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1. BEVEZETES

1.1. A témavalasztas indoklasa

Jelen értekezés targya a homocisztein nativ koronaria artéridk valamint véna graftok hosszi
tavon kialakulé ateroszklerotikus elvaltozasaiban betoltott szerepének vizsgélata iszkémias
szivbetegek korében. Az ateroszklerdzis az erek degenerativ elvaltozasainak legjelentésebb
formaja. A sziv- és érrendszeri betegség stilyos manifesztacioi és azok sz6védményei a fejlett
tarsadalmak természetes €s korai haldlozasanak elsd szamu okai. Az Amerikai Sziv Tarsasag
(American Heart Association) altal 2011-ben kodzolt epidemiologiai tanulmany szerint a
kardiovaszkularis betegségek prevalencidja a kovetkezd 20 évben varhatéoan tovabb fog
novekedni (1). 2013-ban az Eurdpai Unidban kozel 1 milli6 koronaria angioplasztikat és 190
ezer koronaria 4thidalo (coronary artery bypass grafting; CABG) mitétet végeztek (2). Jogos
az igény arra, hogy az intervencids prevencio tobbet jelentsen a ,,veszélyes” érszakaszok
mechanikai revaszkularizaciojanal. A koronaria betegség diagnozisaval egyiitt a progresszid
eselyét is szeretnénk tudni. A magas rizik6ja betegek minél korabbi azonositasa és sikeres
prevencidja a XXI. szazad egyre terheltebb egészségiigyi ellatorendszerében kiemelt

fontossagu (3).
2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Koronariak ateroszklerotikus megbetegedései

Koronariaszkler6zison (coronary artery disease, CAD) a sziv f6 epikardialis artéridinak
kiilonb6z6 mértekii sziikiiletét, vagy elzarodasat értjiik (4). Patomechanizmusa a vaszkularis
endotélt ért karos behatasokra fellépd valaszreakciokban manifesztalodo kronikus folyamat (5).
Az erek belsd falat boritd tobb szdz négyzetméternyi endotél mechanikai védd-, és barrier
szerepén tul sok egyéb funkcidt betdltd egysége szervezetlinknek. Az erek lumen feldli feliilete
a vaszkulatira hemodinamikai és biokémiai homeosztazis valtozasanak elsddleges szenzora, s

kulcsfontossagu szerepe van a szervezet egészének homeosztazisaban (6, 7).

c sy

vazoaktiv- és sejtadhézidos molekulak felszabaduldsat triggereli, melyek hatidsara a vérben
keringd sejtek tobb csoportja aktivalodik, példaul a monocitdk az érfalba migralva tovabb
differencidlodnak, lokalis sejtes besziirddést, valamint komplex cellularis €s humordlis
immunvalasszal kisért gyulladast valtanak ki (8, 9). Az aktivalt makrofagok kiilonb6zo

mediatorokat bocsatanak ki, oxidaciés folyamatokat triggerelnek, szuperoxid anionok
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keletkeznek, LDL-partikulumokat kebeleznek be, majd “habos” sejtekké alakulva az endotél
1ézioknak megfelelden a szubendotelialis térbe depondléodnak és zsir-csikszerli 1ézidikat,
ugynevezett ,fatty streak”-eket alkotnak (10). A keringdé angiotenzin Il, az endotelin, a
szuperoxid anion, bizonyos novekedési faktorok a 1ézidknak megfeleléen az érfali
simaizomsejtekre proliferaciét indukald hatdssal birnak, ami a falszerkezet atalakulasat,

ugynevezett remodellinget valtanak ki (11).

A progressziv, kaszkadszer(i reakciok eredményeképpen a sériilt endotél teriiletet oxidalt
lipoproteinekben és lipidekben gazdag, nekrotikus sejttormelékii mag és azt kdrbevevod
fibrotikus sapka fedi be. A 1€zi6 ezutan lassan kalcifikalodik, széli teriiletei azonban

gyulladasos sejtekkel tartdsan infiltraltak maradnak (12).

Mivel az endotél maga jelentds hatassal van a véralvadas tobb elemére, igy példaul a trombin
képzddésre, a fibrinolizisre és a trombocita funkciora, az endotel plakkok aktivalt sejtei
(makrofagok, T-sejtek, natural killer és dendritikus sejtek) a prokoagulans és antikoagulans

hatas egyensulyat megbontva hemosztazis zavart okozhatnak (13).

Az ateroszklerotikus 1€éziok gyakran hemodinamikailag zavart (lassult, turbulens, vagy
oszcillalo véraramlasu) teriiletekhez kapcsolodnak, masrészt a lumenbe domborodé, névekvo

plakk is rontja a lokalis keringést, azaz “circulus vitiosus” az ateroszklerdzis szamara (14).
2.2. Véna graftok degenerativ megbetegedései

A saphena véna graftok szambeli és méretbeli valtozatossaguk, konnyi hozzaférhetségiik és
technikailag konnyebb el6készithetoségiik miatt - a bal eliilsé leszalld koronaria artéria (left
anterior desending, LAD) tertiletétdl eltekintve - széles korben hasznéltak a stlyos szikiiletek
sebészi athidalasara. Hosszu tavu nyitvamaradasuk azonban elmarad az artérids graftokétol:
mig a kozéptavon (1-5 év) atjarhatosaguk kdzel azonos az artérias graftokéval (80-95%), addig
hosszabb tavon (> 5év) a véna graftok csupan 50-60%-a marad funkcidképes (15). A véna graft
ateromak szerkezetiikben eltérnek a nativ artéridk hasonlo 1€zi6itol: diffuzabbak, korkoros
megjelenésiick, kisebb a mésztartalmuk, fibrin sapkajuk pedig vékonyabb, vagy hianyzik,
ezaltal rupturdra és embolus képzddésre is hajlamosabbak (16). Experimentdlis modellek
szerint nemcsak génregulacios-, vagy génexpresszios mechanizmusaiban, de a gyulladas altal
kivaltott valaszreakcidiban is kiilonbség van az artériak, illetve véndk kozott (17). A véna

crer

hasonlé folyamataihoz képest nagyobb szerepe van (18).
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2.3. A homocisztein anyagcsere jellemz6i

A homocisztein (Hcy) a cisztein amindsav szerkezeti analogja, egy metilén-csoporttal tartalmaz
tobbet nala. 1932-ben izolalta du Vigneaud, de biologiai szerepe csak az 1970-es évek kozepére
valt ismertté (19). A Hcy harom igen jelentds, egymadssal kapcsolodd sejtfolyamatban jatszik
szerepet (1. Abra). A folat-, és metionin ciklus metil-csoporttal és egy szénatomos toredékekkel
latja el a szervezetet a DNS-, RNS-, illetve a sajat fehérjék szintéziséhez, és ezen Gtvonalhoz
kapcsolodik a redox-folyamatokat katalizalé enzimek-kozos kofaktoranak, a glutationnak
szintézise (20). A Hcy kéntartalmu szulthidril csoportja altal kovalens kotést tud 1étesiteni mas
molekulakkal, ami enzimeknek és egyéb kémiai behatasoknak is ellenallo, stabil szerkezetet

biztosit a szamara (21).

A folat ciklusban a redukalt folsav koenzimmel m{ikodé reduktaz enzim éltal dihidro-folatbol
tetrahidrofolat keletkezik, ami egy szénatomos toredékeket szallit, els6sorban a nukleotidok
szintéziséhez, de a metilcsoportot atadhatja a Hcy-nek is, ami ezutan a Bi2 vitamin kofaktorral
miikod6é metionin szintetaz (MS) enzim segitségével metioninna alakulhat (re-metilalodik). Ez

a metionin nem épiil be fehérjébe, hanem elhasznalddik a metilcsoport széllitasa sordn.

A metionin-ciklusban a metionin adenozin-trifoszfattol (ATP) harom foszfatcsoport vesz at. A
reakciot a metionil-adenozil transzferaz (MAT) enzim katalizalja. A keletkezé S-adenozil-
metionint fontos egy szénatomos ,,toredék” szallito. A terminalis metil-csoportot akceptor
molekulaknak leadva az S-adenozil-homocisztein metiltranszferaz enzim (SAHMT)
segitségével S-adenozil-homocisztein keletkezik, mely egy hidrolaz enzim altal
homociszteinné és adenozin nukleozidd4 hidrolizal. A Hcy ismét metilcsoportot tud atvenni a

tetrahidro-folattol, amivel Gjra kezdddik a ciklus.

A glutation a homociszteinbdl cisztation-on keresztiil, tobb 1épéses, tigynevezett transz-
szulfuracids reakcioban keletkezik. A folyamat elsd 1épését a cisztation-béta-szintetdz (CBS)
enzim katalizalja, melynek pridoxin (Be-vitamin) a kofaktora. Ez az ttvonal azonban csak

egyiranyu, a cisztation visszafelé nem lehet a metionin prekurzora.

A Hcy anyagcsere-tutvonalaiban a szervezet folsav-, Be- s Bi2-vitamin ellatottsdganak fontos
szerepe van, mert a Hcy atalakulasaihoz sziikséges enzimek koziil tobbnek is kofaktorai (22).
Egészséges emberben a Hey csak igen kis mennyiségben kertil a vizeletbe (23). Keletkezésének

¢s atalakulasanak fobb 1épéseit, enzimeit és azok kofaktorait az 1. sz. abra mutatja.
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1. Abra. A homocisztein szintézisének és metabolizmusanak elemei, enzimei és
kofaktorai

(eredeti forras: R Baker: Role of homocysteine in the metabolic pathway. http://www.drew-scientific.com/ds30_keynote2.htm
alapjan, modositva)

Félsav Fehérje szintézis

dihidro-folat S-adenozil-metionin

tetrahidro-folat DNS-, RNS-,
fehérje
metildcio

Nukleotid
szintézis

Metionin

Foldt-ciklus ) & Metionin-ciklus

Homocisztein

CBS -
B6

Cisztationin

|

Glutation szintézis

metilén-

adrenalin
szintézis

tetrahidro-fola

S-adenozil-homocisztein

metil-
tetrahidro-folat

Roviditések: ATP, adenozin-trifoszfat; B6, Be- vitamin; B12, Bi,- vitamin, DNS; dezoxiribonukleinsav; CBS,
cisztation-béta-szintetaz; MS, metionin szintetiz; MTHFR, metil-tetrahidro-folat reduktaz; RNS, ribonukleinsav;
SAMHMT, S-adenozil-metionin-homocisztein-metil-transzferaz; Zn, cink.

Ameddig nem alltak rendelkezésre korszeri fehérje/aminosav analizdldo berendezések, a
kutatok ugy vélték, hogy a Hey egészséges emberben nem jelenik meg a vérplazmaban ¢€s a
vizeletben. Gupta 1978-ban igazolta, hogy a Hcy foleg homocisztein-cisztein dsszetett diszulfid
formdjaban talalhaté meg a vérplazmaban, s kisebb része ciszteinként kering (24), majd 1986-
ban kozolte Kang, hogy a Hcy kb. 70%-ban fehérjéhez (dontden albuminhoz) kapcsolodik (25).

A szabad Hcy és plazmafehérjék kozott Osszetett kapcsolat van, a cisztein jelentds szerepet

jatszik a plazma homocisztein eloszlasaban.

Az 1990-es évektdl - a korszerli fehérje/amindsav analizdtorok elterjedésével parhuzamosan -
a Hcy meghatarozas mind szélesebb populacios korben valt lehetségessé. Experimentalis €s
klinikai vizsgélatok alapjan ismertté valt, hogy a Hcy anyagcserét — ezaltal a plazma Hcy

tartalmat — szdmos exogén és endogén tényezd befolyasolhatja.

A plazma teljes Hcy szintje egészséges felndttekben 7-14 umol/L, ami rasszonként, nem ¢és
életkor fiiggvényében is eltér (26). Altalanossagban <30 év: 4.6-8.1 pmol/L, 30-59 év kozott:
6.3-11.2 umol/L (férfiakban); 4-5-7.9 pmol/L (n6knél), > 59 év: 5.8-11.9 umol/L. A férfiak és

ndk kozti Hey-szint kiilonbség menopauza utdn csdkken (27).

-9-
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2.4. Hiperhomociszteinémia
2.4.1. Hiperhomociszteinémia etiologiaja

A plazma homocisztein-szint a folat-, vagy metionin-ciklus, a glutation-szintézis enzimeinek
hidnya/cs6kkent miikodése, illetve kofaktorainak elégtelen mennyisége esetén emelkedhet meg
(22). Patologiai szerepe jelen ismereteink szerint a >15 umol/L feletti plazma Hcy-nek van,
amit mérsékelt- (15-30 umol/L), kdzepesen sulyos (30-100 umol/L) és stlyos (>100 umol/L)
hiper-homociszteinémia (hHcy) kategoriakba sorolhat6. A homocisztein a vizeletben csak kis
mennyiségben jelenik meg, exkrécidja mintegy 3,5-10umol/24h, ami a vese Kkreatinin
klirenszének csupan 0,3-1,0%-a (23). A plazma Hcy-szint megemelkedésének jelentésebb okai
a kovetkezok (28):

- Orokletes betegségek
A legnagyobb Hcy-szint emelkedést €s tartds homociszteinuriat okoz a Cisztation-Béta-
Szintetdaz enzim (CBS) deficiencidja: Ritka korkép. A parhuzamos metionin tobblet mentalis

retardaciot, mig a csokkent cisztein-szint miatti glutation hiany szembetegséget okoz (29).
- Eletméd tényezék

Egyoldalu taplalkozas miatt elégtelen Be-, Bi2-, folsav bevitel, vagy fokozott metionin bevitel,
alkoholizmus, dohanyzas, talzott kavéfogyasztas, inaktiv életmdd. A Biz-vitamin hidny igen
jelentds plazma Hcy-szint emelkedést okoz (a plazma Hcy-szint a kies6/nem megfelelé Bi2-
funkcionak érzékenyebb jelzdje, mint a plazma Biz-vitamin szint. A folsav hidny szintén

jelentés Hey-szint emelkedést okoz (30).

- Kiilonboz6 korképek

Anyagcsere  betegségek, pl. diabétesz, daganatos betegségek (emldé-, ovarium-,
pankreaszkarcinoma, ALL), veseelégtelenség, bizonyos bdrbetegségek, pl. pszoridzis, SLE,
reumatoid artritisz, hipotireozis, egyes neurologiai betegségek (pl. demencia) altalaban kdzepes

fokt Hcy-szint emelkedést okoznak. (26)

- latrogén faktorok
Gyogyszerek: MTX, ciklosporin, trimetoprim, antikoncipiensek, folsav-, Bs-, Bi2 antagonistak,

antikonvulziv szerek, thiazid diuretikumok, nitrogén-oxid, fibratok, metformin (26).
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2.4.2. Hiperhomociszteinémia patologiaja

A hiperhomociszteinémidt (hHcy) velesziiletett idegrendszeri fejlédési rendellenességben

szenvedd gyermek anyagcseréjét tanulmanyozva irta le 1962-ben Carson (31), illetve veliik

parhuzamosan Gerritsen (32). A késGbbiekben sorra jelentek meg publikaciok a hHcy

kiilonbozé korképekkel valdo kapcsolodasardl. Az emelkedett homocisztein eddig feltart

patologiai szerepének néhany eleme a kdvetkezo:

oxidacigjabol szarmazo hidrogén-peroxid direkt toxikus hatast fejt ki az érendotélre (33)

membranfehérjéket-, lipideket karositd reaktiv oxigén gyokok képzodését indukalja,

kovetkezményes eNO csokkenést okoz (34).

fehérjék N-homociszteinilacidja altal thrombogén és aterogén hatdsa van (35)

crer

Hcy-tiolakton tiol-csoportja révén fehérjékkel (enzimekkel, sejtalkotokkal diszulfidkotés)
kapcsolatba Iépve befolyasolhatja a trombocitaaggregaciot- és adhéziot, TXAz szintet
novelheti, prosztaciklin szintet csokkentheti, az endogén fibrinolizis egyensulyat
megvaltoztathatja, fibrin dugok fibrinolizissel szembeni ellenallasat névelheti — mindezek

altal novelni tudja a vaszkularis trombozis kockazatat (37).

hatasara oxidaloddo LDL, illetve koleszterin- észterek endotél sériilésekbe valo
depondlodésa fokozddik (37)

befolyasolja az endothelium szerkezetet és funkcidjat (pl. vazodilataciot) (37)

fehérjékbe épiilve autoimmun valaszt general (38),

gatolja az elasztin és kollagén szintézist €s csokkenti a prosztaglandin szintézist a
vérlemezkékben (39),

fehérjékbe épiilve valtozast idéz elé a proteoglikan matrix struktirajaban és vaszkularis
gyulladast indukal (40)

interferal transzkripcios faktorokkal (41)

oxidativ hatdsa révén érendotélre direkt toxikus hidrogénperoxid keletkezéséhez jarul hozza
(42)
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2.4.3. Hiperhomociszteinémia kapcsolata az ateroszkleroézissal

A hiperhomociszteinémia korai érelmeszesedéssel, illetve tromboemboliakkal vald tarsulasat
Gibson ¢és kollégai 1964-ben publikaltak (43). 1964-ben Finkelstein igazolta a sulyos foku
homocisztiniria egyik okaként a cisztation-béta-szintetdz enzim autoszOm-recessziven
0rokl6dé hianyat/csokkent mitkodését (44). Ezen betegek 25%-a 30 éves kora elétt meghalt
sziv-€¢s érrendszeri szovOdményekben. McCully mentalisan retardalt, elérehaladott
érelmeszesedés tiineteit mutatd elhunyt gyermekek szdvettani mintéi alapjan feltételezte, hogy
hHcy kapcsolatban all a korai vaszkularis degeneracioval (45) Wilsonnal egyiitt 1975-ben
kapcsolatarol), és a vitamin prevencidjaval kapcsolatos elgondoléasaikat (46). A szakma teljes
elutasitassal fogadta 6ket, McCully-t fel is fiiggesztették Harvard Egyetemi allasabol. Azt, hogy
a hHcy az egészséges populacio ,,nativ”’ ateroszklerozisaval is 0sszefiigg, 1978-ban Wilcken
kozolte (47), ugyanakkor McCully téziseit tovabbra sem tamogattak, de a kérdés nem meriilt

feledésbe.

2.4.4. Hiperhomociszteinémia kapcsolata a kardiovaszkularis betegségekkel, vitamin

prevencios vizsgalatok

Az 1990-es évek kozepe oOta tobb mint 200 klinikai vizsgalat adatait publikaltak a PubMed-en
a hHcy és a CAD kapcsolatarol. Obszervacids €s prospektiv vizsgalatok egyarant igazoltak
atero-trombotikus, illetve kardiovaszkularis koérképekben a hHcy filiggetlen rizikéfaktor
szerepét, azonban a kombinalt vitaminkezelés kardiovaszkuldris betegségek eléfordulasara,

valamint CV haldlozasra kifejtett hatasdnak kutatasa ellentmondasos eredményeket hozott (48).

Kétszazot, PTCA-n atesett, valamint 6tszazotvenharom CAD beteg részvételével szervezett
Swiss Heart vizsgalat folsav-, Be-, €s Bi2-vitamin adasa mellett szignifikans mértékii Hey-szint
csokkenést és szignifikansan kevesebb resztenozis, illetve revaszkularizacio el6fordulasat
igazolta (49). A tobb mint Otezer kardiovaszkularis beteg 6t éven at tartd prospektiv
vizsgalataban, kombindlt vitaminprevencido mellett a vénds tromboembdlids szévédmények
eléfordulasanak szignifikans csokkenését talaltdk (50). Egy masik vizsgalatban, melyben 60
hiperhomociszteinémias CAD beteg nyolc hétig folsavat, illetve Be-vitamint, vagy placebo-t
kapott, az endotél funkcid javulasat észlelték (51). A norvég VENBIT tanulmany alcsoportja a
vitamin prevencios kezelés hatdsara 9, illetve 24 honap utdn a koronéria flow szignifikdns

javulasat mutatta a kontroll csoporthoz képest (52).

-12 -



Balogh E: A homocisztein szerepe a nativ koronériak és a véna graftok ateroszklerotikus megbetegedéseiben — Doktori Ertekezés

A Norvégiaban t6bb mint haromezer CAD-, illetve aorta sziikiiletben szenvedd beteget harom
éven at kombinalt vitaminkezelés mellett kisértek figyelemmel. A placebo kontrollalt vizsgalat
nem igazolta a vitaminprevencid kardiovaszkuldris mortalitast csokkentd hatasat (53).
Carvajal-, illetve Li és kollégai nagy publikacios adatbazisok vizsgalatainak metanalizise soran
nem tudtdk a vitamin kezelés kardiovaszkularis betegségekre kifejtett kedvezO hatasat

megerdsiteni (54-55).

Az oOtszazhat, hiperhomociszteinémias kardiovaszkularis beteg tobb mint harom évig tarto,
placebo kontrollalt, randomizalt elrendezésii vizsgélata soran a B-vitamin kezelés hatasara elért
Hcy-szint csokkenés mellett a nyaki verdér intima megvastagodasanak szignifikdnsan kisebb
eléfordulasi aranyat talaltak (56). Ehhez hasonlé eredmény hozott a szazharom, legalabb egy
kardiovaszkularis rizikofaktorral rendelkezd személy 18 honapig tartd, folsavval végzett

prevencids vizsgalata (57).

Az egy évig placebo kontroll mellett folsavpotlasban részesiilt Gtvenegy sziv-transzplantalt
beteg esetében a tobb mint 6t évnyi kovetési 1d6 sordn a kardiovaszkularis halalozas nem
valtozott érdemben a kontroll csoporthoz képest, azonban a vitaminnal kezelt csoportban a

daganatok szignifikdnsan alacsonyabb el6fordulasat talaltak (58).

Az USA-ban 5442, nagy kockazata CAD beteg n6 kombinalt folsav-, Be-, illetve Biz-vitamin
kezelését kovették tobb mint hét éven at placebo kontrollalt, randomizalt, kettdés vak
elrendezésii vizsgalatban. A szignifikansan csokkent Hey-szint ellenére a kombinalt els6dleges
végpontok (kardiovaszkularis haldlozés, stroke) eléforduldsa a kezelt csoportban érdemben

nem valtozott (59).

Randomizalt, placebo kontrollos vitamin prevencids vizsgalatok legtobbje szerint Be-, Biz-
vitamin és folsav adassal elért Hey-szint csokkenés nem javitja a kardiovaszkularis betegség
kimenetelét, de a masodlagos végpontok tekintetében tobb kedvezd valtozés is ismertté valt
(60). A vitaminprevencids vizsgalatokban részt vevo populacidk jelentds része (példaul USA,
Kanada) tartos folatpotlasban részesiilt a vizsgéalatokat megel6zden, emellett legtobbszor a
kiinduldsi Hcy-szintet a randomizéaciondl nem vették figyelembe, illetve a relative rovid

kovetési idot az ateroszklerozisra kifejtett hatas értékelésénél nem vették szamitasba (61).

A homocisztein paradoxon kulcsa a hozza kapcsolodo fizioldgias és patologias folyamatok
megértése. A homocisztein szerepe a szervezetben Osszetett: a remetilacios és
transzszulfuracids atalakuldsok, a metionin-homocisztein ciklus koré kapcsolt amindsav-

anyagcsere, illetve a redox-atalakulasokkal miikodé folyamatok meghatarozoé eleme (62-63).
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Az emlitett utvonalak zavara tobb ponton kapcsolédik az  ateroszklerdzis
patomechanizmusanak elemeihez (64-66) A redukalt-, total-Hcy egyensulyat tanulmanyozo
experimentalis kutatasok altal valt példaul az is ismertté, hogy a B-vitamin/folsav bevitellel
elért plazma Hcy-szint csokkenés a cellularis redox-rendszerek zavarat nem képes rendenzi.
Hasonlot figyeltek meg a folsavadassal elért endotélfunkcié (flow-medidlt vazodilatacio)
javulas esetében CAD betegeknél. A valtozds nem a plazma total-Hcy-szint valtozashoz

kotddott (67).

2.4.5. A hiperhomociszteinémia kapcsolata mas kardiovaszkularis rizikofaktorokkal

Graham ¢és kutatocsoportja 1997-ben az emelkedett plazma Hcy szint és az ugynevezett
Klasszikus rizikofaktorok (magasvérnyomas illetve dohanyzas) kozott néknél additiv hatast
feltételezett (68). A taplalkozasi faktorok és a gének kozotti interakciok szerepérdl is kozoltek

korabban adatokat a hiperhomociszteinémia patologias szerepével kapcsolatosan (70).

A homocisztein ¢€s a lipoprotein(a) (roviditve Lp(a)) kozotti kdlcsonhatds lehetdsége mar az
1990-es évek elején felmeriilt (71). Ismert, hogy a megnovekedett Hey az Lp(a)-val kapcsolatba
Iépve levalasztja az Apo(a)-t az Lp(a)-rol, mialtal az a fizioldogiasnal erésebben kotddik a

fibrinhez.

Foody és kollégai eredményeihez (72) hasonldan kutatocsoportunk miokardialis infarktust
szenvedett betegre vonatkozoan kozolt adatokat kordbban arra vonatkozdan, hogy az
emelkedett Hey és az Lp(a) kozotti interakcid ndk korében nagyobb kockdzatot jelez a

koronaria betegség/miokardialis infarktus el6fordulasara (73).

Evrengul €s munkacsoportja altal 2007-ben ugynevezett meglassult koronaria aramlas (,,slow
coronary flow”; SCF) tiineteit mutatd betegek Hcy-, és pajzsmirigy hormonszintjeinek
tanulmanyozésa alapjan arra a megfigyelésre jutott, hogy a két faktor kozotti interakcio szerepet
jatszhat a SCF hatterében kimutathatdo fokozott mikrovaszkularis érellenallas, illetve

endotéldiszfunkciod kialakuldsaban (74).

Az eddig publikalt tudomanyos kutatdsok adatai alapjan azonban az emelkedett Hcy szint nem

elsddleges oka, hanem csupan biomarkere az ateroszklerdzisnak.
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2.5. Célkituzések

crer

crer

feltérképezése. Vizsgalddasainkat a metionin anyagcsere sordn keletkez6 homocisztein
lehetséges szerepére fokuszaltam, ismert ellentmondadsos szerepe tovabbi tisztdzasara. A

megfogalmazott kérdéseink a kovetkezok voltak:

- Milyen Hcy-hez kapcsolodo jellemzdi vannak kdzép-, és hosszu tavon a nativ koronariak,
illetve a vénagraftok ateroszklerotikus manifesztacioinak?

- Van-e Hcy-nek mas rizikofaktorral kapcsolata a nativ korondridk, illetve a véna graftok
ateroszklerétikus manifesztacioi esetén?

- Van-e, lehet-e szerepe a Hcy-nek a nativ koronariak és SVG-k progresszio-becslésében?

3. ANYAGOK és MODSZEREK

3.1. Vizsgalat tipusa
3.1.1. Vizsgalat tipusa nativ koronariak esetében

Eset-kontroll vizsgalat (case-control study): melyben CAD betegeket, illetve CABG-SVG
alcsoportjukat hasonlitottam 0Ossze koronarografia alapjan ,negativ”’ kontrollokkal. Azt
vizsgaltam, hogy milyen tényezok vagy rizikofaktorok voltak a betegcsoportokban illetve
hianyoztak a kontroll csoportokban, a lehetséges tényezoket vagy rizikofaktorokat klinikai
adatbazisbol keresve vissza. Célunk volt, hogy a kontroll csoport csak az adott betegség CAD,
illetve SVG betegség) fennalldsa tekintetében kiillonb6zzon a beteg csoporttol. Mivel a
koronaria artéridk allapotanak felméréséhez sziikséges szivkatéterezést etikai indokkal
egészségeseken nem kezdeményeztiik, igy a kontroll csoportot olyan betegek képezték, akik
CAD gyantja miatt keriiltek felvételre, azonban a koronaria artéridik tekintetében érdemi

elvaltozas nem volt igazolhato.
3.1.2. Vizsgalat tipusa véna graftok esetében

Korrelacio vizsgalat CABG miitéten atesett, és annak soran legalabb egy véna graftot kapo
CAD betegek korében a véna graft statusz kozép-, hosszutavu valtozasa, illetve a betegeknél
fellelhetd rizikofaktorok kozott. A koronarografias vizsgélatok legalabb egy évvel a szivmiitét

utan, klinikai indikaci6 alapjan torténtek.
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3.2. Etikai alapelvek, beteg-beleegyezés, adatvédelem

A kutatas 2001-2013 kozott zajlott, egyetlen centrumban, a Debreceni Egyetem Kardioldgiai
Klinik4jan, a Helsinki Deklarécio €s a hazai el6irasok figyelembevételével. A kutatas az Etikai
Bizottsaghoz bejelentésre keriilt. A vizsgalatba keriild betegek elézetes irdsos ¢€s szobeli
tajékoztatast kaptak adataik kutatdsban vald feldolgozasanak lehetdségérol. Mindannyian

irasos hozzajarulasukat adtdk, ami klinikai dokumentacidjukkal egyiitt keriilt archivéalasra.

A betegazonositokat és személyes adatokat az ICH-GCP illetve a hatalyos jogszabalyi eldirasok
szerint hasznaltam. A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont (DE KK) Kardiologiai Intézet
elektronikus adatbazisdban (Med-Solution) tarolt adatok keriiltek felhasznaldsra az
Intézetvezetd eldzetes engedélye alapjan A betegek azonosito adatait (név, sziiletési datum, ill.
TAJ szam) a statisztikai elemzésben koddal helyettesitve hasznaltam. A fizikalis vizsgélatot és

az adatgylijtést valamennyi bevont betegnél osztalyos orvosként, egyediil végeztem.
3.3. Betegkivalasztas
3.3.1. Betegkivalasztas nativ koronariak esetében

A tanulmanyba 1010 (egyezertiz) 6t valasztottunk be azok kdoziil, akik 2001-2002 folyaman a
DE KK Kardiologiai Intézetébe keriiltek kivizsgalasra CAD betegség gyanuja miatt, ami soran

szelektiv koronarografids vizsgalatuk tortént.
3.3.2. Betegkivalasztas véna graft betegek esetében

A tanulmanyba 237 (kétszazharminchét) fot valasztottunk be azok koziil, akik 2001-2002
folyaman a DE KK Kardiolégiai Intézetébe keriiltek kivizsgalasra, majd CABG tortént, mely
soran legalabb egy saphena véna graftot kaptak.

3.4. Felhasznalt adatok
3.4.1. Anamnesztikus adatok
A bevont betegekre vonatkozoan az alabbi anamnesztikus adatokat kerestem:

- csaladi anamnézis atheroszklerozisra/szovodményeire
- kordbbi miokardialis infarktus (MI; csak azon beteg adatait rogzitettiik, aki a vizsgalatba
kertilés el6tt legalabb 3 honappal szenvedett MI-t).

- hiperlipidemia: aki ezen diagnozissal lipidcsokkentd kezelés alatt allt.
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- dohadnyzasi szokas: a betegeket a kovetkezd csoportokba soroltam: sosem dohanyzott,
korabbi dohdnyos (legalabb 100 cigarettat elszivott ¢életében), aktiv dohanyos (el6z6 6
hoénapban tobb mint 10 szal/nap cigarettat szivott)

- Magasvernyomas. aki hipertonia miatt kezelés alatt 4llt.

- Cukorbeteg: aki ezen diagnozissal antidiabetikus kezelés alatt allt.

- Nyaki érsziikiilet: diagnozist igazold dokumentacio a kovetkez6k egyike alapjan: doppler
UH, CT, vagy angiografia alapjan meghatarozott 50% feletti lumenszikiilet a belsd
fejverdér (ICA) egyik oldali 4gan, illetve korabbi revaszkularizacio (sztent, vagy muitét)
esetén ezen erek valamelyikén.

- Periférias artérias érbetegség: diagndzist igazold dokumentacidé alapjan: 50%-nal
nagyobb fokt (UH-val, vagy angiografiaval igazolt) szlikiilet az als6 végtagi (comb)
artériak valamelyik f6 dgan, vagy ismert klaudikécids tiinetek 0.9 alatti boka/kar index
mellett, illetve korabbi miitét (sztent vagy revaszkularizacid) ezen lokalizacidban.

- ndk hormonalis statusa alapjan 2 csoportra osztottam: menopauza el6tt/alatt all, illetve
menopauza utan (posztmenopauza = legaldbb 1 éve nincs mentruécidja €s nem terhes)

3.4.2. Demografiai adatok, vitalis paraméterek, balkamra funkcio

Vizsgalatunkhoz az alabbi demografiai adatokat rogzitettem a betegeknél: életkor (év),
biologiai nem, teststly (kg), testmagassag (méter), kalkulatorral testtomegindexet (body mass
index; BMI) szamitottam az alabbi képlet alapjan:

testtomeg [kg]

BMI =

testmagassdg® [m?]

A fizikdlis vizsgalat soran meghatarozott vitdlis paraméterek kozil a higanyos
szfigmomanométerrel/digitalis eszkozzel standard koriilmények kdzott minimum 2 alkalommal
mért szisztolés és diasztolés vérnyomas (Hgmm) értékek keriiltek rogzitésre. A 140/90Hgmm

vagy afeletti tenzidértékek esetén magasvérnyomast diagnosztizaltunk.

A bal kamrai szivfunkcio meghatarozasa standard 2-dimenzids ekhokardiografids mérés soran
megallapitott ejekcios frakcio F) altal kerlilt meghatarozésra, a normal bal kamra funkci6 alsé

hatarértéke 50% volt.
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3.4.3. Koronaria-, illetve véna graft statusz meghatarozasa

A szelektiv angiografids vizsgalatokat és azok értékelését Intézetiink jol képzett, tapasztalt
kardiologusai végezték. A vizsgalat standard metodika szerint a jobb artéria femoralis
(sikertelen felhatolas esetén opciondlisan az arteria radialis) Judkins féle perkutan punkciojaval
tortént, a jobb és bal koronaridkat/azokra varrt graftokat felvételenként 5-10 ml kontraszt
annyaggal feltoltve. A bal koronaria/graft 4gakrdl legalabb harom, a jobb oldaliakrdl altalaban
két standard nézetbdl késziilt felvétel 12,5 frame/sec sebességgel Philips Integris tipusu rtg
géppel (Inturis Suite ViewerLite v1.0, Philips, The Netherlands).

A koronaria statusz értékelése az €szlelt lumen atmérd sziikiilet lokalizacidjanak €s mértékének
(%) megadasaval tortént. A véna graft betegeknél a graftok szama, az észlelhetd sziikiiletek,
azok lokalizacigja, valamint a graft intervenciok keriiltek dokumentélésra.

A véna graftok értékelése soran a CABG-t kovetd egy éven beliili vizsgalatok kihagyéasaval
elvaltozasokat. Bar a graftelzar6das betegenként egyedileg, gyakran tobbféle, vagy eltérd
faktorok eredéjeként manifesztalodhat, irodalmi adatok alapjan (75) tudjuk, hogy a korai (<1

¢v) graftelzarodasok hatterének dontéen perioperativ okai vannak.

Az SVG statusz valtozasat iddaranyosan értékeltiik az utankovetés soran. Ezzel a modszerrel
szamitasba tudtam venni a graft degeneracio azon eseteit is amikor egy betegen beliili azonos
fiziologiai allapot eltéré manifesztalddasanak jeleit mutatta. Husz szdzaléknal kisebb mértékii
lumen csokkenést a nagy, randomizalt klinikai vizsgalatokhoz hasonloan “intakt”-nak, 20-99%
kozott “sziikiilt”-nek, mig a 100%-os graft sziikiiletet elzarodottnak mindsitettiik. Azon korabbi
kutatasi eredmények alapjan, miszerint a kronikus lumen elzaroédasok dontéen trombotikus
hatteri folyamatok kovetkezményei (13-14), melyek kialakulasanak pontos idépontja nem

hatarozhaté meg, az elzarddott SV graftok adatait kihagytam az elemzésbol.

SV graftok elemzése beteg-, €s graft-szinten tortént. Azon betegek, akiknek tobb SV graftjuk
volt melyek az utdnkdvetés soran kiilonb6zo “lumen statuszt” mutattak, a “jelentésebb” graft
szlikiilet szerint keriiltek besorolasra a fent emlitett csoportokba. A graft lumen &atmérd
csokkenés abszolut értéke (beteg szinten) atlagolasra keriilt. Azon graftok, melyeken

intervencio tortént, kizarasra kertilt a feldolgozasbol.
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3.4.4. Biologiai mintak

A betegek vérmintai minimum 12 6rds éjszakai ¢hezés utan keriiltek levételre, a megfeleld
vérvételi csovekbe, jég kozott azonnal hiitésre és 2 6ran beliil centrifugdléasra (15 perc, +2-8 fok,
1500G). A plazmat tovabbi felhasznaldsig minusz 20 fokon taroltuk. A mérések a Klinikai
Ko6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében torténtek. Az elemzett paraméterek feldolgozasa

az alabbi, standard modszerekkel tortént:

- Homocisztein-t fluoreszcens polarizaciés immunoesszé (FPIA) vizsgalattal, AxSYM
immunkémiai analizatoron (Abbott, Abbott Park, USA). A moddszer elve: antigén-antitest
reakcion alapuld érzékeny és specifikus modszer mellyel kis koncentracioban jelenlévd
molekuldk mennyisége pontosan meghatarozhato. A fluorescens polarizacios jeloldéanyag altal,
a minta kvantitativ meghatdrozasa spektrofotometriai modszerrel torténik. Reagensek: a
ditiotreitol A Hcy-t szabad tiolla redukalva levalasztja a plazma albuminrdl, az egyéb
kismolekulakrol és diszulfidokrol. Adenozint hozzaadva az S-adenozil-homocisztein-hidrolaz
a Hey-t S-adenozil-homociszteinné alakitja. Ezt kovetéen specifikus monoklonalis antitestet és
fluoreszcens S-adenozil-homocisztein analdg hordozot adtunk a rendszerhez. Az 6ssz Hey

mennyiséget standard kalibracids gorbe segitségével szamoltuk ki.

- Bi2 vitamin-t microparticular enzym immunoassay vizsgalattal AXxSYM immunkémiai

analizatoron a gyarté el6irasai szerint (Abbott, USA).

- folsavat ion capture assay vizsgalattal AxXSYM analizatoron a gyarto el6irasai szerint (Abbott,

Abbott Park, USA),
- Lp(a) szintet immuno-turbidimetrias mddszerrel Tina-quant® Lp(a) reagenssel,

- 0ssz-koleszterint, az LDL-t, a HDL-koleszterint, a triglicerid-et, az apoAl-et, az apoB-t rutin
labordiagnosztikai modszerekkel Integra 700 labor analizatoron (Roche Diagnostics,

Mannheim, Németorszag),

- nagy érzékenységii C-reaktiv protein-t (high sensitive; hs-CRP) Roche Integra 400 klinikali

kémiai analizatoron.

Az egyes paraméterek normal értékei minden minta esetében az eredményben feltlintetésre

kertiltek.

3.4.5. Gyogyszeres kezelés adatai

rogzitettem: béta-blokkolo, kalcium-antagonista, ACE-gatlo ARB, trombocita aggregaciod
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gatlo, acetil-szalicilsav (ASA), lipidszint csokkentd. A kombinalt készitményeket hasznalok

adatait a megfeleld csoportok mindegyikébe bevittem.
3.4.6. Adatgyiijtési idoszak
3.4.6.1. Adatgyiujtési idészak nativ koronariak esetében

A biologiai mintak a szelektiv koronarografiaval parhuzamosan keriiltek meghatarozasra. A
koronarografids vizsgalatokat minden esetben klinikai indokbol késziiltek. A nativ
koronaridkra vonatkoz6an 2001-2002 folyaman rogzitettiik az adatokat. Az intervenialt (stent,

PTCA, CABQG), koronaridkat kihagytam az elemzésbdl.
3.4.6.2. Adatgyiijtési idészak véna graftok esetében

A biologiai mintak a szelektiv koronarografiaval parhuzamosan, a CABG eldtt 1-6 honappal
keriiltek meghatarozasra. Az SVG-k stdtuszara vonatkozoan 2001-2013 kozott, klinikai
indikéacio alapjan végzett koronarografids adatokat gyljtottiik Ossze (atlagos kovetési 1d6

67,6+36,8 ho).

Mindkét csoport esetében az adatokat Excel (Office *97, Microsoft) programban, valamint egy
altalunk kidolgozott Microsoft Access alapt adatbazis-regiszterben gyjtottiik (76).

3.5. Adatelemzések modszertana, szoftverek
3.5.1. Adatelemzés nativ koronariak esetében

Osszesen 955 beteg (578 férfi/377 nd) adatait elemeztiik a nativ korondria betegség
szempontjabol. A betegeket az adatgyljtési iddszak alatt (2001-2002) késziilt szelektiv
koronarografids vizsgélataik eredménye, illetve miokardidlis infarktus megtorténte alapjan

mindsitettik:

— CAD (+) beteg: legalabb 1 db 50%-ot elérd lumen atmérd sziikiilet. Egy, két, illetve harom
koronaria ér betegséget >50% sziikiilet jelenléte igazolta valamelyik f6-, vagy nagyobb

korondria mellékagon.

—  CAD (-) beteg: akinél <50% sziikiilet volt jelen, azokat CAD(-)-nak mindsitettiik.

—  MI (+) beteg: miokardialis infarktusa volt.

— Ml (-) beteg: nem volt miokardialis infarktusa.

Az 50%-0s CAD+ hatarérték (cut-off point) kijelolésekor az aldbbiakra tamaszkodtunk:
nagyszami CAD beteg korében végzett eredmények alapjan a diagnosztikus vizsgalatokkal

(dobutamin terheléssel, vagy kerékpar-ergométeres vizsgalattal) igazolhatdo definitiv
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miokardialis iszkémia a legalabb 50%-o0s, mig masok szerint legalabb 70%-os sziikiilet esetén

varhato (77). Az 50% alatti sziikiiletek non-szignifikans voltat az erds prognosztikai értéket is

képviseld intrakoronarids nyomasmérésen (fractional flow reserve; FFR) alapuld fiziologiai
mérések 1s alatdmasztjak: pozitiv FFR értéket ado, 50% alatti szlikiilet csak kivételesen
képzelhetd el (78). Mindezek alapjan az 50%-nal kisebb mértékii lumen-atmérd sziikiiletet

mutatd betegek CAD(-) csoportba vald besoroldsa érdemben nem torzitotta az adatokat. A 40-

49% kozott ératmérd sziikiilettel rendelkezd betegek ardnya a CAD(-) csoportnak csupan

mintegy 10% volt.

A fenti paramétereket egymashoz kapcsolva az alabbi 2 betegcsoportot képeztiik:

— nativ koronaria beteg: CAD+MI+ vagy CAD-MI+ vagy CAD+MI-;

—  (klinikai) Kontroll: CAD-MI-: 302 f{6t, akiknek nem volt korabban miokardialis
infarktusuk és szignifikdns koronaria sziikiilet sem igazolodott legaldbb 1 év utdnkdvetés
soran.

A koronarografias vizsgalat soran diagnosztizalt koronaria statuszt a Kardioldgiai Intézetben

kifejlesztett 16 balkamrai szegmentum értékelésén alapuld “koronaria polaris térképen (polar

map) is rogzitettiik (79).

A paraméterek normal eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. A triglicerid, HDL-

koleszterin, Lp(a), és Hcy adatokat logaritmikus alakban tlintettiik fel, hogy normalizalt

eloszlast kapjunk. Az eredményeket atlagként (konfidencia intervallum 95%), a logaritmikus

formaban feltiintetett adatokat pedig szamtani atlagként és log (-) 95% Cl—ként tiintettiik fel. A

Hcy-hez, Lp(a)-hoz illetve a folsavhoz fliggetleniil kapcsolodo paramétereket tobbvaltozos

regresszios analizissel szelektaltuk ki. A bioldgiai nem, a triglicerid, a fibrinogén, életkor, CRP

és kreatinin fliggetleniil kapcsolodtak a Hey-nel, ezért 6ket, mint ko-valtozokat illesztettiik az

ANOVA modellbe, hogy megkapjuk az illesztett értékeket. A B12 vitamint illesztettiik az apoA,

a HDL-koleszterin-, a fibrinogen értékhez és az életkorhoz; mig a folsavat a diabéteszhez, a

dohanyzashoz, a HDL-koleszterinhez, a Bi2 vitaminhoz, az Lp(a) szinteket pedig a

trigliceridhez, a Hcy-hez, az 6ssz-, és LDL-koleszterinhez igazitottuk. A Hcy-, Lp(a)-, B2

vitamin-, valamint folsav atlagértékek kozotti kiilonbség szignifikanciajat ANOVA teszttel
vizsgaltuk, Bonferroni korrekcidval tobbszords Osszevetések esetén. A kategorikus valtozok
eloszlasanak kiilonbségeit khi négyzet (x?) probaval elemeztiik. Az emelkedett Hey és Lp(a)
szintetk CAD-ra és Ml-re kifejtett kockazatat regresszidos elemzéssel végeztik és az
eredményeket odds ratio (OR) valamint 95% Cl-ként jelenitettilk meg. A Hcy és Lp(a) kozotti
interakciot Wald 2 teszttel vizsgaltuk. A szignifikancia-kiiszobot p<0,05-ként hataroztuk meg.
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Minden elemzést az IBM Social Sciences (SPSS v11.5), Chicago. IL, USA szamitogépes
programmal végeztiik.
3.5.2. Adatelemzés véna graftok esetében
A 955 beteg 75 t6s (54 férfi/21 nd) alcsoportjat elemeztiik az SVG betegség szempontjabol
minimum 1 évvel CABG utan (2001-2013 ko6zott) késziilt koronarografidik adatai alapjan,
beteg- és graft-szinten is az alabbiak szerint:
a) a 75 beteget az alabbi 3 csoport egyikébe soroltam:
— ,.Intakt” SVG-s beteg: nincs 20%-ot elérd lumenatméro sziikiilet az SVG-n
— ,,Sziikiiletet mutat6” SVG-s beteg: 20-99% lumen atmérd sziikillet 1 vagy tobb
SVG-n
— ,,Elzarodott” SVG-s beteg: legalabb 1 olyan SVG-vel rendelkezik, amelyikben nem
lathaté aramlés.
b) A 75 beteg SVG-jeit (133 db) az alabbi 3 csoport egyikébe soroltam:

— Intakt SVG: <20% lumen atmér6 sziikiilet

—  Sziikiiletet mutatd SVG: 20-99% lumen atmérd sziikiilet

—  Elzardédott SVG: nincs lathato lumen.
Az SVG-k elemzése beteg-, és graft-szinten tortént. Ezzel a mddszerrel szamitasba tudtam
venni a graft degeneracio azon eseteit is amikor egy betegen beliili azonos fiziologiai allapot
eltéré manifesztalodasanak jeleit mutatta. A CABG utani, ugynevezett “kiinduldsi” véna graft
statust az elemzések soran intaktnak tekintettiik. Az intervenialt nativ koronaridkat/graftokat
(stent, PTCA), valamint 1 éven beliil elzarodasok eseteit kivettiik a feldolgozasbol. A sulyosan
csokkent vesefunkcidju betegeket (szérum kreatinin>160umol/L), az ismert diabéteszes
ketoaciddzisban szenvedd, vagy sulyosan csokkent balkamrafunkcioja betegeket (EF <35%)),
illetve az intervenialt SV-graftokat kihagytam a feldolgozasbol. Az SVG statusz valtozasat
idéaranyosan értékeltiik az utdnkovetés soran. Husz szazalékndl kisebb mértékii lumen
csOkkenést a nagy, randomizalt klinikai vizsgéalatok metodikédjdhoz igazodva mindsitettiik
“intakt”-nak. Azon betegek, akiknek tobb SVG-juk volt melyek az utdnkdvetés soran
kiilonb6zé “lumen statuszt” mutattak, a “jelentésebb” graft sziikiilet szerint keriiltek
besorolasra a fent emlitett csoportokba. A graft lumen 4tmérd csokkenés abszolut értéke
atlagolasra keriilt. Azon graftok, melyeken intervencido tortént, kizarasra keriilt a
feldolgozasbol. Azon korabbi kutatdsi eredmények alapjan, miszerint a kronikus lumen
elzarédasok dontéen trombotikus hatterli folyamatok kovetkezményei (13-14), melyek

kialakulasanak pontos id6épontja nem volt megallapithatd, az elzarodott SVG-k adatait
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kihagytam az elemzésbOl. A betegeket BMI értékeik alapjan a koévetkezd kategoriakba
soroltam: BMI 18.5 alatt: sovany, BMI 18.5-25 k6z6tt: normal, BMI 25-30 kozott: talsulyos,
BMI 30 felett: elhizott (80).
Excel tablazatba rendeztik a gyijtott paramétereket. Azon betegeket, akiknek Hcy, vagy
ismételt koronarografia eredménye nem allt rendelkezésre kivettik az elemzésbdl. A
feldolgozasokat Excel (Office *97, Microsoft), SPSS és egy sajat magunk altal kifejlesztett
HCC adatbazis regiszter programban (81-82) végeztiik.
A kategorikus valtozokat szazalékos értékként, mig atlaga folyamatos valtozokat atlag+ szoras
(standard deviation, SD) tiintettiik fel. A normal eloszlast Kolmogorov-Smirnov teszttel, mig a
csoportok homogenitasat ANOVA modszerrel elemeztik. Az emelkedett Hcy SVG
degeneraciora kifejtett hatasat ,,stepwise forward linear” regresszios analizissel vizsgaltuk, a
szignifikancia-szint 0,05 volt. Az elemzéseket Social Sciences (IBM SPSS Statistics software
v20.0.0), USA tipusu programmal végeztiik.
3.6. Adatok archivalasa
A vizsgélatban résztvevd betegek személyi, anamnesztikus, klinikai adatait, beleértve a
bioldgiai mintdkat, az eszk6zOs vizsgalatokét (sziv ultrahang vagy angiografia), a CABG
adatait, a Klinikai K&6zpont MedSolution adatbazisa tarolja eldirds szerinti modon és
id6tartamig. Az elemzéshez kigylijtott betegparamétereket a rész- €s végleges eredményeket
CD-n archivaltam.

4. EREDMENYEK
4.1. Koronaria betegek jellemzoi
A 955 f6s betegesoportban 578 férfi és 377 nd szerepelt, atlagéletkoruk 56.5+12 év volt. A
miokardidlis infarktus (MI), illetve a korondria betegség (CAD +/-) jelenléte alapjan képzett
négy betegcsoport klinikai paramétereit az 1. Tablazat mutatja. A nemek ardnya az egyes beteg-
¢s a kontroll csoportokban eltért. A CAD+ csoportokban szignifikdnsan idésebbek voltak a
betegek. A hipertoniasok aranya a harom betegcsoportbdl kettében (CAD-MI+; CAD+MI-)
magasabb volt, a diabéteszesek aranya a kontroll csoportot kivéve a tobbi csoportban
magasabb, mig a balkamra diszfunkci6 eléfordulasi aranya a miokardialis infarktust szenvedett
csoportokban szignifikdnsan nagyobb volt. A HDL-C, valamint az ApoAl értékek atlaga
szignifikansan kisebb, mig a triglicerid atlaga szignifikdnsan magasabb volt a miokardialis
infarktust szenvedett csoportokban. Meg kell jegyezni azonban, hogy a CAD-MI+ csoport

alacsony elemszama miatt az itt kapott eredmények klinikai relevanciaja korlatozott.
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1. Tablazat — Az egyes betegcsoportok fobb klinikai jellemz6i

Betegek CAD-MI-* CAD-MI+ CAD+MI- CAD+MI+
n =955 n=34 n=312 n=307
n=302
Nem (Férfi/NG) 124 (41%)/178 (59%) 23 (68%)/11 (32%) 200 (64%)/112 (36%) 231 (75%)/76 (25%)

Kor (év)

Testtomeg Index (N/T/O/E)

N6k hormon statusza
(P/M/MH)

Dohanyzas (-/+)

Hipertonia (-/+)

Diabétesz (-/+)

Stroke (-/+)

Karotisz sziikiilet (-/+)

PAE (-/+)

CAD (1/2/3¢ér)

BK diszf. (-/+)

Koleszterin mmol/L

LDL mmol/L

HDL mmol/L

Apo B g/L

Apo Al g/L

Triglicerid mmol/L

Fibrinogén g/L

55.5 (54.4-56.7)

153 (51%)/15 (5%)/39
(13%)/95(31%)

46 (26%)/117 (66%) /15 (8%)

261 (86%)/41 (14%)

122 (40%)/180 (60%)

278 (92%)/24 (8%)

293 (97%)/9 (3%)

298 (99%)/4 (1%)

299 (99%)/3 (1%)

286 (95%)/16 (5%)

5.54 (5.41-5.66)

3.45 (3.34-3.56)

1.22 (1.19-1.26)

1.04 (1.01-1.07)

1.43 (1.40-1.46)

1.53 (1.44-1.63)

3.82 (3.71-3.94)

55.4 (51.8-59.0)

22 (64%) / 1 (3%) / 6 (18%)

5 (15%)

1 (9%) /9 (82%) / 1 (9%)

30 (88%)/4 (12%)

20 (59%)/14 (41%)*

27 (T9%)/7 (21%)*

31 (91%)/3 (9%)

34 (100%)/0

33 (97%)/1 (3%)

26 (76%)/8 (24%)}

5.67 (5.24-6.10)

3.59 (3.22-3.96)

1.16 (1.06-1.25)

1.08 (0.99-1.18)

1.38 (1.29-1.46)

1.70 (1.42-2.05)

3.67 (3.26-4.14)

60.8 (59.7-61.9)}

164 (53%)/10 (3%)/56
(18%)/82(26%)

12 (11%)/94 (84%)/6 (5%)

275 (88%)/37 (12%)

78 (25%)/234 (75%)}

253 (81%)/59 (19%)

295 (95%)/17 (5%)

299 (96%6)/13 (4%)

296 (95%)/16 (5%)

133 (43%)/84 (27%) /95 (30%)

303 (97%)/9 (3%)

5.60 (5.45-5.74)

3.54 (3.41-3.66)

1.15 (1.11-1.18)F

1.08 (1.05-1.12)

1.38 (1.35-1.42)*

1.70 (1.62-1.80)t

3.90 (3.79-4.02)

58.6 (57.4-59.8)+

163 (53%)/11 (4%) /49
(16%)/84(27%)

10 (13%)/63 (83%) /3 (4%)

264 (86%)/43 (14%)

113 (37%)/194 (63%)

237 (T7%)/70 (23%)1

295 (96%)/12 (4%)

289 (94%)/18 (6%)

281 (92%)/26 (8%)

103 (34%)/88 (29%) /116
(37%)

267 (87%)/40 (13%)+

5.38 (5.26-5.51)

3.35 (3.24-3.45)

1.08 (1.05-1.11)}

1.05 (1.02-1.08)

1.32 (1.29-1.34)}

1.79 (1.69-1.89)}

3.99 3.86-4.13)

*Kklinikai kontrollok (CAD-MI-) vs kiilonb6z6 betegesoportok; Roviditések: BK diszf., balkamrai diszfunkcio; CAD, koronaria betegség; MI, korabbi
miokardialis infarktus; PAE, periférias artérias érbetegség; Testtomeg Index: N/T/O/E, normal/tulsilyos/obez/extrém obez; nék hormon statusza: P,
premenopauza; M, menopauza; MH, menopauzaban hormonp6tlas. A HDL-koleszterin (HDL-C), triglicerid és fibrinogén-szintek zardjelben feltiintetve
atlag-értékként, a tobbi folyamatos valtozo atlag és szoras (SD) feltiintetve. *p<0.05, 1p<0.01, p<0.001 a klinikai kontrollal sszevetve.
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Az egyes betegcsoportokban észlelt atlag homocisztein, Bi2-vitamin, folsav és Lp(a) értékeket
a 2. Tablazat mutatja. A Hcy- illetve az Lp(a) szintek, valamint a CAD kiterjedése (1-2-3 ér
beteg) és a MI jelenléte kozott nem talaltunk érdemi Osszefiiggést (az adatok nem utaltak ra),
bar CAD+MI+ n6k szignifikdnsan magasabb Hcy szintekkel rendelkeztek a kontroll csoporthoz
képest, tovabba a CAD(-) néknek alacsonyabb Hcy szintjeik voltak mint a CAD(-) férfiaknak.
A CAD+ csoportban a nemek kozott kiillonbség mar nem volt megfigyelhetd. A kontroll n6knél
¢észlelt alacsonyabb Hcy szintek magasabb vitamin Bi2 szintekkel kapcsolddtak (r=-0.289,
p<0.0001). N6knél a CAD+MI+ csoportban megfigyelt magasabb Hey értékek a szignifikansan
alacsonyabb Baiz-vitamin szintek kovetkezményeinek voltak valdszinisitheték (r= -0.3609,
p<0.0001). Az Lp(a) szintek a CAD+MI+ csoportban 6sszességében, valamint azon beliil csak

a n6k kozott voltak szignifikansan emelkedettek.

2.. Tablazat — Homocisztein, Bio-vitamin, folsav és Lp(a) szintek
az egyes betegcsoportokban

valtozé CAD-MI-* CAD-MI+ CAD+MI- CAD+MI+
atlag (95% CI) atlag (95% CI) p- atlag (95% CI) p- atlag (95% CI) p-

n (F/N) 302 (124/178) 34(23/11)  ertek* 312 (200/112)  értek* 307 (23L/76)  ertek*
HCy (umoii)

bssz 13.6 (12.6-14.7)  13.8(10.8-16.7) 0921 143 (13.1-154) 0408  14.5(13.4-157)  0.249

férfi 14.6 (12.7-165)  14.9(10.8-189) 0895 14.8(13.2-164) 0881 14.7(13.3-16.1)  0.906

né 12.8(12.0-13.7)  11.9(85-153) 0611 132 (12.0-144) 0584 14.7(133-161)  0.028
B12 vitamin (pmol/L)

bssz 236 (224-250)  241(204-283)  0.843  236(222-250) 0969  221(209-234)  0.106

férfi 213 (196-232)  247(203-302) 0177  237(221-256)  0.065  225(211-240)  0.341

né 256 (238-275)  225(167-303) 0406  231(209-256)  0.118 204 (180-232)  0.003
Folsav (nmol/L)

bssz 115(10.8-123)  11.3(9.7-130) 0732 115(10.8-12.2) 0845 11.4(10.7-12.0)  0.631

férfi 114 (10.4-12.4)  113(9.4-136) 0946  115(10.7-12.3) 0898  11.4(10.6-12.1)  0.954

né 11.1(10.0-123)  105(8.2-135)  0.673  10.9(9.8-12.2) 0783  10.8(9512.3)  0.660
Lp(a) mgn)

ossz 195.0 (174.7-217.7) 1613 (116.6-222.7)  0.274  2125(191.1-236.3) 0.269  257.2(230.9-2863)  0.001

férfi 195.6 (165.5-231.1) 1714 (116.1-252.9)  0.541  206.0 (181.0-2346)  0.625  239.1(211.9-269.9)  0.056

né 198.3 (171.4-230.0) 1406 (78.6-251.4)  0.261 2230 (185.1-2685) 0.339  312.0 (248.6-391.5)  0.001

*Kklinikai kontrollok (CAD-MI-) vs kiilonboz6 betegesoportok; Hey illesztve a kovetkez6khoz: nem, triglicerid, fibrinogén, kor, CRP, kreatinin;
By, illesztve a kovetkez6khoz: apoA, HDL-koleszterol, fibrinogén, kor; Folsav illesztve a kovetkezdkhoz: diabétesz melitusz, dohanyzas, HDL-
koleszterin, By, Lp(a) igazitva a kovetkez6khoz: triglicerid, Hey, koleszterin, and LDL-Koleszterin. Roviditések: F, férfi; N, né; Lp(a),
lipoprotein(a); CAD, koronaria betegség; CI, konfidencia intervallum; MI, miokardialis infarktus; B1,,: B1o- vitamin

Az emelkedett Hcy (>15 pumol/L)-, illetve emelkedett Lipoprotein(a) (>300 mg/L) szint és a
CAD/MI elemzése a kovetkezé eredményeket mutatta (3. Tdbldzat). Az emelkedett Hey szint
noknél a tobbi rizikofaktortdl fiiggetleniil kapcsolodott a koronaria betegség (CAD+; OR: 2.27;
Cl: 1.36-3.80) és az anamnesztikus miokardialis infarktus jelenlétével (MI; OR: 2.52; CI: 1.36-
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4.67). Hasonlo6 eredményeket kaptunk emelkedett Lp(a)-szint esetén is: az OR ez esetben 1.64-
nak (ClI: 1,03-2.61) adodott a CAD, és 1.89-nek (Cl: 1.06-3.38) az MI vonatkozasaban.

3.Tablazat — Emelkedett Hcy illetve emelkedett Lp(a) kapcsolodasa CAD-hoz és
MI-hez az egyes betegcsoportokban

valtozé Hcy>15 pmol/L Lp(a) >300 mg/L
CAD+ vs CAD-MI- MI+ vs CAD-MI- CAD+ vs CAD-MI- MI+ vs CAD-MI-
n 239 (167/72) vs 132(98/34) vs 225 (148/77) vs 124(89/35) vs
ferfi/né 72(40/32) 72(40/32) 97(42/55) 97(42/55)
OR/p OR (95% CI) p-érték OR (95% Cl) p-érték OR(95% Cl)  p-érték  OR (95% Cl) p-érték

ossz | 1426 (1.032-1.969) 0031 1.642(1.122-2.401) 0011 1.448(1.047-2.002) 0025 1.601(1.104-2.321) 0.013
né | 2.272(1.361-3.796) 0.002 2.521 (1.362-4.665) 0.003 1637 (1.027-2.611) 0.038 1.892 (1.059-3.380) 0.031

férfi | 1.236(0.793-1.927)  0.350  1.254(0.780-2.017) 0.349 1282 (0.815-2.015) 0.282 1.432(0.877-2.339) 0.151

Hcey és Lp(a) illesztve a kovetkez6khoz: nem, diabétesz melitusz, koleszterin, apoB, kor; Réviditések: n: betegszam, CAD: koronaria betegség;
CI: konfidencia intervallum; MI: miokardialis infarktus, Lp(a), Lipoprotein(a); OR, esélyhanyados;

Miutan az emelkedett Hey szinttel rendelkez6 betegek 34%-nak az Lp(a) szintje is emelkedett
volt, ez alapjan felmeriilt a két paraméter kozotti interakcid lehetdsége. Emiatt az izolalt (4.

Tablazat), illetve a szimultan emelkedett eseteket is vizsgalat alé vettiik (5. Tablazat).

Izolalt Hey emelkedést (>15 umol/L, Lp(a) <300 mg/L) talaltunk a nék 29%, 49% és 19%-nal,
mig a férfiak 39%, 41% ¢és 34%-nal a CAD+MI-, CAD+MI+ és a kontroll csoportban.
Eredményeink szerint az izolaltan magasabb Hcy szint a MI jelenlététdl fiiggetleniil emelte a
CAD kockazatat. Noknél ez nem volt megfigyelhetd, viszont a CAD+MI+ csoportban az
emelkedett Hcy nagyobb kockazatot, OR 2.03 (CI: 0.91-4.52) jelzett a kontroll csoporthoz
képest.

Izolalt Lp(a) emelkedést (Lp(a)>300 mg/L, Hey <12.5 pmol/L) tapasztaltunk a n6k 32%-, 42%-
¢s 31%-aban, mig ugyanez férfiakndl 33%, 39% illetve 31%-ban fordult el6 a CAD+MI,
CAD+MI+ illetve a kontroll csoportokban. Az izolalt Lp(a) emelkedés emelte a MI valamint a
CAD ¢és MI kockazatat, azonban 6nmagaban a CAD-ét nem. CAD betegeknél az Lp(a) izolalt
emelkedése esetén a MI kockazata csak az 56 év felettek nok kozott emelkedett: OR: 2.45 (CI:
1.10-5.47). Ugyan ez férfiak kozott nem volt megfigyelhetd. Noknél az emelkedett Lp(a) nem
fokozta a CAD kockazatat, azonban a CAD+MI+ csoportban a kockazat OR 2.43-nak adddott
(CI: 0,99-5,93). Ha a CAD+MI+ néket Osszevetettik a CAD+MI- nékkel, a kockazat
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magasabbnak ¢és szignifikansnak mutatkozott OR: 2.90 (CI: 1.04-8.07), az idésebb kortiak
kozott hangsilyozottabban.

4.. Tablazat — Izolalt Hcy-, vagy Lp(a)-szintemelkedés osszefiiggése CAD/MI-vel az
egyes betegcsoportokban

(Hey>15 pmol/L és Lp(a)<300 mg/L versus Hcy<15 pmol/L és Lp(a)<300 mg/L)

valtozé CAD+MI- vs CAD-MI- CAD+MI+ vs CAD-MI- CAD+MI+ vs CAD+MI-

OR (95% CI) p-érték n OR (95% Cl) p-érték n OR (95% Cl) p-érték n

osszes | 1.24(0.78-1.97) 0.358 [73/130 vs 53/156| 1.54 (0.96-2.48) 0.075 |77/111 vs 53/156|1.25 (0.82-1.92) 0.300 (77/111 vs 73/130
né 1.24(0.60-2.57)  0.563 | 20/48 vs 24/100 | 2.03 (0.91-4.52) 0.084 | 26/17 vs 24/100 | 1.59 (0.70-3.62) 0.269 | 26/17 vs 20/48

férfi |1.209(0.66-2.20) 0.534 | 53/82 vs 29/56 | 1.34 (0.74-2.40) 0.332 | 60/85vs 29/56 |1.17 (0.71-1.92) 0.536 | 60/85 vs 53/82

Illesztve a kovetkez6khoz: nem, diabétesz melitusz, koleszterin, apoB, kor Réviditések: Lp(a): lipoprotein(a); Hcy: homocisztein; CAD:
koronaria betegség; CI: konfidencia intervallum; MI: miokardialis infarktus; OR: esélyhanyados; n: betegek szama

A Hcy ¢és Lp(a) egyiittes emelkedése OR: 2,05 mutatott CAD-ra a teljes betegcsoportban, mig
noknél ez OR: 3,59 adddott. A CAD+MI+ kockazata kdzel haromszoros volt a Hey és Lp(a)
emelkedett csoportban. Tovabb elemezve lathatdéva valt, hogy ez a kapcsolat fiatalabb ndknél
(<55 év) kiilonosen erds, OR: 11,09 (ClI: 2,43-50,6). Amikor a CAD+MI+ és CAD+MI(-) noket
vetettiik 0ssze, a MI-re kalkulalt OR: 5,80 (CI: 1,01-33,48) adodott. Az egylittesen emelkedett
Hcy és Lp(a) altal adott CAD kockéazat ndknél a két rizikofaktor dsszegzett kockazatanal is
erésebbnek bizonyult. A Wald y? teszt szignifikans interakciot jelzett.
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5.. Tablazat - Szimultan Hey-Lp(a) szintemelkedés kapcsolodasa CAD-, és MI-vel

az egyes betegcsoportokban

(Hcy>15 pumol/L) és (Lp(a)>300 mg/L versus Hcy<15 pmol/L és Lp(a)<300 mg/L)

valtozé CAD+MI- vs CAD-MI- CAD+MI+ vs CAD-MI- CAD+MI+ vs CAD+MI-

OR (95% CI) p-értck n OR (95% Cl)  p-éreck n OR (95% Cl)  p-éreck n

osszes 2.05(1.06-3.80 0.033 46/130vs19/156 3.14(1.61-6.12) 0.001 42/111vs19/156 1.50 (0.88-2.55) 0.139 42/111vs46/130

<55év 1.72(0.59-5.05) 0.321  944vs890 351 (124-997) 0018 1252vs80  153(057-410) 0400 ¥44vs15/37

37/86 vs 11/66 30/59 vs 11/66 37/86 vs 54/48
>56 év 2.21 (1.00-4.90) 0.050 v 2.91(1.23-6.88) 0.015 v 1.44 (0.77-2.69)  0.260 ve

3.59 (1.40-9.24) 0.008 2L/48vs8/100 7.05(2.58-19.24) 0.000 14/26vs8/100  1.61(0.68-3.83) 0.282  14/26vs 21/48
né
2.38(0.36-15.6) 0.367 2/13vs3/57 1709 (2.43-50.6) 0.002  810Vvs357 580 (1.01-33.48) 0049  BA0Vs2/13

19/35 vs 5/43 8/16 vs 5/43 8/16 vs 19/35
413(137- 0011 ve 5.07 (1.44-17.89) 0.012 v 1.05 (0.39-2.86)  0.925 v

<55 év

>56 év
12.41)

férfi  1.25(0.53-2.92) 0.614 25/82vs11/56 1.77 (0.77-4.11) 0.181 28/85vs11/56  1.41(0.73-2.73) 0.305 28/85vs25/82

<55év 155(0.44-545) 0493  /B1vs533  130(0.34-493) 0697  642vs583  073(022-242) 0601 6/42vs7/3L

18/51 2 22/4. 2 22/4. 18/51
>566v 107(036-3.12) 0907 OOMVSOB 5030.705.84) 001 ZBVSHB 176082381 0150 VSR

Illesztve a kovetkez6khoz: nem, diabétesz melitusz, koleszterin, apoB, kor Réviditések: Lp(a): lipoprotein(a); Hcy: homocisztein; CAD:
koronaria betegség; CI: konfidencia intervallum; MI: miokardialis infarktus; OR: esélyhanyados; n: betegek szama

4.2. A homocisztein lehetséges prediktiv szerepe CAD/MI szempontjabol

A kardiovaszkularis betegség kiilonb6z6é manifesztacioi (CAD, MI) esetében a homocisztein-
szint meghatarozas diagnosztikus hatékonysagat ROC-analizissel vizsgaltam. A teljes
betegpopulacioban (n=955) a homocisztein cut-off érték 12,80 pum/l Hcy-nak adodott. A
kiilonboz6é CAD, MI alcsoportokban is a legtobb esetben szignifikans volt az eredmény a Hey-
szint és az egyes betegségtipus eldrejelzését illetden, azonban az un. ,,area under the curve”
(AUC) értékek alacsonynak mutatkoztak. A teljes populacioban az AUC: 0,61 volt (95% CI.
0,59-0,65). A legmagasabb AUC értéket a koronariabeteg (CAD+) ndékre vonatkoztatva
kaptam. Itt az AUC 0,65-nek adddott (95% CI: 0,59-0,69); kiiszobérték: 12,78 um/1 (2. abra).
Ezeket az eredményeket az irodalmi adatokkal megegyezden (83) mi is ugy értékeltiik, hogy a

Hcy nem megfeleld diagnosztikus biomarker a kardiovaszkularis betegségek diagnosztikajara.
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2 . Abra — Koronaria beteg nék homocisztein értékeinek ROC elemzése az ISZB

fennallasanak szempontjabél (n=188)

HCISZ
100F
= 80F
2 B60F
‘m E Sensitivity: 57,4
qc) 40 : Speciﬁcity: 67,2
(%)) 20 .Cntenon : >12,78 ’
0 - 1 1 gl o 1

0 40 80
100-Specificity

modszer: ROC analizis. Abramagyaréazat: sensitivity: érzékenység, specificity: fajlagossag,
Hcisz: homocisztein (umol/L); criterion: hatarérték
4.3. Véna graft betegek jellemz6i

A 955 16 kozil CABG-n mitéten atesett €s annak soran legalabb 1 SVG-t kapott 75 f0s
betegcsoportban 54 férfi és 21 nd szerepelt; atlagéletkoruk 57.5+10 év, kovetési idejiik tobb
mint 5 év (67.6£36.8 honap) volt, ami az egyes betegcsoportok kozott érdemben nem

kiilonbozott. Klinikai paramétereik és anamnesztikus adataik jellemzdit a 6. Tablazat Gsszesiti.
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6. Tablazat - SVG betegcsoportok klinikai adatai (n=75)

per patient*
Valtozok Intakt? Sziikiilt° Elzarédott® | p érték
Ossz betegszam; n =75; 23 24 28 -
kor, évek; (atlag +SD) 59.4+10.2 53.5+8.8 59.1410.1 NS
Férfi, n, (%) 13 (56.5) 22 (91.7) 19 (67.8) NS
Diabétesz, , (%) 9(39.0) 3(125) 14 (50.0) NS
Hipertenzi6, n, (%) 16 (69.5) 16 (66.7) 21 (75.0) NS
Hiperlipidémia, 1, (%) 17 (739) 19 (79.2) 26 (92.8) NS
Miokardialis infarktus, n, (%) 14 (60.8) 15 (62.5) 20 (71.4) NS
Stroke, n, (%) 2(8.7) 2(8.3) 3(10.7) NS
Periférids érbetegség, n, (%) 7 (30.4) 3(12.5) 9 (32.1) NS
Dohényzas, n, (%) 3(13.0) 5 (20.8) 7 (25.0) NS
EF; (%, atlag +SD) 52.6£9.5 48.6+10.0 48.0+10.7 NS
Szisztolés vérnyomas (Hgmm,; atlag +SD) 136.1+16.8 136.7+14.9 133.8+13.0 NS
Diasztolés vérnyomés (Hgmm; 4tlag +SD) 80.9+12.5 83.1+£10.8 79.6+5.9 NS
Kreatinin (umol/l; dtlag +SD) 85.7+15.3 88.4420.4 87.7+17.3 NS
HDL (mmol/L; atlag +SD) 1.140.2 1.0+0.2 1.1£0.3 NS
LDL (mmol/L; 4tlag =SD) 3.1£0.6 3.4+0.9 3.3£0.6 NS
bssz-koleszterin (mmol/L; 4tlag =SD) 5.140.7 5.321.0 5.440.8 NS
TG (mmol/L; atlag +SD) 1.940.7 2.0£1.6 20414 NS
Lipoprotein(a) (nmol/L; atlag +SD) 421.4+590.4 494.6+514.7 521.9+593.1 NS
CRP (mg/L; 4tlag +SD) 5.124.7 5.545.0 45436 NS
Homocisztein (umol/L; atlag £SD) 15.9+7.6 16.0+15.2 15.1+4.7 NS
Folsav (nmol/L; atlag +SD) 13.9+7.6 11.0+4.3 12.243.6 NS
Vitamin By, (pmol/L; atlag +SD) 232.6£129.0 25111112 248.2+103.4 NS
kovetési idé (honap; 4tlag +SD) 70.1433.5 74,6+39.1 64.1438.9 NS
graftok lokalizacisja; n, (%) NS
LAD-hoz 7 (30.4) 7(29.2) 8 (28.6) NS
CX-hez 9(39.2) 16 (66.6) 14 (50.0) NS
RCA-hoz 7 (30.4) 1(4.2) 6 (21.4) NS
poszt CABG koronarografia indikacioja -—- --- --- NS
stabil angina, (n, %) 15 (65.2) 15 (62.5) 20 (71.5) NS
instabil angina, (n, %) 4 (17.4) 8 (33.3) 5 (17.8) NS
akut koronaria szindréma, (n, %) 1(4.3) 1(4.2) 0(0.0) NS
egyéb, (n, %) 3(13.0) 0(0.0) 3(10.7) NS

*betegbesorolds: >1 SVG esetén a sulyosabb graft sziikiilet szerint keriiltek besorolasra; meghatarozasok: ,,Intakt”: <20% SVG lumen atmérd
csokkenés; ,,Sziikiilt”: 20-99% SVG lumen atmérd csokkenés; ,,Elzarodott”: zart SVG lumen; Roviditések: CABG; coronary artery bypass
grafting, Chol, koleszterin; CRP, C-reaktiv protein; CX, korbefuto koronaria ag; EF, ejekcios frakcio; Hey, Homocisztein; HDL, High-density
lipoprotein; LAD, bal eliilsd leszall koronaria; LDL, low-density lipoprotein; NS; nem szignifikans, RCA, jobb koronaria; SVG: saphena
vena graft; TG, triglicerid;
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A CABG utani koronarografidk fo indoka stabil angina pectoris volt. Az esetek tobb mint 2/3-
nal mutatkozott SVG betegségre utalo kép, de nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az egyes
betegcsoportok kozott az ANOVA proba soran. A klinikai és angiografids paraméterek
kapcsolatat illetéen az “intakt” €s a “sziikiilt” betegcsoportot egyvaltozos regresszids probaval

elemeztiik (eredményeket a 7. Tablazat 6sszegzi).

7. Tablazat — “Intakt” és “Sziikiilt” SVG csoportban a rizikofaktorok egymas kozotti
korrelacidja (n=47)

SVG lumen
sziikiilet kor Kreatinin HDL LDL TG CRP Hey Folsav B, EF
(%)/hé

SVG

lumen

szlikiilet

(%)/ho
0.148

kor 0.320

- 0.231 -0.017

Kreatinin 0.118 0.907
0.252 -0.082 -0.009

HDL 0.091 0.586 0.951

LDL -0.028 -0.053 0.098 -0.157
0.850 0.721 0.514 0.297

TG -0.002 -0.132 0.091 -0.336* | -0.092
0.989 0.377 0.543 0.022 0.538

CRP 0.483** 0.122 0,159 0.002 0.214 0.036
0.0001 0.437 0.310 0.988 0.168 0.816

Hey 0.752** 0.248 0.268 0.248 -0.092 0.015 | 0.509**
0.0001 0.093 0.068 0.096 0.539 0.923 0.0001

Folsav -0.052 -0.117 0.166 0.188 -0.187 -0.205 -0.109 -0.012
0.730 0.438 0.270 0.216 0.213 0.171 0.492 0.935

Bu -0.254 -0.235 -0.074 0.083 -0.191 -0.128 -0.167 -0.253 | 0.443**
0.730 0.117 0.627 0.586 0.204 0.398 0.289 0.090 0.0002

EE -0.055 0.134 -0.279 0.073 -0.163 -0.056 -0.048 0.020 -0.075 -0.70
0.713 0.371 0.057 0.628 0.273 0.709 0.762 0.895 0.621 0.645

(3Kt} [Tt

Modszer: Pearson korrelacio elemzés. Az “r”-érték a felsd, mig a “p”-érték az also a cellakban. A szignifikans értékek vastagon szedve és
csillaggal (*) jelolve: *p<0.05; **p<0.01. Az SVG-k az ismételt koronaria angiografia soran a lumen-atméré csokkenés (%) alapjan a
kovetkezd kategoriakba sorolva: “intakt”: <20%, “sziikiilt”: >20-99%.

Roviditések: CRP, C-reaktiv protein; EF, ejekcios frakcio; Hey, homocisztein; HDL, High-density lipoprotein; LDL, Low-density lipoprotein;
SVG: saphena vena graft; TG, triglicerid; By,; By,-vitamin;

Szignifikéns, pozitiv korrelacié mutatkozott a kovetkezd paraméterek kozott:

— CRP ¢és SVG betegség (lumen atmérd csokkenés; %/ho; p<0.01),

— Hcy és SVG betegség (p<0.01),

— CRP ¢és Hey (p<0.01),

— vitamin Bz és folsav (p<0.01),

— szignifikéns (p<0.05), de negativ korrelacio a triglicerid és HDL-koleszterin kdzott.

Mivel a jelentésen csokkent (>160mmol/L) vesefunkciojii betegeket nem vettiik be az
elemzésbe, az emelkedett kreatinin Hey-re kifejtett hatasat dontéen ki tudtam zarni. Stepwise
Forward tipusu, tobbvaltozos linearis regresszié analizis (8. Tablazat, illetve 2. Abra.) alapjan
a betegek Hcy-szintje szignifikans pozitiv és fiiggetlen kapcsolatot mutatott az SVG betegség

(lumen atmérd csokkenés, %) mértékével.
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8. Tablazat. Az SVG progressziéo meghatarozo faktorai (fliggd valtozok) a ,,Sziikiilt” graft
csoportban (n= 37)

Vialtozé Koefficiens | p-érték
kor 0.036 0.813
LDL 0.250 0.073
HDL 0.066 0.686
Triglicerid 0.027 0.851
Koleszterin 0.206 0.138
Kreatinin 0.158 0.276
EF -0.157 0.272
CRP 0.098 0.537
HCy 0.053 p<0.01
Vit B2 0.075 0.632

Médszer: tobbvaltozds regresszios elemzés; r>=0.428; illesztett r?=0.409; progresszié szamitds modja: = SVG lumen 4tmérd csokkenés (%) az
eltelt id6 (ho) aranyaban. SVG besorolas: “sziikiilt” igazolt 20-99% kozotti lumen atmérd csokkenés az utankovetés alkalmaval; Roviditések:
CRP, C-reaktiv protein; EF, ejekcios frakcio; Hey, homocisztein; HDL, High-density lipoproteine; LDL, Low-density lipoproteine; SVG:
saphena vena graft vit B, By,-vitamin. szignifikancia hatar p<0,05.

Egy 1lumol/L-nyi Hcy szintemelkedés 0.053% lumen atméré sziikiilet novekedés/hod allt
kapcsolatban az utinkdvetés alkalmaval végzett koronarografiak alapjan (r? = 0.428; p<0.01).
Teoretikusan ez azt jelenti, hogy +10umol/L-nyi Hcy-szint emelkedés miatt 5 év alatt +32.1%-
nyi lumen atméré csokkenést prognosztizal egy adott betegben. Egy saphena véna graftokkal
rendelkezé CABG beteg utankovetése lathatd a 3. Abran (a-c).

3. Abra - kiilonb6z6 foku véna graft degeneraciok egy betegben (a-c)

e

Egy 63-éves férfi CABG miitéten esett at 1997-ben (SVG-LAD, SVG-RCA, SVG-CX OM).
Rizikofaktorai: Hey: 18,5 umol/L, HDL: 1,1 mmol/L, LDL: 3,7 mol/L, 6ssz Koleszterin: 5,4
mmol/L, Triglicerid: 1,4 mmol/L. 2003-ban (kovetési id6: 69 ho; 5.75 év), elvégzett szelektiv

koronarografia a kovetkezdket mutatta:
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e intakt SVG a LAD-hoz. (a) kép),

o 50% lumen atmérd csokkenés az CRA-hoz vezeté SVG kozépso szakaszan (b) kép),

e  95% lumen atmérd csokkenés a Cx-hez vezetd SVG-n (¢) kép)
A nativ- és graft atmérék (Vd/Gd) hanyadosai 0,81; 0,67. A nagy (1.0-hez kozeli) Vd/Gd
hanyados egyenletesebb dramlast jelez, nagyobb nyiroerdvel a graft belsejében, mig a graft és
a kiaramlasi palya kozotti érdemi kiilonbség esetén (kis Vd/Gd hanyados) ez kisebb nyirderét
jelent a graftban. Ez az eset illusztralja azt a helyzetet, amikor a lokélis dramlasi adottsagok
miatt egy betegen belill kiilonbozhet a graftok kimenetele.
A valamilyen foku atmérd sziikiiletet mutatéo SVG csoportban a homocisztein-szint és a véna
graft progresszio kapcsolatanak tobbvaltozds regresszio analizise alapjan az SVG betegek Hcy-
szintje és a graft progresszié egymassal kapcsolatban all: 1umol/L-nyi Hcy-szint emelkedés

0,053% lumen 4tmérd sziikiilet-névekedés/ho-val allt kapcsolatban (4. Abra).

4. Abra. A plazma homocisztein-szint és a véna graft progresszié kapcsolat regresszios

analizise a ,,sziikiilt” graft csoportban (n= 37)

SVG progresszio (y) = 0,356 + 0,053) * Hey (x);  r?=0,428; illesztett r>=0,4009;

O Observed

6,00 — Linear

5,00

4,00

SVG progression (% / month)
7

2,00

1,007

T T T T T
.00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
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4.4. Uj eredmények
4.4.1. Koronaria betegek 0j eredményei

- Az emelkedett (>15 umol/L) Hcy-szint néknél a tobbi rizikofaktortol fliggetleniil
kapcsolodott a koronaria betegség ¢€s az anamnesztikus miokardialis infarktus
jelenlétével

- Az izoldltan magasabb Hcy szint a MI jelenlététdl fiiggetleniil emelte a CAD
kockazatat.

- Az izolalt Lp(a) emelkedés emelte a MI valamint a CAD és MI kockazatéat, azonban
onmagéaban a CAD-ét nem.

- CAD betegeknél az Lp(a) izolalt emelkedése esetén a MI kockazata csak az 55 év
felettiek nok kozott emelkedett.

- Hcy és az Lp(a) egyiittes megemelkedése kétszeres kockazatot ad CAD-ra a teljes
betegcsoportban, viszont tobb mint 3.5-szorosat néknél

- A CAD+MI+ kockazata kozel haromszoros volt a Hey-Lp(a) emelkedett csoportban,

mig a MI+ kockdzata majdnem hatszoros az <55 év néknél.

4.4.2. Véna graft betegek 1ij eredményei
- A Hcy-szint szignifikans pozitiv és fliggetlen kapcsolatot mutatott az SVG betegség
(lumen atméro csokkenés %) mértékével.
- Egy 1umol/L-nyi Hcy szintemelkedés 0,053% lumen atméré sziikiilet-novekedéssel/ho
allt kapcsolatban

4. MEGBESZELES

Kutatdsom sordn nativ koronéria-, illetve véna grafttal rendelkezd betegeket vizsgaltam. A
munka célkitlizése néhdny biomarker ateroszklerdzis manifesztaciora kifejtett hatasanak, illetve
egymds kozotti kapcsolatainak vizsgalata volt. A 2001-2013 kozott végzett kutatdsaink

eredményeit az alabb részletezett nemzetkdzi €s hazai ismeretanyagba illesztve publikaltam.

5.1. A koronaria betegség homociszteinhez kapcsolodo jellemzoi

beteg adatainak feldolgozdsakor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az egyes
betegcsoportok homocisztein-szintjei kozott: a teljes betegpopulacio, az egyes betegcsoportok
¢s a CAD(-) kontroll személyek 24%-anak is emelkedett volt a Hcy-értéke (>15umol/L) (84).

Megjegyezziik, hogy ez a magyar populacid ismert, altaldinossagban alacsony folsav- és Bio-

-34 -



Balogh E: A homocisztein szerepe a nativ koronériak és a véna graftok ateroszklerotikus megbetegedéseiben — Doktori Ertekezés

vitamin szintjével fligghet 6ssze (85). Magyarorszdgon nem altalanos a lakossagi fogyasztasu
gabonatermékek alapanyagainak Be-vitaminnal, illetve folsavval vald kiegészitése. Az
emelkedett Hcy-szint szignifikans, negativ kapcsolatot mutatott a vizsgalatba bevont személyek
Bi2-vitamin szintjével, hasonléan Shadeghian €s munkatarsai vizsgéalataihoz, akik emelkedett
Hcy-szint esetén szintén alacsonyabb Biz-vitamin szinteket talaltak (86). A fentiek miatt nem
talaltunk adatot a hHcy és a CAD fiiggetlen kapcsolodasara vonatkozoan, azonban az elemzést
kiilonbozé alcsoportokban is elvégeztik. A hHcy és CAD 0Osszefiiggésére vonatkozdan
nemekre bontott kockazatot kevesen kozoltek (48). A hHcy néknél — bar statisztikailag nem
szignifikansan, — és fiatalabb korban (<55év) kifejezettebben kapcsoldodott a CAD-val. Ezen
megfigyelésiinkh6z hasonléan néhany korabbi prospektiv klinikai vizsgalat alapjan, melybe
relative nagyszdmu ndt vontak be, az emelkedett Hcy (>15umol/L) jelenléte szignifikansan

emelte a CAD kockazatat (87-90).

Eredményeink illeszkednek Humphrey €s kollégainak tobb vizsgalat metaanalizisével nyert
adataihoz, mely szerint férfiaknal nem, vagy csak igen gyenge a kapcsolat a hHcy és a CAD
kozott (91). Ezzel ellentétben Foody és kutatotarsai szerint a Hey emelkedés (17pumol/L
hatarérték) onmagéban csak férfiaknal emeli a CAD kockazatat (72).

5.2. A homocisztein mas rizikofaktorokkal valé kapcsola koronariabetegségben

A CAD-val kapcsolatban tobb korabbi tanulmény is kdzolt interakciot a rizikofaktorok kozott:
példaul Kamstrup és kollégai a Copenhagen City Heart vizsgalatban az Lp(a) és az LDL-
koleszterin kozott (92), illetve Kiechl munkacsoportja Bruneck vizsgalatban az apo-B és az
Lp(a) illetve az oxidalt foszfolipidek/apo-B, Lp-PLA2 aktivitds kozott a kardiovaszkularis
kockéazat tekintetében (93).

Tobb korabbi kutatas eredményéhez hasonloan (94-96) az emelkedett Lp(a)-t mi is fliggetlen
pozitiv prediktornak talaltam néknél, és emellett a CAD ¢és az MI el6forduldséra is: CAD-ra az
OR: 1.64-nek, mig MI-re 1.89-nek addodott. Emellett betegeink esetében az izolalt Lp(a)-
szintemelkedés 55 év feletti ndknél kapcsolodott erdsebben a CAD/MI jelenlétével: OR: 2.72,
illetve 2,90. Az egyiittesen emelkedett Hcy és Lp(a) szintek a néknél tovabb ndvelték az
infarktussal tarsul6 CAD kockézatat. Hopkins és munkatarsai mar 1997-ben jelezték a
Lipoprotein(a) lipidekel és egyéb rizikofaktorokkal valé interakcidjanak eléforduldsat fiatalabb

korban manifesztalodo familiaris CAD betegek korében (71).

Ezt erdsitették Foody és munkatarsai masik vizsgéalatanak eredményei, miszerint az Lp(a)-Hcy

interakcio néknél jelentdsebb hatasa: OR: 4,8 vs 2,0 a CAD kockazatara (72). Ezzel szemben
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Bafios-Gonzalez és kutatdtarsai az Lp(a) - Hey interakcio CAD-ban bet6ltott szerepét férfiaknal
talaltdk jelentdsebbnek (97). Dhamija illetve Hopkins és munkatérsai is pozitiv kapcsolatot
igazoltak az emelkedett Hey és az Lp(a) kozott betegeiknél, bar 6k a férfiakat és a néket kiilon
nem elemeztek (98, 71). Az Lp(a) és a Hey interakcio lehetséges biokémiai hattere nem ismert
minden részletében. Eddigi kutatdsi adatok alapjan Hcy hatdsara az apo(a) disszocial
lipoproteinjérdl, erésitve az apo(a) plazminhoz valé kotédése a fibrinolizis soran (99-100).
Emellett a plazmaban kering6 ,,f6l6s” Hcy konnyen kapcsolodik a plazmin éltal médositott
fibrinhez is, ami ndveli az Lp(a) aterogén potencialjat (72). Bar tobb vizsgalat demonstralta mar
az Lp(a) és a Hey kozottt kolesonhatast kiillonb6zd aterotrombotikus korképekben, példaul
miokardialis infarktussal sz6vodé CAD esetén, az eddig irodalmi adatok alapjan felmeriil, hogy
a hemosztazist befolyasolo rizikéfaktorok szerepe, jelentdsége nem egyforma a két biologiai
nemnél (71-72, 96-97). Banos-Gonzalez tapasztalataival (96) szemben mi ugy véljiik, hogy e
két biomarker kozotti interakcionak ndknél valdszinlibb a szerepe, ami magyarazata lehet
gyakran sulyosabb CAD tiineteiknek és rosszabb terapias valaszuknak (100-102), azonban ezen
felvetés tisztazasara, illetve a pontos patomechanizmus felderitésére tovabbi kutatasi adatok

sziikségesek.

Tapasztalataink tovabbi példai lehetnek a CAD rizikofaktorok nemspecifikus kiilonbségeinek,
ujabb bizonytékaként a férfiakra és ndkre vald6 meghatarozas fontossagdnak. Természetesen
tovabbi hasonld, mas betegpopuldcidkban végzett, illetve prospektiv klinikai vizsgalatok
indokoltak jelen eredményeink validalasara. Tudjuk, hogy a kiilonb6z6 rizikofaktorok nem
azonos mértékben manifesztalodnak férfiakban és ndkben €s azt is, hogy a menopauza ehhez
kapcsolodoan is valtozast eredményez ndkben: hiszen mig fiatalabb ndkben az
ateroszklerotikus plakkok eroziv degeneracigja, addig a menopauza utan a plakkok ruptirdja
figyelheté meg gyakrabban (99-100). Az eredmények alapjan azonban fontosnak véljiilk CAD

ndk Hey és Lp(a) értékeinek felmérését is.

5.3. Véna graft betegség homociszteinhez kapcsolodé jellemzoi

A hetvenét, szignifikans szlikiiletek miatt koronaria athidald miitéten (CABG) atesett
betegiinknél az SV graftok nyitvamaradasi aranyat 74.4%-nak talaltam az atlagosan tobb mint
5 évnyi kovetési idészak alatt. A korabbi nemzetkozi adatokkal Osszevetve ez az arany
nagyobb, mint Sabik és kollégai eredményei (106; 65%); viszont kevesebb Hayward, vagy
Collins altal kozolteknél (106-107; 86% illetve 86.4%).

kevés irodalmi adat all rendelkezésre (108). Ambrosi és munkacsoportja szivtranszplantalt
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betegek korében az emelkedett Hcy-szintet a graftdegeneracié fiiggetlen rizikofaktoranak
talalta (109). A Hcy human umbilikdlis véna endotélre kifejtett aterotrombogén hatasarol mar
az 1990-es években publikaltak experimentalis adatokat (110). Késobb Iwama 40 beteg 6 évnyi,
valamint Shammas és kollégai 77 beteg 2 évnyi utankdvetése soran a plazma Hcy-et a CABG
utani kozéptavi graftdegeneracid fliggetlen prognosztikus faktoranak talaltak (111, 108).
Tobbvaltozos regresszios elemzések alapjan betegeinkben plazma emelkedett Hcy-szintje
szignifikans Osszefliggést mutatott az SVG sziikiilet fokaval (%), ha azt a CABG utani
angiografiaig eltelt idére normalizaltuk (/ho): lumol/L Hcy-szintemelkedés 0,053%/hé
graftatméré csokkenéshez volt kapcsolhato (p<0,01; r?>= 0,428). Teoretikusan ezt
tovabbgondolva 10 pmol/L Hcy-szintemelkedés 6t év tavlataban 32,1%-nyi lumenatmérd

csOkkenést prognosztizalhat az adott graftban.

Mindezek mellett tudjuk, hogy a hemodinamikai paraméterek lokalisan hatdssal vannak a
vaszkularis degeneraciora, a megtartott véraramlas protektiv tényz6 (14). Ennek szemléletes
példaja volt azon emelkedett Hcy-szintli beteglink esete is, akinek a CABG soran felvarrt
saphena véna graftjain azonos id6 alatt eltéré mértékii atmérdsziikiiletek alakultak ki (2. abra).
Feltételezziik, hogy az adott graftban a fizioldgias dramlasi nyirderd (cstiszasi fesziiltség: shear
stress) fizioldgids protektiv hatdsa “lassitotta” a beteg emelkedett homocisztein szintjének
aterogén potencialjat. Mindennek héttere igen Osszetett. Kordabban kutatok, példaul Chong és
munkatarsai kozolték, hogy a megtartott véraramlasti erekben hatdé nyiréerd vazodilatator
hatasu, illetve vazokonstrikciot gatld mediatorokat szabadit fel (112). A normal érszakaszok
pulzatilis aramlasa gyulladas- és trombozis ellenes atero-protektiv hatast fejt ki, s az
ateroszklerozis legtobbszor olyan helyeken alakul ki, ahol az 4ramlés ,,megtorik™, vagy

egyenetlenné valik, ami pro-inflammatorikus hatasu az érendotélre (113-115).

5.4. A homocisztein mas rizikéfaktorral valé kapcsolata véna graft betegségben

Harris kordbban Osszefliggést talalt a plazma Hcy €s az LDL szintek kozott 77 CAD beteg 2
éves kovetése soran CABG utan (116). Mi ezt betegeink atlagosan 5 évnyi kovetése soran nem
tudtam megerdsiteni, azonban a lipidekre vonatkozd egyéb adataink Osszhangban voltak
azokkal a megfigyelésekkel, miszerint CAD betegek jelentds részének lipidparaméterei
nincsenek a terapias tartomanyban (117). Betegeink standard statin terapiaban részesiiltek, az
Ossz-koleszterin szintjiik azonban mindegyik betegcsoportban emelkedett volt, de csoportok
kozott nem volt szignifikans a kiilonbség. A statin kezeléssel kapcsolatban azonban ismert,
hogy vérplazmaszinttdl fiiggetleniil lassithatja az ateroszklerozis progresszidjat, ami a statinok

pleiotrép hatasaval magyarazhato (118). Egyebekben szignifikans, pozitiv Osszefliggést
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talaltunk a CRP, illetve a Hcy és az SVG degeneracid idéaranyos eléremenetele kozott,
valamint a CRP és Hcy kozott, utobbit korabban masok is tanulméanyoztak: Girelli és kollégai
350 CABG beteg kozel 5 éves kdvetése soran a Hcy a CABG-t kovetd haldlozas fiiggetlen
prognosztikus faktoranak bizonyult és pozitiv korrelaciéban volt a CRP szintekkel (119). Pang
¢és kollégai allatmodelles kisérleteikben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy Hcy fokozza a
CRP szintézist, ezaltal gyulladast general (120). Eredményeinkkel 6sszhangban preklinikai és
klinikai kutatasok igazoltdk a CRP szerepét az SVG betegség patogenezisében (121-122), bar
mas kutatok, pl. Auer vagy Friso CAD betegek korében nem talaltak kapcsolatot az emelkedett
CRP-szint és a Hey kozott (123-124).

5.5. A homocisztein meghatarozas lehetséges szerepe a progresszio-becslésben és a

prevenciéban

A kardiovaszkularis betegség kockazatat az egyénben fellelhetd rizikofaktorok egyedi hatasa
mellett azok egymasra hatasdnak ereddje adja, az egyes rizikotényezok kiilonbozo jelentdseggel
birhatnak az egyes betegcsoportokban. Veeranna ¢és kollégai a homocisztein kardiovaszkularis
kockazat-meghatarozo értékét elemezték két nagy vizsgalat: a MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) és a NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey)
adatai alapjan, tobb mint 12 ezer betegnél. Kovetkeztetésiik alapjan a homocisztein bevonasa a
Framingham Risk Score mellé a kockazat felmérésbe szignifikansan novelte a
kardiovaszkularis események eldre-jelezhetdségét. Adataik szerint a homociszteinnel egytitt
szamolt kockazat a ,kozepes” kardiovaszkularis kockazatunak becsiilt egyének 20%-nal
modositotta a korabbi kockazati kategoriat (125). Ruijter és kollégainak 2008-ban a British
Medical Journalban jelent meg kutatdsa, ami 5 éven at, tobb mint 300 személynél gyijtotte
majd elemezte a klasszikus rizikofaktorok és biomarkerek adatait a kardiovaszkularis haldlozas
tekintetében. Eredményeik alapjan azon igen idés betegeknél, akiknél az anamnézisben
korabban nem szerepelt kardiovaszkularis betegség, a homocisztein 5nmagaban prognosztizalta
a magas kockazathakat, mig a Framingham kockazatbecslésbél ismert klasszikus
rizik6faktorok nem (126). Az American Heart Association kordbban harom esetben javasolta

homocisztein meghatarozast:

1. homocisztinuria diagnosztikai vizsgalatainak részeként

2. Buiz-vitamin, illetve folsav hiany kivizsgalas részeként

crer
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a betegek, illetve hozzatartozoik kockazatfelméréseként korai (<45 év) fellépé trombotikus
események, vagy azok alapos gyantija esetén, kiilondsen, ha az un. klasszikus rizikéfaktorok

nincsenek jelen, vagy a hattérben genetikai okok feltételezhet6ek (127).

Az Eurodpai Kardiologus Tarsasag kardiovaszkularis prevenciora vonatkozo aktudlis iranyelve

a homociszteint masodvonalbeli rizikofaktortként tartja nyilvan (128).

Eredményeink a homocisztein nemspecifikus szerepét €s az egyedi értékelés fontossagat jelzik
nativ koronaria és véna graft betegek korében, mert az emelkedett homocisztein mindkét értipus
veszélyeztetettek azonositasa (pédaul az 55 év alatti nék kdrében), €s célzott preventiv kezelése

a hosszu tavu, trombodzisos hatteri szovodmények kivédésére adhat lehetdséget.
5.6. A vizsgalat korlatai

Vizsgalatunk egyik korlatozd tényezdje nativ koronaridk vizsgalata soran, hogy a kontroll
csoportot is kardiovaszkularis tiinetekkel rendelkezd betegek képezték. Miutan azonban a
résztvevok mindegyike azonos metddust koronarografias vizsgalaton esett at, igy az egyes
csoportokba vald besorolas objektiv adatokon alapult. Korlatozo tényezd lehet a Be-vitamin
értékekre vonatkozd adatok hidnya. Meg kell jegyezniink, hogy a Magyarorszagon hidnyzo
folsav/B-vitamin szupplementacio feltételezheté oka a betegpopulacionkban mért emelkedett

homocisztein szintnek, illetve az emlitett vitaminok alacsonyabb szintjeinek.

Korlatozo tényezok kozott emlithetd még a vizsgalat retrospektiv volta. Nem fér kétség ahhoz,
hogy a koronaridk kozép-hosszatdvi progresszidjat befolyasold tényezok egyértelmii

megitélésére prospektiv, randomizalt, invaziv vizsgalatok adnanak igazan pontos lehetdséget.

A nativ koszoruér betegség és a Hey-szint kozotti elemzéseim sordn egyetlen koronarogréafia
eredménye alapjan soroltam a vizsgaltakat jelentds koszoru-érbeteg (CAD+; >50%-0S
epikardialis szlikiilet), illetve a kontroll (CAD-; <50%-os epikardialis sziikiilet) csoportba, igy
csak az adott idépontban észlelt eltéréssel valdo Osszefliggés megitélésére adott alkalmat a
feldolgozas. Emiatt vizsgaltam kiilon korcsoportokban is az Osszefiiggéseket. Az elemzés
alapjan a miokardialis infarktus kockazata az <55 éves néknél volt a legnagyobb (hatszoros)
Hcy- és Lp(a) egyiittes emelkedése esetén. Ezen adatokhoz ijabb invaziv vizsgalat végzése mar

nem adott volna plusz informaciot.

Az SVG betegcsoportban - annak ellenére, hogy a betegek egy részében a CABG miitét utan
tobb koszortuérfestés is tortént - csak a legfrissebb katéterezés eredményét vettem figyelembe.

fgy kaptam a lehet$ leghosszabb utankovetési idét. Miutan CABG soran ,,ateroszklerozis
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mentes” graft felvarrasara torekszik a szivsebész, ez lehetOséget adott a graftban kialakulo
szlikiilet kinetikdjanak utdnkovetési idére torténd normalizalasara. Ezen modszerrel kaptam
egyik f6 kovetkeztetésemet arrdl, hogy ‘“a Hcy-szint szignifikdns pozitiv és fiiggetlen

kapcsolatot mutatott az SVG betegség mértekével”.

A véna graft vizsgalatba bevont betegek szama relative alacsony (75 beteg), ezért az elemzési
modszereit a 1étszam figyelembe véve valasztottuk Ki és kiegészité elemzéseket, pl.
hipotézisvizsgalatot (paraméteres statisztikai proba) végeztiink, ami megerdsitett az elsédleges
eredmények helyességét. Masrészt az elemzéseket nemcsak betegekre, hanem graftokra
vonatkoztatva is elvégeztiik nagyobb elemszam mellett (n=133), mely modszer soran az
elézovel egyezd eredményeket kaptunk. A tobbvaltozos regresszids analizis erdsen szignifikans
volta eredményiink véletlenszerliségét igen alacsony valdszinliséglinek mutatja. Ugyanakkor a
0,428 R2érték (az ,effect size” mutatd) azt jelentette, hogy a Hcy-szint valtozas (emelkedése)
csak kb. 42%-ban magyarazza az SVG graftokon talalt sziikiiletek mértékének varianciajat (a

varianca 58%-at egy¢éb tényezOk hatarozzak meg).

Bar a “kiindulasi” koronarografiatol vald eltekintés a vizsgéalatunk jelentds korlatja, de a
retrospektiv adatgytijtés kritériumait koriiltekintden Osszeallitva mindent megtettiink, hogy a
miutéttechnikai okokbdl fellépd korai graftsziikiileteket, illetve elzarddasokat kizarhassuk.
Mivel a graftok utdnkdvetéséhez végzett koronarografidkat mindegyik esetben klinikai
tiineteket indikaltak, emiatt a prospektiv vizsgélatok adataival szemben a véna graft betegség

jelenlétét esetenként tulbecsiilhettiik.

Azon betegeket, akik tobb, kiillonboz0 statuszu véna grafttal rendelkeztek az utankovetés soran,
a sulyosabb graft statusza alapjan soroltam be a megfelel6 betegcsoportba. A CABG utan 1
éven beliil tortént koronarografidk kihagyédsa jelentdsen csokkentette a betegpopuldciot,
azonban ezzel valt lehetségessé a rovid tavii SVG degeneracio kizarasa. Az SVG progressziot

befolyasold tovabbi zavar6 faktorok jelenléte eléfordulhat.
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6. OSSZEFOGLALAS

6.1. Magyar nyelvii 6sszefoglalé

A korondria betegség (CAD) stulyos manifesztacioi és azok szovodményei a fejlett tarsadalmak
természetes €s korai halalozasanak jelentds okai. Az egyre nagyobb egészségligyi kiadasok miatt
elvart, hogy a kardiologiai intervencid/prevencio tobbet jelentsen a ,,veszélyes” érszakaszok
mechanikai revaszkularizacidjanal. A széles korvben elérheto korszerti gyogyszeres €s intervencios
technikak ellenére a nativ koronariak/graftok degenerativ elvaltozasai, illetve szovOdményei az
¢letkilatas jelentds korlatozoi. Ismert rizikofaktorainak, illetve tarsbetegségeinek jelentdsége nem
ritkan alabecsiilt, illetve kezelésiik effektivitasa elégtelen. Nativ- és véna graftolt koronaria betegek

rizikofaktorai szerepének vizsgalatat tliztem ki kutatadsom céljaul.

Kilencszazotvenot CAD beteg adatait gyijtottiikk és elemeztiik 1999-t61 2007-ig, illetve 75 f6s
CABG-SVG (koronaria athidalo miitét saphena véna grafttal) alcsoport adatait 2013-ig:
tarsbetegségeiket, rizikofaktoraikat, legaldbb 12 honap utdn ismételt szelektiv koronaria
angiografias vizsgalataik eredményeit rogzitettiikk és elemeztiik. A nativ korondria betegeket
szignifikans koronaria sziikiilet’/korabbi miokardidlis infarktus (MI) jelenléte/hidnya alapjan 4
csoportba soroltam, szignifikans sziikiilet és MI negativ személyek képezték a kontroll csoportot.
A 75 f6s, CABG soran véna graftot (SVG) kapott betegeket az SVG utankdvetéskori statusza szerint
“Intact” (<20%); “sziikiilt” (20-99%) és elzarodott csoportba soroltam.

Eredményeink alapjan nativ korondria betegek korében az emelkedett Hey-szint n6knél fiiggetleniil
kapcsolodott a CAD jelenlétéhez, mig az emelkedett Lp(a) pedig az MI, vagy a CAD és MI
el6fordulasahoz. A Hcy és az Lp(a) egylittes emelkedése tovabbi kockazat ndvekedést mutatott
CAD-ra a teljes betegcsoportban, a legnagyobbat (tobb mint 3.5-szoros kockazat ndvekedést)
noknél. A CAD és MI egyiitt eléfordulasa kozel haromszoros volt a Hey- és Lp(a) emelkedett

csoportban, mig az MI kockazata majdnem hatszoros az <55 év néknél.

Az SVG betegek korében a Hey-szint szignifikans pozitiv és fliggetlen kapcsolatot mutatott az SVG
betegség (lumen atmérd csokkenés, %) jelenlét mértékével. Egy 1pumol/L-nyi Hcy szintemelkedés
0,053% lumen atmérd sziikiiletnovekedéssel/ho allt kapcsolatban, ami teoretikusan +10 pmol/L

magasabb Hcy-szint esetén 5 év alatt 32,1% lumen atmérd csokkenést prognosztizal.

Az emelkedett Hcy-szintli betegek az atlagnal jelent6sebb kockazattal birnak a vaszkularis
degeneraciora. A vizsgalatunkban tapasztaltak alatamasztjdk szelektdlt CAD betegek (nativ
koronaria intervencion/CABG-n atesettek) korében tovabbi kutatdsok végzését, példaul a

homocisztein-szint csokkent6 kezelés hatdsanak felderitésére.
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6.2. Angol nyelvii 6sszefoglalé

Serious manifestations and complications of coronary artery disease (CAD) are the major cause of
natural and premature deaths in developed societies. Due to increasing health care costs, cardiac
intervention/prevention is expected to provide more than a mechanical revascularization of affected
vascular segments. Despite the widely available sophisticated therapeutic options and medicines
degenerative transformations of native coronary arteries/grafts and their complications are serious
limitations of life expectancy. Importance of risk factors or comorbidities is often underestimated
or their management is ineffective or inadequate. The objective of my research was to examine the
role of novel risk factors on native coronary/saphenous venous graft degeneration among CAD

patients.

Data of nine hundred and fifty-five CAD patients were collected and analyzed from 1999 to 2007
and in a subgroup of 75 CABG-SVG (coronary artery bypass surgery, saphenous venous graft)
patients till 2013: data of comorbidities, risk factors, results of repeat selective coronary
angiographies were recorded and evaluated. Native coronary artery patients were divided into 4
subgroups based on presence or absence of significant coronary artery stenosis/previous myocardial
infarction (MI), patient without significant coronary artery stenosis and Ml formed the control
group. Seventy-five patients receiving CABG-SVG were divided into subgroups according to their
graft status as "intact” (<20%); classified "narrowed" (20-99%) and blocked SVG group at follow-
up.

Results showed independent relationship in female native coronary patients between elevated Hcy
and presence of CAD, while elevated Lp(a) was associated with the presence of M1 or Ml and CAD
together. Combined Hcy and Lp(a) elevation showed higher risk for CAD in the whole patient
group, the highest (more than 3.5 fold risk) in women. Presence of CAD and MI was nearly three-
fold increased in the Hcy-, and Lp(a) elevated group, whereas risk of MI was almost six-fold

increased in women <55 years.

Regarding SVG patients Hcy-level has showed significant positive and independent correlation with
the presence of SVG disease (lumen diameter reduction,%). 1umol/L elevation of Hcy was related
to 0.053% increase of lumen diameter stenosis per month, which theoretically means that +10

umol/L higher Hcey level relates to 32.1% decrease in lumen diameter over 5 years.

Patients with elevated Hcy have greater risk of vascular degeneration. Experiences of our study may
support the need of further researches among selected CAD patients, collecting further results

regarding effect on progression of Hcy-lowering treatment.
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