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|. BEVEZETES

1.1. Hypophysis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP)

A hypophysis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid (PACAP) egy mulitfunkcionalis
neuropeptid, mely PAC1 ¢és VPACI1-2 receptorain keresztiill gyulladascsokkentd, anti-
apoptotikus, antioxidans, valamint neuroprotektiv, neurotrofikus és altalanos citoprotektiv
hatasokat képes kifejteni. Korabbi vizsgalatok PAC1 receptor expresszidt igazoltak pitvari €s
kamrai szivizomzatban egyarant, tovabba munkacsoportunk a PACL receptor jelenlétét
szivmiitéten atesett betegek myocardiumaban is Kimutatta. Ezen receptorok kozvetitésével a
PACAP kozvetlen antiischaemias és kardioprotektiv hatasokkal is rendelkezik. In vitro
vizsgalatok a PACAP védo6 hatasat igazoltak az ischaemias karosodasokkal szemben, mely az
antiapoptotikus faktorok serkentése €s a proapoptotikus utak gatlasa révén valosult meg. Az
egereken végzett arteria coronaria sinistra ramus interventricularis anterior (LAD) ligaturat
kovetéen kimutatott fokozott PACAP-38 expresszio iS a PACAP kardialis remodellingben
betoltott, kiemelt szerepét tamasztja ala.

Az ischaemias szivbetegség mellett a PACAP a szivelégtelenség patomechanizmusaban és
progressziojaban is fontos szerepet tolthet be. Ismert, hogy az exogén PACAP kezelés a
proapoptotikus és antiapoptotikus Utvonalak szabalyzdsan keresztiil védd hatdssal bir a
kiilonboz6 cardiomyocyta-kéarosito adgensekkel szemben. Igy PACAP-deficiens egerekben
doxorubicinnal indukalt cadiomyopathiaban sokkal sulyosabb szivelégtelenség (stilyosabb bal
kamra dilatacio és szignifikansan alacsonyabb systolés bal kamra funkcio) alakult ki, valamint
mortalitasuk is jelentdsen magasabbnak bizonyult a kontroll csoporthoz képest.

1.2. Az dltaluk vizsgdlt cardiovascularis korképek

Az akut myocardialis infarctus (AMI) a fejlédo intervencionalis technikak ellenére még
mindig az egyik vezetd haldlok. Az AMI diagndzisdban fontos szerepet tolt be a magas
szenzitivitastt kardialis troponin (hs-CTn) szint meghatarozasa, azonban az Europai
Kardiologiai Téarsasag legtjabb ajanlasa részletesen kitér az emelkedett hs-cTn értékek mogott
allo patologiak komplexitasara. Ezért az elmult években szamos tanulmany foglalkozott olyan
potencialis, ) biomarkerek azonositasaval, melyek a mar meglévé rutin paramétereket
kiegészitve, azok diagnosztikai és prognosztikai értékét erdsitik.

Az utobbi években szamos transzlacids tanulmany indult az AMI részletes vizsgalatara
kiilonbozo kisérletes allatmodellek alkalmazasaval, melyek koziil a zart mellkast sertés AMI
modell képes a legmegbizhatobban tiikrozni az emberi coronaria rendszer anatomiajat és a
valddi perkutan coronaria intervencio koriilményeit. Tovabba ezen modellekben a kiilonb6z6
pre- és postkondicionalési technikék vizsgélatara is lehetdség nyilik.

Az AMI mellett a szivelégtelenség az egyik legmagasabb incidencidval és mortalitassal
biro cardiovascularis korkép. A szivelégtelenség hatterében leggyakrabban cardiomyopathia
all, melyet etiologia alapjan ischaemias (ICM) és nem-ischaemias cardiomyopathia (NICM)
csoportra bonthatunk. ICM és NICM esetén is a kiilsé karositd tényezok (ischaemias vagy
oxidativ stressz, cardiomyocyta karosodas) és az adaptaciés mechanizmusok (neurohumoralis
egyensuly felborulasa, fokozott szimpatikus aktivitas, apoptozis, fokozott citokin expresszio,
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kiilonb6zé immunologiai és inflammatorikus valtozasok) egyiittes hatdsara végiil kardialis
remodelling alakul ki, mely kiilonb6z6 jelatviteli utakon keresztiil (MAPK-ERK, PLC-PDK) a
myocitak hypertrophiajahoz, apoptézisahoz valamint fokozott intersticialis fibrosishoz vezet.
A kardialis remodelling hatterében allo egyik legfontosabb folyamat az oxidativ stressz. A
reaktiv oxigén szabadgyokok (ROS), valamint a szuperoxid-dizmutaz (SOD) a myocytak
karosodasahoz, apoptdzishoz vezet, mig a szuperoxid anion (O2") csokkenti a myocardium
kontrakcigjat. Mindemellett bizonyos proinflammatorikus citokinek (IL-18, IL-2, IL-6, TNFa),
chemokinek (monocita kemoattraktans protein — MCP-1) és a CXC-chemokinek szintje is
megemelkedik, mely jol korrelal a szivelégtelenség stulyossagaval és prognozisaval.

A szivelégtelenség diagnosztikdjaban €s a progndzis becslésében fontos szerepet toltenek
be a tiinetek, valamint a New York-i Kardiologiai Tarsasag (New York Heart Assiciation)
funkcionalis beosztasa, az echocardiographia és a ma mar rutin szerint alkalmazott N-terminalis
pro B-tipust natriuretikus peptid (NT-proBNP) szint vizsgalata. Azonban az a klinikai
megfigyelés, mely szerint a csokkent ejekcios frakcioval jard szivelégtelen (HFrEF) betegek
hasonld paraméterek (NYHA stddium, EF és NT-proBNP szintek) ellenére a maximalis
gyogyszeres kezelésre eltérden reagalnak, felveti a potencidlis, 1j biomarkerek alkalmazasanak
szlikségességét a pontosabb prognosztikai becslés, és ezaltal a személyre szabott, optimalis
kezelés beallitasa érdekében.

Il. CELKITUZES

Az alapkutatasi eredmények alapjan két olyan epidemioldgiai szempontbol relevans
kardiologiai korképet vizsgaltunk, melyek patomechanizmaban a PACAP-38 jelentds szereppel
birhat.

2.1. Akut myocardialis infarctus (AMI) vizsgdlata

Transzlacios vizsgalatunk keretein beliil el6szor arra kerestiik a valaszt, hogy vajon
kimutathato-e szignifikans kiilonbség az AMI-on atesett betegek és a kontroll csoportok szoveti
¢s plazma PACAP-38 szintjei kozott? Ennek soran zart mellkasa, sertés AMI modellben
vizsgaltuk az esetleges szoveti PACAP szint eltéréseket a kiilonb6zo sziviiregekbdl szdrmazo
mintakban, valamint arra a kérdésre is valaszt kerestiik, hogy van-e szignifikans hatasa a pre-
¢s postkondicionalasi technikaknak a szoveti PACAP szintekre?

2.2. Szivelégtelen betegek vizsgalata

Vizsgéalatunk masodik részében kiilonbozd sulyossagl szivelégtelen, valamint akut és
kronikus szivelégtelen betegek plazma PACAP szintjei kozotti kiilonbségeket vizsgaltuk
egészséges, kontroll csoporthoz viszonyitva. HFTEF betegeinknél célunk volt a kiillonb6z6 pro-
és antiinflammatorikus citokin-szintek kozotti kiilonbségek feltarasa és a plazma PACAP
szintekkel torténd korrelaltatasa. Mindezek mellett a szivtranszplantacion atesett betegek
szivizommintainak szoveti PACAP-38 szintjében és a PACI1 receptor expresszidjaban
igazolhato eltéréseket is jellemeztiik. Mindkét betegesoport esetében tovabbi célunk volt az
esetleges Osszefliggések feltarasa a PACAP-38 szintek és a jelenleg hasznalt prognosztikai
biomarkerek, rutin laborparaméterek és kiilonb6z6 echocardiographias paraméterek kozott.
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3.1. Akut myocarialis infarctus vizsgdlatanak menete

3.1.1. Széveti PACAP-38 szintek vizsgalata akut myocardialis infarCtus sertés modelljében

Zart mellkasu reperfuzios akut myocardialis infarctus sertés modellben 38 néstény sertést
vizsgaltunk kollaboracioban a Semmelweis Egyetem Farmakolégiai és Farmakoterapias
Intézetének munkatarsaival. Minden esetben 90 perces ischaemia utan reperfuzié tortént, majd
3 vagy 72 oraval a reperfuziot kovetden tulaltattuk az allatokat. Tovabba ugyanezen modellen
vizsgaltuk a kiilonboz6 pre- és postkondicionalasi technikakat is. A vizsgalt allatokat az 1.
abran bemutatott csoportokba osztottuk.
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1. dbra: A zart mellkasu reperfuzios akut myocardialis infarctus sertés modell kisérleti
felosztasa. Sham: Sham-operalt dllatok, MI-3 ora: myocardialis infarctus csoport 3 oras
reperfuzioval, MI-72 éra: myocardialis infarctus csoport 72 ords reperfiizioval, IPreC:
ischaemidas prekondicionadlt csoport, IPostC: ischaemids postkondiciondlt csoport, RIC
(remote ischemic conditioning): ismételt ischaemias kondicionalt csoport.

A szovetmintdkat az eltavolitdst kovetden folyékony nitrogénben azonnal
lefagyasztottuk, poritottuk, majd ultrahangos feltard (szonikator) segitségével jégen
homogenizaltuk.
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3.1.2. Myocardialis infarctus klinikai vizsgalatanak menete

Klinikai vizsgalatunkba 16 ST-elevacioval jar6 myocardialis infarctus (STEMI) miatt
hospitalizalt beteget és 12 kontroll személyt vontunk be. A betegek a panaszok kezdetét
kovetden atlagosan 4-6 oraval keriiltek klinikdnkra STEMI diagnézisaval. A vizsgalatok
részletes protokolljat a 2. abra szemlélteti.
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2. dbra: Myocardialis infarctus klinikai vizsgalatanak protokollja. STEMI: ST-elevacioval jaro
myocardialis infarctus, EKG: electrocardiographia, labor: laborvizsgadlat, hs-cTn: magas
szenzitivitasu kardialis troponin.

3.1.3. PACAP-38-szerii immunoreaktivitas (PACAP-38-LI) mérése
A szovet- és plazmamintakban a PACAP-38-LI meghatarozasa szendvics ELISA

modszerrel tortént (MyBiosource, Cat.No: MBS109020) a cég altal leirt protokoll szerint.
A vizsgalt plazmamintak PACAP-38 szintjét pg/mL mértékegységben adtunk meg.

3.2. Szivelégtelen betegek vizsgalata

3.2.1. Kiilonbozo stadiumu dilatativ cardiomyopathia (DCM) miatt kezelt betegek plazma
PACAP-38 szintjének dsszehasonlito vizsgadlata

Elozetes vizsgalatunkba 41 DCM miatt klinikank ambulanciajan gondozott, 40% alatti
ejekcids frakcioval bird, kronikus szivelégtelen beteget valogattunk be. Etioldgia alapjan
primer (n=9) és ischaemias (n= 33) DCM csoportra osztottuk dket. Rutin laborparaméterek,
NT-proBNP szintek, valamint PACAP-38-LI meghatarozasa céljabol tortént vérvétel. Ezen
vizsgalatban a PACAP-38-LI meghatarozas radioimmunoassay (RIA) modszerrel tortént. A
PACAP-38 specifikus poliklonalis antitestet Arimura és munkatarsai allitottak el nyulakban,
karbodimiddel marha tireoglobulinhoz konjugalt szintetikus peptid immunizalassal (,,88111-
3”-as szamu antiszérum, munkahigitds: 1:10.000). A mérésekhez standardként a PTE
Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet altal elééllitott 121 izotoppal jeldlt birka PACAP-38
antigént hasznaltunk, 0-1000 fmol/ml tartomanyban.
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3.2.2. Akut, dekompenzalt és kronikus, kompenzalt szivelégtelen betegek, valamint nem-
szivelégtelen kontroll csoport PACAP-38 szintjének osszehasonlito vizsgalata

Kibdvitett csokkent ejekcids frakcioval jaro szivelégtelenség (HFrEF) vizsgalatunkba
13 akut dekompenzalt valamint 33 kronikus, kompenzalt szivelégtelen beteg és 13 nemben és
korban illesztett kontroll paciens keriilt bevonasra. Az el6z6 vizsgalathoz hasonléan a rutin
laborparaméterck, NT-proBNP szintek és a PACAP-38-LI meghatarozasa mellett citokin-
vizsgalatok céljabol is vettiink vért. PACAP-38-LI mérés az AMI betegcsoportnak megfeleléen
ELISA médszerrel tortént. Hét kiilonb6z6 pro- és antiinflammatorikus citokin (IL-18, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-0) koncentracidjat magas szenzitivitasi Invitrogen™
ProcartaPlex™ Human 7-plex panel Luminex Kittel (Thermo Fisher Scientific, Bécs, Ausztria)
hataroztuk meg. A citkoin koncentraciok meghatarozdsa magas szenzitivitasu Invitrogen™
ProcartaPlex™ Human 7-plex panel (Thermo Fisher Scientific, Bécs, Ausztria) Luminex kittel
tortént a cég altal részletesen leirt protokollnak megfelelden.

3.2.3. Emberi szivizomminta vizsgalata

Az emberi szivizommintak gyijtése a varsoi Cardinal Stefan Wyszynski Institute of
Cardiology, Department of Heart Failure and Transplantology osztalyon tortént a
transzplantacio soran eltavolitasra keriilt szivek ischaemias (n= 12) vagy nem-ischaemias (n=
11) cardiomyopathia (ICM vagy NICM) talajan kialakult végstadiumu szivelégtelen
betegekbol. Kontroll csoportként olyan szervdonorokbol gytjtottek egészséges szivizom-
mintakat (n= 12), akiknél a sziveket technikai okokbdl (pl. donor/recipiens inkompatibilitas)
nem tudtak felhaszndlni. A mintavétel az explantacid idépontjdban tortént a bal kamra szabad
falabol, keriilve a heges, fibrotikus teriileteket. A szOvetmintakat nitrogénben azonnal
lefagyasztottak, majd poritottak. Homogenizalast kdvetden a szoveti PACAP-38-LI mérése az
AMI modell sertéseibdl szarmazo szivizommintakhoz hasonléan ELISA modszerrel tortént. A
PACI1 receptorok mennyiségének vizsgalatara Western blot analizist végeztiink, a korabban
leirtaknak megfeleléen (Baranyai et al. 2015).

3.3. Statisztikai elemzések

Statisztikai analiziseket az SPSS 22 programmal végeztiik. Minden esetben eldszor
Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk normalitas teszttel vizsgaltuk az adatok normal
eloszlasat. A csoportok kozotti kiillonbségek vizsgéalatira vagy egyutas ANOVA tesztet
végeztiink esetszamtol fliggéen Tukey vagy Bonferroni post-hoc teszttel kiegészitve, vagy
Friedman, majd Wilcoxon post-hoc tesztet illetve Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A
kiilonb6zé paraméterek kozotti  interakciokat Spearman rang-korrelacio  segitségével
vizsgaltuk. Minden esetben a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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4.1. Akut myocardialis infarctus vizsgadlata

4.1.1. Szoveti PACAP-38 szintek vizsgalata akut myocardialis infarctus sertés modelljében

A szoveti PACAP-38 szintek vizsgalata soran els6ként Sham-operalt sertés szivekbdl
bal kamrai (BK), jobb és bal pitvari (JP, BP) mintakat vettiink. Szignifikansan magasabb
PACAP-38 szinteket mértiink a bal kamraban mindkét pitvarhoz képest (3.4 dabra). Ezt
kovetden kiilonboz6é BK mintakat vizsgaltuk: az MI csoport esetében az egyik minta a BK
szarmazott. A Sham-operalt csoportban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két BK
régiobol vett minta kozott, igy a tovabbiakban ezen mintakat egy csoportként kezeltiik, mint
Sham-BK csoport. Ugyan az ischaemias BK (MI-BK-I) és a Sham-BK mintak relativ PACAP-
38 szintje kdzott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget, azonban a nem-ischaemias BK (MI-
BK-NI) mintdk PACAP-38 szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt az ischaemias régiohoz
(MI-BK-I) és a kontroll allatok BK (Sham-BK) mintajahoz képest (3.B dbra).
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3. abra: PACAP-38 szintek a kiilonb6zo szivizommintakban. Egészséges, Sham-operalt
dllatokban a bal kamrai (BK), bal (BP) és jobb pitvari mintak (JP) PACAP-38 szintjének
osszehasonlitasa (A). Sham-opredlt dllatok bal kamrai (Sham-BK) valamint a myocardialis
infarctuson dtesett allatok bal kamrai ischaemias régiojabol (MI-BK-1) és nem-ischaemias
régiojabol (MI-BK-NI) szarmazo szévetmintik PACAP-38 szintjének dsszehasonlitisa. * p <
0,05, ** p<0,001 vs. Sham-operdlt csoport BK. n=7-8.
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A myocardialis infarctuson atesett (MI) sertés csoportban a 90 perces ischaemiat
kovetden 3 és 72 oras reperfuziot alkalmazé modellben is Gsszehasonlitottuk a bal kamrai
ischaemias (BK-I) és nem-ischaemias (BK-NI), valamint a bal (BP) és jobb pitvari (JP) mintak
PACAP-38 szintjeit. Mindkét modellben szignifikansan alacsonyabb PACAP-38 szintet
mértiink a nem ischemias BK-NI régioban az ischaemiashoz képest. Tovabba, a pitvarokban
(BP, JP) mért szoveti PACAP-38 szintek szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak az
ischaemids BK mintakhoz (BK-I) képest (4. dbra).

A PACAP-38 szint 3 6raval Ml utén B PACAP-38 szint 72 éraval Ml utén
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4. adbra: Szoveti PACAP-38 szintek dsszehasonlitasa a kiilonbozo sziviiregekben és kamrai
falrészletekben 3 ordaval (A) és 72 oraval (B) a myocardialis infarctus (MI) utan. BK-NI: bal
kamrai nem-ischaemids régio, BK-1: bal kamrai ischaemids régié, JP: jobb pitvar, BP: bal
pitvar.* p < 0,05, ** p < 0,001 vs. BK-I csoport, n=7-8.

A kiilonb6z6é ischaemias kondicionalasi technikak (pre-, post- vagy ismételt ischaemias
kondicionalas) esetleges hatasat vizsgalva a PACAP-38 szintekre nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a harom technika kozott.

4.1.2. Plazma PACAP-38 szintek vizsgalata STEMI betegekben

Tizenhat STEMI diagnoézisaval klinikankra felvett beteget (6 n6, 10 férfi, atlag életkor:
60,3 £ 2,96 év) és 12 kontrollt (7 nd, 5 férfi, atlag életkor: 48,2 £ 5,34 év) vontunk be a
vizsgalatunkba. A kontroll csoportba olyan klinikankon vizsgalt betegeket valogattunk be, akik
ugyan tipusos vagy atipusos mellkasi panasszal érkeztek, azonban az elvégzett
coronarographias vizsgalat ép coronariakat igazolt sziikiilet/plakk nélkdil.

A STEMI-n atesett betegek plazma PACAP-38 szintjének vizsgalatakor szignifikdnsan
magasabb értékeket mértiink az ischaemias periodusban a PCI el6tt, majd ezt kovetden
szignifikans csokkenést figyeltiink meg. A kontroll csoport plazma PACAP-38 szintjéhez
viszonyitva szignifikansan magasabb értékeket mértiink a STEMI-n atesett betegek 0 oOras
plazma mintaiban, ugyanakkor a 48 oras értékek szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a
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kontrollokénal (5.4. dabra). A STEMI csoportban szignifikans negativ korrelaciot detektaltunk
a plazma PACAP-38 koncentracioja és a troponin szintek kozott (5.B8. dbra).

A PACAP-38 szintek valtozisa B PlazmaPACAP-38 és troponin szintek
STEMI betegekben korrelacioja
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5. abra: A) Plazma PACAP-38 szintek viltozdsa STEMI-n dtesett betegekben (Nn=16) és kontroll
csoportban (n=12). B) A plazma PACAP-38 és troponin szintek kézotti korrelacio STEMI-n
atesett betegekben. **p <0,001, *p <0,05.

A STEMI {6 riziko6faktorai (hypertonia, diabetes mellitus, hemoglobin Alc (HbAlc) szint
¢s dohanyzas) ¢és a kiindulasi PACAP-38 szintek kozotti potencialis Osszefliggések vizsgalata
soran szignifikans pozitiv korrelaciot (r = 0,533, p = 0,034) detektaltunk a hypertonia és
PACAP-38 szintek k6zott, azonban a tobbi vizsgalt rizikofaktorral nem talaltunk Gsszefiiggést.
A multivariancia analizis soran jelent6s additiv hatas igazolodott a hypertonia, a HbAlc szint
¢s a mért plazma PACAP-38 ¢érték tekintetében. Ezzel szemben a kiilonb6z6
echocardiographids és rutin laborparaméterekkel és a korabbi antiischaemiis gyogyszeres
kezeléssel nem taladltunk szignifikéns osszefiiggést.

4.2. Szivelégtelenség, az ischaemias cardiomyopathia (ICM) és a nem-ischaemids

cardiomyopathia (NICM) vizsgalata

4.2.1. Kiilonbozo stadiumu szivelégtelen betegek plazma PACAP-38 szintjének dsszehasonlito
vizsgalata

Kezdeti vizsgalatunkba 42 DCM miatt gondozott beteget (atlagéletkor: 64,4 + 5,7 év,
83,3% férfi, 16,7% nd) vontunk be. Etiologia alapjan két alcsoportra bontottuk a betegeinket:
az ischaemias DCM (n=9) és a primer DCM csoportra (n=33). PACAP-38 és NT-proBNP
szintek kozotti Osszefiiggések vizsgalatakor a primer DCM betegcsoportban nem taléltunk
szignifikans korrelaciot a vizsgalt paraméterek kozott. Ezzel szemben az ischaemids DCM
csoportban szignifikdns negativ korrelaciot detektaltunk a két vizsgalt marker kozott a
kiilonboz6 sulyossagi csoportokban. Enyhe szivelégtelenség esetén (NT-proBNP <500 pg/ml)
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szignifikans erds negativ korrelacio, kdzepes sulyossagu szivelégtelenség esetén (NT-proBNP=
500-3000 pg/ml) kézepesen erés negativ korrelacio (r = - 0,573, p = 0,021), mig sulyos
szivelégtelenségben (NT-proBNP >3000 pg/ml) gyenge negativ korrelacio (r= - 0,271, p =
0,042) igazolodott a PACAP-38 és NT-proBNP szintek kozott. Az ejekciods frakcidval torténd
vizsgalatok soran EF és NT-proBNP szintek k6zott szignifikans negativ korrelaciot (r = - 0,395,
p = 0,021) detektaltunk, mig az EF és PACAP szintek kdzott nem igazolodott sszefliggés.

4.2.2. Akut, dekompenzalt és kronikus, kompenzalt szivelégtelen betegek, valamint nem-
szivelégtelen kontroll csoport PACAP-38 szintjének 6sszehasonlito vizsgalata

Tizenharom akut szivelégtelenség miatt hospitalizalt (atlagéletkor: 66,5 £ 3,7 év), 33
kronikus szivelégtelenség miatt gondozott (atlagéletkor: 65,9 + 3,8 év) beteget ¢s 13 nemben
¢s korban illesztett kontrollt (atlagéletkor: 65,8 +£4,0 év) vontunk be vizsgalatunkba. A
kiilonb6zé csoportok vizsgalatakor akut szivelégtelenség esetén szignifikdnsan magasabb
plazma PACAP-38 szinteket detektaltunk a kronikus szivelégtelen betegcsoporthoz és a
kontroll csoporthoz képest. Tovabba a kronikus szivelégtelen betegcsoportban szignifikansan
alacsonyabb plazma PACAP-38 értékeket detektaltunk az akut betegcsoporthoz és a
szivelégtelenség szempontjabol egészséges kontroll csoporthoz képest is (6. dbra).
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™~ 10004
0 T T T
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csoport szivelégtelenség szivelégtelenség

6. dbra: Plazma PACAP-38 szintek akut, dekompenzalt (n=13) és kronikus, kompenzalt
szivelégtelen (n=33) betegekben és a kontroll csoportban (n=13).* p < 0,05, ** p< 0,001.

Akut szivelégtelen betegcsoportnal nem talaltunk szignifikans korrelaciot a plazma
PACAP ¢és NT-proBNP szintek kozott, mig kronikus betegeinknél egy enyhe negativ
korrelaciot detektaltunk ( r=- 0,271, p = 0,042). Multivariancia analizis elvégzésével azonban
hospitalizalt betegeknél pozitiv dsszefiiggés volt megfigyelhetd a PACAP-38 és NT-proBNP
szintek kozott (7/4 abra), bar szignifikans korrelaciorol ebben az esetben sem beszélhetiink.
Ezzel szemben a kronikus szivelégtelen betegcsoportban multivariancia analizissel szignifikans
jelent6s negativ korrelacio igazolodott (7/B dbra).
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7. dbra: Osszefiiggés NT-proBNP és plazma PACAP-38 szintek kozott akut (A) és krénikus
szivelégtelenségben (B). Multivariancia analizis, mely figyelembe veszi a szivelégtelenség

crer

A plazma PACAP-38 szintek és az esetleges befolyasold tényezOk — tarsbetegségek,
kiilonb6z6 gyodgyszeres €s eszkdzos terapias lehetdségek, echocardiographias paraméterek ¢€s
rutin laborparaméterek — kozott nem igazolodott szignifikans individualis vagy additiv hatas.
Ezzel szemben a C-reaktiv protein (CRP) és PACAP-38 szintek kozott az Osszes beteg
vonatkozasaban gyenge pozitiv korrelaciot, mig multivariancia vizsgalattal — figyelembe véve
a szivelégtelenség tipusat (akut vagy kronikus DCM) — jelent6s pozitiv korrelaciot (r = 0,742,
p < 0,001) detektaltunk.

Az eddigi beteganyagbol 31 szivelégtelen (12 akut, 19 kronikus) beteg €s 9 f6 kontroll
esetében plazma citokin-szint méréseket (IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a) is
végeztiink. A kronikus szivelégtelen csoportban szignifikansan (p < 0,05) alacsonyabb citokin
szinteket detektaltunk mind az akut szivelégtelen, mind pedig a kontroll csoporthoz képest az
IL-1B, IL-2 és IL-4 mérések sordn. IL-10 citokin esetében az akut szivelégtelen betegeknél
mértiink szignifikansan (p < 0,05) magasabb értékeket a kontroll csoporthoz képest. Ezzel
szemben IL-6, TNF-o és IFN-y szintek kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
kiilonboz6 alcsoportokban. A plazma citokin és PACAP-38 szintek k6zott végzett korrelacios
vizsgalatok soran szignifikans pozitiv korrelacié igazolodott az IL-18 (r = 0,539, p = 0,002),
IL-2 (r = 0,495, p = 0,005), IL-4 (r = 0,481, p = 0,006) és IL-10 (r= 0,367, p = 0,042)
citokinekkel. Multivariancia analizis, mely figyelembe vette a szivelégtelenség tipusat (akut/
kronikus) ezen korrelacios egyiitthatok még szorosabb pozitiv 6sszefiiggést igazolt.

4.2.3. Emberi szivizom széveti vizsgalata

Osszesen 23 olyan stilyos, végstadiumu szivelégtelenség [11 NICM (47,8 %) és 12 ICM
(52,2 %)] miatt transzplantaciéra keriildé beteg szivizomzatat vizsgaltuk, akik
szivtranszplantacion estek at. Kontroll csoportként 12 egészséges, balesetben elhunyt személyt
vontunk be a vizsgalatba. Szignifikdnsan magasabb szoveti PACAP-38 szinteket mértiink az
egészséges kontroll csoport szivizomzatiban mind a NICM, mind pedig az ICM
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cre

(NICM és ICM) nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (8. dbra).
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8. dbra: Széveti PACAP-38 szintek nem-ischaemids cardiomyopathia (NICM, n= 11),
ischaemidas cardiomyopathia (ICM, n= 12) és egészséges kontroll egyének (n= 12)
szivizomzatabol. * p < 0,050, ** p< 0,001 vs. kontroll csoport.

Az elvégzett korrelacios vizsgalatok nem igazoltak szignifikans Osszefiiggést a mért
PACAP-38 koncentraciok ¢és NT-proBNP szintek, a kiilonboz6 echocardiographias
paraméterek, tovabba a vizsgalt rutin laborparaméterek kozott.

A szoveti PACAP-38 szintek mellett PACL receptorok relativ intenzitasanak vizsgalatat
is elvégeztik. Az NICM betegcsoportban szignifikansan alacsonyabb PAC1 receptor
intenzitast detektaltunk az egészséges kontrollokhoz képest. Ezzel szemben az ICM
betegcsoportban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a PACL receptor intenzitisaban a
kontroll csoporttal 6sszevetve (9. dbra).
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9. dbra: PACI receptor relativ intenzitds nem-ischaemids cardiomyopathia (A) (NICM, n=11)
és ischaemias cardiomyopathia (B) (ICM, n=12) miatt kezelt betegek vs. kontroll csoport
(n=12). (C) és (D) abrak a szkennelt, reprezentativ Western blot képeket mutatjak. A relativ
PAC1 receptor szintek a GAPDH-ra normalizalt PACI intenzitds értékeknek felelnek meg.
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A PACAP kardioprotektiv szerepét az elmult évtizedekben elvégzett szamos in vitro €s
allatkisérletes vizsgalat bizonyitotta, azonban ezidaig nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésiinkre a PACAP human kardioprotektiv szerepét illetden. Vizsgalatainkban éppen

crer

az eddigi kisérletes eredményeket figyelembe véve a PACAP-nak fontos szerepee lehet.

Kutatasunk az elsd transzlaciés tanulméany, melyben akut myocardialis infarctus és
reperfuzids sertés modell. valamint STEMI betegek vizsgalata soran tanulmanyoztuk mind a
szoveti mind a plazma PACAP-38 szinteket és ezek Osszefiiggéseit a myocardialis infarctus
lefolyésat befolyasold egyéb paraméterekkel. A korabbi irodalmi adatokkal ellentétben, mely
a PAC1 receptor mRNS expresszioja tekintetében nem mutatott kiilonbséget egér sziv
kiilonb6z6 sziviiregeiben, vizsgalatunk soran a kontroll allatokban magasabb bal kamrai
PACAP-38 értékek mértiink a pitvarbol szarmazo mintakhoz képest. Ezen eredmény felveti a
A Sham-operalt (Sham-BK) ¢és infarctuson atesett MI sertés szivek nem-ischeamias (MI-NI-
BK) és ischaemias BK-i régiok (MI-1-BK) kozott detektalt szoveti PACAP kiilonbségek alapjan
azt feltételezziik, hogy a két kiilonb6zé bal kamrai régio (MI-BK-NI ¢és MI-BK-I)
funkcionalisan nem fliggetlen egymastol. A myocardialis infarctus altal okozott extenziv
szisztémas hatasok (emelkedett bal kamrai t6ltdnyomaés, emelkedett katecholamin kiaramlas, a
nem-ischaemias régiok kompenzalo hyperkinesise, gyulladasos folyamatok aktivalodasa)
ugyanis az egész bal kamrat érintik. Tovabba feltételezziik, hogy AMI soran az idegkarosodas
altal okozott PACAP szint csokkenést a sejtekbdl (myocytakbol, makrofagokbol), és az
extracellularis matrixb6l szarmazé PACAP immunoreaktivitas képes kompenzalni. Alston
szimpatikus beidegzés denzitasa a peri-infarctusos, nem-ischaemias régiokhoz és a kontroll
szivszovethez képest. Szemben az idegrostokban leirt valtozasokkal emelkedett PACAP
matrixban, myocytdkban ¢és a macrophagokban is. Figyelembe véve a PACAP
immunmodulator funkcidjat az sem kizarhatd, hogy ezen folyamatokon keresztill az
ischaemias/reperfuzios (I/R) karosodas képes triggerelni egy lokalis PACAP expressziot vagy
az endogén PACAP re-distribuciojat. Allatkisérletiinkben homogenizalt szivmintakat
vizsgalatunk, melyek feltehetleg az 6sszes PACAP-38 forrast tartalmaztdk (macrophagok,
myocytak és idegelemek), igy valdszinii, hogy a fent emlitett kompenzalé mechanizmusok
miatt nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az infarctusos bal kamra ischaemias régidja és a
Sham-operalt allatok bal kamrai mintai kozott.

Akut STEMI miatt hospitalizalt betegek vizsgalata soran a revascularisatio elétt mért
magasabb kezdeti plazma PACAP-38 szintek a PACAP legfobb forrasaibol az idegrostokbdl,
cardiomyocytakbol és macrophagokbdl szarmazhatnak, tovabba az is lehetséges, hogy az akut
myocardialis infarctust az atherosclerotikus coronaridk talajan szamos korabbi ischaemias
epizod eldzte meg, igy a prekondicionalas részeként novelhette a plazma PACAP-38 szintet. A
magas kezdeti PACAP szint feltételezhetden egy cardioprotektiv vélasz részjelensége, hiszen
ismert a PACAP véd6 hatasa a kiillonboz6 ischaemids karosodasokkal szemben.
Munkacsoportunk korabbi kisérletében neonatalis patkdny cardiomyocyta sejtkultiran
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vizsgalta a PACAP kezelés hatasait I/R altal indukalt apoptozisban. Az infarctuson atesett
betegek kezdeti, kontrollokhoz képest szignifikinsan magasabb PACAP-38 szintje felveti
annak lehetdségét, hogy a PACAP-38 fontos szerepet tolthet be az ischaemias myocardialis
1ézi0k patomechanizmusdban és a lokalis cardioprotekcioban. A 48 6raval PCI-t kovetden
detektalt jelentdsen, a kontroll csoport értékéhez képest is markansan csokkent plazma PACAP-
38 koncentracié a vizsgalt neuropeptid basalis szintjét reprezentdlhatja, hangstlyozva az
alacsony plazma PACAP-38 szint prediktiv értékét akut myocardialis infarctusban. A PACAP-
38 és troponin értékek kozott igazolt szignifikans Osszefliggés IS alatamasztja elméletiinket.
Tovéabba a hypertonidval igazolt jelentds pozitiv korrelacid szintén felhivja a figyelmiinket a
PACAP-38 STEMI-ben betoltott bioldgiai szerepére. Multivariancia analizissel szignifikans
jelentds pozitiv korrelaciot igazoltunk a hypertonids és hemoglobin Alc (HbAlc) értékek
additiv hatasa és a PACAP-38 szintek kozott. Ezek alapjan felmertil, hogy a hypertoniés és a
kezeletlen diabetes mellitus egyiittesen — magas rizikot képviselve STEMI kialakulasara és
kiterjedésének mértékére — szoros kapcsolatban allnak a magas PACAP szintekkel. A rutin
laborparaméterekkel ¢és a korabban alkalmazott antiischaemids gyogyszeres kezeléssel nem
mutatott a PACAP Gsszefliggést, igy elmondhatd, hogy ezen faktorok nem befolyasoljak a
neuropeptid plazma szintjét.

antioxidans, gyulladascsokkentd, immunmoduldtor neuropeptid feltehetéleg a HFrEF
patomechanizmuséra, prognézisara is hatassal lehet. Ezen kérdés tisztdzdsara kiilonbozo
etiologiaju (ischeamids és nem-ischaemias) cardiomyopathia miatt gondozott betegeket
vizsgaltunk, szignifikéns kiilonbségeket kimutatva a plazma PACAP-38 szintek kozott, tovabba
szignifikans negativ korrelacio igazolva a kiillonb6z6 PACAP-38 és NT-proBNP értékek kozott.
Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a plazma PACAP-38 szintek érzékenyen jelzik a
kronikus, kompenzalt szivelégtelenség akut dekompenzéacidja soran bekovetkezd
hemodinamikai és pathophysiologiai valtozasokat. Az akut szivelégtelenségben mért magasabb
PACAP-38 szint része lehet az akut stressz-reakcionak, mely a hirtelen romlé bal kamrai
ejekciods frakcio kovetkeztében alakul ki. Feltételezésiink szerint ez a reaktiv jelenség egy
szisztémas protektiv valasz része lehet, melynek célja a cardiomyocyta karosodas csokkentése.
Ugyanis korabbi tanulmanyok HFrEF miatt hospitalizalt betegnél stlyos cardiomyocyta
karosodast igazoltak, melynek mértéke szoros korrelacidt mutatott a szivelégtelenség
progressziojaval. Ezen myocyta kéarosodas hatterében az oxidativ stressz, apoptodzis és
nekroptdzis allhatnak. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a PACAP effektiv védOhatassal bir
cardiomyocyta sejtkultiraban az oxidativ stressz indukalt apoptozissal szemben. PACAP
kezelés hatasara szignifikdnsan csokkent caspase-3 aktivitas és szignifikdnsan magasabb
antiapoptotikus Bcl-2 és phospho-Bad expresszio igazolddott. Tovabba a PACAP kezelés képes
gatolni az oxidativ stressz indukalta proapoptotikus hatasokat endothel sejtekben.

Ezzel szemben a kronikus, kompenzalt szivelégtelen betegcsoportban mért alacsonyabb
plazma PACAP szintek arra utalhatnak, hogy az alacsony plazma PACAP szint gyengitheti a
kardioprotektiv mechanizmusokat, ezaltal a szivelégtelenség prognozisa szempontjabol negativ
prediktiv marker lehet. Mori és munkatarsai doxorubicin indukélta cardiomyopathia
egérmodelljében a PACAP-38 deficiens egereknél alacsonyabb systolés bal kamra funkciot,
tagabb bal kamra atmérdket, ezaltal sokkal rosszabb progndzist, magasabb mortalitast igazoltak
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a vad tipushoz képest. Eredményeik alapjan az endogén PACAP fontos szerepet tolthet be a
cardiomyocyta védelemben, hidnya pedig rosszabb prognozisu szivelégtelenséghez vezethet.

A kronikus szivelégtelen betegeknél detektalt PACAP-38 ¢és az NT-proBNP szintek
kozotti negativ  korrelacié alatamasztja azon feltételezésiinket, mely szerint kronikus
szivelégtelenségben mért alacsonyabb PACAP szint a rosszabb prognozis markere lehet a
magas NT-proBNP szinthez hasonléan. Akut, dekompenzalt szivelégtelenségben mért pozitiv
tendencia hatterében a volumen- és nyomasterhelés kdvetkeztében kialakult fokozott pitvari
falfesziilés miatti jelentésen emelkedett plazma NT-proBNP szintek allnak, mely mellett mi
szintén magasabb plazma PACAP értékeket mértiink. Azonban az NT-proBNP prognosztikai
értéke alacsonyabb a terapianaiv akut, dekompenzalt periodusban a kompenzalt, stabil
szivelégtelenséghez képest. Egyre tobb klinikai tanulmany veti fel annak a lehetdségét, hogy a
PACAP kiilonb6z6 koérképek diagnosztikai vagy akdr prognosztikai markere lehet, bar az a
kérdés, hogy az aktudlisan mért plazma PACAP szintek a betegség lefolyasa kovetkeztében
alakulnak ki, vagy épp hozzdjarulnak a betegség lefolydsdhoz egyelére még tisztazatlan. A
PACAP ¢és CRP kozott igazolt pozitiv korrelacid tovabb erésiti a PACAP fontossagat
szivelégtelenségben. A cirkulaldo PACAP-38 szintjének meghatarozasa dnmagaban azonban
nem biztos, hogy megfelelden szenzitiv a szivelégtelenség progresszidjanak vagy a terapidra
adott valasz megitélésére, igy a jovoben egyéb kardialis biomarkerekkel (pl. NT-proBNP, CRP)
egylittes mérése és értékelése lenne sziikséges.

Citokinvizsgalatok soran igazolt szignifikdnsan alacsonyabb IL-18, IL-2 és IL-4 értékek

terapia citokin szintet csokkent6 hatasa allhat. Ugyanis az altalunk vizsgalt betegek tobb, mint
80%-a az optimalis maximalis toleralhatdo dozist terapiaban részesiilt. Ismert tény, hogy a
sulyosabb, NYHA Kklasszifikacio szerint III-IV. stadiumua szivelégtelen betegek esetén
magasabb citokin szintek mérhetdek. Az altalunk vizsgalat kronikus szivelégtelen betegek mind
kompenzalt kardialis statusszal birtak, NYHA I-II stddiumba tartoztak, mely szintén
magyarazhatja az altalunk mért alacsonyabb citokin szinteket. Az antiinflammatorikus IL-10
esetében szignifikdnsan magasabb citokin szinteket mértiink akut szivelégtelen betegeknél a
kontroll csoporthoz képest, tovabba az IL-10 és plazma PACAP-38 szintek kozott szignifikans
pozitiv korrelacid igazolodott, mely tovabb hangstlyozza a PACAP fontossagat
szivelégtelenségben. Ugyan az IL-6, IFN-y és TNF-a szintek vonatkozasaban nem talaltunk
szignifikans eltérést, azonban a kapott eredményt szamos tényezé (kiilonboz6 etiologia,
stadium, bazis terapia) befolyasolhatta, melyet az irodalomban ezek citokinekkel kapcsolatban
fellelhetd ellentmondasos eredmények is aldtimasztanak.

Korabbi vizsgalatunk soran szivmitétre keriilt betegek szivizommintaiban magasabb
szoveti PACAP-38 szinteket mértiink az ischaemids etiologiaju betegeknél a billentyl-
betegekhez képest. Jelen vizsgalatunkban mind ICM ¢és NICM miatt kezelt, végstadiumu
szivelégtelen betegek esetén mért jelentdsen alacsonyabb szoveti PACAP-38 szintek hatterében
az allhat, hogy az intracellularis PACAP-38 felhalmozodas leginkabb az €16, érintetlen
sejtekhez kapcsolhatd, mely sejtek szdma a végstadiumu szivelégtelenségben jelentdsen
lecsokkent. Ugy gondoljuk, hogy a karosodott cardiomyocytak vagy a ,.kimeriil6” kompenzald
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mechanizmusok kovetkezménye az alacsonyabb szoveti PACAP-38 szint ezekben a
betegcsoportokban. Mindezt alatamasztjak azon irodalmi adatok, melyek a fentiekhez
hasonldéan végstadiumu szivelégtelenségben a ,kimeriil6” neurohormonalis rendszer
kovetkeztében extrém alacsony natriuretikus peptid szinteket detektaltak. A szoveti PACAP
szinteket esetlegesen befolyasold tényezok kisziirésére kiilonbozé korrelacios vizsgalatokat
végeztiink, melynek sordn nem igazoltunk szighifikdns dsszefiiggést a PACAP ¢és az altalunk
Tehat az eddigi human vizsgéalataink eredményeivel Osszhangban elmondhatjuk, hogy ezen
tényezok nem befolyasoljak az altalunk mért PACAP szinteket.

Korabban mar immunhisztokémiai modszerekkel sikeresen kimutattuk a PACL1 receptor
jelenlétét szivmitéten atesett betegek Szivizommintajaban. Jelen tanulményunkban ICM és
NICM miatt gondozott, végstddiumu, szivtranszplanticiora szoruld betegek szivizommintdit
vizsgaltuk. Az ICM betegcsoporttal szemben a NICM betegeknél alacsonyabb PAC1 receptor
intenzitast detektaltunk az egészséges kontroll csoporthoz képest, melynek hatterében az eltérd
etioldgia és patofiziologia allhat. NICM esetén a szivelégtelenség patomechanizmusaban az
apoptozis, myocardialis fibrosis és a kovetkezményes kardialis remodelling all. Azt
feltételezziik, hogy ezen betegeknél a fokozott cardiomyocyta apoptdzis és a komplex
gyogyszeres kezelés egyiittesen vezetnek az alacsonyabb PAC1 receptor intenzitdshoz. Ezzel
szemben ICM-ben a fent emlitett mechanizmusok mellett az ismétl6d6 ischaemias epizodok és
a prekondicionalas jelent6s szerepet tolt be a szivelégtelenség patomechanizmusaban. Az
ischaemias prekondicionalas olyan eldnyds, az ischaemiaval szemben protektiv folyamat
aktivaciojat indithatja el, mely szamos bioaktiv faktor termelésén keresztiil (pl. adenozin,
bradykinin, opiatok) akar a PAC1 receptor expressziora is hatassal lehet. A PAC1 receptorok
myocardiumban igazolt jelenléte ugyanakkor a PACAP esetleges endogén/exogén terapias
alkalmazasanak lehet6ségét is felveti, kihasznalva az altala kifejtett antiapoptotikus,
antioxidans és gyulladascsokkentd hatasokat.

VI. KONKLUZIO

A PACAP egy multifunkcionalis neuropeptid, mely szamos kedvez6 (antiapoptotikus,
antioxidans, gyulladascsokkentd) hatasan keresztiil fontos szerepet tolthet be a
kardioprotekcioban. Transzlacids tanulmanyunk soran elséként igazoltunk szignifikans szoveti
és plazma PACAP-38 szint valtozasokat akut myocardialis infarctusban. Szignifikans
szoveti PACAP-38 szintjeiben, valamint PAC1 receptor expresszidjaban az egészséges kontroll
csoporthoz képest. Tovabba mindkét betegcsoportban jelentds korrelacié igazolodott a
PACAP-38 és a mindennapi gyakorlatban elterjedt biomarkerek (hs-cTn, NT-proBNO, CRP)
kozott. Bar mindezen eredmények hangsulyozzak a PACAP-38 szerepét a kiilonbozo
cardiovascularis koérképekben, azonban tovabbi utankovetéses, akar multicentrikus vizsgalatok
sziikségesek annak tisztazasara, hogy a PACAP-38 egy potencialis, 0j kardialis prognosztikai
biomarkerré valhat-e a jovoben vagy uj terapias alternativaként alkalmazhat6 lesz-e az alacsony
PACAP szinttel tarsul6 cardialis korképek kezelésében?
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VII. UJ EREDMENYEK

7.1.

7.1.1.

7.1.2.

Akut myocardialis infarctus vizsgdlata soran elért 1j eredményeink:

Széveti PACAP-38 szintek vizsgalata akut myocardialis infarctus sertés modelljében

Alacsonyabb szoveti PACAP-38 szinteket taldltunk a nem-ischaemids bal kamra
teriiletén az ischaemias régidhoz és a Sham-operalt allatok bal kamrajahoz képest.

Az infarctuson atesett allatok kiilonboz6 sziviiregeinek és bal kamrai falrészleteinek
Osszehasonlito vizsgalatakor magasabb PACAP-38 szinteket mértiink az ischaemias bal
kamra teriiletén a jobb és bal pitvarhoz és a nem-ischaemias bal kamrahoz képest.
Kiilonb6zd ischaemias kondiciondlasi technikdk alkalmazasa sordn nem detektaltunk
szignifikans szoveti PACAP-38 szintbeli kiilonbséget.

Plazma PACAP-38 szintek vizsgalata STEMI betegekben

STEMI miatt hospitalizalt betegek vizsgalata soran a betegeknél a revascularisatiot
megel6z6 (0 6ras) mintavétel soran magasabb plazma PACAP-38 szintet detektaltunk
az egészséges coronariaval rendelkezd kontroll csoporthoz képest. Tovabba 4 oraval a
revascularisatiot kovetden szignifikansan alacsonyabb plazma PACAP-38 szinteket
mértiink a kiindulasi értékekhez képest, mely csokkenés a 24, majd 48 6ras mintaknal
is megfigyelhetd volt. A 48 6ras plazma PACAP-38 szintek az egészséges kontroll
csoporthoz képest is szignifikansan alacsonyabb értékeket mutattak.

Szignifikans negativ korrelaci6 igazolodott a plazma PACAP-38 és szérum troponin
értékek kozott a vizsgalt betegcsoportban. Multivariancia analizis szignifikans, erds
pozitiv korrelaciot igazolt a plazma PACAP-38 szintek és a STEMI két legfontosabb
rizikofaktora (hypertonia és kezeletlen diabetes mellitus — magas HbA1c értek) additiv
hatasa kozott. Rutin  laborparaméterek, korabban alkalmazott antiischaemias/
antianginas gyogyszerek nem befolyasoltak a plazma PACAP-38 szintet.

7.2. Szivelégtelenség vizsgalata soran elért uj eredményeink:

7.2.1. Kiilonbozé stadiumu szivelégtelen betegek plazma PACAP-38 szintjének ésszehasonlito

vizsgalata

Szignifikans negativ korrelaciot detektaltunk a plazma PACAP-38 és NT-proBNP
szintek kozott. NT-proBNP alapjan torténd sulyossagi csoportbeosztds alapjan az
enyhébb prognoézisu szivelégtelen betegeknél szorosabb korrelaciot igazoltunk.
PACAP-38 ¢és ejekcids frakcido kozott nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést. A
szivelégtelenséget potencialisan befolyasold tényezok (nem, életkor, tarsbetegségek,
rutin laborparaméterek) és a plazma PACAP-38 szintek kozott sem talaltunk
szignfikans Osszefliggést.
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VII. UJ EREDMENYEK

1.2.2. Akut, dekompenzalt és kronikus, kompenzalt szivelégtelen betegek, valamint nem-
szivelégtelen kontroll csoport PACAP-38 szintjének osszehasonlito vizsgalata

Szignifikdnsan magasabb plazma PACAP-38 szinteket mértiink akut, dekompenzalt
szivelégtelenségben, tovabba szignifikansan alacsonyabb PACAP értékeket
detektaltunk krénikus, kompenzalt szivelégtelenségben a kontroll csoporthoz képest.
PACAP-38 ¢és az NT-proBNP szintek kozotti korrelacios vizsgalatok sordan akut
szivelégtelenségben pozitiv tendencia volt megfigyelhetd, mig a kronikus betegeknél
szignifikans negativ korrelacidt igazoltunk. Multivariancia analizissel figyelembe véve
erésebb Osszefliggést mutatott.

A tarsbetegségekkel, gyogyszeres és eszk0zos terapiaval, echocardiographias és rutin
labor paraméterekkel nem taldltunk szignifikans osszefiiggést a plazma PACAP-38
szintek vonatkozasaban, igy ezen tényezék nem befolyasoltak az altalunk mért PACAP
értekeket.

PACAP-38 ¢és CRP szintek kozott szignifikans pozitiv korrelacid igazolodott.
Multivariancia analizissel a szivelégtelenség tipusat (akut/kronikus) is figyelembe véve
ezen korrelacido még erdsebb Osszefiiggést mutatott.

A kiilonboz6 pro- és antiinflammatorikus citokinek vizsgalatakor kronikus
szivelégtelenségben szignifikansan alacsonyabb citokin szinteket mértiink mind az akut
esetekhez, mind pedig a kontroll csoporthoz képest IL-18, IL-2 és IL-4 citokinek esetén.
IL-10 szintek vizsgalatakor akut szivelégtelenségben mértiink szignifikansan magasabb
citokin szinteket a masik két vizsgalt csoporthoz képest. IL-6, IFN-y és TNF-a esetében
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a vizsgalt csoportok kozott.

A plazma PACAP-38 és citokinek kozotti Osszefiiggések vizsgalatakor szignifikans
pozitiv korrelaciot detektaltunk IL-18, IL-2, IL-4 és IL-10 citokinek esetén.

7.2.3. ICM vagy NICM miatt kezelt, végstadiumu szivelégtelen betegek szivizommintainak

vizsgalata

Szignifikdnsan magasabb szoveti PACAP-38 szintet mértiink az egészséges, kontroll
egyének szivizommintaiban mind az ischaemids, mind pedig a nem-ischaemias
cardiomyopathia miatt szivtranszplantaciora keriilt szivelégtelen betegekhez képest.
Nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést a szoveti PACAP-38 szintek és az NT-proBNP
szintek, a kiilonb6z6 echocardiographias €s rutin laborparaméterek kozott.

Mig a PAC1 receptor intenzitas vizsgalatakor a nem-ischaemias cardiomyopathia miatt
kezelt betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb PACL1 receptor intenzitast detektaltunk az

crer

talaltunk szignifikans kiilonbséget.
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