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BEVEZETES

1. Koszoruér-betegség

A koszortér-betegség a vilag harom vezetd haldlokanak egyike napjainkban. Bar halalozasi
aranya csokkent a 20. szdzad masodik felében, varhatéan 2030-ra a masodik leggyakoribb halalokot
fogja képviselni a vilagban (szorosan a rakos megbetegedések mogott). A koszortér-betegség a
koszoruereket érintd érelmeszesedés kovetkezményeként jon létre, ami a kialakuldé csokkent
véraramlas miatt a szivizomsejtekben jelentkezd oxigénigény ¢és -kindlat egyensulyanak
felboruldsdhoz ¢és az angina pectoris tiineteinek kialakuldsdhoz vezet. A betegség jol ismert
hagyomanyos kockazati tényezoéi mellett egyes ujabb rizikofaktorok (pszichoszocialis faktorok

stressz, depresszid) elismertsége is novekszik.

2. Az érelmeszesedés folyamata — fo tényezok

Az érelmeszesedés az artériak kronikus gyulladasos betegsége. Kialakuldsa mar fiatal korban
elkezdodik, és bar évtizedekig tiinetmentes marad, végiil sulyos kardio- és cerebrovaszkularis
szOvodmények megjelenéséhez vezethet.

A betegség kezdetén bizonyos proaterogén hatasokra endotel diszfunkcio alakul ki, majd
lipoprotein részecskék ¢és kisméretli vérplazma molekuldk, atjutva az endoteliumon, a
szubendotelialis térben felhalmozodnak, oxidativ médosuldson mennek keresztiil és gyulladaskeltové
valnak. Az emlitett részecskék és molekuldk koziil az oxidalt LDL a legjelentésebb proaterogén
szerepld az érelmeszesedés kezdeti szakaszéaban.

Az endotelium aktivalodéasat kovetden fokozodik az adhézids receptorok kifejezddése, ami
eldsegiti a monocitak, T-sejtek €s mas vérsejtek érelmeszesedéses teriiletben torténd felhalmozddasat.
A monocitdk az érfal belsd rétegébe jutva makrofdgokka differencidlodnak, melyek ,,scavenger”
receptorjaik segitségével proaterogén lipoproteineket vesznek fel, majd lipiddel telitett habos sejtekké
alakulnak. A makrofagok lipidekkel valo tultelitddése, majd apoptézisa egy lipid-gazdag mag
kialakulasdhoz vezet, melyet zsiros csiknak hivunk. Ez még nem jar tiinetekkel, azonban a
makrofagok aktivalédasa és haldla sokféle gyulladasos, kemotaktikus és novekedési faktor
felszabadulésat eredményezi.

Az érfal belso rétegének simaizomsejtjei fibroproliferativ hatas kozvetitésében vesznek részt,
ami plakk-képzddéshez vezet és hozzajarul az ériireg sziikiilésehez, a véraramlas csokkenéséhez €s
az iszkémia kialakuldsahoz. Azonban a valaszreakcioban az artériafal atalakul (,,remodelling”), és igy
az ér képes a kozel normalis lument fenntartani, emellett hipoxia hatasara 0j kollateralis erek is

képzddnek.



A miofibroblasztok elpusztuldsa a plakkot boritd fibrozus sapka elvékonyodasahoz és
sériilékeny plakk kialakuldsdhoz vezet, majd e plakk felszakadasa végiil aterotrombus kialakulasat

eredményezi.

3. A neutrofil granulocitak és a monocitak szerepe a Kkoszoruér-betegség
folyamataban

Az aktivalt neutrofil granulocitak az érelmeszesedésnek mind a kezdeti, mind a késébbi
szakaszaiban részt vesznek, elsdsorban az oxidativ stresszhez és ezen kiviil a gyulladésos reakciokhoz
jarulnak hozza. Szdmos irodalmi adat igazolja, hogy a magas neutrofil granulocita szam, vagy
neutrofil-limfocita ardny kapcsolatban all a koszoruér-sziikiilettel, és eldre jelezheti a koszoruér-
betegséget €s sulyos szivesemények (pl. szivinfarktus) bekdvetkeztét. Nem stabil angina pectorisban
e granulocitak aktivalodasat mar sokan igazoltdk, azonban stabil angindban a neutrofilek aktivaltsagi
allapotanak leirasa ellentmondasosnak tlinik, és tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az aktivalt monocitdk és makrofagok részvétele a habos sejtek képzésében és a gyulladdsos
faktorok termelésében kozponti szereppel ruhazza fel dket az érelmeszesedés folyamataban. A
monocita szam eldre jelezheti az érelmeszesedéses szilikiilet és a koszoruér-plakk progresszid
sulyossagat akut korondria szindromakban. Tiinetmentes felndtteknél, az Gsszes fehérvérsejt-tipus
koziil ez a sejtszam mutatta a legszorosabb fliggetlen pozitiv kapcsolatot a koszoruér-betegséggel.
Egy koézelmultban megjelent tanulmany emellett sszefiiggést talalt az alacsony limfocita-monocita

arany — azaz a magas monocita-limfocita arany (MLR) — és a koszoruér-betegség, valamint a korabbi

szivinfarktus(ok) eléforduldsi ardnya kozott. Azonban az MLR érelmeszesedésben — és
kiilonosképpen koszoruér-betegségben — betdltott klinikai jelentdsége jelenleg nagyrészt
feltérképezetlen.

4. Pszichoszocialis stressz és koszoruér-betegség (pszicho-neuro-immunologia)

A pszichoszocidlis stresszt (pl. tarsadalmi elszigeteltség, munkahelyi stressz vagy
gyermekkori ablzus) és a depresszidt egyre inkabb a koszoriér-betegség és a rossz kardidlis
progndzis f6 kockézati tényezdinek ismerik el. A pszicho-neuro-immunolédgia (PNI) egy viszonylag
Uj kutatasi teriilet, amely a stressz (pszichologiai allapot), a neuroendokrin- €s az immunrendszer,
valamint az egészségi allapot kozotti kdlesonhatasokat vizsgalja.

A szervezet stresszorok hatdsiara egy altalanos adaptaciés szindromanak nevezett
mechanizmussal valaszol, melyet elsddlegesen a szimpatikus-adrenomedullaris rendszer
(katekolaminok felszabaditasaval) és a hipofizis-hipotalamusz-mellékvesekéreg (HPA) tengely
(kortikotropin-releasing hormon /CRH/, adrenokortikotrép hormon /ACTH/ és kortizol termelésén



keresztiil) iranyit. A kromogranin A (CgA) a katekolaminokkal egyiitt raktarozodik és szabadul fel a
mellékvesevelobol, ezért emelkedett szintje jo jelzdje lehet az altalanos neuroendokrin
talmikodésnek, beleértve a fokozott szimpatoadrenalis aktivitést.

Az immun- és gyulladasos sejtek, azaz a fehérvérsejtek tobbsége (pl. neutrofil granulocitak és
monocitak) rendelkezik stressz hormon receptorokkal, igy ezen sejtek aktivalodasat pszicholdgiai
stresszhatas befolydsolhatja. Sokféle stressz hormon képes olyan immunmodulacios hatasra, mely
citokin termelést valthat ki; ezek a citokinek azutan visszahathatnak a hipotalamuszra és még tovabb
fokozhatjak a HPA tengely aktivitasat. E citokinek koziil az interleukin-6 (IL-6) bizonyult az egyik
leghatékonyabb HPA tengely serkentének. Az emlitett kolcsonhatasokkal kapcsolatos halozat

részleteinek és Osszefiiggéseinek feltérképezése a pszicho-neuro-immunologia egyik o feladata.

5. Vérplazma gyulladasos faktorok koszoruér-betegségbhen

A citokinek a PNI hélézatban kozponti jelentdséggel bird kisméretii fehérjemolekuldk. A
gyulladaskeltd citokinek (kiilondsképp az IL-1, az IL-6 és a TNF- a) nemcsak az érelmeszesedés
folyamataban és koszoruér-betegségben, hanem a stressz és a depresszid kifejlodésében is részt
vesznek. Az IL-6 az altalanos gyulladdsos valaszreakcid egyik f0 szabdlyozoja, és az akut fazis
reakcio kivaltojaként a C-reaktiv protein (CRP) szintézist is beinditja. Az IL-6 és a CRP a
koszoruereket érintd gyulladas f6 biomarkerei, emelkedett szintjiiket megfigyelték pszichoszocialis
stresszben €s depresszioban is. A neutrofil granulocitdk szdmos kiilonféle citokint termelnek (pl.
sztentelés hatdsara), masrészt sajat miitkodésiiket is sokféle citokin befolyasolja a sejtmembranjukban
talalhat6 nagyszamu kiilonboz6 citokin receptornak kdszonhetden.

A laktoferrin a neutrofil granulocitdkra jellemz6 specifikus sejtfelszini aktivalodasi marker,
amely a keringésben is megjelenhet, igy vérplazma gyulladasos markernek is tekinthetd; plazmaban
valé megjelenése neutrofil aktivalodésra/degranuldciora utal, ami (tobbek kozott) gyulladaskeltd
citokinek és reaktiv oxigén gyokok felszabadulasahoz vezet.

Az LL-37, a human antimikrobialis katelicidin csalad egyetlen tagja, részt vesz a gyulladas €s
az érelmeszesedés folyamatiban is. Szamos sejt képes a termelésére, koztiik az érelmeszesedéses
teriileteken megtalalhaté makrofagok is. Kemotaktikus hatassal rendelkezik: serkenti a gyulladdsos
sejtek érelmeszesedéses plakkba vald vandorlasat és az endotel sejtek aktivalasaval részt vesz az

érképzOdés beinditasaban is.



CELKITUZESEK

A neutrofil granulocita aktivaltsagi allapot pszicho-neuroendokrin-immun vonatkozasait
érintéen még hidnyosak az ismereteink a koszoruér-betegséggel kapcsolatban. Mivel azonban a
neutrofil granulocitak kozponti szerepet jatszanak a koszorGér-meszesedés folyamataban, igy
kiemelten fontos azt feltarni, hogy ezen sejtek aktivaltsagi allapotat hogyan szabalyozhatjak a stressz
hormonok koszoruér-betegekben PCI (percutaneous coronary intervention) azaz sztentelés el6tt, ill.
azt kovetden. A monocitak/makrofagok részvétele €s jelentdsége az érelmeszesedés folyamataban jol
ismert, azonban a monocita-limfocita arany és a pszicho-neuro-immun halézat tényezdinek
kapcsolatai koszoruér-betegekben nagyrészt feltaratlanok.

Ezek alapjan, szerettiik volna kutatdsainkban feltérképezni a koszoruér-betegek pszicho-
neuro-immun jellemzdit, illetve megvizsgalni a stressz markerek, a depresszios tiinetek ¢és
gyulladésos markerek kozotti lehetséges Osszefliggéseket, kiillondsen a neutrofil aktivaltsagi allapot
¢s a monocita-limfocita ardny szempontjabol.

fgy célul tiiztiik ki a kovetkezé vizsgalatok elvégzését:

1. Kutatasi projekt: stabil angina pectorisban (SAP) és akut korondria szindromaban szenvedd

(ACS) betegek részvételével, koszoruér-sztenteléssel (PCI) Osszefiiggésben (kezelés elott,

kozvetleniil utana és 1 nappal kés6bb)

- a pszicho-neuroendokrin-immun allapot vizsgalata (mért stressz hormonok: ACTH,
kortizol és egy altalanos gyulladasos marker: IL-6; mindegyik vérplazmabol
meghatarozva)

- a granulocita aktivaltsagi allapot tanulmédnyozésa (vizsgalt sejtfelszini markerek: L-
szelektin, CD15 és a neutrofil-specifikus laktoferrin; vérplazma laktoferrin)

- a granulocita (neutrofil) aktivacids markerek €s a stressz markerek (vérplazma ACTH ¢s

kortizol) kozott lehetséges Osszefliggések vizsgalata

2. Kutatasi projekt: stabil koszoruér-betegek részvételével

- az MLR és a neuroendokrin markerek (kortizol és CgA), gyulladasos paraméterek (IL-6,
CRP, LL-37) ¢és pszicholdgiai tényezOk (depresszids tiinetek, stressz-megkiizdés
pontszamai) kozott lehetséges Osszefliggések vizsgalata

- tovabbi PNI Osszefiiggések tanulméanyozéasa a pszichologiai tényezOk, a neuroendokrin

markerek és a gyulladasos paraméterek kozott



ANYAGOK ES MODSZEREK

- Betegek: 21 stabil angina pectorisban (SAP) és 20 akut koronaria szindromaban (ACS)
szenvedo beteg vett részt az 1. projektben, 23 stabil angina pectoris beteg a 2. projektben.

- Abetegek éhomi vérmintdinak gytijtése PCI elott, kozvetleniil a beavatkozas utan és 1 nappal

a beavatkozas utan tortént az 1. projektben, 1 nappal PCI el6tt a 2. projektben.

- Arutin vér paraméterek: a teljes vérkép, az dsszkoleszterin, a HDL-koleszterin és a CRP (csak

a 2. projektben) értékek klinikai automatékban keriiltek meghatarozasra, az LDL-koleszterin
¢s az MLR értékek meghatarozasa szamitassal tortént.

- A specidlis plazmamérésekhez EDTA-Vacutainer csovekben tortént a mintak gytiijtése, majd

azokat részletekre osztva, -80°C-on taroltuk. A kovetkezd specialis plazmamérésekre kertilt
sor: neuroendokrin markerek: ACTH (csak az 1. projektben), kortizol és CgA (csak a 2.
projektben); gyulladasos markerek: laktoferrin (csak az 1. projektben), LL-37 (csak a 2.
projektben) és IL-6. Az ACTH mérése kemilumineszcens teszttel, a kortizol és a CgA mérése
radioimmunoassay modszerrel, a laktoferrin meghatarozasa ,,hazi” ELISA teszttel, az LL-37
¢és az IL-6 meghatarozasa ELISA kitekkel tortént.

- A granulocita aktivalédas sejtfelszini markereinek: L-szelektin, CD15 és laktoferrin

meghatdrozasa dramlasi citometriaval, indirekt immunofluoreszcencias modszerrel tortént (az
1. projektben), FACStar Becton Dickinson citométer alkalmazasaval. A granulocitak tobbi
fehérvérsejttdl valo elvalasztasa a rajuk jellemz6é magas elore- és oldaliranyu szoras alapjan
tortént. A felsziniikon laktoferrint kifejez0 granulocitdkat aktivalt neutrofilekként
azonositottuk. A jelolt granulocitdk aranyat (sejtfelsziniikon jelolt markert tartalmazo
granulocitak %-a) ¢és az datlagos fluoreszcencia intenzitast (MFI, aranyos a jelolt
molekuldk/sejtek mennyiségével) adtuk meg az analizis adatai koziil.

- Pszichoszocidlis mérések: a depresszios tiinetek sulyossaganak felmérése a 21 kérdéses Beck

Depresszi6 Kérddivvel (BDI) tortént, az altalanos stressz-szintet és a megkiizdési kapacitast
a Rahe-féle Roviditett Stressz és Megkiizdés Kérdéiv (BSCI) segitségével vizsgaltuk a 2.
projektben. A BSCI megkiizdési alskalai koziil a Tarsas (pszichoszocialis) tamogatottsag
alskala a tarsas kotelékek kiterjedtségét vizsgalja, az Eletcél és kapcsolatok alskala eredménye
pedig azt mutatja meg, hogy a kitdltd mennyire érzi értelmesnek az életét.

- Statisztikai analizis: kétmintas t-probat és Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk a

betegcsoportok altalanos jellemzdinek Osszehasonlitdsara az 1. projektben. Az iddbeli
valtozasok felmérése kétszempontos ismételt méréses varianciaanalizissel (ANOVA) tortént,

a stressz hormonok és a valasztott gyulladasos markerek kdzotti kapcsolat vizsgalata céljabol



a Spearman-féle rangkorrelacids egyiitthatot (és annak szignifikancidjat) hataroztuk meg az
1. projektben. A 2. projektben az MLR és a pszichoszocidlis tényezOk, neuroendokrin
faktorok, illetve a gyulladasos markerek kozotti 6sszefliggéseket kétvaltozos €s tobbvaltozos
(életkor-, nem- és BMI-kontrollalt) Pearson korrelacios analizissel végeztiik; hasonldéan
jartunk el a pszichoszocialis tényezok és a neuroendokrin, illetve gyulladasos faktorok kozotti
kapcsolatok vizsgalatanal is. A CgA valtozot tartalmazé modelleknél figyelembe vettiik
tovabba a protonpumpa gatlo gyogyszerek szedését és NYHA stadiumot (New York Heart
Association, szivelégtelenségben szenveddk funkcionalis beosztasara alkalmazott skala) is, a
BDI pontszamok korrelacioindl a nyugtatdoszedést is a korrekcids tényezok kozé vettiik. A
statisztikai analizist IBM-SPSS (v15.0 és v20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) és SAS
szoftverrel (v9.1, SAS Institute, Cary, NC) végeztiik.



EREDMENYEK ES MEGBESZELES

1. Stressz és gyulladasos paraméterek PCI kezelésen atesé koszoruér-betegekben

A nagymértékben emelkedett plazma kortizol szint alapjan az akut (ACS) betegek rendkiviil
stresszes allapotban voltak PCI elétt; a PCI-t kdvetd napra jelentdsen lecsokkent plazma kortizol
értékek egy sokkal nyugodtabb allapotot mutatnak. A stabil (SAP) betegek plazma kortizol értéke
csak alig észrevehetden valtozott, aminek a hatterében egy kronikusan talterhelt, kimeriilt HPA
tengely allhat. Az ACS betegek végsd alacsony ACTH értéke arra utal, hogy a kezdetben erdsen
aktivalt allapotban 1év6 HPA tengely sztentelés utan visszatért egy sokkal mérsékeltebb, fiziologidsan
mukodo allapotba. A SAP betegek ACTH értékének kismértékii csokkenése a PCI-t kdvetd napra a
beavatkozas utani megkonnyebbiilést jelezheti.

A fehérvérsejtek sejtmembranjaban folyamatosan jelen van az L-szelektin, mely
sejtaktivalddaskor lehasitodik a felszinr6l. Megfigyelték azonban, hogy ez a receptor (pl. mechanikai
traumat kovetd) sejtaktivalodaskor fokozott mértékben is megjelenhet a sejtfelszinen. A SAP betegek
L-szelektint felsziniikon kifejezd granulocitdinak aranya némileg emelkedett PCI alatt, ezt
kismértékii csokkenés kovette (mindkét valtozas szignifikdnsnak bizonyult). E valtozasok hatterében
homeosztatikus folyamatok allhatnak (az L-szelektin a lehasitasa utdn Gjra megjelenik a
sejtmembranban).

A CD15 (Lewis-X) egy olyan szelektinkotd tetraszacharid ligand, amely minden mieloid sejt
felszinén megtalalhato; ez a neutrofil granulocitak felszinén stimulaci6 hatasara jelenik meg, miutan
felszabadult azok primer granulumjaibol. A CDI15 sejtfelszini markert tartalmazo sejtek aranya
mindkét betegcsoportban kis mértékben emelkedett kozvetleniil PCI utan. Ez a sztentelés alatt
megfigyelhetd statisztikailag szignifikdns, bar nem szdmottevé ndvekedés enyhe, késdi (primer
granulumokat érintd) granulocita aktivalodast jelezhet. A PCI-t kdvetd napon megfigyelhetd
mérsékelt csokkenés a granulocitak aktivaltsaganak csillapodasara utal.

A laktoferrin egy specifikus neutrofil aktivalddasi marker: sejtaktivaciot kovetden felszabadul
a neutrofil granulocitdk szekunder granulumjaibdl, majd a sejtfelszinhez kotddik, illetve megjelenik
a keringésben. Hasonloan a CD15 markert ,,visel0” sejtek esetéhez, a laktoferrint hordozé neutrofil
granulocita ardny is emelkedett valamelyest kozvetleniil a sztentelést kovetden (mindkét
betegcsoportban). Ezzel parhuzamosan megfigyeltiik a plazma laktoferrin érték enyhe emelkedését
is kozvetleniil a PCI utdn mind az akut, mind a stabil betegeknél, ami e granulocitak kismértékii
aktivalodasara utal. Mar a PCI-t megeldzden is figyelemre méltdban magas volt a sejtfelszinen
laktoferrint kifejezd neutrofil granulocitdk aranya (>25%), ami az aktivalt neutrofil granulocitak

magas aranyat jelzi koszoruér-betegségben. A PCI-t kovetd napon, mindkét betegcsoportban a



sejtfelszini (hordozo6 sejtek ardnya, MFI) és a plazma laktoferrin értékek kifejezett csokkenését
figyeltilk meg, ami a neutrofil aktivaltsag jelentds csillapodasara utal.

Mivel mind a plazma laktoferrin értéke, mind a laktoferrint hordozo granulocitdk aranya
jelentds mértékben és hasonld irdnyban valtozott betegcsoportjainkban, igy koszoruér-betegekben
mindkettd alkalmazhaté lenne mint ,,neutrofil aktivaltsagi allapotot érzékel6” marker. Azonban
gyakorlati szempontbo6l a plazma laktoferrin mérése sokkal alkalmasabb lehet, mivel a vérplazmabol
végzett mérések olcsobbak, egyszertibbek €s valoszinlileg automatizalhatoak.

A plazma IL-6 értékek a sztentelés alatt emelkedtek mindkét betegcsoportban; ez az
emelkedés kiilonosen a PCI-t kdvetd napon volt jelentds, amikor a neutrofil granulocitak aktivaltsagi
allapota mar mérséklodott. A valtozasok hatterében egy kezdddd akut fazis reakcid allhat. A

vérplazma IL-6 értéke szoros Osszefiiggésben lehet a pszichologiai stresszel is.

2. ACTH-val és kortizollal dsszefiiggé neutrofil modulacio PCI kezelésen atesé
koszoruér-betegekben

Kimutattuk, hogy a plazma ACTH, ill. kortizol szint Osszefiiggésben lehet a neutrofil
granulocitak aktivaltsagi allapotaval koszoraér-betegségben.

Mindkét betegcsoport PCI-t kdvetd napon mért mintaiban negativ dsszefliggést talaltunk az
ACTH ¢s a sejtfelszinen laktoferrint kifejezd granulocitdk aranya, valamint a plazma laktoferrin
koncentraci6 kozott. A feltevésiink, hogy az ACTH képes a neutrofil aktivacié/degranulacio
csokkentésére, Osszhangban van azzal az elmélettel, mely szerint az ACTH képes az
immunvalasz/gyulladasos valasz gatlasara.

Akortizol és szarmazékai jol ismert gyulladascsokkentd és immunszupresszans hatdanyagok,
igy nem egyértelmii az ACS betegek PCI el6tti mintaiban talélt, a kortizol €s a plazma laktoferrin
kozott fennalld korrelacio hattere. Mivel a gliikokortikoidok képesek lehetnek a human neutrofil
granulocitak aktivalasara (kdszonhetden a sejtfelszini magas o - B gliikokortikoid receptor ardnynak),
igy a talalt korrelacio valosziniileg arra utal, hogy a rendkiviil stresszes betegekben a kortizol szint és
a neutrofil aktivalodas kozott kapcsolat allhat fenn. A kortizol reggel mért plazmaszintje és az
érelmeszesedés stlyossaga kozott korrelaciot irtak le (az amerikai légierd tagjainal), igy a kortizolt

tulajdonképpen érelmeszesedést eldsegitd stressz faktornak is tekinthetjiik.

3. Monocita-limfocita arany: a PNI allapot korrelaciés jelzéje stabil angina
pectorisban szenvedé betegekben

A stabil koszoruér-betegek emelkedett monocita ardnya és MLR értéke gyulladdsos allapot
jelenlétét tiikrozi, amelyet az MLR és a vérplazma LL-37, IL-6, illetve CRP kozott fennalld
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korrelaciok is alatamasztanak. Figyelemre méltod, hogy az altalunk kapott MLR érték reciproka
(1/0.32 = 3.125) majdnem teljesen megegyezik azzal a kritikus 3.1-es limfocita-monocita arannyal,
ami olyan betegekre volt jellemz0, akiknél fennall a stlyos (érelmeszesedés okozta) also végtagi
iszkémia kialakuldsédnak fokozott kockéazata, mely gyakran kiséréje a koszoruér-betegségnek.

Betegeink emelkedett plazma CgA szintje fokozott altalanos neuroendokrin aktivitas és
szimpatoadrenalis aktivitast jelezhet. Fontos megjegyezni, hogy a CgA valtozot tartalmazéd
korrelacios modelleknél figyelembe vettiik a protonpumpa gatlo gyogyszerek szedését és annak a
lehetdségét, hogy szivizombdl is szdrmazhat CgA, mivel ezek a tényezdk is a vérplazma CgA
szintjének emelkedéséhez vezethetnek. Egy kozelmultban megjelent tanulmany szerint az emelkedett
szimpatikus aktivitds és a monocitozis kozott kozvetlen kapcsolat allhat fenn azéltal, hogy a
hemopoetikus sejtek szimpatikus hatasra fokozottan szabadulhatnak fel a vords csontveldbdl, €s ezt
megndvekedett monocita képzés koveti a 1épben. A monocitak fokozott vérbe jutasa, gyulladaskeltd
hatasuk révén, hozzajarulhat az érelmeszesedés sulyosbodasdhoz, kivaltképp egy szivinfarktust
kovetden. Tehat az emelkedett CgA szint a vérplazméban szimpatikus tonusfokozodast tiikkrozhet,
amely monocitozishoz vezethet a vérben; ez a jelenség allhat a CgA és az MLR kozotti erdsen
szignifikans korrelacio hatterében. Emellett aktivalt monocitdk és makrofagok is képesek
kromograninok szintézisére.

A betegek kb. 1/3-anak volt klinikailag jelentds depresszids szindromaja, €s Osszesitett
stressz-megkiizdési pontszamuk 4tlaga minddssze az ,.elégséges” tartomanyt érte el, ami arra utal,
hogy betegeinknek korlatozott a stresszel szembeni megkiizdési kapacitasa. A stilyosabb depresszids
tiinetekkel rendelkezd betegek mintaiban magasabb plazma CgA szintet talaltunk, ami a depresszids
tiineteket kiséré fokozott neuroendokrin-szimpatoadrendlis aktivitdssal magyardzhatd. Korabbi
kutatdsi eredmények alapjan mind a depresszidos, mind a tartdsan stresszes egyéneknél
szimpatoadrenalis hiperaktivitds figyelhet6 meg, ami [-adrenerg receptorokon keresztiil
monocita/makrofag aktivalodashoz vezethet koszoruér-betegségben. A magas CgA szint az alacsony
pszichoszocidlis tamogatottsaggal is korrelalt, ami arra utal, hogy a korlatozott érzelmi/tarsas
tamogatottsag pszichoszocialis stresszhez és fokozott szimpatoadrenalis aktivitashoz vezethet.

Az MLR és a depresszi0s tiinetek stilyossaga kozott szignifikans dsszefliggést mutattunk ki,
ami valoszintileg az aktivalt monocitdk/makrofagok altal termelt gyulladaskeltd citokinek (leginkabb
az IL-1) hatdsaval magyarazhato: Ezek a citokinek a neurotranszmissziot befolyasolva jarulhatnak
hozza a depresszids hangulat kialakulasahoz. Az MLR és az IL-6, valamint a CRP kdzotti korrelaciok
valosziniileg a monocitdk aktivalodasaval és azok IL-6 termelésével fliggenek Ossze; a véraramba
juto IL-6 a CRP szintézis €s altalaban az akut fazis reakcid leghatékonyabb indukaloja. Az IL-6 és a

CRP a 6 gyulladaskeltd markerekhez tartoznak, melyek a stressz/depresszi6 €s a koszoruér-betegség
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kozotti kapcsolatot biztosithatjdk. Irodalmi adatok alapjan a depresszids koszoruér-betegek CRP
szintje jelentésen magasabb, kortizol szintje jelentdsen alacsonyabb lehet a vérplazmaban, mint a
nem depresszios betegtarsaiké. Ezzel 6sszhangban, a mi betegeink vérmintaira is jellemz6 volt az
irodalmi adatok alapjan magasnak tekintheté CRP koncentracio és a viszonylag alacsony kortizol
szint, mely a kronikus stresszben jelentkez6 tartds negativ visszacsatolas kovetkezménye lehet.

Az MLR ¢és az LL-37 kozott kapott korrelacido nem meglepd, hiszen a monocitak és a monocita
eredeti makrofagok képesek LL-37 termelésére az érelmeszesedéses Iézidban. Az LL-37
szignifikansan korreldlt a betegek depresszios tlineteinek sulyossagaval; ez az 0sszefliggés tovabb

erdsiti azt az elképzelést, hogy a gyulladas és a depresszid egymassal kapcsolatban lehet.
KONKLUZIO

Eredményeink hatterében egy koéros (’6rdogi”) PNI halozat miikodése allhat, melyet a
kovetkezd egyszertsitett képpel festhetiink le: a pszichés fesziiltség vagy az alacsony szintii
pszichoszocidlis tdmogatottsdg fokozott HPA aktivitashoz és szimpatikus toénusfokozodéshoz
vezethet, mely eldsegitheti a neutrofil granulocitak aktivalodéasat, valamint a monocitdk szdmanak és
aktivaltsagi allapotanak emelkedéséhez vezethet. Az aktivalt neutrofil granulocitak és monocitak altal
termelt gyulladaskeltd citokinek és mas faktorok eldsegithetik a koszoruér-betegség és/vagy a
depresszio kifejlodését; a koszortér-betegség sulyosbodéasaval pedig az emlitett PNI halozat
folyamatainak aktivitisa még tovabb fokozodhat. Eredményeink hangsulyozzak a stresszkezelési
programok ¢€s a pszichoszocidlis intervencidk potencidlis fontossadgat, mivel ezek a moddszerek
képesek a kronikus stressz csokkentésére, a pszichoszocidlis tdimogatottsag €s a stressz-megkiizdési
képességek javitasara, valamint a depresszios tiinetek enyhitésére. Ezek a programok/intervenciok
kedvezden befolyasolhatjdk az egyméassal kolcsonhatasban 1€év6 pszichoszocidlis tényezdk,
neuroendokrin és gyulladasos faktorok koros PNI halozatat, és ezaltal hatékonyan hozzajarulhatnak
a koszoruér-betegek mentalis és fizikai egészségének javitasdhoz.

Eredményeink arra utalnak, hogy mig a plazma laktoferrint neutrofil aktivalodéasi markerként
lehetne alkalmazni koszortér-betegségben, addig a monocita-limfocita aranyt - az altalunk vizsgalt
masik egyszerlien mérhetd és olcso laboratériumi paramétert - pedig a stabil koszortiér-betegek rutin

klinikai allapotfelmérésében lehetne hasznalni mint PNI korrelacids markert.
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OSSZEFOGLALAS: UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Kimutattuk, hogy stabil és akut koszortér-betegekben a koszortér kezelést kozvetlentil
megel6zo ¢és kovetd allapotot az aktivalt/degranulalodott neutrofil granulocitdk emelkedett
aranya jellemezheti, melyet a jellemzden magas laktoferrin paraméter-értékek (sejtfelszini
laktoferrint hordoz6 neutrofil granulocitdk ardnyai és vérplazmaban levd laktoferrin
koncentraciok) tikkroznek. Az emlitett laktoferrin értékek a PCI utani napra nagymértékben, a
kezdeti érték ald csokkentek, ami a neutrofil granulocitdk aktivaltsaganak nagyfoku

csillapodasara utal.

2. Kimutattuk, hogy a koszortuér-kezelésen atesett betegekben a vérplazma ACTH ill. kortizol
koncentracidja ¢és a neutrofil aktivaltsagi allapot/degranulaci6 kozott korrelacids
Osszefiiggések allnak fenn. Negativ korrelaciot talaltunk a koszoraér-kezelést kdvetd napon
vett mintakban a laktoferrin értékek (sejtfelszini laktoferrint hordozé neutrofil granulocitak
aranyai €s a laktoferrin vérplazma koncentracioi) és a vérplazma ACTH szintjei kozott mindkét
koszortuér-beteg csoportban, mely a neutrofil granulocitak aktivaltsagi allapota €s a vérplazma
ACTH szint kozotti negativ Osszefliggésre utalhat. Tovabba az akut koronaria szindromas
betegcsoport sztentelés eldtti mintaiban korrelaciot mutattunk ki a kortizol szint és a plazma
laktoferrin koncentracié kozott, mely a vér kortizol szintje és a neutrofil granulocitak
aktivaltsagi allapota kozotti pozitiv dsszefliggést tiikkrozheti a nagymértékben stresszes akut

koszortuér-betegekben a koszoruér-kezelést megeldzden.

3. Kimutattuk, hogy stabil koszoruér-betegekben az emelkedett monocita-limfocita arany
Osszefiiggésben lehet a depresszids tlinetek megjelenésével/sulyossagaval, a fokozott
neuroendokrin-szimpatikus aktivitassal (amit az emelkedett vérplazma kromogranin A szint
jelzett) és az érelmeszesedés kialakuldsaban €s sulyosbodasdban jelentds szerepet jatszo

gyulladésos faktorok (LL-37, IL-6 és CRP) magas koncentracioival.

4. Korrelaciokat mutattunk ki tovabba a fokozott neuroendokrin-szimpatikus aktivitads és az
alacsony szintli pszichoszocialis tamogatottsdg, illetve a magas pontszamu depresszios
tiinetegylittes kozott, ami a fokozott szimpatoadrenalis aktivitds Osszefliggését tiikrozheti a

korlatozott pszichoszocidlis (érzelmi) tAmogatottsdggal és a depresszios tiinetek sulyossagaval.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Dr. Dux Laszl6 professzor tirnak, aki lehetséget biztositott arra, hogy Ph.D.
tanulméanyaimat az SZTE AOK Biokémiai Intézetében végezhessem.

Kiilondsen halas vagyok témavezetdémnek, Dr. Keresztes Margitnak az itmutatasért €s a tanadcsokért,
melyek segitették a munkamat, és azért, hogy batoritott, amikor a sikertelen publikaléas lehangolt és
elbizonytalanitott.

Ko6szonom Forster Tamés professzor urnak, a II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpont
igazgatdjanak, hogy biztositotta szamunkra a lehetdséget, hogy a Klinika betegein végezhessiik el
vizsgalatainkat.

Halas vagyok a Stresszkutatd Csoportunk kardiolégusainak, Dr. Ungi Imrének (az Invaziv
Kardiologiai Részleg igazgatdjanak) és kiilondsen Dr. Horvath Tamasnak, akik a kardiologiai hattér
biztositasaval és a betegek kutatasba torténd bevonasaval segitették a munkat.

Koszonom Rafael Beatrix hozzajarulasat, aki munkacsoportunk pszichologusaként a betegek
pszichotesztjeinek kiértékelésében nyujtott felbecsiilhetetlen segitséget.

Nagyon koszondm Dr. Foldesi Imrének (a Laboratoriumi Medicina Intézet vezetdjének) és Dr. Gardi
Janosnak (az 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrin Laboratoriumanak vezetdjének) a segitségét a
neuroendokrin markerek mérésében.

Ko6szondm Ocsovszki Imre dramlasi citometrias mérésben nyujtott segitségét, mellyel a sejtfelszini
granulocita-aktivalodasi markerek meghatarozasa megvalosulhatott.

Halasan koszoném Dr. Boda Krisztindnak az 1. projekt statisztikai elemzésében nyujtott segitségét.
Halas vagyok Roland von Kénelnek (Department of Neurology, Bern University Hospital, and
Department of Psychosomatic Medicine, Clinic Barmelweid, Barmelweid, Switzerland) a 2. kutatasi
projektiink kéziratanak modositasaban nyujtott szakértdi tanacsaiért.

K6szo6ndm az aldozatos laboratdriumi munkat laboratoriumi technikusunknak, Lajtos Zsuzsanak.
Halasan koszonom Hepp Krisztindnak, az Invaziv Kardiologiai Részleg fondvérének, a
nélkiilozhetetlen klinikai segitséget.

Es végiil, de nem utolsosorban, nagyon koszondm a csaladomnak, hogy tamogattak a munkam évei

alatt.

Jelen munka az Emberi Eréforrasok Minisztériuma altal biztositott 3 éves doktori képzés anyagi

tamogatasanak felhasznaldsaval valosult meg.



