betegadatok

59 beteget valogattunk be a vizsgélatba, koziiliik 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 jellemzoket €s altalanos klinikai adatokat az 1. sz. tdblazat
tartalmazza. Ezekbdl kiolvashato, hogy a vizsgalatunkban részt vevé betegek egy id6s, tobb

tarsbetegséggel rendelkez6 betegpopulaciot alkottak.

Eletkor + SD 61,78 + 8,72
Férfiak, n (%) 30 (60)
Hypertonia az anamnézisben, n (%) 42 (84)
Hyperlipidaemia az anamnézisben, n (%) 48 (96)
Obesitas az anamnézisben, n (%) 45 (90)
AMI az anamnézisben, n (%) 22 (44)
DM az anamnézisben, n (%) 19 (38)
Atlagos J-CTO score + SD 1,52 +0,95
ACEi/ ARB, n (%) 44 (88)
BB, n (%) 45 (90)
Nitrat, n (%) 21 (42)
Statin, n (%) 42 (84)

1. tdblazat. FGbb demografiai €s klinikai jellemzok a vizsgalt betegpopulacidban. Roviditések:
SD: standard deviacio, AMI: akut myocardialis infarktus, DM: diabetes mellitus, J-CTO score:
japan chronic total occlusion score, ACEi: angiotenzin konvertalé enzim inhibitor, ARB:
angiotenzin receptor blokkold, BB: béta-blokkolo.

4.2. WE és DR technikdk 6sszehasonlitasa endothel aktivacios markerek alapjan

A sikeres revascularisation atesett 50 betegb6l 29 esetben (58%) a drét eszkalacios, mig 21
esetben (42%) a subintimalis dissectios technika vezetett eredményre. A két alcsoport altalanos
jellemzoit, valamint kiindulasi, rutin diagnosztikaban hasznalatos laborparamétereit a 2. és 3.
sz. tablazat hasonlitja 6ssze. Ezek alapjan megallapithat6, hogy a két csoport homogénnek
tekinthetd, sem az anamnesztikus adatokban, sem pedig laborértékekben nem mutatkozott
statisztikailag szignifikéns kiilonbség.
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WE (n=29) DR (n=21) p-érték
Eletkor (évek) + SD 61,45+ 9,98 62,24 + 6,79 0,883
Férfiak, n (%) 17 (58,6) 13 (61,9) 0,815
Hypertonia, n (%) 24 (82,8) 18 (85,7) 0,912
Hyperlipidaemia, n (%) 27 (93,1) 21 (100) 0,994
Obesitas, n (%) 26 (90) 19 (90) 0,924
AMI az anamnézisben, n (%) 15 (51,7) 7 (33,3) 0,196
DM az anamnézisben, n (%) 10 (34,5) 9 (42,9) 0,547
J-CTO score = SD 1,31 +0,97 1,81 +£0,87 0,086
ACEi / ARB, n (%) 27 (93,1) 17 (81) 0,223
BB, n (%) 26 (90) 19 (90,5) 0,999
Nitrat, n (%) 13 (44,8) 8 (42,1) 0,999
Statin, n (%) 25 (86,2) 17 (81) 0,706

2. tablazat: FObb demografiai ¢és klinikai jellemzOk Gsszehasonlitasa a drot eszkalacids és a
dissectio-reentry technikaval kezelt betegcsoportok esetén. Roviditések: WE: wire escalation,
DR: dissection and reentry, SD: standard deviacio, AMI: akut myocardialis infarktus, DM:
diabetes mellitus, J-CTO score: japan chronic total occlusion score, ACEi: angiotenzin

konvertal6 enzim inhibitor, ARB: angiotenzin receptor blokkold, BB: béta-blokkold.

WE (n=29) DR (n=21) p-érték
Fehérvérsejtszam (G/L) + SD 78+21 79+1,7 0,783
Vorosvértestszam (T/L) + SD 46+05 47+05 0,694
Hemaoglobin (g/L) + SD 139 + 14 140 £ 15 0,898
RDW (%) + SD 13,1 +1,1 141+21 0,046
Thrombocytaszam (G/L) + SD 229 + 62 256 =101 0,118
Neutrophilszam (G/L) + SD 47+1,6 474+ 1 0,814
Lymphocytaszam (G/L) = SD 2,1£0,8 23+0,7 0,340
NLR + SD 25+1,2 2,2+0,7 0,498
PLR +SD 117,6 £ 40,5 116,6 £ 45,5 0,836
Kreatinin (umol/L) + SD 88 £29 85+23 0,694
GFR-EPI (mL/min/1.73m?) = SD 73,8 £18,2 78,3+ 14,2 0,699
GOT (U/L) = SD 23,4+ 10,3 24,7 £12,2 0,800
GPT (U/L) £ SD 29,5+229 273+ 14 0,871
CRP (mg/L) £ SD 6,9+16,8 7,1 +14,3 0,157
HgbA:1C (%) + SD 6,3+1,9 6,5+1,3 0,111

3. tabldzat: Rutin diagnosztikaban haszndlt laborparaméterek Osszehasonlitdsa a drot
eszkalacios és dissectio-reentry technikaval kezelt betegcsoportok esetén. Roviditések: WE:
wire escalation, DR: dissection and reentry, SD: standard deviacié, RDW: red cell distribution
width, NLR: neutrophile-to-lymphocyte ratio, PLR: platelet to lymphocyte ratio, GFR-EPI:
glomerularis filtracios rata, GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz, GPT: glutamat-piruvat-

transzaminaz, CRP: C-reaktiv protein, HgbA:C: hemoglobinA:C
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4.2.1. A CTO-PCI technikai vonatkozasu eredményei

Elséként mindig az intraluminalis, drot eszkalacios technikat kisérli meg az intervencids
kardiologus, ennek sikertelensége esetén tér at a subintimalis dissectios eljarasra. Ennek
megfeleléen a DR technika rendszerint tobb id6t vesz igénybe, mint a WE, és az eszkozigénye
is magasabb, mint az intraluminalis megkozelitésnek. A PCI technikai paraméterei kozotti

kiilonbségek a 4. szamu tablazatban lathatoak.

WE (n=29) DR (n=21) p-érték
CTO-dro6tok szama + SD 1,46 + 0,74 2,86+ 1,28 0,0001
Implantalt stentek szdma + SD 1,52 +£0,63 240,78 0,030
Ossz stenthossz (mm) + SD 44,54 + 17,27 64,1 + 22,13 0,001
Felhasznalt heparin (IU) + SD 10 857 + 3288 10 595 + 1786 0,645
A beavatkozas hossza (min) + SD 96,1 +40,4 142,94+ 52,7 0,002
Kezelt ér: LAD, n (%) + SD 13 (44,8) 9 (42,9) 0,890
Kezelt ér: RCA, n (%) + SD 12 (41,4) 10 (47,6) 0,661
Kezelt ér: Cx, n (%) + SD 4 (13,8) 2(9,5) 0,647

4. tablazat: A beavatkozéas technikai paramétereinek Osszehasonlitdsa drot eszkalacios ¢€s
dissectio-reentry technikaval kezelt csoportok kozott. Roviditések: WE: wire escalation, DR:
dissection and reentry, SD: standard deviacio, CTO: chronic total occlusion, LAD: left anterior
descendent artery, RCA: right coronary artery, Cx: circumflex artery.

4.2.2. Endothel aktivaciot jelzd solubilis fehérje koncentraciok valtozasa

A drot eszkalacids technikaval kezelt betegcsoportban nem talaltunk szignifikdns
kiilonbségeket a VCAM-1 koncentraciokat vizsgalva sem a beavatkozas utan 48 oraval, sem a
3-6 honappal késdbb levett vérmintakban a kiindulési értékekhez hasonlitva (1. dbra A panel).
Megjegyzendd, hogy a WE csoportba tartozd betegek tobb mint felénél eleve magasabb
VCAM-1 eredményeket mértiink a preoperativ mintdkban, mint az altalunk meghatarozott cut-
off érték (566 ng/mL), ezen abnormalisan magas VCAM-1 szintek az utankovetési id6 alatt is
perzisztaltak. A dissectio-reentry eljarassal kezelt csoportban azonban szignifikans VCAM-1

koncentraci6 emelkedést tapasztaltunk mind a beavatkozas utan 48 oraval (484 [406-789]
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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 (1. abra B panel).

Hasonl6 eredményeket kaptunk az ICAM-1 koncentraciokat vizsgalva: a WE csoportban nem
talaltunk kiilonbséget a vérvételi idopontok kozott (1. dbra C panel), mig a DR technikaval
kezelt betegek esetén szignifikans koncentraci6 emelkedés lathatd a beavatkozas utan 3-6
honappal késébb levett vérmintakban a kiindulasi értékekhez viszonyitva (844 [700-1246]

ng/mL vs 642 [412-743] ng/mL, p = 0,037), 1. abra D panel).
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1. abra: VCAM-1 (A, B panel) és ICAM-1 koncentraciok (C, D panel) 6sszehasonlitasa a WE
¢s DR technikédval kezelt csoportokban. A mérések a beavatkozas eldtt, 48 oraval és 3-6
honappal késébb nyert vérmintakbol torténtek. Roviditések: VCAM-1: vascular cell adhesion
molecule-1, ICAM-1: intercellular cell adhesion molecule-1. A pontozott vonal atlagos
koncentraciot jelent egészséges egyénekben mérve.

Meértiik az endothelsejt aktivitast jellemz6 vVWF Ag mennyiségét is. A WE-kezelt csoportban

nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a vérvételi idopontok kozott (2. dbra A panel), mig a
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DR-kezelt betegek szignifikdins vWF Ag szint emelkedést mutattak 48 oraval a beavatkozast
kovetéen (143,5 [114-221,3] % vs 136,5 [99,3-184] %, p = 0,002) a kiindulasi értékekhez
képest (2. abra B panel). Minthogy a VWF Ag mennyiségét befolyasolja a beteg ABO
vércsoportja (51), a 0-s és nem 0-s vércsoport betegek Ag szintjét kiilon-kiilon elemeztiik,
azonban igy IS ugyanazokat az eredményeket kaptuk, igy a betegpopulacio két alcsoportjat (WE

¢s DR) egyazon abran tiintettiik fel.

wire escalation dissection reentry
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2. abra. vVWF Ag szintek dsszehasonlitdsa a WE (A) és DR-kezelt (B) csoportokban. A mérések
a beavatkozas el6tt, 48 oraval és 3-6 honappal késébb nyert vérmintdkbol torténtek.
Roviditesek: vVWF Ag: von Willebrand faktor antigén
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4.2.3. Trombingeneracios tesztek eredményei

A koagulacios kaszkad aktivitdsanak jellemzésére TG tesztet végeztiink. A 3. abran két
reprezentativ TG gorbe lathat6 egy WE ¢€s egy DR csoportbol kivalasztott egyén vérmintdja

alapjan.
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3. ébra: A trombinképzddés kinetikajat bemutatd abra egy WE- (A panel) és egy DR-kezelt
beteg (B panel) esetén a beavatkozas elott, 48 oraval és 3-6 honappal késébb.

A WE kezelt csoportban nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket a késleltetési id6 és ttPeak
értékeit elemezve (4. abra A €és C panel). 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
1d6ben 48 oraval a beavatkozas utan a kiindulasi értékekhez viszonyitva, azonban 3-6 honappal
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 (4. abra B panel).
Ugyanigy, a DR-kezelt betegek szignifikdns kiilonbséget mutattak a ttPeak paramétert
vizsgalva: mind a PCI utan 48 6raval (11,42 [9,05-13,26] min vs 12,26 [11,05-1333] min, p =
0,023), mind pedig a 3-6 honappal késébb (9 [8,0-10,26] min vs 12,26 [11,05-13,33] min, p =
0,002) nyert vérmintakban szignifikans csokkenés mutatkozott a pre-PCI értékekhez képest (4.
abra D panel).
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4. 4bra: A trombinképzddés kinetikajat jellemzd paraméterek abrazolasa a WE és DR
technikaval kezelt betegcsoportokban. Az abran a késleltetési id6 (A, B) és ttPeak (C, D) értékei
lathatok a beavatkozas el6tt, 48 draval és 3-6 honappal kés6bb. Rovidités: ttPeak: time to peak.

A keletkezett trombin mennyiségi paramétereit vizsgalva a kinetikat jellemzdé mutatok
eredményeivel egybevago értékeket kaptunk. A trombin peak esetén nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a WE technikaval kezelt betegcsoportokban a vérvételi idépontok kozott (5. abra
A panel). Azon betegek korében, akik CTO-jat a dissectio-reentry eljarassal sikeriilt megnyitni,
szignifikdnsan nagyobb mennyiségli trombin képzOdését tapasztaltuk a beavatkozas utan 48
oraval (312 [221-372] nM vs 244 [184-277] nM, p = 0,004), ez a kiilonbség pedig még
hangsulyosabba valt a PCI utan 3-6 honappal késébb (393 [316—441] nM vs 244 [184-277]
nM, p = 0,001), a kiindulasi értékekhez viszonyitva (5. abra B panel). Az ETP-t vizsgalva a
WE-kezelt betegek kozott 48 oraval az interventio utan szignifikans kiilonbség mutatkozott (p
= 0,048, 5. abra C panel) a pre-PCI értékekhez képest, azonban a DR csoportban ennél

jelentdsebb kiilonbségeket talaltunk. Szignifikans kiillonbség adddott a 48 orés és kiindulasi
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értékek kozott (p = 0,003), mely eltérés tovabb nétt 3-6 honappal késébb (p = 0,002) szintén a

kiindulési eredményekhez viszonyitva (5. abra D panel).
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5. abra: A keletkezett trombin mennyiségét jellemzd paraméterek abrazolasa a WE és DR
technikaval kezelt betegcsoportokban. Az dbran a maximalis trombinaktivitas (A, B) és az
endogén trombin potencial (C, D) értekei lathatok a beavatkozas eldtti, 48 és 3-6 honappal
késobbi iddpontokban. Rovidités: ETP: endogenous thrombin potential

4.2.4. Regresszios analizis

Linearis 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
megfigyelhet6 szignifikans valtozasok az ETP (p = 0,049) és a vWF Ag (p = 0,021) kapcsan az
Osszesitett stenthosszal allnak Osszefiiggésben. Megjegyzendd, hogy az implantalt stentek

hossza szoros kapcsolatban van a beavatkozas tipusaval, minthogy subintimalis dissectio-
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reentry esetén altalaban hosszabb stenttel lehetséges csak lefedni a laesidt, mint az

intraluminalis technika esetén.

4.2.5. A klinikai utankovetés eredményei

A median 8,5 honapos utankovetési id6 alatt mindossze egy esetben jelentkezett szovédmény,
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 szOovOdményratat 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 megfeleléen a MACE-rata
is ugyanigy alakult, kiilonbség a két csoport kdzt nem volt (p = 0,473). A klinikai allapotra
vonatkoz6 adatokat elemezve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a két valtozo, azaz a
beavatkozas tipusa és a panaszok megjelenése az utankdvetési id6 alatt egymastol fliggetlen

volt (p = 0,865).

4.3. Beavatkozasok karakterisztikdja szerint vizsgalt aktivacios markerek

A kovetkezOkben olyan szempontok alapjan osztottuk két csoportra a betegpopuléciot, melyek
a beavatkozas megterhel? jellegérdl nydjtanak informécidt. A WE vs DR 6sszehasonlitason tal
ilyen volt pl. az alacsony (0 vagy 1) és magas (2 vagy 3) J-CTO score, a beavatkozas rovidebb
(40-117 min) és hosszabb (118-255 min) id6tartama, valamint az implantalt stentek Gsszesitett
rovidebb (16-53 mm) vagy hosszabb (54-127 mm) mérete. A vizsgalt markerek a thrombocytak
felszini P-szelektin expresszidja, a solubilis P-szelektin koncentracidja, a miR-223, miR-181b

€s miR-126 relativ expresszioja voltak.

4.3.1. Thrombocytak felszini P-szelektin expresszidja
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Az alacsony (0 vagy 1) J-CTO score-ral rendelkez6 betegek esetén nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a thrombocytak felszini P-szelektin expresszidjaban a vérvételi idopontok kdzott
(6. abra A panel). A magas (2 vagy 3) J-CTO score esetén 2 nappal a beavatkozas utan
szignifikdnsan magasabb (4,07 [3,18-7,17] % vs. 3,17 [2,48-4,22] %, p = 0,004) P-szelektin
pozitivitdst mértiink a kiindulasi értékekhez viszonyitva (6. dbra B panel). A rovidebb
id6tartamu beavatkozasban részesiil betegek szintén nem mutattak kiilonbséget a felszini P-
szelektin expresszioban a vérvételi idépontok kozott (6. abra C panel), am hosszabb
beavatkozas esetén szignifikansan magasabb P-szelektin pozitivitas igazolodott (3,64 [2,69—
6,94] % vs. 3,16 [2,4-4,08] %, p = 0,013) 2 nappal a PCI utan, a kiindulési eredményekhez
képest (6. abra D panel). Az dsszesitett stenthossz alapjan torténd felosztas esetén nem talaltunk
szignifikans kiilonbségeket a vérvételi idopontok kozott sem a rovidebb, sem a hosszabb stent

implantation atesett betegek kozott, ezt kiilon dbran nem tiintetjiik fel.
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6. abra: Thrombocytak felszini P-szelektin expresszidjanak osszehasonlitasa alacsony (A) és
magas (B) J-CTO score, valamint révidebb (C) és hosszabb (D) beavatkozasok esetén a PCI
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elétt, valamint 48 oraval és 3-6 honappal késébb nyert vérmintak vizsgalata alapjan.
Roviditések: J-CTO score: japanese chronic total occlusion score, PCI: percutaneous coronary
intervention

4.3.2. Solubilis P-szelektin 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-szelektin koncentraciok vonatkozasaban a
kiindulasi értékekhez képest (7. abra A panel), azonban magas J-CTO score esetén szignifikans
solubilis P-szelektin koncentracio 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 kovetéen a kiindulasi
eredményekhez viszonyitva (7. dbra B panel). Ugyanigy, rovidebb beavatkozasok kapcsan nem
volt mérhet6 szignifikans koncentracio valtozas (7. abra C panel), azonban hosszabb interventio
esetén ugyancsak 3-6 honappal a PCIl utan adodott szignifikans solubilis P-szelektin
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 (7. abra D panel). Az implantélt stentek Osszesitett hossza alapjan
létrehozott két alcsoport nem mutatott kiilonbséget a vérvételi idépontok kozott a solubilis P-

szelektin koncentraciok tekintetében, kiilon abran ez utobbit sem mutatjuk be.
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7. abra: Solubilis P-szelektin koncentraciok dsszehasonlitasa alacsony (A) és magas (B) J-CTO
score, valamint rovidebb (C) és hosszabb (D) beavatkozasok esetén a PCI el6tt, valamint 48
oraval és 3-6 honappal késdbb nyert vérmintak vizsgalata alapjan. Roviditések: J-CTO score:
japanese chronic total occlusion socre, PCI: percutaneous coronary intervention

4.3.3. Keringd mikroRNS-¢ek relativ expresszidjanak meghatarozasa

A drét eszkalacios technikaval kezelt csoportban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
mikroRNS-223 relativ expresszioja kapcsan a vérvételi idopontok kozott (8. abra A panel), mig
a dissectio-reentry eljarassal kezelt betegek kozel szignifikans relativ expresszio 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 (8. dbra B panel). A J-CTO score, az implantélt stentek
Osszesitett hossza, valamint a beavatkozas id6tartama szerinti kategéridkban nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a vérvételi idépontok kdzott a relativ miR-223 expresszidban. Ugyanez
elmondhat6 a miR-126-r6l is, egyik csoportbontas esetén sem talaltunk Iényeges kiilonbséget a
relativ miR-126 expresszioban, a kiilonbséget nem mutatd paraméterekrél nem mutatunk be

abrat.
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8. abra: MikroRNS-223 relativ expressziojanak Osszehasonlitdsa a drot eszkaldcios (A) és
dissectio-reentry (B) technikaval kezelt betegek esetén a beavatkozas el6tt, valamint 48 oraval
¢s 3-6 honappal késébb nyert vérmintak vizsgalata alapjan

A keringé miR-181b esetén szignifikansan alacsonyabb relativ expressziot (0,023 [0,009—
0,073] vs. 0,04 [0,014-0.104], p = 0,042) mértiink a WE csoportban 3-6 honappal a beavatkozas
utan a PCI el6tti értékekhez képest (9. abra A panel), mig a DR-kezelt csoportban bar szintén
megfigyelhetd csokkend tendencia, de ennek mértéke nem érte el a statisztikai szignifikancia
hatarat (9. abra B panel). 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 (9. abra C panel),
mig a hosszabb stent implantatidban részesiilé betegek csoportja nem mutatott kiilonbséget a
vérvételi idépontok kdzott miR-181b tekintetében (9. abra D panel). A rovidebb idétartamu
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 (9. abra E panel), mig a hosszabb idétartamti beavatkozas
csoportjaban nem mutatkozott kiilonbség a miR-181b relativ expresszidjaban az interventio

eldtti s utani értékek kozott (9. dbra F panel).
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9. abra: A mikroRNS-181b relativ expresszidjanak Osszehasonlitdsa drot eszkalacios (A) és
dissectio-reentry (B) technika, révidebb (C) és hosszabb (D) stenthossz, valamint révidebb (E)
¢s hosszabb (F) idotartamt beavatkozas esetén a beavatkozas elott, valamint 48 oraval ¢és 3-6
honappal késébb nyert vérmintak vizsgalata alapjan.
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5. Megbeszélés

5.1. WE és DR technikédk 6sszehasonlitdsabol szarmazo6 eredmények értelmezése

A PCI ¢éra kezdete Ota szamos tanulmany sziiletett arrol, miként hat a percutan
interventio és az ezzel egyiitt jardé manipulacid, a ballonos tagitas és stent implantatio a
vasculaturara, az endothelsejtekre, thrombocytakra és a véralvadasi kaszkadra (52-57). A
legtobb ilyen vizsgalat acut coronaria syndroman datesett, valamint stabil ischaemids
szivbetegséggel €16 populacio kapcsan jarta korbe a témat, azonban krénikus totalis coronaria
occlusioban szenvedd betegek csoportjaval meglehetdsen kevés tanulmany foglalkozik.
Minthogy a két alapvetd CTO-PCI methodika, az intraluminalis drot eszkaldcios és a
subintimalis dissectio-reentry technika biztonsagossaganak osszehasonlitasa ezen kutatasnak is
része volt, endothel- ¢és thrombocytaaktivacios markerek laboratoriumi vizsgéalataval
megerdsitve, lehetdséglink van a kimenetelre vonatkozod eredményeinket Osszevetni a
nemzetkozi irodalom ilyen iranyultsagu kutatasaival, azonban a biomarkerek mennyiségi
Osszehasonlitdsabol szarmazd eredményeket csak ACS-en atesett €s stabil anginas

populéciokon végzett vizsgalatok tiikrében tudjuk értékelni.

Munk és mtsai 2010-ben publikaltak vizsgalatukat, melyben 36, stabil angina pectorisban
szenvedod, elektiv PCI-n atesett beteg részvételével hataroztak meg kiilonb6zd gyulladasos
mediatorok plazmaszintjét PCI el6tt és utan (53). Ezen markerek kozott volt a VCAM-1 s,
mely a mi kutatasunkban is szerepelt. A periférids vérmintavételek a PCI eldtt, PCI utan
kozvetleniil, majd 3 és 24 oraval, valamint 3 és 7 nappal kés6bb torténtek. 3 nappal a
beavatkozast kdvetden szignifikansan magasabb VCAM-1 plazma koncentraciot mértek, mely
a 7. napra visszatért a kiindulasi értékre (53). Sziik és mtsai 2016-os tanulmanyukban a VCAM-
1 és ICAM-1 plazmaszinteket egyarant meghataroztak és hasonlitottak 6ssze BMS és DES

implantation atesett betegcsoportok kozott (54). Azon betegek, akik BMS-t kaptak, szignifikans
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mértékben emelkedett VCAM-1 koncentraciét mutattak 24 6raval a PCI utdn, mig DES
betiltetés esetén az emelkedés nem volt szignifikdns. Szintén fontos eredménye még a
vizsgalatnak, hogy azon betegek, akiknél az utankovetés soran in-stent restenosis alakult ki,
mar 1 honappal a beavatkozas utan szignifikinsan magasabb ICAM-1 plazmaszintet mutattak
a restenosis nélkiili betegekkel dsszehasonlitva (54). Jelen vizsgalatunkban a WE-technikaval
kezelt csoportban nem volt szignifikdns novekedés a VCAM-1 és ICAM-1 koncentraciokban a
vérvételi idopontok kozott, mig a DR-technikaval kivitelezett PCI esetén 48 oraval késobb mar
szignifikans mértékli koncentracidemelkedést tapasztaltunk a VCAM-1 esetében, amely 3-6
honappal késébb is jelentdsen emelkedett szinten maradt. Az ICAM-1 plazmaszinteket
vizsgalva hasonlo eredményt kaptunk a DR csoportban: bar mar 48 6raval a PCI utan novekvo
tendencia lathato, a statisztikai szignifikancia hatarat 3-6 honappal késébb érte el ez a
koncentraciondvekmény. Megjegyzendd, hogy a kiindulési értekek VCAM-1 és ICAM-1
esetében is kiillonbozoének impondlnak a két kiilonb6z6 technikaval kezelt betegcsoport kozott
az 1. dbra paneljeit vizsgalva, azonban statisztikailag szignifikans kiilonbség egyik esetben sem
volt (VCAM-1: p = 0,059; ICAM-1: p = 0,420). Minthogy a betegek adott csoportba sorolasa
a beavatkozas és a laesio karakterisztikdjanak fiiggvénye volt és az elsd vérvétel utan tortént
meg, nehéz megallapitani, mi okozhatta a kiindulasi értékekben tapasztalt eltérést ezen solubilis
fehérjék plazmakoncentracidinak esetében, azonban a szisztematikus koncentracié emelkedést
a kiindulési eredményekhez képest csak a DR-csoportban lathatjuk, igy valészinii, hogy a pre-
PCI értékek kiilonbozdsége nem volt hatassal eredményeinkre. Jin és mtsai sirolimust kibocsato
stent implantatidja utdn bekdvetkezd késéi ST és endothelialis dysfunctiot jellemzé
biomarkerek kdzotti 9sszefliggéseket vizsgaltak 2010-ben publikalt tanulmanyukban (58). Ezen
kutatas 1585, PCl-n atesett beteg bevonasaval zajlott, ebbdl 813-an rendelkeztek kontroll
angiographias eredménnyel az utdnkovetés alatt. Koziiliik kertilt ki az a 41 péciens, akiknél

angiographiaval megerésitett ST-t diagnosztizaltak. Az 6 eredményeiket egy 82 f6bdl allo, kor,
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nem ¢és coronaria laesio szerint illesztett kontroll betegpopulacio értékeihez hasonlitottdk. A
VWF, VCAM-1 ¢és ICAM-1 esetén szignifikdnsan magasabb koncentraciot mértek a ST-n
atesett betegeknél a kontroll csoporthoz képest. Ezen paraméterek koziil a vWF és a VCAM-1
koncentraci6 emelkedés fliggetleniil tarsult a késéi ST kialakulasdhoz multivariacios
regresszids analizis alapjan (58). A mi vizsgalatunkban minddsszesen egy alkalommal
igazolddott ST a WE-kezelt csoportban, igy messzemend kovetkeztetéseket nem tudunk
levonni a szovodmények kialakulasa €s a biomarker szintek kozott 1évo Osszefliggésekrol.
Habar a DR technikéaval kezelt betegek szignifikdnsan magasabb VCAM-1, ICAM-1 és vWF
szintet mutattak vizsgalatunkban, mint a WE csoport betegei, egy esetben sem alakult ki
szovodmény az utankdvetési id6 alatt. Boos és mtsai a vVWF mennyiségét vizsgaltak coronaria
angiographian és PCI-n atesett betegeken (52). Ehhez vérvételek torténtek a beavatkozas elétt,
valamint 15 perccel és 24 6raval utana. PCI esetén szignifikdns mértékli vVWF szintemelkedést
tapasztaltak a kiindulasi értékekhez képest mar a beavatkozast kovetd 15 perc elteltével, és ezen
emelkedés 24 oraval késobb is perzisztalt. Azon betegek, akiknél diagnosztikus angiographia
tortént, nem mutattak jelentds mértékili valtozast a vWF tekintetében a beavatkozast kdvetden
(52). Mas vizsgalatok a magas vVWF szinteket a de novo kialakulod, valamint rekurrens
myocardialis infarktus fliggetlen prediktoraként azonositottak stabil anginas betegeken (59, 60).
Jelen vizsgalat a DR-technikéaval kezelt betegek csoportjaban jutott hasonlé eredményre: 2
nappal a beavatkozast kovetden szignifikansan magasabb VWF szintet mértiink a pre-PCI
értekekhez képest, €és bar 3-6 honappal késdbb is magasabbak az értékek, a kiilonbség ekkor
mar nem nevezhetd statisztikailag jelentésnek. Ugyanakkor a WE-kezelt csoportban nem
mutatkozott kiilonbség a vérvételi idépontok kodzott. Osszességében elmondhatd, hogy azon
betegek, akik CTO-jat a dissectio-reentry technikaval sikeriilt passzalni, nagyobb mértékii

valtozast mutattak az endothelsejt aktivaciot jellemzd biomarkerek vonatkozasdban, mint

crer

48



Tudomasunk szerint jelen vizsgélat az elsd, amely CTO-ban szenvedd betegek kapcsan a
plazma trombingeneraciods potencialjat vizsgalja elektiv PCI utan. Attanasio és mtsai 2016-ban
publikalt tanulmanya szerint azok az ACS-betegek, akik PCI és stent implantatio utan rezidualis
trombingeneracios aktivitassal rendelkeznek, szignifikdnsan nagyobb a kockézatuk a
hosszutava cardiovascularis haladlozasra (61). Minthogy a TG tesztek elvégzésekor reagensiink
nagyon alacsony koncentracioban tartalmazott szoveti faktort, a plazma mintdk TG potencialja
leginkdbb a beavatkozas altal aktivalt endothelsejtekbdl felszabaduld szoveti faktor
mennyiségétdl fliggott. A 4.2.3. fejezet soraibdl egyértelmil, hogy az eredmények egy iranyba
mutatnak: szamottevd kiilonbségek a TG paraméterekben a DR-csoportban, mig a WE-
technikaval kezelt betegek kozott ugyanezen paraméterek nem, vagy nem jelentdsen valtoztak.
A DR-csoport 48 6réds plazma mintdinak vizsgalatabol kideriilt, hogy a kiindulési értékekhez
képest a TG hamarabb kezdddott és magasabb maximalis trombinkoncentracioval jart, mely az
ETP magasabb értékeiben is megmutatkozott. Ezen valtozasok 3-6 hoénappal a PCI utan is
perzisztaltak, sét, a kiilonbség mértéke statisztikailag jelentésebb lett. Osszehasonlitasképp, a
drot eszkalécios technikéaval kezelt betegek ugyanezen eltéréseket nem mutattak. A TG tesztek
eredményei arra engednek minket kovetkeztetni, hogy a DR-technika a nagyobb érkarositd
hatéasa révén, fokozott endothelsejt aktivacion keresztiil hozzajarulhat a thrombusképzddéshez,
ami thrombotikus sz6védmények kialakulasahoz vezethet. Mindezek ellenére nem mutatkozott
kiilonbség a korai és késdi szovédményratdban a WE- és DR-kezelt csoportok kozott, tigy tlinik,
a kettds thrombocyta aggregatio gatld kezelés eredményesen ellensulyozta a DR-csoportban
észlelt magasabb thrombosis rizikot, amely elsésorban az erételjes vVWF aktivitasban és a TG
tesztek eredményeiben tiikrozOodik vissza. A nemzetkdzi irodalomban fellelhetd néhany
tanulmany, amely a WE ¢és DR technika biztonsdgossdganak és kimenetelének rovid- és
hosszutavi 0sszehasonlitasaval foglalkozik. Godino és mtsai 355 olyan beteg bevonasaval

végeztek vizsgalatot, akik sikeres CTO-PCl-n estek at (62). Koziiliikk 281 betegnél a WE, mig
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74 esetben az Gn. guided subintimal tracking and reentry (guided-STAR) technika segitségével
sikeriilt passzalni a CTO-t. A periproceduralis MI, ST, és cardiovascularis mortalitas
tekintetében nem talaltak kiilonbséget a két betegcsoport kozott, azonban a restenosis
incidencidja szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a guided-STAR eljarassal kezeltek
korében, a restenosis fliggetlen prediktoraként pedig az implantalt stentek hosszat azonositottak
(62). Azzalini és mtsai 924 beteg bevonasaval hasonlitottak 6ssze a WE, modern DR
(CrossBoss, Stingray, rCART) és régebbi DR (LAST: limited antegrade subintimal tracking,
STAR: subintimal tracking and reentry, CART: controlled antegrade and retrograde subintimal
tracking) eljarasokat (63). A modern dissectios technikakkal valamelyest enyhébb érsériiléssel
kivitelezhetd a subintimalis térbe valo penetracio, valamint a valédi lumenbe torténd visszatérés
iranyitott modon zajlik, azonban hasznalatuk optimdlis anatomiai feltételeket és nagy
tapasztalatot igényel. A régebbi dissectios technikdk megfelelden formézott, erds tartast drot
alkalmazasdval vezetnek eredményre, hasznalatuk egyszeriibb, azonban az okozott érsériilés
valamivel kiterjedtebb. 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 (WE: 9.1 %, modern DR: 8.9 %, régebbi DR:
22.1 %, p < 0.001) szignifikdnsan magasabb lett (63). Rinfret és mtsai 2014-ben publikalt
tanulmanyukban 187, sikeres CTO-PClI-n atesett beteg részvételével hasonlitotta 6ssze a WE
¢s modern DR technikdk hossztavll kimenetelét (64). Az esetek 56%-aban a WE, mig 44%-
ban a modern DR technikék jelenetették a megoldast. A MACE gyakorisaga nem kiilonbozott
szignifikans mértékben a két betegcsoportot Osszehasonlitva, és multivarians analizissel
igazoltdk, hogy a DR-technika dnmagaban nincs hatassal a hosszatava kimenetelre (64).
Hasonl6 eredményre jutott Amsavelu kutatocsapata (65). Jelen vizsgalatban nem tudtunk
szignifikans kiilonbséget igazolni a WE és DR-kezelt csoportok kozott MI, ST, a TVR

eléfordulasa és halalozas tekintetében a median 8,5 honapos utankdvetési id6 alatt. Az irodalmi
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adatok némileg ellentmondasos képet festenek a két technika hosszutava biztonsagossagarol,
azonban gy tlinik, a régebbi, kiterjedtebb érsériilést okoz6 extenziv dissectio-reentry technikak

nagyobb valdszinliséggel vezethetnek restenosis kialakulasahoz (66-68).

5.2. A beavatkozasok karakterisztikaja alapjan kapott eredmények értelmezése

Eziddig nem sziiletett olyan tanulmany, mely a thrombocytdk aktivalédasat vizsgalta volna
kronikus totalis coronaria occlusidoban szenvedd betegek elektiv percutan interventioja kapcsan,
a vérlemezkeaktivacioval foglalkozo Kutatisok zome szintén ACS-es és stabil anginds
populaciokra fokuszal. Jelen vizsgalatunkban aramlasi citometrias mérésekkel szignifikans
mértékli thrombocytaaktivaciot igazoltunk 2 nappal a CTO-PCI utan, amennyiben az
komplikalt és hosszadalmas volt. A PCI éra kezdete utan néhany évvel megjelentek az elsd
kutatasok, melyek a PCI thrombocytaaktivaciora gyakorolt hatasat fejtegették. Inoue és mtsai
1996-ban publikaltdk tanulmanyukat, melyben 22, stabil anginaban szenvedd, PCI-n atesett
beteg thrombocytainak felszini P-szelektin expressziojat hasonlitottak dssze a beavatkozas elott
¢és utan, és azt talaltak, hogy PCI utan szignifikins mértékben megné a P-szelektin pozitiv
thrombocytdk aranya a beavatkozas el6tti allapothoz képest (69). Ugyanebben a vizsgalatban a
10, coronaria angiographidn (stent implantatio nélkiil) 4tesé beteg nem mutatott szignifikans
valtozéast a CD62-pozitiv thrombocytak ardnydban a kiindulasi eredményeikhez képest. Négy
évvel késObb ugyanezen kutatécsoport 24-24, stabil angindban szenvedd beteget
véletlenszerlien osztott ballonos angioplasztikaval és stent implantatioval kezelt csoportokba
(70). A stentelt betegeknél a vérlemezke-kapcsolt felszini P-szelektin transcardialis gradiense
(a sinus coronariusban és a periférian mért értékek kiilonbsége) szignifikans mértékben
emelkedett kozvetleniil a stent implantatio utan, és ezen emelkedés a 48 oras obszervacios
iddszak alatt is perzisztalt. A ballonos angioplasztikan 4tesett betegek esetében szintén
tapasztalhato volt szignifikans transcardialis gradiens emelkedés a felszini P-szelektint illetéen
kozvetleniil a PCI utan, azonban joval kisebb mértékii, és 24 ora elteltével mar a kiindulasi

51



értékre csokkent a gradiens (70). Megjegyzendd, hogy bar a vizsgalat résztvevoi szintén kettds
thrombocyta aggregatio gatld terapian (aszpirin + dipyridamol és aszpirin + ticlopidin) voltak
a mintavételezések idején, ezeket a parositdsokat mar nem alkalmazzuk a mindennapi klinikai
gyakorlatban stent implantatio utdni ST megeldzésére. Nagy €és mtsai hasonld eredményre
jutottak, amikor 25, szintén stabil anginaban szenvedd, elektiv PCI-n ates6 beteg felszini P-
szelektin expresszidjat hasonlitottak dssze olyan betegek mintaival (n=20), akik diagnosztikus
coronaria angiographian mentek at (57). A stentelt betegek esetén szignifikdnsan magasabb
aranyban azonositottak CD62-pozitiv thrombocytakat 15 perccel a PCI-t kdvetden, mint az
angiografian atesett tarsaiknal (57). Az Inouétdl és Nagytol szarmazo adatok egy iranyba
mutatnak jelen kutatdsunk eredményeivel: réviddel a megterhelébb, komplexebb, szamottevd
érsériiléssel jard beavatkozas utidn szignifikdnsan nagyobb mértékii thrombocyta aktivaciot

detektaltunk.

Nagy kutatocsoportja tobb solubilis biomarker mennyiségi analizisét is elvégezte fentebb
emlitett tanulmanyukban, és nem talaltak kiilonbséget a stentelt és coronaria angiographian
atesett betegek solubilis P-szelektin koncentracioi kozott (57). Inoue és mtsai solubilis P-
szelektin koncentraciokat is vizsgalak mas egyéb kering6 adhézios fehérjével egyetemben (71).
25 olyan coronariabetegséggel ¢l6 beteget valasztottak ki, akik elektiv PCI-n estek at, €s
periférids vénabol nyert mintdkban. Kozvetleniil a stent implantatio utan szignifikdnsan
magasabb solubilis P-szelektin koncentraciot mértek a sinus coronariusban a kiindulasi
értekekhez képest, s6t, a kiilonbség tovabb ndvekedett 24 és 48 draval késdbb (71). A periférias
vénabol nyert vérmintdk nem mutattak kiilonbséget ugyanezen fehérje vizsgalatakor. A mi
vizsgalatunkban kapott, solubilis P-szelektinre vonatkoz6 eredmények 6sszhangban vannak a
hasonld betegpopulaciok kutatasabol szarmazo adatokkal: hosszadalmas, komplex

beavatkozasok utan 3-6 honappal szignifikansan magasabb P-szelektin koncentraciot
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detektaltunk a pre-PCI értékekhez képest. A magasabb J-CTO scoreral rendelkezd betegek
hosszu, komplikalt, megterheld beavatkozasban részesiiltek, az ilyen beavatkozasoknak pedig
az érkarosito hatasa is kifejezettebb. Ez a thrombocytak felszini P-szelektin expressziojaban is
megnyilvanul: 48 d6raval a beavatkozas utan észleltiink szignifikans expresszid emelkedést a
magas J-CTO pontszamu és hosszl intervention atesettek csoportjadban, mig 3-6 hoénappal
kés6bb a felszini P-szelektin expresszié mar a kiindulasi értékek kozelében volt detektalhato.
okozza. A vérlemezkék membranjahoz kotott P-szelektin a thrombocytak viszonylag rovid idon
beliil megtorténd elimindlodasaval proteolytikus hasitds révén eldbb solubilis formava valtozik,
majd a keringésbdl is eltlinik, csokkentve a felszini P-szelektin expressziot és eleinte novelve a
koncentraci6 azonban mar sokkal inkabb az endothelsejteknek kdszonhetd, minthogy a P-
szelektin féléletideje Oras nagysagrendben mérhetd (72). Ezzel magyarazhaté a beavatkozas
utan 3-6 honappal mérhet$ szignifikansan magasabb solubilis P-szelektin koncentracio és a
kiindulasi szintre csokkend felszini P-szelektin expresszio, hiszen a beavatkozas kapcsan

aktivalodott vérlemezkék honapokkal késdbb mar nincsenek a keringésben.

crer

szerepét szamos tanulmany vizsgalta (73-75), kevés van ezek kozott, mely a PCI-val
Osszefliggésben értékelte volna a mikroRNS-ek megvaltozott expresszidjat. Kronikus totalis
coronaria occluisoban szenvedd populacio kapcsan pedig nem sziiletett még olyan vizsgalat,
mely mikroRNS-ek analizisét is involvalta volna. Jelen kutatasunkban a miR-223, miR-181b
¢s miR-126 relativ expressziojat hataroztuk meg cel-miR-39 referencia gén alkalmazasaval. A
mMiR-223 esetén mindossze a WE vs DR 0Osszehasonlitasban talaltunk emlitésre mélto
eredményt: a WE-technikaval kezelt betegcsoportban nem volt szignifikans kiilonbség a

vérvételi idOpontok kozott, mig a DR-kezelt betegek csoportjaban egy kozel szignifikans relativ
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expressziocsokkenést detektaltunk (p = 0,053) 3-6 honappal a beavatkozast kdvetden, a
kiindulasi értékekhez viszonyitva. Egy 2009-es publikacioban a miR-223-at a P2Y 1, receptort
kodold6 mRNS potencialis represszoraként azonositottak (43). A subintimalis térbe vald
penetracionak koszonhetéen a DR-technika jellemzden nagyobb mértékli érsériiléssel jar. Az
altalunk megfigyelt csokkend tendencia dissectio-reentry kezelés utan 6sszefiiggésben lehet a
Dai és mtsai altal leirt eredményekkel (76). Kutatasukban a miR-223 angiogenesisben betoltott
szerepét vizsgaltak, amelyhez patkanyokbol nyert sziv eredetli ischaemids microvascularis
endothelsejteket (cardiac microvascular endothelial cells: CMECs) hasznaltak. Azt talaltak,
hogy a miR-223 a RPS6KB1/hif-1a jelatviteli utvonal befolyasolasaval gatolja a CMECs
(76). A miR-223 ezen angiogenesist gatldo funkcidja magyarazhatja a DR-kezelt csoportban
megfigyelt kozel szignifikins mértékli relativ miR-223 expresszidcsokkenést, minthogy
kiterjedt érsériiléssel jard beavatkozasok utan aktivabbak a remodellacids és angiogenesist

serkentd folyamatok.

A miR-181b relativ expresszidjanak analizise soran kapott eredmények némileg
ellentmondasosnak bizonyultak. Azon betegek esetén talaltunk érdemi eltérést, akik
egyszeriibb, rovidebb, kevésbé megterheld beavatkozason estek at. A WE-technikaval kezelt és
rovidebb stent implantatidjan atesett betegek szignifikansan alacsonyabb relativ miR-181b
expressziot mutattak 3-6 honappal a beavatkozast kdvetden a kiindulasi értékekhez viszonyitva.
Alacsony J-CTO score és rovidebb idOtartamu beavatkozas esetén a miR-181b relativ
expressziojanak csokkentd tendencidjat észleltiik, azonban ezen valtozasok nem érték el a
statisztikai szignifikancia hatarat. Minthogy a miR-181b a tumor nekroézis factor-o. (TNF-a)
altal indukalt VCAM-1, ICAM-1 és E-selectin expressziot is képes szabalyozni (77), ezen
eredmények arra engednek minket kovetkeztetni, hogy a miR-181b relativ expresszioja a CTO-

PCI altal okozott vascularis gyulladasos reakcid miatt csokkenhetett le. Ezt a feltevést a Fejes
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¢és mtsai altal végzett vizsgalat is erdsiti: azoknal a betegeknél, ahol ISR-t (ami BMS implantatio
esetén gyakrabban jelentkezik) regisztralak az utankovetési 1d6 alatt, szignifikdnsan
alacsonyabb miR-181b relativ expressziot figyeltek meg (47). Ezen eredményeket coronaria
eredetli endothelsejtek in vitro vizsgalataval nyerték, a PCI altal kivaltott gyulladédsos
folyamatokat a sejtek TNF-a kezelésével modellezték (47). Mindezen adatok, valamint Harris
¢s mtsai eredményei (46) alapjan a miR-126 esetén is relativ expresszidcsokkenést vartunk a
kiterjedtebb vasularis sériiléssel jar6 beavatkozasok utan, azonban nem talaltunk szignifikéns
vizsgalatban is elemzett mikroRNS-ek szintje rendszerint csokken azokban a folyamatokban,
amelyek gyulladasos reakcioval, valamint az endothelsejtek és vérlemezkék aktivacidjaval
jarnak (44, 48, 78). Ez a miR-223 esetében igazolddni latszott, azonban a miR-181b
vizsgalatakor a varttal ellentétes eredmények sziilettek, mig a miR-126 relativ expresszidja
egyaltalin nem mutatott valtozast a vérvételi idOpontok kozott egyik kategéridban sem.
Minthogy egy adott mRNS tobb tucat mikroRNS finomhangolasa &ltal 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
forg6 endothelsejt és thrombocyta aktivaciora mas mikroRNS-ek is hatdssal vannak, melyek

vizsgalata nem képezte tanulméanyunk részét.

Laboratoriumi méréseink eredményeire tamaszkodva értékes kovetkeztetéseket vonhatunk le.
Osszegezve az adatokat, jol latszik, hogy hosszi ideig tartd, komplikalt, megterheld CTO-PCI
esetén a beavatkozast kdvetden rovid tavon inkabb a fokozott thrombocyta aktivacioval, mig
hosszit tavon a fokozott endothelsejt aktivacioval kell szamolnunk, melyek a kiterjedt
vascularis sériilés kovetkezményei lehetnek. A beavatkozas utdn nem sokkal detektalhatod

megndvekedett thrombocyta aktivacié rovid tavon ST kialakuldsat, mig a PCI utan 3-6
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honappal késobb észlelhetd fokozott endothelsejt aktivacid hosszi tdvon ISR kialakulasat
propagalhatja. Kiilon kiemelendé a DR-technikaval kezeltek korében észlelt emelkedett
trombingeneracios potencial, amely tobb paraméter esetén mar 2 nappal a beavatkozas utan, de
még 3-6 honappal késobb is lathatd. Mindez perzisztalé endothelsejt aktivaciot jelez, amelyet
a solubilis fehérjék emelkedett koncentracidja is megerdsit, €s amely hosszutavon szintén az
ISR kialakulasara prediszponal. A megfigyelt fokozott sejtaktivacio ellenére nem észleltiink
magasabb szovodményratat a hosszu, komplikalt beavatkozasok, igy a DR-technika kapcsan
sem, bar megjegyzendd, hogy az utankdvetési idd letelte utdn sem zéarhaté ki szovédmények
megjelenése. Abban az esetben, ha az adekvat, potens thrombocyta aggregatio gatldo kezelés
ellenére mechanikai faktor hidnydban ST alakul ki, a szovédmény hatterében fokozott
endothelsejt aktivacio allhat. A thrombocyta aktivaciéra vonatkozo eredményeink alapjan
hosszt, komplikalt, megterheld beavatkozasok utdn a korai posztoperativ idészakban 1j tipusu,
potens thrombocyta aggregatio gatlo szerek addsa megfontolandd. A késéi utankdvetési
idészakban bekovetkezd szovodményekért feltehetdleg a fokozott endothelsejt aktivacid a
felelds, igy vizsgalatunk ramutat az endothelsejt aktivacio gyengitését, gatlasat célzo kutatasok

fontossagara, szlikségességére.

Vizsgalatunk rendelkezik néhany limitadlo tényezdvel. Az egyik legfontosabb ezek koziil a
relative alacsony esetszam, a betegek toborzasa egyetlen centrumban tortént. Az utankovetési
1do6 relativ rovidsége szintén limitacionak tekinthetd, valdszinii ezen tényezd is hozzajarult az
alacsony szovédmeényratahoz. Minthogy a betegpopuldcionak kevesebb, mint fele esett at
kontroll coronaria angiographian, az ISR incidenciajanak megitélése nem volt lehetséges, mely
az endothelsejt aktivaciora vonatkozo eredmények ismeretében talan az elsdként felmeriild
kérdés a téma irant érdekl6dOkben. Tekintettel arra, hogy a clopidogrel metabolizmusa nagyban
figg a CYP2C19 allélvariacioktol (79), genotipikus és farmakogenetikai vizsgalatokkal

pontosabb informéciot kaphattunk volna arrdl, hogy a roviddel a beavatkozas utdn mérhetd
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fokozott thrombocyta aktivaciohoz milyen mértékben jarul hozzd a clopidogrel non-

responderitads, azonban ezen genetikai iranyu vizsgalatok nem képezték kutatasunk részét.
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6. Osszegzés

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

szelektin expressziojat, szamos adhézios fehérje plazmakoncentraciojat, egyes mikroRNS-ek

relativ expressziojat, valamint a véralvadast jellemzé trombingerenacios potencialt.

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

plazmakoncentréacidja és a megndvekedett trombingeneracids potencidl jelez.

Kutatdsunk masodik felében a beavatkozasok karakterisztikajaval 0Osszefiiggd
sejtaktivacios valtozasokat térképeztiik fel. Ehhez négy szempont alapjan két részre osztottuk a
betegpopulacio tagjait. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a magas J-CTO score-ral
rendelkezd, hosszii beavatkozdson atesd betegek rovid tavon szignifikdnsan emelkedett
thrombocytaaktivaciot mutatnak, mig hosszutdvon tobbnyire az endothelsejt aktivacid dominal,
melyet a honapokkal a beavatkozas utan is perzisztalo emelkedett solubilis P-szelektin
koncentraci6 is alatamaszt. Az egyes mikroRNS-ek relativ expresszidjara vonatkozo adatok
némileg ellentmondasosak, igy nem jarultak hozza a kutatasbol szdrmazo kovetkeztetések

levonasahoz.

Laboratoriumi eredményeink arra utalnak, hogy a hosszu ideig tarto, dsszetett, kiterjedt
érsériiléssel jar6 beavatkozdsok fokozott thrombocyta aktivacidval €s igy magasabb ST
rizikoval jarnak a korai utankovetési periddusban, mig a késoi posztoperativ idészakot markans

endothelsejt aktivacio jellemzi, mely feltehetéen a késoi szovédményekért is felelds lehet.
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Summary

In present study we investigated endothelial cell and platelet activation in connection
with percutaneous coronary intervention in patients suffering from chronic total coronary
occlusion. For this purpose, the surface-bound P-selectin of platelets, the plasma concentration
of soluble adhesion molecules, the relative expression of selected microRNAs, and the thrombin
generation potential were determined from blood samples obtained at three different time

points.

In the first part of our research, laboratory parameters of the WE- and DR-treated group
were compared. Based on the tests, we confirmed that patients treated with the DR procedure
show increased endothelial cell activity in long term, which is indicated by the increased plasma

concentration of adhesion proteins and the increased thrombin generation potential as well.

In the second round, cell activation changes related to the characteristics of the
intervention were analyzed. For this purpose, the members of the patient population were
divided into two parts based on four criteria. We found, that patients with high J-CTO score
who underwent prolonged, complex intervention show significantly increased platelet
activation in short term, while in long term, endothelial cell activation mostly dominates, which
is supported by the significantly elevated concentration of soluble P-selectin, that persists even
months after the procedure. Data on the relative expression of selected microRNAs are

somewhat contradictory, so they did not contribute to drawing conclusions from the research.

Our laboratory results indicate, that long-lasting, complex interventions with extensive
vascular injury are associated with increased platelet activation and thus a higher ST risk in the
early follow-up period, while the late postoperative period is characterized by remarkable

endothelial cell activation, which may presumably also be responsible for late complications.
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7. Uj tudomanyos megallapitisok

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 révid és hosszl tavon is,

ellentétben a drot eszkalacids technikaval kezelt betegcsoporttal.

3. Klinikai adatok alapjan a beavatkozas tipusa (WE vs. DR) és az utankovetési id6 soran

jelentkezd panaszok egymastdl fliggetlenek.

4. Magas J-CTO score (2 vagy 3) és hosszu beavatkozéas (118-255 min) esetén 2 nappal a
beavatkozas utan szignifikdnsan magasabb thrombocyta aktivacido 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 utdn szignifikansan nagyobb mértékii endothelsejt aktivacid mérhetd, mint

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

1. In connection with the DR treatment of patients suffering from chronic total coronary
occlusion, a significantly higher degree of endothelial cell activation can be measured months

after the intervention than in case of using the wire escalation technique.

2. In the DR-treated patient group, all the four parameters of the thrombin generation test show
an increased activity of the coagulation cascade both in short and long term after the

intervention, in contrast to the patient group treated with the wire escalation technique.

3. Based on clinical data, the type of intervention (WE vs. DR) and the symptoms occurring

during the follow-up period are independent of each other.

4. In case of high J-CTO score (2 or 3) and long intervention (118-255 min), a significantly
higher platelet activation can be measured 2 days after the intervention than with a low (0 or 1)

J-CTO score and short (40-117 min) type of intervention.

5. In case of high J-CTO score (2 or 3) and long intervention (118-255 min), a significantly
higher level of endothelial cell activation can be measured months after the intervention than

with a low (0 or 1) J-CTO score and short (40-117 min) type of intervention.
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10. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetdémnek, Dr. Sziik Tibor Istvan
adjunktus urnak, aki PhD tanulmanyaim kezdete ota segitette tudomanyos gondolkodasom,
klinikai  kardiologiai szemléletmédom  kialakulasat. Segitséget nyujtott a  kutatas

megtervezésében, az eredmények értékelésében €s a disszertacio elkészitésében.

Koszonettel tartozom Dr. Csanadi Zoltan professzor urnak, aki lehet6vé tette, hogy doktori
tanulmanyaimat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Kardiologiai és Szivsebészeti

Klinik4jan végezzem.

Koszonom Dr. Kappelmayer Janos professzor urnak, hogy kutatasunk kisérletes részét a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Laboratériumi Medicina Intézetében végezhettem.
Koszonom professzor urnak, hogy biztositotta a sziikséges eszkozoket, valamint szakmai és

tudomanyos utmutatasait, melyekkel hozzajarult kutatasunk szinvonalas kivitelezéséhez.

Halaval tartozom tovabba Bekéné Dr. Debreceni Ildikonak, Dr. Nagy Bélanak és Dr. Fejes
Zsoltnak, hogy hozzajarultak a laboratoriumi vizsgalatok helyes kivitelezéséhez sziikséges
ismeretanyag elsajatitasahoz, valamint, hogy tanacsaikkal, szakmai hozzaértésiikkel segitették

a tanulmany létrejGttét.

Kiilon koszondm Pocsi Mariannanak, Szilagyi Bernadettnek, és a Laboratoriumi Medicina
Intézet munkatdrsainak, hogy sziikség esetén rendelkezésemre alltak, gyors segitséget
nyujtottak, és ezzel hozzajarultak a kutatds l1étrejottéhez. Koszondm tovabba a Kardiologiai és
Szivsebészeti Klinika szakdolgézdinak a premedikdcioban és mintavételezésben nyujtott

segitségiliket. Koszondm Hodosi Katalin statisztikai elemzésben nytjtott segitségét.

Végiil, de nem utolsd sorban szeretném megkdszonni csaladdomnak a munkadm sordn nyujtott

tamogatast és biztatast.
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11. Fiiggelék

Az in vitro kisérletek tervezése Bekéné Dr. Debreceni I1diko, Dr. Fejes Zsolt és Dr. Nagy Béla
segitségével tortént. A trombingeneracids teszt elvégzése és a von Willebrand faktor szintek
meghatarozasa Bekéné Dr. Debreceni 1diko altal tortént. A felszini P-selectin expresszidjanak,
sajat munka, melyekben Dr. Fejes Zsolt, Pdcsi Marianna és Szilagyi Bernadett nyujtott
segitséget. Az eredmények értékelése, az adatok elemzése sajat munka, melyben Prof. Dr.
Kappelmayer Janos, Dr. Sziik Tibor, Dr. Nagy Béla, Dr. Fejes Zsolt és Bekéné Dr. Debreceni

I1diko6 nyujtottak segitséget. A statisztikai elemzésben Hodosi Katalin miikodott kozre.
1. Dr. Il1ési Adam publikacios listaja 2023. december 18-i adatok alapjan.

2. Tllési A, Debreceni IB, Fejes Z, Nagy B Jr, Hodosi K, Kappelmayer J, Csanadi Z,
Sziik TI. Effect of invasive therapeutic coronary interventions on endothelial cell activation and
thrombin generation in patients with chronic total coronary occlusion. Thromb Res.

2022;217:64-72. doi:10.1016/j.thromres.2022.07.010. PMID: 35908382.
Az értekezés alapjaul szolgdlo kozlemény

3. Illési A, Fejes Z, Pocsi M, Debreceni IB, Hodosi K, Nagy B Jr, Kappelmayer J,
Csanadi Z, Kdszegi Z, Sziik T1. Technically Challenging Percutaneous Interventions of Chronic
Total Occlusions Are Associated with Enhanced Platelet Activation. J Clin Med.

2023;12(21):6829. doi:10.3390/jcm12216829. PMID: 37959293.

Az értekezés alapjaul szolgalo kdzlemény
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