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OSSZEFOGLALAS

A perikardialis folyadékot (PF) csak kivételes esetekben vizsgéljdk annak
ellenére, hogy a PF-ot nyitott szivm(itétek sordn mindig eltavolitjdk. A PF elemzése
olyan immunolégiai folyamatokba engedhet betekintést, melyek kdzponti szerepet
jatszhatnak a szivinfarktus (MI), az érelmeszesedés (AS) és aorta billenty(i
sztenozis (CAS) kialakulasaban.

Munkénk sordn aorta billenty(i- illetve koronéria bypass (CABG) miitéten
atesett betegek PF-dban limfocita csoportokat, valamint, immunaktivacids
markereket, citokineket hatdroztunk meg. Ugyanezen betegekben megvizsgaltuk a
természetes citrat-szintdz (CS)-ellenes [gG/IgM autoantitestek mennyiségét és ezek
kapcsolatat sziv- €s érrendszeri betegségekben jelentds baktériumokkal.

A PF a vérnél szignifikdnsan nagyobb ardnyban tartalmazott aktivalt

limfocitdkat (CD3YHLA™ -, CD8T HLA™ sejtek) és memdria T-sejteket (Timemo)-
Koszoruér betegekben a CD4+ helper T (Ty) és a CD4* regulatérikus T-sejt (Tie,)
ardnya emelkedett volt a billenty( betegekhez képest PF-ban és vérben egyarant. A
regulatérikus limfocitdk koziil kizdarélag az iNKT populédcié ért el magasabb
mennyiséget a PF-ban, mint vérben. A CABG-s paciensek vérében az MCP1 szintje

emelkedett volt a billenty(is csoporthoz képest.

A teljes Ig szint legaldbb 4-szer magasabb volt a plazmédban, mint a PF-ben,
de a PF-ban a természetes anti-CS IgM relativ emelkedése volt megfigyelhets. A
Mycoplasma pneumoniae ellenes antitest pozitiv betegeknek szignifikdns
mértékben magasabb volt az anti-CS IgG szintje. Koszoriér betegekben az anti-CS
IgG szintje korreldlt M. Pneumoniae-, Chlamydia pneumoniae-, és Borrelia

burgdorferi ellenes antitestek titerével.

Reméljiik, hogy eredményeink hozzdjarulnak olyan jovobeli kutatdsokhoz,

melyek megvaltoztatjak és szélesitik a PF tudomanyos és klinikai jelentoségét.



BEVEZETES

A PF vizsgdlata relevins mdédszer kardiovaszkularis betegségek

feltérképezéséhez

A szivburok visceralis és parietalis lemeze 4ltal hatdrolt tér normélis
koriilmények kozott 15-50 ml attetsz6, szalmasarga perikardidlis folyadékot
tartalmaz. PF nem csupdn plazma ultrafiltrdtum, hanem a sziv intersticiumébdl
szarmazd transzszuddtum, illetve miokardidlis nyirokfolyadék keveréke is, igy a
benne 1év6 anyagok, molekuldk analizise révén informéciét nyerhetiink a
miokardidlis intersticium dllapotardl. A PF a sziv mechanikai védelmén tul szerepet
jatszik neuroendokrin €s immunoldgiai folyamatokban egyarant. A PF nem része a
rutin klinikai diagnosztikdnak, annak ellenére, hogy a fent emlitett tényezok,
tovabbd a sziv anatémiai kozelsége €s a tér elzartsdga erre alkalmassa teszi.

Egyre tobb kutatds mutat rd, hogy a PF igen stabil folyadék, alacsony a
clearance-e €s kiilonb6z6 sziv- €s szivizom eredetl faktorok halmozénak fel benne.
A PF 0Osszetétele hatdssal lehet akar a szivmitétet kovetd gydgyuldsi folyamatokra,
valamint alkalmas kézeg mesenchimalis 6ssejtek beiiltetésére is. Immunmoduldléd
kezelések a jovoben csokkenthetik a szivizom infarktus kiterjedését és elosegithetik
a miokardium regeneraciéjat. A PF diagnosztikus, prognosztikus €s terdpids

lehetdségeinek feltérképezése a jelenleginél tobb figyelmet érdemelne.

Koronaria bypass — (CABG) és aorta billenty(i miitétek indikacios teriileteirdl

roviden

Korondria bypass miitét sordn a szikiilettel rendelkezd koszorusér vagy erek
athidaldsa torténik, helyreéllitva igy a miokardium oxigénellatasat. A beteg tiinetei
széles skdlan mozoghatnak a tlinetmentességtél az instabil angindig. Operacid
javasolt a f6torzs szignifikans szikiilete, vagy f6torzs ekvivalens (proximalis LAD
+ proximalis CX) szikiilet, hiromér-betegség (LAD, Cx, RCA), tovdbb4 egy-vagy
két-ér betegségben, ha a proximalis LAD is érintett, vagy LVEF<50% - terheléses

vizsgalattal igazolt iszkémia mellett. Az operdcio alapfeltétele a koronarografidval



igazolt organikus szignifikdns sziikiilet (70%-os vagy anndl nagyobb, ill. f6torzs
esetében 50%-ndl nagyobb mértékii), megfeleld kifolydpdlya, tovabba életképes

szivizom teriilet.

Degenerativ-kalcifikacid, reumds ldz vagy velesziiletett anomadlia (pl.
bikuszpidélis aorta billentyi) vezethet aorta billentyl szlikiilethez, melyet
szignifikdns sztendzis esetén (orificium area <1,0 cm?), legtobbszor miibillentyd
beiiltetéssel lehetséges csak gydgyitani. Aorta billenty( elégtelenség leggyakoribb
oka velesziiletett eltérés, meszes degenerdcid, infektiv endokarditisz, Marfan-
szindréma, ritkdbban autoimmun betegségek. Sebészi beavatkozds sziikséges
NYHAII-IV. stddiumban, NYHA II. tiinetekhez tarsuldé progredidlé bal kamra
tagulat/csokkend bal kamra funkcié fenndlldsakor, illetve csokkent bal kamrai
ejekcids frakcié mellett. Billenty(i csere vagy plasztika jon széba szignifikdns aorta

regurgitacional.

Az immunrendszerrol

A szervezetbe Dbekeriild6 patogénekkel elséként a velesziiletett
immunrendszer elemei (pl. makrofagok, dendritikus sejtek) keriilnek kapcsolatba
bekebelezve, majd feldolgozva az antigént, ill. elinditjdk a nagy fajlagossdgot
mutat6 és immunoldgiai memdridt biztosité adaptiv immunvdlaszt a limfocitak (B-
és T-sejtek) megfeleld klonjainak aktivaldsa révén.

A periférids vérben keringd limfocitdk 3 f6 csoportjat a kozos limfoid
Ossejtbdl szarmazé B-, T-, valamint NK-sejtek alkotjak. Vérben nagyrészt nyugvéd
allapotban keringenek, ha a nekik megfelel6 antigénnel (AG) taldlkoznak,
aktivdlédnak és effektor sejtté differencidlédnak, illetve memdria sejtek
keletkeznek bel6liik, melyek évekig (akér egész €leten at) megmaradhatnak.

Keringd limfocitdk kb. 5-15%-a konvenciondlis (CD19+) B-sejt, mely
antigén inger hatdsira ellenanyagot (immunglobulint) termel. Az antitestek (AT)
vagy immunglobulinok (Ig) olyan vérben megtaldlhaté fehérjék, amik akkor
termel6dnek, amikor a szervezet az immunrendszer szdmdra idegen anyaggal,
masnéven antigénnel taldlkozik. A memoria B-sejtek az izotipus valtdsnak
koszonhetéen IgA, IgE vagy I1gG izotipusi membran kotott Ig-nal rendelkezhetnek.
Ezzel ellentétben a naiv B sejtek IgM vagy IgD tipusu Ig-t expresszdlnak. A (CD5+)



B1-sejtek (0sszes B-sejt 5%-a), f6leg pleurdlis és peritonedlis iiregben taldlhatéak,
nyirokcsomdkban pedig egydltaldn nincsenek normadlis koriilmények kozott. A B1
B-sejtek dltal termelt természetes (auto)antitestek olyan immunglobulinok,
amelyek genetikailag konzervalt patogén szekvencidkat ismernek fel, igy egy
fert6zés soran a védekezés elsd vonaldban szerepelhetnek, illetve az evoliciod sordn
konzervalt sajat struktdrdkat is felismernek és jelen vannak mind egészséges

egyének, mind szisztémds autoimmun betegségben szenveddk szérumédban

A (CD3+) T-sejtek hozzak 1étre a legnagyobb csoportot. Ezen limfocitdk nem
termelnek ellenanyagot és kizdrolag antigén prezentdld sejt felszinén megkotott

peptid természetli AG-nel képesek reagdlni.

A természetes immunrendszer sejtjei kozos fenotipusos sajitsdgokat
mutatnak, és mind a velesziiletett-, mind a szerzett immunrendszer tulajdonsigait
hordozzak.

A citokinek dtmeneti génaktivacié hatdsara alacsony koncentracioban
termel6do, kis molekulatomegii glikoproteinek, melyek nagy affinitdssal kotdédnek
receptoraikhoz és a sejtek kozti kommunikdciot é€s az immunvdlasz irdnyét

szabalyozzdk.

Immunrendszer szerepe kardiovaszkularis betegségekben és a PF-ban

A miokardiélis infarktus (MI) steril gyulladast okoz, amit a velesziiletett-
és adaptiv immunrendszer sejtjeinek aktivacidja jellemez. A T-sejtek kozponti
szerepet jatszanak kiilonboz6 szivbetegségek patogenezisében, vagy direkt
citotoxicitds- (mds immunsejtek gyulladdsos funkciéjanak indukciéja), vagy B-
sejtek patogén AT termelésének elbsegitése révén. CD4+ helper T (Ty) -,
regulatérikus T- (Treg), natural killer T (NKT) sejtek, /0 T és iNKT sejt
populdcidk bizonyitottan nagyban hozzdjarulnak olyan kardiovaszkuléris
betegségek lefolydsdban, mint az acut korondria szindroma (ACS) és az AMI.
Miokardidlis infarktus (MI) az epikardium sejtjeiben az embriondlis program
reaktivaciéjat inditja el — egyes feltételezések szerint a PF-ban taldlhat6 parakrin
faktorok befolydsoljdk az epikardidlis sejteket. Mindennek ellenére jelenleg
elenyész6 szamban taldlunk PF-kal foglalkoz6 tudomdnyos cikkeket ezzel

Osszefiiggésben.



Irodalmi adatok szerint az aorta sztenézis (CAS) aktivan szabdlyozott
folyamat és olyan gyulladdsos elemek jellemzik, mint az aorta billentyfit infiltrdl6
CD4+ és CD8* T-sejtek, valamint memdria T-sejtek aktivacidja. Elmeszesedett
aorta billenty(ik immunhisztolégiai vizsgdlata soran CD8+ T limfocitdkat mutattak
ki.

Szivizom iszkémia esetén szamos biomarker kimutathaté PF-ban, miel6tt
még merhetd koncentracidt érnéne el a vérkeringésben. Szdmos szivet érintd
koérfolyamat sordn megvéltozik a véraramban taldlhaté olyan markerek, citokinek
koncentracidja, mint a szolubilis CD40 ligand (sCD40L), széveti plazminogén
aktivator (tPA), monocita kemoattraktins protein-1 (MCP-1), interleukin-6 (IL-6),

interleukin-8 (IL-8), és szolubilis P-szelektin (sPsel).

Korabbi kutatdsok eddig nem foglalkoztak a természetes immunrendszer elemeinek
jelenlétével €s szerepével a PF-ban. A mitokondrium bels6 membran egyik
evolucidésan magasan konzervalt enzime, a citrat-szintdz (CS) megfelel6 modellt
jelent az el6bbiek vizsgdlatira, mivel a sejtek fiziologids korforgdsa sordn
folyamatos kapcsolatba keriilnek a velesziiletett és az adaptiv komponensekkel
egyarant. Intézetiinkben kordbbi vizsgdlatokkal kimutattuk CS ellenes IgM
autoantitestek folyamatos jelenlétét egészséges egyének keringésében, tovabba
anti-CS IgG szintjének emelkedését szisztémds autoimmun betegekben ¢és
szivtranszplantacion dtesettekben. De a PF anti-CS autoantitest tartalmat eddig nem
vizsgaltdk. Az emberi szervezetben a szivizom sejtek tartalmaznak a legnagyobb
szamban mitokondriumokat, tovdbba szdmos szivet érint6 kordllapot jar
mitokondridlis enzimek felszabaduldsdval. Reaktiv oxigén szdrmazékok
felszaporoddsa mitokondrium diszfunkciéval jar pl. az érelmeszesedés, iszkémia-

reperfuzios karosodds, cukorbetegég, szivelégtelenség, stb esetén.

CELKITUZESEK

Munkékat arra a feltételezésre alapoztuk, hogy a PF sajat immunoldgiai
kornyezettel rendelkezik, a perikardidlis térre jellemz6 limfocita pool-lal, mely a

szivet érintd behatdsokra érzékenyen reagal.



1. CABG (A) illetve aorta billenty(i (B) mfitéten atesett betegek, perikardidlis

folyadék és vér mintdiban a limfocita csoportok, illetve azok ardnyainak

meghatarozasa.

2. Az el6z6 pontban emlitett betegek perikardidlis folyadék és vérplazma

mintdiban kardiovaszkularis betegségek szempontjabdl jelentss citokinek,

markerek mennyiségi meghatarozasa.

3. CS-ellenes természetes autoantitestek, valamint érelmeszesedésben

szerepet jatszd baktérium ellenes antitestek kimutatdsa szivbetegek

keringésében és PF-dban.

4. Anti-CS autoantitestek és antibakteridlis AT-ek Ig alosztdlyokkal vald
kapcsolatdnak vizsgdlata vérplazméban és PF-ban aorta billenty(i miitéten
atesettek esetében, illetve kordbbi infarktuson (MI) atesett CABG-s

betegekben és olyan korondria betegekben, akiknek nem volt infarktusuk.

ANYAGOK ES MODSZEREK
Betegek

Kizardlag elektiv szivmiitétre érkezd betegeket vontunk be a kutatasba 2009
és 2013 kozott. Kizartuk azon pdcienseket, akiknek anamnézisében I. tipusu
cukorbetegség, neoplazia, hepatitis virusfert6zés, HIV, autoimmun eltérés, barmely
plazmaferezissel kezelt kérallapot, vagy kombinélt szivm(itét indikacidja szerepelt.
A beavatkozdst megel6z6 napon a laboratériumi paraméterek normal tartomanyban
voltak. CABG operéltak csoportjat (A, n=24) az aorta billenty(i betegekkel (B,

n=12) hasonlitottuk 0Ossze. A természetes autoantitestek vizsgdlatdhoz a

koszoridérbetegeket tovabb osztdlyoztuk korabbi infarktus kérel6zmény alapjan.
Mintavétel

Koriiltekint6, vérteleniil preparélt szivburok nyildson at vettiink legaldbb 3
ml PF-ot, mindig ugyanazon meghatarozott feltételek mellett. Ezzel parhuzamosan
vénds kaniilb6l 10 ml-t vért vettiink szintén steril vdkuumcsébe, még a heparin

beaddsa elott. A mintdkat feldolgozasig jégen taroltuk.

Sejtek elokészitése aramlasi citometrirahoz



A limfocita csoportokat vérben és PF-ban sejfelszini markerekhez
specifikusan kot6d6 immunfluoreszcens festés alapjan édramldsi citometridval
azonositottuk. 50 pl vér- és 100 pl PF pellettet jeloltiink 2x10° sejt/100ul
koncentracioji PBS/BSA/azid pufferben valé szuszpenzidt kovetden. A sejteket 25
percig antitest koktélokkal jeloltiik jégen. Majd 2ml lizis pufferrel 15 percig
inkubdltuk a mintdkat szobahOmérsékleten, igy feloldva a vorosvértesteket.
PBS/BSA/azid pufferes mosast és centrifugdlast (1000 rpm, 5 perc) a feliiliszokat
ledntottiik és 300 ul FACS-FIX oldattal fixdltuk a sejteket. Mintdkat 4 °C-on
taroltuk a FACSCalibur™ Flow Cytometer-rel elvégzett mérésig. Végiil a mérések
sordn 10 ezer darab sejtet mértiink le limfocita kapunként, az egyes limfocita

populécidk ardnyat a teljes limfocita szdm szdzalékaként irtuk le.

Multiplex microbead technika

Human Cardiovascular 6plex Kit-et hasznaltunk sCD40L, IL-8, IL-6, MCP-
1, sPsel és tPa koncentracidjanak meghatdrozasara. Sejtmentes PF és vérplazma
mintdkat -20 °C-on taroltuk. Felolvasztast kovetden a mintaparokat centrifugdltuk
(16000 g, 5 perc), majd 50y biotin-konjugdlt keverékkel (BKK)
szobahOmérsékleten 2 6ran at inkubéltuk. A citométer kalibrdlasdéhoz Assay Buffer-
ben higitott standard gyongy keveréket 50ul BKK-kel inkubdltuk 2 o6ran ét,
szobahdn. 2 mosast kovetéen 50 pl Streptavidin-PE-t adtunk a mintdkhoz. Végiil
centrifugdlds (200g, 2x5 perc) utdn 500 pl Assay Buffer-ben reszuszpendéltuk a

gyongyoket. Azonnal megkezdtiik a mérést az dramldsi citométerrel.

Immunglobulin izotipus meghatarozas

Plazméban, illetve PF-ban MILLIPLEX MAP Human Isotyping Kit-et
haszndltunk huméan IgG alosztilyok (IgGl, -2, -3, - 4), IgM, és IgA
meghatarozasara (plazmét 1:16000, PF-ot 1:10 ardnyban higitottuk). A mintdkat
Anti-Human Multi-Immunglobulin gyongyokkel nedves Microtiter Filter lemezen
szobahOmérsékleten 1 6rdn at inkubdltuk. 2 mosdsi 1épés utdn anti-human kappa
vagy lambda konny(i ldnc antitesteket adtunk a mintdkhoz. A folyadék vakuum-
leszivasat kovetéen a gyongyoket Sheath Fluid oldatban reszuszpendaltuk, majd a

reakciot Luminex 100™ IS-tel olvastuk le.



Anti-CS antitestek meghatarozasa ELISA-val (enzyme-linked immunosorbent
assay) Polisztirén ELISA lemezeket 0.1 M-os bikarbonét puffer-ben oldott 5 mg/
ml koncentricidju sertés sziv CS-zal (pH 9.6), 48°C-on 1 éjszakdn 4t inkubdltuk.
Miutdn a nem-specifikus kotShelyeket 0.5%-os zselatin - phosphate- buffered
saline (PBS) oldattal (pH 7.3) blokkoltuk, a plazma (1:100 higitasban) és PF (1:10
higitdsban) minta duplikdtumokat moso oldattal (PBS, 0.05% Tween 20) 1 6ran éat
szobahOmérsékleten inkubdltuk. Végiil a lemezeket tormaperoxiddz (HRP)-
konjugdlt anti-humdn IgG vagy IgM-specifikus masodlagos AT-tel 1 6ran &t
szobahOmérsékleten inkubdltuk. A reakcidt o-feniléndiaminnal hivtuk el6, majd

492 nm-en mértiik az optikai denzitést.

Baktérium ellenes antitestek meghatarozasa diagnosztikus ELISA Kittel

B. burgdorferi-specifikus I1gG és IgM, anti-H. pylori IgA és IgG, anti-Y.
enterocolitica 1gA, IgM és IgG AT-ek anti-C. Pneumoniae, valamint anti-M.
pneumonia IgA, IgG és IgM AT-ek koncentraciéjat indirekt ELISA teszttel
hatdroztuk meg. 1:100 higitdsd vérplazma, valamint 1:20 higitisi PF mintdkat 1
oran at 37.8 C-on inkubdltuk. Azutdn az ELISA platet HRP-vel konjugdlt anti-
humédn IgA/IgG/IgM AT-ekkel 30 percig, 37.8C-on inkubdltuk. A reakcidt
3,3’,5,5 -tetramethylbenzidinnel hivtuk el6, majd 492 nm-en mértiik az optikai

denzitast.

Statisztika

A csoportokat Kruskall-Wallis tesztet kovetden Spearman korrelacioval vagy
regresszid analizissel hasonlitottuk dssze. Wilcoxon tesztet hasznaltunk a vér és
PF 6sszehasonlitdsara. Természetes autoantitestek vizsgdlata sordn a 3 csoport
Osszehasonlitdsat Spearman korreldcioval vagy Mann—Whitney U-teszttel
végeztiik a normalitastdl fliggden. A 0.05 alatti p érték esetén az eredményeket

szignifikdnsnak tekintettiik.

EREDMENYEK



. Sejtes osszetétel: A PF domindans fehérvérsejt csoportjat a limfocitdk alkotjak
(61.94%). A PF-ban a granulocitdk ardnya szignifikdnsan alacsonyabb, mig a
monocitdk és eozinofil granulocitdk ardnya jelent6sen magasabb volt, mint
vérben. A PF-ban mindegyik vizsgélt limfocita populdcié el6fordul, de a
vérben megszokottdl eltérd ardnyban. Spearman korreldcio alapjan a kovetkezd
sejtek vér és PF szintjei mutattak Osszefiiggést: (r=0.4; p <0.009) Tc, Treg,

Tnaiv, Tmemo, y/d T.

. Alap limfocita populaciok: CD8+T._és az NK sejtek szdma szignifikdnsan
magasabbnak adddott PF-ban a vérhez képest, mig a CD4+Ty limfocitak épp
ellenkezbleg viselkedtek. A B1 és B2 tipusu sejtek alacsonyabb mennyiségben
fordultak el6 PF-ban a vérhez képest (P <0.001; P <0.002), de a B1 sejtek
ardnya a CD19* B populacion beliil szignifikdnsan magasabb volt a PF-ban,
ami magyardzhatja az anti- CS autoantitestek emelkedett szintjét a
perikardiumban, a vérhez képest.

. Aktivalt és naiv/memoéria limfocita csoportok: A meghatirozé T-
populdcioban az CD45RO* aktivalt sejtek ardnya legaldbb 50% volt PF-ban és
vérben egyardnt. A vér legaldbb kétszer annyi CD45RA* naiv T-sejtet
tartalmazott, mint a PF. Az aktivélt T-sejt csoportokon beliil CD3*HLADR*-
és CDS8*HLADR* T sejtek ardnya szignifikdnsan magasabb volt PF-ban, mint
vérben, mig a CD4+*CD25* Ty csoport ardnya PF-ben volt jelentosen
alacsonyabb. A CD4+CD25* aktivélt Ty limfocitdk szignifikdnsan nagyobb
ardnyban fordultak el6 CABG-s betegek vérében és PF-dban egyaridnt a
billenty( betegekkel 6sszehasonlitva.

. Minor (regulatérikus) limfocitdk: Mindkét betegcsoportban a PF legaldbb
3.1-szer tobb iNKT sejtet tartalmazott, mint a vér. A korondria betegek vérében
és PF-dban egyarant magasabb ardnyban taldlhatéak Treg sejtek, mint az aorta
billenty(i betegek mintapdrjaiban.

. IgA, IgG, és IgM alcsoportok: Megallapitottuk, hogy IgA, IgG1-4 és IgM
immunglobulinok jelen vannak a PF-ban. Mindegyik vizsgélt Ig plazma szintje
legaldbb 3.5x magasabb, mint a PF-ban, de a plazma/PF ardnyok eltéréek.

. Gyulladasos citokinek: IL6 ¢és MCP1 szignifikdnsan magasabb

koncentracioban volt kimutathaté PF-ban, mint vérben, az IL8 szintek épp



ellenkezbleg viselkedtek. Az MCP1 CABG csoport PF-dban mért szintje
jelentésen emelkedett volt az AVR operacion atesettek PF-dhoz képest.

7. Prokoagulaciés markerek: SCD40L, tPA és sP-sel a PF-ban kimutathaték
voltak, de a plazmédban magasabb koncentraciot értek el. A sCD40L szintje
vérplazmdban 133.93-szor magasabb volt, mint PF-ban. Mindkét mintdban az
sP-sel volt a domindns marker.

8. Anti-CS természetes autoAT-ek: Az anti-CS IgG szintje atlagosan 11-szer,
az anti-CS IgM koncentricié csak 2-szer volt magasabb plazmaban, mint PF-
ban (P <0.001). Ebbdl kitlinik anti-CS IgM autoAT-ek relativ magasabb ardnya
PF-ban. Mind az anti-CS IgM és IgG AT-ek plazmédban és PF-ban mért
koncentracidja erls statisztikai korreldciot mutatott (P <0.001) (IgM: r? =

0.880; IgG: r*=0.997,).

9. Baktérium ellenes AT-ek: Minden betegben legaldabb egy antibakteridlis AT
(IgG és/vagy IgA) kimutathaté volt a vérmintdkban. A PF esetében kevesebb
pozitiv mintat taldltunk, annak ellenére, hogy ugyanazon egyén plazmdja AT
pozitivitdst mutatott. A vérplazmdban legnagyobb ardnyban M. pneumoniae -
(74.2%) és H. pylori (74.2%) ellenes AT-ek voltak, mig PF-ban H. pylori
(37.0%), M. pneumoniae (14.8%) és Chlamydia pneumoniae ellenes AT-ek
(14.8%) domindltak. IgM AT sem vérben, sem PF-ban nem volt jelen
kimutathaté koncentracioban, ami egy zajlo, korai fert6z€és hidnyéra utal. M.
pneumoniae ellenes AT pozitiv betegek vérében szignifikdnsan emelkedett volt
az anti-CS autoAT szint (P = 0.031), ugyanezen betegek PF-a hasonld
tendenciit mutatott (P = 0.076). Infraktuson 4t nem esett CABG betegek anti-
CS IgG szintje korrelélt az anti-M. pneumoniae AT titerrel. A kordbban MI-
on dtesett korondria betegek C. Pneumoniae- és B. burgdorferi ellenes AT-jei

szignifikdns korreldciét mutattak az anti-CS IgG koncentracidjaval.

MEGBESZELES
A CD25* aktivalt CD4+Ty sejtek szignifikdnsan magasabb szdzaléka a
CABG csoport PF-dban, az AVR csoporthoz képest megerdsiti a kordbbi

allatkisérletes megfigyeléseket, melyek szerint a szivizom iszkémia a CD4+ T
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limfocitak aktivacidjat okozza, sziv eredetli autoantigének felismerése révén.

Ezen folyamatok a miokardium regeneraciojat segitik elo.

Kordabbi kutatdsok bizonyitottdk, hogy a Treg sejtek gatoljadk a
proatherogén effektor T limfocitdkat érelmeszesedés esetén. A keringd Treg
sejtek szdma klinikai kisérletek sordn ACS-ban alacsonyabb volt, mint a SA-s
betegekben. Sajat eredményeink szintén arra utalnak, hogy a krénikus szivizom
iszkémia (a mi CABG csoportunk) a Treg sejtek szdmanak emelkedését okozza,
nemcsak a vérben, hanem PF-ban egyardnt (AVR betegek mintdval

Osszehasonlitva).

Az iNKT populicié aktiviciojadhoz vezethetnek endogén és exogén
lipidtermészetli proatherogén AG-ek. Az iNKT sejtek minden esetben magasabb
PF szintje arra utal, hogy a perikardidlis tér sajat iNKT pool-lal rendelkezik. A
korrelaciés adatok alapjan elmondhaté, hogy a keringd iNKT sejtek

befolyésolhatjdk a tobbi keringd és PF-ban 1év6 limfocita megoszlasat.

Tmemo sejtek dltaldban a kiils6 AG-kel szembeni védekezésben vesznek
részt. Ugyanakkor, egerekben kimutattdk, hogy periférids szovetekben az iNKT
sejtek érett, naiv CD8* T sejtekben velesziiletett immunrendszerre jellemzd
viselkedést képesek kivéltani, IL4 segitségével. Ezutébbi interakcid

magyarazhatja az iNKT és T populécié magas perikardidlis el6forduldsat.

Irodalmi adatok szerint a Bl sejtek érelmeszesedés ellen védd hatdst
fejtenek ki természetes IgM AT-ek termelésén keresztiil, melyek megkotik az
oxidélt LDL-t és apoptotikus sejteket. B2 sejtek proatherogén hatasiak. AMI-t
kovetéen egerekben a B2 limfocitdk fehérvérsejtek mobilizdcidja révén
monocitdkat vonzanak a szivizomba, igy sulyosbitva a miokardium sériilést és
rontva a szivfunkciét. Sajat kutatdsaink sordn a PF-ban a B2 sejtek ardnya
koszoriér betegekben 1.88-szor magasabb volt, mint az AVR csoportban. Ezzel
ellentétben a vérben keringd B2 szubpopulécié ilyen eltérést nem mutatott —ez
szintén arra utalhat, hogy a B2 sejteknek szerepe lehet a CAD kovetkeztében

fellépd szivizom iszkémia kialakuldsdban.

Els6ként vizsgéltuk szivbetegek PF-dnak Ig tatalmét. A PF-ben az Ig-ok

megoszldsa hasonlé a vérre jellemz6hoz, dam az IgA, 1gGl-4 és IgM
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koncentracidja szignifikdnsan alacsonyabb. Ismert, hogy a miokardium iszkémia
reperfuzios karosodasat kovetéen komplement aktivacié hatdsara sajat AG-ekkel

reagdlé természetes [gM AT-ek kotddnek a posztiszkémids szovethez.

A PF-ban az immunaktivéciét jelz6 citokinek koncentraciéja €s ardnya
jelentdsen eltért a vérplazmaban mért értékekt6l. Mindez a PF-ban lokalis
szabdlyozé faktorok jelenlétére utal. Egyik vizsgalt citokin molekula tomege sem
haladja meg a 40 kDa-t, ami lehet6vé teszi szdmukra a membrandiffiziét. Az sP-
sel 68 kDa-os, és felezési ideje is hosszabb (100 perc). Mindez magyardzhatja,
hogy miért ez az egyetlen marker, melynek vér és PF koncentrdciéja szoros
korrelaciét mutatott. MCP1, tPA, sCD40L és IL8 felezési ideje maximum 20 perc

a keringésben, az IL6-€¢ maximum 6 ora.

Kutatdasunk sordn a perikardidlis MCP1 és IL6 szintek szoros korrel4cidja,
valamint a tény, hogy csak ezen a markerek koncentrdcidja volt magasabb PF-
ben, a vérrel 6sszehasonlitva kiemeli ezen citokinek helyi fontossdgat a PF-ban.
Az altalunk mért emelkedett MCP1 vérplazma koncentraciéja CABG csoportban,
Osszhangban van Yu €s mtsai. kordbbi adataival, akik a megvaltozott nyiréerdk
(endotél aktivacié — az atreoszklerdzis kezdeti 1épése) MCP1 szekréciot fokozd
hatdsat irtdk le humdn koldokvéna endotélben. Korreldciés eredményeink
ramutattak, hogy a kering6 MCP1 fontos kapocs lehet a PF €s plazma limfocitéi

kozott.

Annak ellenére, hogy a keringd gyulladdsos citokinek nem feltétleniil
tikkrozik az egyes szovetekben jellemz6 koncentrdcidkat kordbbi vizsgdlatok
periférids vénabol, vagy korondriabdl nyert vért analizéltak. Rdadédsul tobb plakk
destabilizdciéban és MI-ban jelent6s anyag nem-koszordsér forrasbol (pl. sziv
intersticium) szarmazik. Mindez és sajat vizsgdlataink is aldhtizzdk a PF jovébeni

analizisének fontossagat.

A PF magasabb anti-CS IgM szintjét magyardzhatja a B1 populacio relativ
emelkedése a perikardiumban a vérhez képest. Bl sejtek képesek ugyanis
természetes AT-ek termelésére. Vizsgalataink szerint a PF €s a perikardidlis tér is a
természetes immunrendszer védelme alatt all. Feltételezhet6en, nem a CS az

egyetlen molekula, amit a természetes immunrendszer elimindl, a tobbi
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sejttormelékkel egyiitt, megeldzve igy az apoptotikus elemek akkumulacigjat és az
autoimmun folyamatokat, melyek kardiotoxikusak lehetnek. Human klinikai
vizsgalatok SLE-s betegekben a természetes IgM eredetli AT-ek karotisz AS-t gatld

hatasat irtak le.

Az anti-CS IgG plazma és vér szintje kozti szoros korreldcid, arra utalhat,
hogy ezen AT nem kizdr6lag a PF-ban termel6dik, hanem a vérbdl, vagy a
nyirokkeringésbdl is ide juthat transzcitdzissal. Ezzel ellentétben a PF-ban az anti-

CS IgM-B1 korrelacio ezen AT helyi termel6désére utal.

Minden beteg esetén legaldbb egy vizsgdlt antibakteridlis AT (M.
pneumoniae-, Y. enterocolitica-, C. pneumoniae-, H. pylori-, és B. burgdorferi)
kimutathato volt, de nem minden PF minta mutatott baktérium ellenes AT
pozitivitdst. Ami azt jelentheti, hogy a PF antibakteridlis AT szintje alacsonyabb
a plazmééndl, valamint a perikardium immunoldgiailag elzart tere kisebb
valészintiséggel keriil kapcsolatba koérokozékkal, igy ezen AT szintek

detektdlhat6 tartomdny alatt mozognak.

M. pneumoniae-t nem csak ateroszklerotikus plakkokban és AS-os
egyének PF-dban, hanem egészséges artéridkban és véndkban is kimutattdk mar.
H. Pylori-t és C. Pneumoniae-t AS-us plakkokban azonositottdk. Vizsgélataink
sordn tapasztalt magas antibakteridlis AT pozitivitds szivmiitétre keriil6 betegek
esetében szintén a fent emlitett korokozok potencidlis szerepére utalhat AS-ban és

CAD-ben.

z

Feltételezhetjiilk, hogy a természetes- és antibakteridlis AT-ek
kapcsolatban dllnak egymadssal. Erre utal a M. Pneumoniae ellenes AT pozitiv
esetekben tapasztalt magasabb anti-CS IgM szint PF-ben és vérben egyarant. Erre
utal még a CABG csoportban az anti-CS IgG és az anti-M. Pneumoniae-, anti-C.
Pneumoniae-valamint az anti-B. Burgdorferi AT koncentracidok korreldcidja.
Mindezen eredményeinkbdl kovetkezik, hogy a PF a természetes és adaptiv
immunrendszer humorélis komponenseinek feliigyelete alatt all, amik megvédik

a perikardidlis teret a toxikus anyagoktdl és kiilonboz6 patogénektdl.
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