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1. Roviditések jegyzéke

ACE: angiotenzin konvertal6 enzim

ACTH: adrenokortikotrép hormon

ANP: Atridlis natriuretikus peptid

AVP: Arginin-vazopresszin

BNP: B-tipusu natriuretikus peptid

BKEEF: bal kamrai ejekcios frakcio

C3: Complement component 3, a komplementrendszer 3-as komponense
C4: Complement component 4, a komplementrendszer 4-es komponense
CN: karbamid nitrogén

CNP: C-tipusu natriuretikus peptid

CRP: C-reaktiv protein

CRT: cardiac resyncronization therapy, reszinkronizicids kezelés

DAMP: Damage-associated molecular pattern molecules, sériilés asszocialt molekularis

mintdzat

DT: deceleracids 1d6

EF: Ejekcids frakcio

E hulldm: mitrélis bedramlési gorbe koradisztolés hullama
GFR: Glomeruldris filtraciés rata

GOT: Glutamat-oxélacetat transzaminaz

GPT: Glutaméat-piruvat transzaminaz
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HFPEF: Heart failure with preserved ejection fraction, szivelégtelenség megtartott

ejekcios frakcidval

HFREF: Heart failure with reduced ejection fraction, szivelégtelenség csokkent ejekcids

frakcidval

ICD: implantable cardioverter-defibrillator, implantdlhat6 kardioverter defibrill4tor
IL-1B: Interleukinl-f

IL-6: Interleukin-6

IVC: inferior vena cava

ISZB: iszkémids szivbetegség

MAC: membrane attack complex

MBL: Mann6z binding lektin, mannéz kotd lektin

MCV: mean corpuscular volume, atlagos vorosvértest terfogat

NSTEMI: Nem ST elevaciés miokardidlis infarktus

NYHA: New York Heart Assotiation

NT-proBNP: B-tipusu natriuretikus peptid N termindlisa

OVLT: Organum vasculosum laminae terminalis

RDW: Red blood cell distribution width, vorosvértest térfogat megoszlasi szélesség
SFO: Subfornical organ, szubfornikélis szerv

STEMI: ST eleviciés miokardidlis infarktus

TCC: Terminélis komplement komplex

TNF-a: Tumor nekrozis faktor o

V1, 2,3: Vazopresszin 1, 2, illetve 3 receptora
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2. Bevezetés

2.1. A szivelégtelenség definicidja, prevalencidja

A kronikus szivelégtelenség gyakori betegség, mely az életmindséget jelentOsen
rontja, a haldlozast noveli, valamint Oridsi terhet tesz a tdrsadalom vallara (1). A fejlett
orszagokban a szivelégtelenség eléforduldsa a teljes lakossdg korében 1-2%, mig 70
éves kor felett eléri a 10 szdzalékot (2). Definici6 szerint a szivelégtelenség olyan
allapot, melyben a sziv, annak strukturdlis, vagy funkciondlis kdrosoddsa miatt nem,
vagy csak emelkedett toltonyomds ardn tudja a szervezet szdmra sziikséges oxigént
tovédbbitani (1). A klinikum oldaldrél kozelitve azonban a szivelégtelenséget leirhatjuk
olyan betegségként, mely tipusos panaszok (terheléses nehézlégzés, orthopnoe,
gyengeség, labdagadas) és tiinetek (tdg juguldris véndk, pulmondlis pangdas fizikalis és
rontgen jelei, alsé végtagi ©Odéma, balra helyezett szivcstcslokés) formdjaban
jelentkezik, hatterében pedig a sziv kdrosodott miikodését tudjuk kimutatni(1).
Nehézséget jelent azonban, hogy ezek a tiinetek ugyan tipusosak, de nem specifikusak,
valamint hogy egy résziik -példaul a vizretencié- a kezelés hatdsara gyorsan sziinnek
(3). Ezért mind a klinikai perspektivdbol, mind a patofizioldgiai okok és folyamatok
megértése szempontjabdl kiemelkedden fontos a hattérben all6 szivbetegség kimutatasa.
Ennek alapja az echokardiografias vizsgalat (4). A szivelégtelen betegek felének a bal
kamrdja tdg, a bal kamra ejekcidos frakcié pedig csokkent. Ezt a klinikai entitast
régebben szisztolés szivelégtelenségnek, mai terminoldgia szerint pedig csokkent
ejekciods frakcidval jar6 szivelégtelenségnek, angol ndmenklatirdval "heart failure with
reduced ejection fraction"-ként (HFREF) nevezziilk meg. Héttérben leggyakrabban
iszkémids szivbetegség, dilatativ kardiomiopatia, alkoholfogyasztds, lezajlott
virusinfekcid, kemotardpids gyogyszerek alkalmazasa, genetikai ok 4ll, de gyakran
idiopdtias (5). A megtartott bal kamrai ejekcids frakcidval jaré szivelégtelenség
(HFPEF), a kiilonbozé billentylibetegségek, tachy-, és bradycardidval jar6

ritmuszavarok szintén szivelégtelenséghez vezetnek .

Klinikai szempontbdl heveny és kronikus szivelégtelenségrol beszélhetiink.
Amennyiben a betegnek volt mar kordbban szivelégtelenségre jellemzd panasz tiinete,

de aktudlisan panaszmentes, vagy panaszai nem romlanak, azaz "stabil", kronikus
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szivelégtelenségrol beszéliink. Azokat a betegeket, akik a szivelégtelenségre jellemzd
panaszokat, tiineteket nem mutattak, de kimutathat6, hogy a bal kamrai ejekcids frakcid
eur6pai ajanlds ugy definidlja, mint tiinetmentes, bal kamrai diszfunkciéval él6
betegeket. Ha azonban ezeket a betegeket funkciondlis stituszuknak megfelelden
probaljuk meg definidlni, a szivelégtelenség elfogadott kritérium rendszere alapjan,
NYHA (New York Heart Association) I stddiumtinak vessziik. Az akutan, példaul
heveny szivizominfarktus, vagy virusos miokarditisz kovetkeztében kialakul6
szivelégtelenséget akut szivelégtelenségnek nevezziik. Amennyiben a kronikus
szivelégtelen betegek allapotdban rosszabbodds torténik, a kronikus szivelégtelenség

dekompenzacidjardl beszéliink (1) .

A mar fent emlitett médon oszthatjuk fel krénikus szivelégtelen betegeinket
funkciondlis kapacitdsuk alapjan. NYHA I stddiumban nincsenek a szivbetegséggel
Osszefiiggésbe hozhaté panaszok, mig a II, III, IV stddiumban enyhe, kozepes, illetve
sulyos, nyugalomban is jelentkezd tiinetekrdl beszéliink. A funkciondlis stddiumnak
kronikus szivelégtelenségben igen nagy jelentdsége van a prognoézist illetden: minél

sulyosabb a szivelégtelenség, anndl nagyobb a mortalités (6, 7).

A szivelégtelenséget szamos aspektusbdl kozelithetjiik meg, amennyiben a
betegség kialakuldsdnak a megértése, a hattérben zajlé koéros folyamatok, félresikld
homeosztazis feldl tekintjiikk. Ez a megkozelités azonban elengedhetetlen akkor, ha a
terdpids lehetOségeket ezeknek a félresiklott folyamatoknak a rendezéseként képzeljiik
el. Az irodalomban megjelend hatalmas mennyiségli informécié alapjan az lehet az
érzésiink, a szivelégtelenség hasonlit arra a hindu mesében szerepld kirdlyi elefantra
melyet az Ot tapogaté vak emberek aszerint irnak le, melyik testrészéhez férnek hozza,
€s igy oszlopként (lab), csoként (orr), szOnyegként (fiil) tapasztaljdk meg (8).
Reményeink szerint azonban a sokasodé informdcidk alapjan megalkothaté lesz a
szivelégtelenség "egyesitd elmélete”, mely a tovabbiakban még hatékonyabb terdpidk

kidolgozasahoz vezet.
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2.2. A szivelégtelenség patofiziologiaja

Mivel dolgozatomban a csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenséggel
foglalkozom, az aldbbiakban ennek a formédnak a fontos korélettani elemeit emelem ki.
Az szivelégtelenség elsddleges oka a szivizomsejtek diszfunkcidja, sériilése, pusztulasa,
a kamrai remodelling kialakuldsa, illetve ezen folyamatok kombindci6ja (9). A kezdeti
koros valtozasok szamos rovid, illetve hosszu tavd adaptiv mechanizmust véltanak ki. A
szivelégtelenségben észlelt klinikai tiinetekért részben a kezdeti ok, a sziv

teljesitményének csokkenése, részben az adaptiv mechanizmusok aktivdlodasa felelds

9).

A szivelégtelenség mechanisztikus megkozelitése tobb évtizeddel ezeldtt az
uralkod6é megkozelités volt, melyet jol tiikroz az is, hogy akkoriban a kezelés alapja a
pozitiv inotrép tulajdonsagu gyoégyszer, a digoxin volt. Ez az elképzelés a bal kamra
pumpafunkciéjanak csokkenését helyezi az elotérbe. A bal kamra pumpafunkcidjat
leir6 ejekcids frakcionak igen fontos szerepe van a szivelégtelenség vizsgélatdban. Ez
nem csak azért van, mert az ejekciés frakcid igen jol korreldl a progndzissal, hanem
azért is, mert a legtobb és legnagyobb szivelégtelenséget kutaté kovetéses vizsgalat
bevalogatasi alapja az ejekcids frakcio, illetve a csokkent bal kamrai ejekcids frakcid
volt. A szivet érintd legfontosabb adaptiv mechanizmus az, amit a Frank-Starling gorbe
eltolédasaval frunk le: a bal kamra a nagyobb fesziilés hatdsara nagyobb teljesitményt
ad le. KésObb excentrikus hipertréfia alakul ki, mely a szivizom oxigén igényét noveli.
Az adaptiv mechanizmusok egy része sejtszinten zajlik, ultrastruktirélis atalakulas
mellett a kalcium anyagcsere is megvaltozik. Az adaptiv mechanizmusok része a
vérnyomds fenntartdsiara, és a perfizié megtartdsara hat6 periférids vazokonstrikcio,
tachycardia, vizvisszaszivds. Ezeknek a valtozdsoknak a f0 kozvetitdéi a hormonalis,
neurohormondlis rendszerek. Aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, és a
szimpatikus idegrendszer. A vazopresszin elvalasztds nd, a viz visszaszivasa fokozddik.
Az endothelin rendszer is aktivdlodik. Mindezen adaptiv mechanizmusok azonban
hosszd tdvon mar karos kovetkezményekkel jarnak, és tovabb rontjdk a tiineteket,
klinikailag 6démahoz, fokozott aritmia hajlamhoz vezetnek. Maga a szivelégtelenség és
az adaptiv mechanizmusok jellegzetes tiinetekkel ¢és laboratériumi leletekkel

jellemezhetd kiterjedt extrakardidlis valtozdsokat okoznak, gyakran tovébb rontjdk a
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tobbi szerv funkcidjat (9). A szivelégtelenségben észlelhetd extrakardidlis véltozdsokat

az 1. abran foglalom 0Ossze.

Csontvelo

Emésztd R

Sejtszétesés \
H Haldl

Mijelégtelenség

Endothel dis zfunkcié)

1. dbra. A kronikus szivelégtelenségben kialakulo extrakardidlis érintettség és

elégtelenség patomechanizmusainak sematikus dbrdzoldsa. Forrds: Gombos T. (10).

JOl jellemzi a szivelégtelenség patofizioldgidjardl alkotott szemlélet elmult
évtizedekben torténd 4atalakuldsat a gyodgyszeres terdpidban bekovetkezd valtozds. A
pozitiv inotrép szer a digoxin haszndlata hattérbe szorult, mig a révid tdvon hasznos, de
hosszd tdvon kéros adaptiv mechanizmusokat, ezek "tdlzott" aktivacigjat gatld
gyégyszerek haszndlata elsé vonalbeli kezeléssé valt. Igy a renin-angiotenzin-
aldoszteron tengely, vagy a szimpatikus aktivacié gatléi képezik ma a kezelés alapjat
(1), mikdzben a vazopresszin rendszer (11), vagy az aktivilodé gyulladdsos

mechanizmusok (12) blokkoldsdval 1is torténnek terdpids probdlkozasok. A

szivelégtelenség gyulladasos folyamatokkal val6 kapcsolatardl, illetve egyes hormonélis
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vonatkozdsait a kovetkezd, prognosztikai vonatkozdsokat targyald fejezet utdn mutatom

be.

2.3. A szivelégtelenség prognoézisa, prognosztikai markerek

A betegségek prognézisanak megismerése alapvetd fontossigi. Igy lehet a
varhat6 lefolydsra felkésziilni, €s a rendelkezésre 4ll6 terdpids lehetdségek kozott
véalasztani. Nemcsak egy adott kohorsz prognézisdnak a meghatarozédsa fontos, hanem
az adott beteg egyéni, varhat6 betegséglefolydsanak ismerete is alapvetd jelentdoségii. Ez
szivelégtelenségben is igy van. Szamos esetben a nagyobb kockdzati beavatkozasok,
kezelések alkalmazdsa csak akkor jon szoba, ha rossz progndzis esetén a varhatd
kedvezd hatdsok feliilmuljdk a lehetséges szovodményeket. Ez igaz a szivitiiltetésre, a
reszinkronizaciés -, vagy beiiltethetd kardioverter defibrillitor kezelésre, de
keringéstimogaté rendszerek, valamint tobb gyogyszer haszndlatara is (1). A
szivelégtelenség progndzisa jelenleg igen rossz, a legtobb daganatos betegségnél
rosszabb (13). Bar az elmult évtizedekben javult a kronikus szivelégtelenség vérhat6
progndzisa, az 6t éves mortalitdsa a jelenleg elérhetd kezelési lehetdségek mellett is
igen nagy, eléri az 50%-t tobb vizsgdlatban a 65%-t is (14) (15, 1). A legsulyosabb

betegek éves mortalitdsa az 50%-t is eléri (1).

Szdmos olyan klinikai paramétert ismeriink, mely Osszefiigg a betegség
prognézisaval. A leginkdbb ismert klinikai prognosztikai jellemzdk a beteg életkora, a
betegség sulyossdga, a terhelhet0ség foka, tarsbetegségek jelenléte (1). Azonban ezen
kiviill szdmos mds Kklinikai, laboratériumi, echokardiografids, egyéb képalkotd
vizsgalatok szarmaztatott paramétereirdl igazoltdk, hogy a prognézis fiiggetlen markerei
(16). A leginkabb ismert echokardiografias paraméter a bal kamrai ejekcids frakcid, mig
a laboratériumi paraméterek koziil a vesefunkcid, hyponatraemia emelhetd ki. A
betegség specifikus laboratériumi paraméterek is ismertek. Méara mar széleskoriien
elterjedt, a napi klinikai rutin részévé valt a B-tipusi natriuretikus peptid (BNP)
meghatdrozasa (1). A falfesziilés hatdsara els6sorban a bal kamrai izomzatban
termel6d6 hormonnak nemcsak a progndzis meghatarozdsiban van kiemelt szerepe,

hanem a szivelégtelenség diagnosztikdjiban is elfogadott paraméterré valt (17).

10
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Egy-egy prognosztikai paraméter hasznalata azonban féleg populacids szinten
segit a varhaté kimenetel meghatidrozasdban, egy adott beteg varhatdé korlefolydsarol
kevesebb informdaciot ad. Ilyenkor sokkal tobb informdaci6hoz juthatunk, ha tobb
prognosztikai faktort vesziink figyelembe. Szivelégtelenségben szdmos patofizioldgiai
folyamat aktivalddik, és alakul ki a szivelégtelenségre jellemzd szamos mérhetd eltérés.
Ezen eltérések a betegség mds-mds aspektusdt jellemzik. Logikusnak tiinhet tehét, hogy
a koréllapotot kiilonb6z0 oldalairdl jellemzd paramétereket egyiitt alkalmazzuk a
betegség progndzisdnak meghatarozdsihoz. Ez az tigynevezett "multimarker stratégia".
Hasznalata madra elterjedt, tobb prognosztikai modell 1étezik, melyek a napi gyakorlat
szamdra is elérhetdek, €s egy adott beteg kezelésében adhatnak segitséget. Az egyik elsd
ilyen modellt Anker és munkatérsai hoztdk létre a szivtranszplantaciora keriil betegek
jobb kivdlasztidsa érdekében. A metabolikus, hemodinamikai és funkciondlis (MHF)
osztdlyozds a metabolikus dllapot jelzdjeként a higysavszintet, a hemodinamikai allapot
jelzdjeként a bal kamrai ejekcids frakciot, a funkciondlis dllapot paramétereként pedig a
maximalis oxigén felhaszndlast vette figyelembe (18). Az 1997-ben leirt Heart Failure
Survival Score (HFSS) a funkciondlis kapacitds mellett hemodinamikai paramétereket,
a neurohormondlis aktivaciét és a miokardidlis fibrézist jellemzd paramétereket,
valamint a szivelégtelenség etioldgidjat vette figyelembe (19). 2006-ban irtak le egy
tobb mint 1000 fés kohorszban megalkotott, és késobb egy ~10000 fos kohorszban
validalt modellt, a Seattle Heart Failure Modellt (20). Ez magédban foglalja a klinikai
adatokat (nem, életkor, testsily, ejekcids frakcio, NYHA stddium, szisztolés vérnyomas,
iszkémids etioldgia), a gydgyszeres terdpiat, a QRS szélességet, a beliiltetett pacemakert,
laboratériumi paramétereket (hemoglobin, lymphocyta szdm, hugysav, koleszterin,
szérum natrium). A terdpids valtoztatasok tilélést befolydsold hatdsa is szamithat6. Egy
évvel késébb a modellbe a BNP-t is beépitették (21). Az egyesiilt dllamokbeli
University of Washington honlapjarél (https://depts.washington.edu/shfm/index.php)
ez utébbi kalkulator letolthetd, segitségével a napi gyakorlat részévé vélhat progndzis
szamitasa. A szivelégtelen betegeknek ugyan csak egy kis hanyada szenved szisztémas,
konnyti lanc amyloidosisban és kardiomiopatidban, azonban az ¢ ellatasukat alapveten
befolydsolja a szdmukra kotelezden meghatarozand6, 800 beteg kovetése alapjan
felallitott prognosztikai pontrendszer, mely a multimarker stratégia jegyében magaban
foglalja a troponin, a BNP és szérum konnyli lanc szintet (22). Ezen modellek
mindegyike jol tiikrozi a multimarker stratégia elOnyeit, a napi gyakorlatban val6

hasznalatukkal pedig egy-egy adott beteg ellatdsan javithatunk.
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2.4. A szivelégtelenség korélettananak inflammacios és néhany hormonalis

vonatkozasa

Munkacsoportunk eddigi kutatdsaihoz illeszkedve a dolgozatban ismertetett
munka célja az volt, hogy a szivelégtelenségben észlelt gyulladdsos €s hormondlis
elvaltozasokkal kapcsolatos tuddsunkat bdvitsilk. Az aldbbiakban roviden
Osszefoglalom a szivelégtelenség korélettandnak ezen aspektusait, megkozelitési

lehetdségét.

2.4.1. Szivelégtelenség és a RAAS aktivacio

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) Kkitiintetett szerepe van
szivelégtelenségben. A komplex rendszer aktivitdsa szivelégtelenségben megnd. Bar
rovidtadvon ennek lehetnek elonyei, hosszabb tdvon negativ kovetkezményei
érvényesiilnek. Hatdsai koziil kiemelendd: a szisztémds vaszkuldris vazokonstrikcio,
novekvlé nétrium visszaszivds, vaszkuldris sima izom sejt hipertréfia, gyulladdsos
citokin aktivacio (23). A szivelégtelenségben szintén jelentdsen aktivdlédo szimpatikus
idegrendszer a RAAS rendszerrel szinergista médon hat. A RAAS rendszerhez hasonl6
szisztémas ér és renalis hatdasai mellett direkt kardiotoxikus a szivizomra, ndveli az
aritmia kockdzatot, a sziv veszit mikodésének hatékonysagdbol (24). A klinikum
szamdra a két rendszer jelentOsége azért Oridsi, mert a kronikus szivelégtelenség
kezelésének leghatékonyabb gydgyszerei, az ACE gatlok, bétablokkolok ¢és
antialdoszteron készitmények pont ezt a két hormonélis rendszert blokkoljak (1). Az
endothelin rendszer aktiviacidja hosszd tdvon szintén negativ kovetkezményekkel jar,
kardidlis remodellinghez, a kontraktilitds csokkenésé€hez, aritmia hajlamhoz, vaszkularis
rezisztencia novekedéséhez, a szivelégtelenség tiineteinek rosszabboddsihoz vezet.
Antagonistdival szintén kiterjedt terdpids kisérletek torténtek, de alkalmazasuk jelenleg

nem része a klinikai gyakorlatnak (25).
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2.4.2. Natriuretikus peptidek

A natriuretikus peptid csaldd hiarom fehérjébol all. Az atridlis natriuretikus
peptid (ANP) a pitvarokban termelddik falfesziilés hatdsara, és valdsziniileg fizioldgids
koriilmények kozt van elsddleges szabdlyozo szerepe. A C-tipusu natriuretikus peptid az
érfalban termelddik elsdsorban proinflammatérikus citokinek hatdsara. A B-tipusu
natriuretikus peptidet (BNP) falfesziilés hatdsara a kamrai izomsejtek termelik (26).
Legnagyobb klinikai jelentdséggel a BNP bir, mivel méra a napi klinikai gyakorlat része
lett szintjének mérése (1). A natriuretikus peptidek hatdsukat specifikus receptorokon
keresztiil fejtik ki. Fokozzdk a nétrium €s szabad viz iiritését, vazodilaticiét okoznak, a
RAAS és szimpatikus idegrendszer gatldsidban vesznek részt, fokozzdk a rendlis
véraramlast és a GFR-t, valamint anti-inflammatorikus €s antifibrotikus hatasuk is van
(27). A BNP szérum szintje nemcsak a betegség sulyossdgdval, hanem a varhat6
mortalitdssal is ardnyos. Csokkenése javuld prognodzist jelez (28). A kozelmiltban
érzékeny tomegspektroszképids mérési modszereket hasznalva meriilt fel a lehetdsége,
hogy a magas hormonszint jelentds részéért bioldgiailag inaktiv, degradicids és
prekurzor termékek feleldsek, a napi rutinban alkalmazott mérési technikdk azonban
nem tesznek koztiik kiillonbséget (29, 30). Ez egyben magyardzatul szolgélna arra, hogy
a magas hormondlis szint ellenére a vart hatdsok nem érvényesiilnek. (30, 31). Ett6l
fiiggetleniil azonban a BNP ¢és NT-proBNP a klinikum szdmdra maéra
nélkiilozhetetlenné vélt. Szerepe akut kérhazi koriilmények kozott, ambuldnsan, akar a
csalddorvosi gyakorlatban a szivelégtelenség diagndzisdban, illetve kizdrdsban egyardnt
jelentds (32, 33). A BNP é&s lassabb bomldsa miatt a diagnosztikdban elterjedt NT-
proBNP (a proBNP inaktiv N termindlisa) kiemelkedd prognosztikai szerepét nagy

kohorsz vizsgalatokban igazoltdk (34, 35).

2.4.3. Vazopresszin

2.4.3.1. Vazopresszin és képzddése

A vazopresszin (AVP) antidiuretikus és vazokonstriktor hatdsd, 9 aminosavbol

all6 hormon, mely a hipotalamusz szupraoptikus és paraventrikuldris magvaiban

termelddik (36, 37). A neurohipofizisbdl kivalasztassal keriill a  keringésbe. A
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vazopresszin hasitdssal keriill a keringésbe, az el6 anyagbdl hasonlé molaris
mennyiségben képzddik a vazopresszin, mint a neurophysin II és a copeptin. A
neurophysin II tobbszoros belsd diszulfid kotéssel biré komplex molekula, melynek az
AVP transzportjdban lehet elsddleges szerepe. A copeptin az AVP el6 anyaganak, a
proAVP-nek a C-termindlis vége (CT-proAVP) (37), 39 aminosavbdl all6 glycopeptin
(38) (2. abra). Jelenlegi funkcidja ismeretlen. A vazopresszin kivdlasztdsat normal
koriilmények kozott két tényezd serkenti: az egyik az emelkedd szérum ozmolarités, a
madsik a csokkend vértérfogat. A hormon a vesében a szabad viz visszaszivasdra, az
ozmolaritdsra, a vér térfogatra, az ér ténusra, és sejt proliferdciora hat kiillonbozo

receptorokon keresztiil (36, 37, 39)

1 20 2832 124 126 164
AVP Neurophysin I Copeptin

(CT-proAVP)

2. dbra. A vazopresszin és copeptin sematikus szerkezete Forrds: Morgenthaler

kozleménye (40).

A vazopresszin instabil, gyorsan bomlé és a trombocitdk felszinéhez kotodo
fehérje (41). Azonban nemcsak ezért nehéz a mérése, kis méretébdl adéddan sem
alkalmas arra, hogy szendvics immonoassay technikdval mérjiik szérum szintjét. Fontos
szerepe azonban szdmos fizioldgiai és patofizioldgiai folyamatban ismert, illetve
megismerni kivant, igy szérum szintjének mérése is régi igény. Ez vezette
Morgenthalert és kutatocsoportjat, hogy az AVP-vel ekvimolédris mennyiségben
termel6do copeptin szérum szintjének mérésére metodikat dolgozzanak ki. Szendvics
immuno-luminometrids mddszeriiket 2006-ban {irtdk le (41). Meghataroztdk az
egészségesekre jellemzo értékeket, valamint leirtdk, hogy szérum szintje normélisan is

relative tdg hatarok kozott mozog.
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2.4.3.2. A vazopresszin elvdlasztds szabdlyozdsa

Az ozmoldris szabdlyozds annyira érzékeny rendszer, hogy a jelentdsen valtoz6
vizbevitel ellenére az ozmolaritds 1%-os kiiszobon beliil, 280-290 mosm/kg kozott
valtozik csupdn (42). A vazopresszin elvélasztds szabdlyozdsdnak legfontosabb
tényezoit mar évtizedekkel ezelott leirtdk. Ez akkor a vazopresszin radioimmunoassay-
vel torténd mérésvel valt lehetdvé (43). Az ozmoreceptorokon keresztiil észlelt plazma
hyperozmolaritds az AVP szekrécié legfontosabb stimulusa. A vazopresszin neuronok
az ozmolaritast kozvetleniil érzékelik, a vazopresszin elvédlasztds az ozmolaritds
fliggvénye (3. dbra). Fiziologias koriilmények kozott a baroreceptorokon keresztiil, a
sinus carotisbdl is érkezik az elvélasztdst stimuldlé inger, azonban ehhez nagy
valtozdsra, hipoténidra, jelentds hypovolémidra van sziikség (44). A pitvarokban és
nagy véndkban 1évo cardiovascualris baroreceptorokban a nyomds esése a vazopresszin
elvélasztas fokozodasahoz vezet (44). Az angiotenzin II szintén fokozza a vazopresszin

elvalasztast, a hatds a szupraoptikus magok sejtjein 1évo specifikus receptorokon

kerezstiil valosul meg (45).
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3. dbra. A vazopresszin neuronok autoném ozmorecepcioja és a vazopresszin
elvdlasztasa. Az ozmolaritds vdltozdsa a sejt volumen inverz vdltozdsdat okozza. A
zsugorodds a nem szelektiv kation csatorndkat aktivdlja, majd a fokozodo depolarizdcio
halmozodo  akciés potencidlt vdlt ki, az a vazopresszin elvdlasztdst fokozza.
Antidiuretikus hatdsdnak kovetkeztében a kiinduldsi helyzet helyredll. Forrds: Bichet

kozleménye (46).

2.4.3.3. A vazopresszin fiziologids hatdsai

Az AVP hatdsait specifikus receptorokon keresztiil fejti ki, ezek a V1 (kordbban V1a),
V2 és V3 (kordbban V1b) receporok. A V1 receptor stimuldcié a simaizomsejteken
vazokonstrikcidhoz, a trombocitdkon tromboézis készséghez vezet. V1 receptor az
agyban, mdjban, herében, vesében is van, ezek pontos jelentdsége nem ismert. A V3
receptor az agyban van, stimuldcidjakor az adrenokortikotrép hormon (ACTH)

elvilasztasa fokozodik. A leginkdbb ismert V2 receptor az antidiuretikus hatdsért
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felelds. Az aquaporin-2 csatorndk aktivdlasdn keresztiil fokozza a vese gyfijtd

tubulusaiban a viz visszaszivasat (47).

2.4.3.4. A vazopresszin és copeptin koros dllapotokban

Nyilvdnvaléan kiemelt szerepe lehet a copeptinnek a diabetes insipidus
diagnézisdban. Jelentdségét 2007-ban leirtdk. Mivel a hipoglikémia is ismert stimulusa
az AVP szekrécionak, inzulin addsdval indukdlt vércukoreséssel egészségesekben
jelentds copeptin emelkedést lehet észlelni, mig diabetes mellitusban ez elmarad. A
teszt pontossaga 100 %-nak bizonyult (48). A copeptin egyfajta stressz hormonként is
leirhat6, hiszen az ACTH elvdlasztist fokozza, stressz dllapotokban szintje
megemelkedik, és ilyenkor szérum szintje a kortizoléval egyiitt mozog (49, 50). Az
emelkedést kivaltd tényezOk azonban nem tisztdzottak. Szintje szdmos nagy stresszel
jar6 korallapotban megemelkedik, és a rovid tava tdlélés j6 markerének bizonyult
preeklampszidban (51), szepszisben (40), szeptikus shock-ban (52), tiidégyulladasban
(53), akut stroke-ban (54), szivinfarktusban (55), vérzéses stroke-ban (56).

2.4.3.5. A vazopresszin szivelégtelenségben

Ismert, hogy szivelégtelenségben a vazopresszin szint, illetve az AVP aktivitasat
tikkr6z6 copeptin szint megemelkedik (57, 58). Ez a fiziol6gids szabdlyozds jelentOs
valtozdsdra utal szivelégtelenségben, hisz ilyenkor gyakran hyponatraemia,
hyposmolaritds van jelen. Az ozmoldris szabdlyozds azonban szivelégtelenségben is
megtartott (59). Az AVP emelkedést igy az tgynevezett non-ozmotikus stimulusok
szerepével, példaul a baroreceptor szabdlyozas jelentésen megnovekedett silydval lehet
magyardzni. A széles kortien elfogadott nézet szerint igy szivelégtelenségben a
hipoténia vélik az AVP elvdlasztds f6 stimulusdva (59). Lehet, hogy
szivelégtelenségben az AVP hatdsa rovid tdvon hasznos, hosszabb tdvon azonban a
szisztémads vazokonstrikcio, a csokkend verdvolumen, a fokozott vizvisszaszivassal jaré
0déma és szekunder hiponatrémia biztosan karos kovetkezményekkel jar. A
szivelégtelenség kezelésében alkalmazott gydgyszerek éppen ezeket a hatdsokat

prébaljak ellensulyozni (1). Azt azonban jelenleg sem tudjuk pontosan, hogy a leirt
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karos folyamatok kialakuldsaban az AVP mellett a tobbi, szintén kéros mértékben

aktivdl6d6 hormonadlis rendszer milyen sullyal vesz részt.

2.4.3.5.1. A vazopresszin, illetve copeptin klinikai, prognosztikai jelentdsége
szivelégtelenségben

Az AVP és copeptin prognosztikai szerepe nemcsak azért vonzhat kiemelt
figyelmet, mert szérumszintje Osszefiigg a betegség aktivitdsdval, hanem mert a fent
részletezett médon a betegség patofizioldgidjaban is kiemelt szerepe lehet. A kordbban
ismert neurohormondlis aktivitdst jelz6 markerekkel szemben igy masik aspektusbol
kozelithetiink a betegség felé. A vazopresszin prognosztikai jelentdségét
szivelégtelenségben vizsgdld tanulmanyokban csak az eldrehaladottabb, NYHA III-IV
stddiumu betegek korében irtak le érdemi AVP emelkedést (60). A SAVE vizsgalat
alvizsgalatdban ugyan kimutattdk posztinfarktusos szivelégtelen betegek korében az
AVP rovid tava prognosztikai szerepét, az ANP azonban a haldlozds jobb
prediktordnak bizonyult. Mds, 415 beteget bevoné vizsgédlatban az AVP-nek nem volt
prognosztikai szerepe szivelégtelenségben (61). Felmeriil a lehetdsége, hogy ezeket az
eredményeket a metodikai mddszerek, azaz az AVP gyors lebomlésa, instabil volta
jelentdsen befolyasolta.

A copeptin prognosztikai szerepét tobben vizsgaltdk szivelégtelenségben,
elséként 2006-ban irtdk le sulyos betegek korében (58). Késobb tobb kohorszban
igazolddott prognosztikai szerepe. Ezek a vizsgdlatok dontéen néhany honapos (62, 58),
illetve egy-két éves utdn kovetéssel torténtek (63, 64). Erdekes kérdés, hogy vajon a
copeptinnek van-e a klinikai rutinban jelenleg bevett prognosztikai faktorokhoz
(klinikai adatok, rutin laboratériumi leletek, BNP) képest additiv prognosztikai szerepe.
Erre a kérdésre a valaszok nem egyértelmiiek. A BNP-n feliili additiv értéket a
vizsgalatok egy része elveti (62, 58, 65), és van amelyik kimutatja (66). Mivel a
copeptin egy egészen mas korélettani és neurohormondlis kisikl4st jelez mint a BNP,
logikus volna, hogy ezek egymastdl fiiggetleniil és egymads értékéhez képest additiv

moédon birnanak prognosztikai jelentdséggel.
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24352, A vazopresszin  antagonistdk  terdpids  felhaszndldsanak  lehetdségei
szivelégtelenségben

A gondolat mar régi, hogy a hosszi tdvon karos hatdsokkal bird,
szivelégtelenségben jelentds emelkedést mutaté AVP hatédsat gatolva kedvezé klinikai
vélaszt lehet elérni. Mostandig hdrom, az AVP hatasat gatlé hatéanyagot probdéltak ki
klinikai vizsgdlatokban (67). Ezek a szelektiv V2 receptor blokkol¢6 lixivaptan (68, 69),
a V1 és V2 receptor blokkol6 conivaptan (70, 71) és a szelektiv V2 receptor blokkold
tolvaptan (70, 11). A legtobb esetben eldérehaladott krénikus szivelégtelenségben, akut
szivelégtelenségben, illetve kronikus szivelégtelenség akut dekompenzicidjdban adték,
de tobb esetben egyéb okbdl fennallé eu- vagy hipervolémids hiponatrémidban is. A
vizsgalatok tobbségében a hiponatrémia javuldsar6l, kedvezd klinikai, laboratériumi
eredményekrdl szdmoltak be. Az egyetlen vizsgédlat mely végpontként a haldlozast
jelolte meg, az EVERST vizsgélat volt (11). Ez vizsgélta messze a legtobb beteget. A
halalozas szempontjabol negativ eredményt hozott, a tolvaptan az alkalmazott dézisban
a tulélést nem javitotta, de nem is rontotta. Bizonyos laboratériumi leletekben és

tiinetekben (diszpnoe, diurésis) azonban szignifikdns javulast tapasztaltak.

2.5. A szivelégtelenség inflammacios megkozelitése

Napi klinikai tapasztalatunk, hogy gyulladds és szivelégtelenség Osszefiigg.
Krénikus szivelégtelenség miatt gondozott betegeink akut dekompenzaciés epizodjai az
esetek jelent0s részében valamiféle infekcidhoz kothetbek, legyen az 1éguti, hugytiti
vagy egyéb eredetli. Az elmult évtizedekben a tudomdnyos vizsgédlatok nagyon
Osszetett, komplex kapcsolatrendszert tartak fel. Sajat kutatécsoportunk tobb

vizsgalatanak (72-75), valamint jelen értekezésnek is részben ez a téméja.

Az egyik els6 megfigyelés, mely szerint bizonyos inflammadciés markerek
krénikus, stabil szivelégtelen betegekben emelkedést mutatnak 25 évvel ez el6ttrdl valo.
Ekkor irtdk le a tumor nekrézis faktor alfa (TNF-o) emelkedett szintjét ebben a
betegpopuldciéban (76). Késobb egyéb gyulladdsos markerekrodl, citokinekrdl is leirtdk,
hogy szintjiik 0sszefiigg a betegség sulyossagaval: elsOk kozott az interleukin-6-r6l (IL-
6) (77) , majd IL-18-r6l (78), szolubilis TNF receptorokrdl, szolubilis LI-6 receptorrdl

(79). Kovetéses vizsgdlatokban igazolni lehetett prognosztikai jelentdségiiket is (80,
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81). A C-reaktiv proteinrdl (CRP) is leirtdk, hogy korreldl a krénikus szivelégtelenség
fokaval, valamint prognosztikai szereppel is bir (82). Kutatocsoportunk szintén szamos,
az inflammadciés folyamatokban résztvevé molekulardl, tobbek kozott az extracellularis
hé shock protein 70-r61 (HSP70) (73), a komplement anaphylatoxin C3a-rél (72), az E
szelektinrdl (75) igazolta hogy Osszefiiggenek a betegséggel, illetve prognosztikai

jelentdségiik van.

A gyulladdsos folyamatok és szivelégtelenség kozotti kapcsolatok modjardl,
lehetséges formdirél tobb elképzelés I1étezik, azonban ezek nem feltételeznek
kizar6lagossagot. Inkdbb arr6l van sz, hogy a komplex 0Osszefiiggés mads-mas
aspektusat ragadjdk meg. A leginkdbb elfogadott elméleteket az aldbbiakban mutatom
be.

2.5.1. Endotoxin hipotézis

A bal kamrai betegségek okozta szivelégtelenségben a pangds, és
nyomasemelkedés attevodik a jobb szivfélre és a szisztémas vénds keringésre. Ez olyan
foku pangast okoz a belekben, mely azok morfoldgiai valtozdsan, megvastagoddsin és
permeabilitds novekedésén keresztiill a bakteridlis endotoxinok, lipopoliszaharidok
fokozott felszivodasahoz, keringésbe jutisahoz vezet (83). A vérben az emelkedett
lipopoliszaharid szint aztdn az immunrendszer aktivaldsdhoz vezet (83). Ezt az elméletet
szdamos megfigyelés tdmasztja ald. Igy példdul igazoltak, hogy szivelégtelenségben
magasabb a vér lipopoliszaharid szintje (83) , koncentrdcidja pedig magasabb a mjj
véndban mint a bal kamrdban (84). Funkciondlis tesztekkel igazoltdk, hogy a bélfal

permeabilitdsa valéban novekszik szivelégtelenségben (85).

2.5.2. Inflammacio és neurohormonalis aktivacio

A gyulladdsos folyamatoknak és a  szivelégtelenségben tapasztalt
neurohormondlis aktivicionak szdmos kapcsoldddsi pontja van. A RAAS rendszer
aktivaciéja a gyulladdsos markerek emelkedéséhez vezet. A hatds legalabb részben az

angiotenzin II-n keresztiil valosul meg, mely aktivalja a leuko- és limfocitdkat,

20



DOI:10.14753/SE.2016.1911

monocitdkat és endothelialis sejteket (86). Patkdnyokban az aldoszteron infizidja a
monocytdkat, lymphocytdkat aktivdlja, adhéziés molekuldt ¢és chemokinek
expresszidjahoz vezet (87). A szivelégtelenségben szintén aktivdlédé adrenerg rendszer
leukocitdkban €s monocitdkban kiilonféle citokinek, féleg az IL-6 termelését fokozza
ezek specifikus adrenerg receptorain keresztiil hatva (88). Bétablokkoléval és ACE
gatlokkal végzett allatkisérletek szintén megerdsitik szivelégtelenségben az adrenerg és

RAAS rendszer immunaktivalé hatasat (89, 90).

A masik oldalrél viszont szdmos jele van annak, hogy az aktivalddott
immunmechanizmusok tovabb ronthatjdk a szivelégtelenséget. Igy példaul ismert, hogy
a TNF-a-nak és IL-1B-nak direkt negativ inotrép hatdsa van . A TNF-a megzavarja a
szivizomsejtek kalcium homeosztazisat, csokkenti az adrenerg stimulusokra az
érzékenységet (91). Patkdnyban TNF-a infizidval dilatativ kardiomiopatiat lehet okozni

(92).

A vazopresszin €s inflammaécié kozott szintén kozvetlen kapcsolat van,
amennyiben tobbszoros dllat- és humén kisérletek igazoljdk, hogy az IL-6 fokozza a
vasopresszin elvdlasztast (93, 94). Az IL-6 antitestek addsdval a hatds kivédhetd,
mikozben ugy tlnik, a vénasan adott lipopoliszaharid az IL-6 kozvetitésével fokozza a

vazopressszin elvalasztids novekedést (94).

A fent részletezett mechanizmusok azonban inkabb csak szemléltetik, mint

osszefoglaljak a két rendszer kozott eddig feltart szoros Osszefiiggéseket.

2.5.3. Miokardium karosodas okozta immunaktivacio és a természetes immunvalasz

A felépitésében és miikodésében igen komplex immunrendszer feloszthaté az
egymadssal szoros kapcsolatban 4ll6 természetes immunitast biztositd, illetve az adaptiv
immunrendszerre. Elobbi els6 vonalbeli, azonnali humoralis, cellularis, és mechanikai
védelmet jelent, els6sorban a patogénekkel szemben. A természetes immunrendszer két
fo eleme az évtizedek Ota ismert €s részleteiben vizsgalt komplementrendszer, és a
filogenetikailag szintén 6si, az elmult években feltérképezett Toll-szerii receptor (toll-

like receptor, TLR) rendszer.
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2.5.3.1. Szivbetegség és a TLR rendszer

A szivizom kdrosoddst kovetd immunvdlasz a normdlis szivizom miikodés
helyreallitdsdnak iranyaba hat. A kdrosodast kovetd citokin elvdlasztast a folyamat
késobbi, effektor hatasu részeként értelmezhetjiik, mig a kezdeti, a kdrosodast azonnal
kovetd kezdd 1€pésekre a természetes immunvalasz részeként tekinthetiink (95). A
természetes immunitdsért felelds rendszerek egyike a Toll-like receptor (TLR) rendszer.
A TLR rendszer szerepe a kérokozok 6si molekuldinak (pathogen associated molecular
pattern; PAMP), mint példaul a lipopoliszaharidnak valamint a sajit sejtek szétesését
kovetden a degradiciés molekuldk (demage associated molecular pattern, DAMP)
felismerése (96, 97). Ezek a receptorok sejtfelszini, vagy intracelluldris
kompartmentben helyezkednek el (95). A sériilt sajat sejtek, az extracellularis métrix
fragmentumai, vagy koérokozok fragmentumai altal aktivdlédott TLR-k az NF-«xB
dependens gének aktivaldsin keresztiil sejtfelszini adhéziés molekuldk, chemokinek
expresszidjat okozzdk, ami neutrofilek €és makrofidgok vonzdsdhoz, a myocardium
sériilésének repardcidjahoz vezet (98). Leirtdk, hogy eldrehaladott szivelégtelenségben a
szivben n0 a TLR4 ex presszidja (99). 59, a természetes immunvalaszban résztvevo gén
vizsgalata mds és mas génexpresszids mintdt mutatott az egészséges, az iszkémids,
DCM-es, illetve virus miokarditiszes szivben (95). A TLR aktivacidjanak szadmos
kontroll mechanizmusét leirtdk, azonban ugy tlnik, a szivizomsériilés esetén jotékony
TLR aktivacié hosszu tavu aktivitdsa kifejezetten kdros, maladaptiv valtozast jelez.
Részben ennek felismerése vezetett oda, hogy bizonyos koérdllapotokban (szepszis,
reperfizids karosodds) a TLR antagonistdk gydgyszerként valo kiprobdldsa elinduljon

(95).

2.5.3.2. A komplementrendszer és szerepe szivelégtelenségben

A természetes immunvalasz masik, a TLR-hez hasonléan mikddo, hasonléan Osi

rendszere a komplementrendszer. Bar a komplementrendszert joval régebben leirtdk, és

Osszességében részletesebben vizsgaltdk, azonban pont a szivvel, szivbetegségekkel

kapcsolatos Osszefiiggéseirdl keveset tudunk.
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A komplementrendszer tobb mint 40 plazma- és rugulator fehérjébol, sejtfelszini
komplement receptorbdl all (100, 101) (4. abra). Tobbségiik inaktiv fehérje, melyek
szorosan szabdlyozott rendszerben, kaszkad szerlien, proteolisis utjan aktivizalédnak és
fejtik ki hatasukat, azaz: fagocitdzis serkentése, sejtek és patogének lisise, opszonizacio,
gyulladasos folyamatok és az adaptiv immunrendszer irdnyitdsa, B sejt stimuldci6 (102,
103). A rendszerben jelentkez0 pontos szabdlyozdsi mechanizmusok felboruldsa

kartékony hatdssal lehet a sajt szervezetre.

A komplementrendszer aktivaldsa alapvetéen a patogének felszinén, sériilt vagy
fertdzott sajat sejteken, idegen felszinen torténhet. Harom kiilonb6z6 udtja van, végiil
azonban mindhdrom ut a C3, C5 aktivéldsdhoz vezet (104). Az dgynevezett klasszikus
utat [gG vagy IgM antitestek indithatjak be, Fc résziikhoz kotddik a Clq (105). Az
alternativ ut aktivdldsahoz nincs sziikség immunkomplexre, az kozvetleniil felszinhez
kotve (fertdzott, transzformalddott sejtek, LPS, endotoxin, gomba, miianyag felszinek)
elindulhat (105). A lektin 1t induldsdhoz szintén nincs sziikség immunkomplexekre. A
patogének felszinén, valamint a sériilt, apoptotikus sejteken kialakult specifikus
aminoglikozid, illetve acetildlt fehérje és egyéb acetildlt mintdzatok (pathogen
associated molecular patterns (PAMP), illetve demage associated molecular patterns
(DAMP) jelenléte aktivélja a lektin utat. A lektin 1t fehérjéi, a mannose binding lektin
(MBL), a collektin (CL-K1) és fikolinok kotédnek a DAMP és PAMP molekuldihoz,
ezzel aktivdlva a komplementrendszert (106, 107). Mindharom aktivacids ut a C3 és C5
aktivdldsdhoz, a bioldgiailag igen aktiv anaphylatoxin C5a, majd a terminélis C5b-9
komplement komplex (TCC) termelodéséhez vezet. Ez utébbi lehet szolubilis
allapotban (sC5b-9), illetve sejtmembrdnhoz (membrane attack complex, MAC) kotott.
Sejtmembrdnhoz kotve a sejt vagy baktérium liziséhez vezet, mig alacsony
koncentracioban a  sejt gyulladdsos medidtor termelddését fokozza. A
komplementrendszerre tekinthetiink ugy is, mint egy feliigyeld, gyors reagalasu, a steril,
illetve infektiv vészjelekre aktivdlodd, a homeosztizist fenntartd, illetve szovetsériilést
gyogyitd rendszerre (103). Ugyanakkor szamos bizonyitékkal rendelkeziink arra nézve,
hogy a komplementrendszer kontrolldlatlan, kéros aktivdloddsa szamos betegségben,

igy példaul szepszisben, autoimmun betegségekben koroki szereppel bir (108).
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4. abra. A komplement-aktivdcio hdrom itja.

1, A klasszikus it a patogének felszinén a Cl komplex (tartalmazza a Clg-t, Clr-t és
Cls molekuldkat) aktivdciojdval indul. A kezdo lépés a Clq antitestekhez, a patogén
felszinéhez valo kotodése. Ezt kovetoen a Cls a C4-t hasitja, mely a patogén felszinéhez

kotédik és a C2-t hasitja. Igy jon léte a C4b2a komplex, mely majd a C3-t konvertdlja.

2, A lektin it a mannoz koto lektin (MBL), fikolinok és MBL asszocidlt szerin protedzok
(MASP-1 és MASP-2) aktivdciojdaval indul. A folyamat kiilonbozo szénhidrat, illetve
vdltozatos acetildlt molekuldk jelenléte esetén indul be. A Cls-hez hasonléan a MASP-

2 a C3 konvertdaz (C4b2a) kialakuldsdahoz vezet, de aktivdcioja a MASP-1-tol fiigg.

3, Az alternativ ut a C3 plazmdban végbemends spontdn hidrolizdciojdtol fiigg.
Ilyenkor C3b alakul ki, mely a B faktorral egyiitt a C3bB komplexet alkotja. A D faktor
a B faktort hasitja, igy alakul ki a C3bBb komplex, mely a C3-t konvertdlja majd. A
properdin ezt a komplexet stabilizdalja. A C3-bol C3b alakul ki, ez a komplement-
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aktivdcio helyén kotodik (opszonizdcio). Mindez a fagocitozist aktivdlja, felerdsiti a
kaskdd folyamatot és medidlja az adaptiv immunvdlaszt. Tovabbi C3b termelodés a C3
konvertdzzal (C3bBb) egyiitt a C5 konvertdzdt alakitja ki (C3bBbC3b az alternativ iit
szdmdra és C4bC2aC3b a klasszikus és lektin it szdmdra). A C5 hasitdsa C5a és C5b
létrejottéhez vezet, ez padig a membrdn-attack komplex (MAC) létrejottét aktivdlja. A
C5a anaphylatoxinként miitkodik, mig a C5b a C6 és C7-tel komplexet alkotva a
sejtmembrdnba épiil. Ezt kovetoen ehhez a komplexhez a C8 és C9 kotodik, mely a teljes
értekiic. MAC (C5b-9) képzodéshez vezet. A komplementrendszer hdrom iitja ehhez a
kozos termindlis lépéshez vezet, mely a sejt lizisét, pusztuldsdt okozza. Forrds:

Beltrame kozleménye (109).

A kroénikus szivelégtelenségben észlelt progressziv szivizom elhalds hatterében
all6 mechanizmusok csak részlegesen ismertek. Bar bizonyos szivbetegségekben, igy
példaul reumds szivbetegségben (109), vagy posztinfarktusos remodellaciéban (110)
jobban ismerjilk a komplementrendszer szerepét, krénikus szivelégtelenségben
kevesebb vizsgalat tortént. A kronikus szivelégtelenség és a komplementrendszer
kapcsolatardl szol6 elsé kozlemények 2001-bdl valdk, ezekben a vizsgédlatokban 30-40
beteg vett részt. A komplementrendszer termindlis komplement komplexének
magasabb szérum szintjét taldltdk csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégteneségben.
A TCC koncentricidja 0sszefiiggést mutatott a betegség sulyossdgdval, valamint eldre
jelezte az adverz eseményeket. (111). Egy madsik munkacsoport a TCC mellett a
klasszikus ut aktivaciéjat jelzé Clrs-Clinhibitor komplexnek a szintjét, az alternativ it
ativaciojat jelz6 C3bBbP-nek a szintjét, valamint a k6zos ut aktivacidjat mutaté C3bc
szintjét is emelkedettnek taldlta a kronikus szivelégtelenségben. Az észlelt
emelkedésben a sziv oki szerepére utalt, ezeknek a fehérjéknek a koncentricidja
magasabb volt a sinus coronariusban mint a tiiddvéndban, mig a TCC koncentricidja a
sinus coronariusban alacsonyabb volt. (112). Egy madsik, post mortem szdvettani
vizsgélatban dilatativ kardiomiopatia esetén a MAC, azaz a membranhoz kotott TCC
felgyiilemlett a szivizomban. Az akkumuldci6 mértéke Osszefiiggdtt az
immunglobulinok lerakédasaval, illetve a TNF-a miokardiélis expresszidjaval (113). A
komplementrendszer szivelégtelenségben betoltott prognosztikai, és a betegség
sulyossagat jelz0 szerepét erdsitette meg munkacsoprtunk is, amikor els6ként mutattuk

ki, hogy a komplementrendszerben kozponti szerepet jatszé C3 aktivaltsagit jelzd C3a
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szintje Osszefligg a szivelégtelenség sulyossagdval és progndzisaval(72). A
komplementrendszer lektin utjdnak szerepét, aktivitdsat azonban krénikus

szivelégtelenségben eddig nem vizsgaltak.

2.6. Szivelégtelenség és vesefunkcio

Szdmos médon kapcsolddik egymdssal a sziv és a vesemilkddés, ez régdta
ismert. A sziv és a vese milkodésének kapcsolatat a patolégids folyamatokban mér
kordbban is névvel illeték, igy sziiletett meg a kardiorendlis szindréma fogalma, melyet
azonban sokan, sokféleképpen értelmeztek. 2010-ben publikdltdk azt az eurdpai
konszenzus dokumentumot, mely egységes megkozelitést €s definicidkat javasol (114),
€s amely ugy tlinik elérte tervezett céljat, azéta a témdban sziiletett publikdciok
hivatkozdsanak alapja lett. Ebben a dokumentumban a kardiorenédlis szindréma aldbbi
tipusait kiilonboztetik meg: 1. tipus a heveny szivelégtelenség okan akutan hanyatld
vesefunkciot, a 2. tipus a kronikus szivelégtelenséghez csatlakozé vesebetegséget jeloli.
A 3. tipus az akut veseelégtelenség kovetkeztében fellépd heveny szivelégtelenséget
jeloli, a 4. tipus a kronikus veseelégtelenség talajan kialakuld szivbetegségeket jeloli. 5.
tipusként azt a korallapotokat jelolték meg, amikor szisztémads betegségek egyarant
okoznak sziv és vesefunkcids eltérést, példdul szepszisben, vagy autoimmun
betegségekben. A dokumentum hangsilyozza, hogy ez a fajta megkozelités egységesiti
a noémenklatirat, de Oonmagdban nem tarja fel és nem jellemzi a hattérben allé

korélettani folyamatokat, azok egy része nyilvanvaléan ma is ismeretlen.

A vizsgdlatunk targydt adé  krénikus  szivelégtelenséghez  tarsuld
vesemlkodésben észlelt eltérések tehat a legtobb esetben 2. tipusu kardiorendlis
szindromaval irhatok le, bar nyilvanvaléan egyéb tipusok is szdba johetnek, amikor
példaul cukorbetegség talajan alakul ki az iszkémids szivbetegség és veseelégtelenség
is. Az Osszefliggések feltardsanak fontossagat az adja, hogy a szivelégtelenségben igen
gyakran észlelt veseelégtelenség a prognézist jelentdsen rontja, tobb vizsgdlatban a
veseelégtelenség a kronikus szivelégtelen betegek mortalitdsdnak fiiggetlen

prediktordnak bizonyult (115, 116).

A kronikus szivelégtelenségben fellépd vesefunkcié romldst egyrészt a

csokkend glomeruldris funkcid, azaz a novekvd kreatinin szinttel jellemzett csokkend
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GFR, mésrészt a csokkend tubularis funkcid, harmadrészt a vese megvéltozd endokrin
funkcigja jellemzi (117). Szivelégtelenségben a GFR csokkenés hattérben allo
lehetséges mechanizmusok koziil kiemelenddek: a csokkend rendlis perfizid, a
szimpatikus aktivitds novekedése miatt fellépd, €s igy csokkend filtracids areahoz
vezet0 mezangialis kontrakcid; a hipovolémia, hipoténia és RAAS gatlok okozta
csOkkend hidrosztatikiai nyomds a glomeruléris kapilldrisokban; a posztkapillarisan
illetve a Bowman tokban az emelkedd centrdlis vénds nyomds kovetkeztében emelkedd
hidrosztatikai nyomds; az emelkedd hasiiri nyomds; a mar eleve meglévd, a GFR
csokkenéséhez vezetd kronikus vesebetegségek. A tubuldris funkcié hanyatldsanak
szerepe szivelégtelenségben kevésbé kifejezett, mig a megvaltozd endokrin funkcidk
hatterében egyrészt a RAAS gatlok kiterjedt hasznalata mellett a vizhajtok dltal indukalt
inravaszkuldris ~ volumendepléci6  kivaltotta renin  elvdlasztds, masrészt a
kacsdiuretikumok okozta, a macula densa sejteken 1étrejovd klorid deplécié okozta

direkt renin elvalasztas all (118).

2.6.1. Szivelégtelenség és a karbamid nitrogén

A karbamid nitrogén (CN) és kreatinin szintet hagyomanyosan egyariant a
vesefunkciot jellemz6 paramétereknek gondoljuk. Azonban az utébbi években szdmos
olyan kozlemény jelent meg, amely ezt az elképzelést megvaltoztatja (119). Tobb
vizsgalatban igazolddott, hogy a karbamid nitrogén igen j6 prognosztikai marker
szivelégtelenségben (120, 115). Akar onmagaban, akdr a karbamid nitrogén/kreatinin
hanyados formdjaban jobb prognosztikai markernek bizonyult, mint kreatinin szint,
illetve a GFR (121-125). Ennek a megfigyelésnek a hétterében a CN és a kreatinin
vesén at torténd iiritésének mechanizmusédban, szabdlyozdsaban 1évd kiilonbség éllhat.
A kreatinin a glomerulusban filtrdloédik, és a azt kovetden a nefronban disztdlisan nem
szivodik vissza, ezért is tudjuk szérum szintjébdl a GFR-t szdmitani (119). A CN a
glomerularis filtraciét kovetden azonban részlegesen visszaszivodik. A reabszorbcid
részben a proximadlis tubulusokban torténik ahol a CN koriilbeliil 40%-a koncentracid
fliggd moédon visszaszivasra keriil. Ha né a vizvisszaszivds, véltozd koncentracidja
miatt szekunder médon novekszik a CN reabszorbcidja is. A disztélis nefronban, a bels
medullaris gyiijtd tubulusokban mds modon torténik a CN reabszorbcidja, azt az

antidiuretikus hatdsok, nevezetesen a vazopresszin jelentdsen és aktivan befolydsolja
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(126). A termindlis medulldris gy(jtd tubulus a CN szdmadra 4tjarhatd, és ez a
permeabilitds vazopresszin hatdsdra jelentdsen megnd. A reabszorbcid transzport
medidlta folyamat, egy membran transzporter fehérje, az urea transzporter felelds érte
(127). A fehérjét két gén, az urea transzporter (UT) -A és UT-B kddolja. Vesében
torténd expersszidjat vazopresszin €s kortikoszteroidok szabalyozzdk. A CN
visszaszivdsa a disztdlis nefronban egyben dramlds fiiggd is, csokkend folyadék

mennyiség csokkend dramldshoz, és igy fokozott visszaszivashoz vezet (128).

A RAAS aktivicigja szintén befolydsolja a CN visszaszivasat. Ennek
mechanizmusa kettds. Egyrészt az angiotenzin II noveli a natrium és viz visszaszivasat
a proximdlis tubulusokban, mely itt a CN emelkedd koncentricidjdhoz, igy a
koncentracid fliggd passziv reabszorbcidé fokozdddsdhoz vezet. Masrészt a fokozott
vizvisszaszivds csokkend dramldshoz vezet a gylijté csatorndkban, mely az
aramlasfiiggd CN visszaszivdas novekedéséhez vezet (119). A szivelégtelenségben
fokozott aktivitdsi, az aktivitds fokdval a mortalitist is eldre jelzé szimpatikus
idegrendszer a vesét is beidegzi, szivelégtelenségben ily' médon is aktivdlja a RAAS

rendszert, és igy dttételesen szintén a fokozott CN reabszorbcigjahoz vezet.

Fenti mechanizmusok egyiittese elméleti magyardzatot szolgdlhat a karbamid
nitrogén halédlozast eldrejelzd szerepére szivelégtelenségben. A vazopresszin CN
visszaszivasban betoltott szerepe, és igy a CN szintjével vald Osszefiiggése alapjan méar
tobb szerzd felvetette a lehetdségét, hogy a CN, illetve CN/kreatinin hdnyadost a
vazopresszin rendszer aktivitdsat tiikroz6 marker volna (119, 129), azonban ennek az

Osszefiiggésnek a bizonyitdsa szivelégtelenségben nem tortént meg.
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3. Célkitiizések

Egy majdnem 200 f6s, csokkent bal kamrai ejekcios frakcidval jard
szivelégtelenségben szenvedd kohorsz 0Ot éves kovetéses vizsgdlatival az aldbbi

kérdésekre kerestiik a valaszt, illetve aldbbi hipotéziseket allitottuk fel:

1, Az antidiuretikus és vasoconstriktor hatdsokkal rendelkezd vazopresszin
hormon el6anyagénak jol mérhet6 C-termindlis fragmense a copeptin, amely a
vazopresszinnel ekvimoldris mennyiségben termel6dik a hypophysisben. Szérum
szintje jOl tiikrozi a vazopresszin rendszer aktivitdsit, a kronikus szivelégtelenség
sulyossdgaval és rovid tavi kimenetelével jol korreldl, igy a copeptin a hosszu tavi
kimenetelnek is prognosztikai markere lehet. Mivel a copeptin a kronikus
szivelégtelenség mads pathofizioldgiai folyamatait tiikrozi, mint a prognosztikai
markerként 4ltaldnosan haszndlt NT-proBNP, feltételeztiik, hogy az NT-proBNP
mellett additiv prognosztikai szerepe lehet. Vizsgalni kivantuk tehat a copeptin
hossza tava prognosztikai szerepét csokkent bal kamrai ejekcios frakcioval jaro
szivelégtelenségben. Feltételeztiik, hogy az ismert klinikai prediktorok és a BNP

mellett additiv értéke van a prognézis meghatarozasaban.

2, Ismert, hogy a vazopresszin aktivitds, és az azt jelzd copeptin szérum
szintje megnd szivelégtelenségben. Azonban mig fizioldgidsan a szérum ozmotikus
valtozasa, az ozmolaritas emelkedése az AVP elvdlasztas f0 stimulusa,
szivelégtelenségben ~ mds  mechanizmusoknak  (dgynevezett  non-ozmotikus
stimulusoknak) kell érvényesiilni, hiszen az ozmolaritds ilyenkor a normédlisndl is
alacsonyabb, mig a copeptin szérum szint magas. Tobb adat is arra utal, hogy a
csokkend szisztémds vérnyomds a legfobb non-ozmotikus stimulus, azonban az
inflammaécidés folyamatokban megemelkedd cytokinek koziil az IL-6-nak fizioldgidsan
JOl ismert szerepe van az AVP elvélasztas serkentésében. Ezek alapjan azt feltételeztiik,
hogy a gyulladasos citokinek, elsdsorban az IL-6 hozzajarulhat a magas copeptin szint
kialakuldsdhoz szivelégtelenségben. A karbamid nitrogén és a vazopresszin szint
kozotti kapcsolat is ismert fiziologids koriilmények kozott, ezért vizsgdlatunkat a
vesefunkci6 és a karbamid szint elemzésére is kiterjesztettiik. Azt a kérdést kivantuk

vizsgalni, hogy szivelégtelenségben a vazopresszin hormon aktivitasa osszefiiggést
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mutat-e az inflammaciés paraméterekkel, az IL-6 szinttel, a vesefunkciét jellemzo
kreatinin szinttel, a GFR-rel és az ismert élettani mechanizmuson keresztiil a
karbamid nitrogénnel. Ezért tobbvaltozos analizissel kivantuk vizsgalni, hogy a
fenti valtozok kozott Kimutathaté-e fiiggetlen Kkapcsolat, és hogy az adott
valtozoknak milyen a relativ hozzajarulasa a copeptin szint valtozasanak

kialakitasahoz.

3, A kronikus szivelégtelenségben aktivdlodé komplementrendszer a
gyulladdsos  folyamatoknak és az immunitdsnak fontos szerepldje. A
komplementrendszer harom f6 aktivaciés utvonala a klasszikus-, az alternativ-, illetve a
lektin t. Mindegyik a C3, CS5, illetve MAC aktivicidjdhoz vezet. Ismert, hogy a
komplementrendszerben kozponti szerepet jatsz6 C3a Osszefiigg a betegség
sulyossdgaval, valamint elére jelzi a nem kivdnatos eseményeket. Mivel a lektin
utvonalnak kiemelt szerepe lehet abban, ahogy a komplementrendszer kronikus
szivelégtelenségben aktivalodik a fokozott mértékben megjelend és perzisztalod
karosodott sajat struktirdk miatt, vizsgédlni kivantuk az MBL- és fikolin- lektin ut
harom, a szérumban legnagyobb koncentraciéban jelen levd felismeréd komplexének
kapcsolatat a szivelégtelenséggel valamint prognosztikai szerepét. Feltételeztiik, hogy
a fikolinok és a MBL szintje kronikus szivelégtelenségben konszumpcios alapon
csokken, és ez Osszefiiggést mutat a betegség sulyossagaval, a neurohormonalis és a

haemodinamikai aktivitassal, valamint a betegség kimenetelével.
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4. Modszerek

4.1. Betegek

A Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati Klinikdjan konszekutiv médon
vontunk be betegeket a prospektiv vizsgélatba. A betegek bevondsdra mind a koérhazi
osztalyrol, mind a jarébeteg rendelésrol sor keriilt. Bevalogatasi feltétel a 45% alatti bal
kamrai ejekciés frakcid, kronikus szivelégtelenség fenndlldsa mellett a részletes
tdjékoztatast kovetden aldirt beleegyezd nyilatkozat volt. A vizsgélatot az Egészségiigyi
Tudomdanyos Tandcs Tudomdanyos és Kutatdsetikai Bizottsdgédnak etikai engedélyének
birtokdban végeztiikk. Kizdrdsi kritérium volt az aktudlis daganatos betegség, lazas
allapot, aktudlis infekci6é klinikai jeleinek fenndlldsa, valamint, ha a kezeldorvos a
beteget annak rossz altaldnos, vagy mentdlis dllapota miatt a vizsgdlatra alkalmatlannak
itélte meg. 2005 februdrja és 2007 madrciusa kozott Osszesen 196 beteg keriilt
bevondsra, mind a kaukdzusi rasszhoz tartoztak. A copeptin szint mérése 195 betegnél,
mig a komplementrendszer vizsgalata 190 betegnél tortént meg, igy Oket tudtuk bevonni

ezekbe a post-hoc vizsgalatokba.

A bevondskor az aktudlis NYHA stidiumot és a vizsgdlt klinikai jeleket
tapasztalt szakorvos értékelte. A beteg dokumentacié és a betegek kikérdezése alapjan
az anamnézisiiket részletesen rogzitettiikk, kiillonos tekintettel a kardiovaszkuldris-,
1éguti-, rendlis betegségekre, a kardiovaszkuldris rizikotényezdkre, a szivelégtelenség
diagnézisdnak datumadra, a szivelégtelenség igazolt vagy vélt okdra, a megel6zd két év
szivelégtelenség miatti korhazi kezeléseinek szamadra, a csaladi anamnézisre, az aktuédlis
gyogyszeres és eszkozos kezelésre (PM, ICD, CRT), a szocidlis helyzetre. A betegek
fizikalis stituszat rogzitettik. A kovetés sordn az elsé vizitet egy évre terveztiik,
melynek megvalésult medidn idOpontja 14,8 hénap lett. Az 6t éves kovetés lehetdség
szerint személyesen valdsult meg, de minden betegiinkrdl legaldbb a tulélés, vagy a
halalozas tényérdl és annak 1dOpontjardl informaciot szereztiink a kérhazi informéacids
rendszer, vagy telefonos vizit alapjdn. Az 6t éves kovetés cenzordldsi ideje minden

betegnél napra pontosan a bevonast kovetd 6t év letelte volt.

A komplementrendszer vizsgalatakor a kontroll csoport 100 tagjat kotelezo

munkaegészségiigyi sziirés kapcsan véalogattuk be. Az 54 n6 és 46 férfi mind egészséges
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volt, a beleegyezé nyilatkozatot megfeleld tdjékoztatds utdn irtdk ald. Atlagéletkoruk

36+8,9 év volt.

4.2. Laboratoriumi modszerek

A vérvételre legaldbb 6 6rds éhezést kovetden lehetdség szerint reggel, de
minden esetben déleldtt keriilt sor. Rutin laboratériumi vizsgalatokra nativ, EDTA-t,
illetve citratot tartalmazé vérvételi csovekbe (Greiner Bio-One GmbH, Kremsiinster,
Ausztria) vettiink vért. Szintén egy-egy nativ, EDTA-s és citrattal alvadasgatolt
vérvételi csobdl szérum és plazma aliquotokat készitettiink, melyeket a tovabbi

feldolgozasig -70 °C taroltunk.

4.2.1. Copeptin mérése

A copeptin mérése a BRAHMS Kft. (Hennigsdorf, Németorszdg) &ltal kidolgozott,
szendvics immun-luminometridn alapul6 eljardssal megbizhat6 mddon kivitelezhetd
(41) (5. abra) . A copeptin mérése Németorszagban a mérési rendszert kifejlesztd cégnél
tortént. A modszer sordn két poliklonalis antitestet hasznédlnak, melyek a copeptin C-
termindlis végéhez (az aminosav szekvencia 132-164-es részéhez) kapcsolédnak. Az
egyik antitestet egy polisztirén cs6hoz kotik, mig a masik antitestet acridium-észterrel
jelolik, a kemilumineszcencia méréséhez. A méréshez 50 ul szérumra vagy plazméra
van sziikség, nem sziikségesek elOzetes tisztitasi eljardsok €s a mérés kortilbeliil 3 6ra
alatt kivitelezhetd. A kimutathatésdgi kiiszob 1,7pM és az intra-assay variacios
koefficiens a kalibraciés gorbe tartomédnydban (egészen 405pM-ig) kevesebb, mint 20

szazalék.
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Detektald antitest

Antitest a csovon

L

5. dbra. A copeptin szendvics immunoassay-vel torténé mérésének sematikus
dbrazoldsa. A poliklondlis antitest (kék) a 132-147 aminosvakhoz kotodik, mig a
mdsodik poliklondlis antitest (sdrga) a 149-164 aminosavakhoz kotodik. Forrds:

Morgenthaler kozleménye (130).

4.2.2. NT-proBNP mérése

A szérum NT-proBNP szintjét szendvics immunoassay (ELISA) technikdval,
gyari kit (Biomedica Gruppe, Cat.No.: BI-20852) segitségével hataroztuk meg. A mérés
sordn pontosan a gyartd Utmutatdsa szerint jartunk el. A pontos metodikai mddszert
kutatécsoportuk kordbbi publikdcidjdban kozlésre keriilt (10). Roviden: a poliklondlis
anti-NT-proBNP-vel gyarilag fedett 96 lyukud ELISA lemezt 200ul, nyolcszorosra
higitott vizsgalati szérum mintdval és 50ul konjugatummal (szintetikus NT-proBNP-
HRPO (torma peroxiddz)) 24 6ran keresztiil, sotétben, 4 °C-on inkubdéltuk. T6bbszoros
mosast kdvetden a lemezeket lyukanként 200l szubsztrat hozzaaddsaval hivtuk eld, 20
perc sotétben torténd inkubalas és kénsavas leallitas utdn az optikai denzitdst 450nm-en
hataroztuk meg (referencia 620nm). Az NT-proBNP szinteket az ismert koncentraciéju
standardok értekeibdl késziilt kalibraciés gorbe alapjan adtuk meg. A gyéar adatai
szerint a detekcids kiiszob 5 fmol/ml, az intra/inter-assay variabilitds értéke a kérdéses

tartomédnyban 5%-nal kisebbnek mutatkozott.
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4.2.3. TNF-a és IL-6 citokinek mérése

A TNF-a és az IL-6 szérumszintjét ELISA technikan alapulé Quantikine High
Sensitivity Kittel hataroztuk meg (R&D Systems Minneapolis, Minnesota, USA, Cat.
No.: TNF-a — HSTAOOC, IL-6 — HS600B). A mérés sordn a gyartd utasitasait kovettiik.
A pontos metodikai médszer kordbban leirdsra keriilt (10). A gyarilag monoklonélis
anti-TNF-a-val és anti-IL-6-tal fedett 96 Iyukd ELISA lemezt 200ul higitatlan vizsgalati
szérummintdval 3 6rdn keresztiil szobahdmérsékleten inkubdltuk. Tobbszordos mosast
kovetden lyukanként 200ul alkalikus foszfatdzzal konjugélt poliklondlis anti-TNF-a-t
illetve anti-IL-6-t adtunk a rendszerhez, melyet tovabbi 2 érds inkubaci6 kivetett. Ujabb
mosasi ciklus utdn 50ul stabilizdlt NADPH-t tartalmaz6 szubsztrat hozzdaddsa, majd
egyords inkubdciot kovetden egy amplifikdcids 1€pés kovetkezett, mely sordn 50ul
amplifikdlé oldatott mértiink a lyukakba. Kénsavas ledllitist kovetéen az optikai
denzitast 490nm-en olvastuk le, 650nm-es referencia mellett. A gyarté adatai szerint a
mérés detekcids kiiszobe a TNF-a esetében 0,12pg/ml, mig az IL-6 meghatdrozasnal
0,039 pg/ml, az intra/inter-assay variabilitds az IL-6 esetében 10% alatti, a TNF-a

mérésnél 6 és 12% volt.

4.2.4. Egyéb laboratéoriumi mérések

A rutin laboratériumi paramétereket (klinikai kémia, albumin, CRP, vérkép)
vagy a Roch Integra 800, vagy a Cell-Dyn 3500 heamtoldgiai analizdtorral mértiik. A
glomerularis filtracids ratit (GFR) az Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

vizsgalat képletével szamoltuk.

4.2.5. Komplementrendszer laboratériumi vizsgalata

A MBL (131), fikolin-2 (132) és fikolin-3 (133) koncentracidjanak
meghatdrozdsa szendvics immunassay technikdval tortént. A teszt soran bikarbonat
pufferban (pH 9,5) oldott ,capture” monoklondlis anti-MBL (HYB-131-01),
monoklondlis anti-fikolin2 (FCN216) és monoklondlis anti-fikolin3 (FCN334)

34



DOI:10.14753/SE.2016.1911

antitestekkel fedtiik (egy éjszakdn at, 4 fokon) a 96 lyukd ELISA lemezeket. A mintdkat
az MBL esetében 1:25 és 1:400, a fikolin2 esetében 1:50, mig a fikolin3 mérésnél 1:640
ardnyban higitottuk a mintapufferben (PBS-T 1 szdzaléknyi egér és szarvasmarha
szérummal), majd a mosott lemezekre toltve 2 6ran at, 37 fokon inkubaltuk. Ijjabb
mosasi ciklust kdvetden biotinnal jelzett monoklondlis antitestekkel (anti-MBL HYP-
131-01, anit-fikolin2 FCN219 és anti-fikolin3 FCN334) egy éjszakdan keresztiil 4 fokon
inkubaltunk. Ezt kovetOen a mosott lemezeket 1 oran keresztil, 37 fokon, torma
peroxiddzzal konjugdlt sztreptavidin komplexszel inkubéltuk, majd az eléhivas sordn o-
phenylene-diamine (OPD) szubsztrdt oldatot hasznaltunk, a reakciét 1M-os H,SO4
hozzdaddsaval allitottuk le 15 perc elteltével. Az optikai denzitast 490 nm-en mértiik.
Standardként poolozott szérumban higitott ismert koncentracidji rekombindns MBL,
fikolin2 és fikolin3 higitdsi sordt hasznaltuk. A detekcids kiiszob az MBL esetében
20ng/ml, a fikolin2 esetében Sng/ml, mig a fikolin3 mérésénél lng/ml volt. Az
intra/inter-assay variabilitds értéke <8/<5%-nak mutatkozott. A mérések Peter Garred

munkacsoportjdban Koppenhdgdban torténtek.

4.3. Statisztikai analizis

Mivel a legtobb valtoz6 nem-normdl eloszlast mutatott, a véltozdkat azok
medidnjaval, az interqartilis tartomdnnyal, illetve szdzalékos értékkel jellemeztiik.
Csoportok kozotti valtozok dsszehasonlitdsdra nem-paraméteres teszteket hasznaltunk.
Folytonos valtozok €s két csoport esetén Mann-Whitney U tesztet, mig tobb csoport
esetén ANOVA (Kruskall-Wallis) tesztet hasznéltunk. A szemléletesség kedvéért a
kolonbdz6é szempontok szerint csoportositott betegeink nem normdl eloszlist mutatd
valtozo6it tobb esetben grafikusan dbrazoltam. Ilyenkor a "box and whisker" dbrdkon a
valtozok medidnjat, az interquartilis tartomanyt, valamint a kiugré értékek abrazoldsara
a "non-outlier" tartomdnyt jelenitettem meg. Kategorikus valtozok esetén Pearson féle
x2 tesztet hasznéltunk. A korreldciés analizishez Pearson féle tesztet alkalmaztunk,
melyhez logaritmikusan transzformaltuk a valtozokat. Tobbvaltozos regresszidés modellt
épitettiink folytonos véltozdk Osszefiiggéseinek vizsgdlatdhoz, az automatikus
elérehaladé6 modellépitési stratégiat alkalmaztuk. Kaplan-Meier tdlélési analizist
hasznaltunk a kiilonb6z0 csoportok haldlozési adatainak elemzéséhez, log-rank tesztet

végeztiink az egyes csoportok kozotti kiilonbségek vizsgdlatdhoz. A tdlélési id6 a
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vizsgalatba valé belépéstdl a barmely okbol bekovetkezd haldl idejéig, vagy a
cenzordldsig eltelt 1dot jelentette. A cenzordldst a vizsgédlatba vald belépést kovetd
hatvanadik naptari hénapban (jellemzéen az 1825. napon) végeztiik el. A kiilonféle
valtozok standardizdlt (SD) értékét egy- és tobbvaltozds Cox-proporciondlis hazard
modellbe illesztettiik, hogy megéllapitsuk a haldlozdssal vagy eseménymentes tiléléssel
mutatott kapcsolatukat. Az életkort ido-fiiggd kovaridnsként vizsgaltuk. Egyes valtozok
értékének csoportba soroldsakor ROC analizist végeztiink az optimdlis vagépont

megallapitaséara.

A statisztikai analizist az aldbbi két szoftver segitségével végeztiik:
STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), SPSS 13.01 (Apache Software
Foundation, USA), a p<0.050 értéket tekintettiilk statisztikailag szignifikdnsnak a

vizsgélat soran.
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5. Eredmények

5.1. A copeptinre vonatkozo6 eredmények
Prospektiv kohorsz vizsgdlatunkban a bevont 196 beteg koziil 195-nél volt lehetséges a

copeptin szintet meghatarozasa, az 1. tidblazat mutatja az eredményeket.

1. tablazat. A copeptin vizsgdlatdba bevont dsszes beteg, illetve az ot éves kovetés utdn
meghalt, illetve élo betegek klinikai, laboratoriumi, echokardiogrdfids paraméterei. A p

értékek a Mann-Whitney, illetve Pearson teszt eredményét jelolik.

Ot év utan
Ot év utan élék | meghalltak P-érték
Osszes beteg (n=85) (n=110)
Median, Median vagy
esetszam esetszam
Valtozék Median vagy | (interkvartilis (interkvartilis
esetszam (interkvartilis | tartoméany tartomany
tartomany vagy %) vagy%) vagy%)
Klinikai valtozok
Kor (év) 69.5 (59.3-77.3) 67 (58.7-75.8) 71.5(61,2-78,5) | 0,0253
Nem (férfi) 145 (74%) 61(71%) 84 (76%) 0,4658
Szisztolés
vémyomés (mmHg) | 120(110-140) 125 (120-140) 120 (110-133) 0,0749
Diasztolés
vérnyomas (mmhg) | 80 (70-80) 80 (70-80) 70 (65-80) 0,0147
Pulzus (1/min) 80 (70-90) 80 (68-93) 78 (70-88) 0,7136
Test tomeg index
(kg/m?) 27.7 (24.3-31.0) 28.3 (25.1-31.4) | 25.7 (23,8-30,4) | 0,0112
NYHA I-1I-11I-1V 38/64/69/23 31/31/21/2 7/33/48/21 <0,0001
Periférias oedema 73 (37%) 23 (27%) 51 (46%) 0,0002
Pulmonalis pangas | 81 (42%) 20 (23%) 61 (55%) <0.0001
ACE gatlé 133 (68%) 62 (73%) 71 (65%) 0,2454
Béta blokkold 131 (67%) 53 (62%) 78 (71%) 0,1742
Kacs diuretikum 146 (75%) 55 (65%) 91 (83%) 0,0026
Aszpirin 75 (38.7%) 35 (41%) 40 (36%) 0,5250
CRT 22 (11.3) 2 (14%) 0 (9%) 0,2712
ICD 10 (5%) 5 (5%) 5 (5%) 0,6966
ISZB a hattérben 113 (57.9%) 43 (50.6%) 70 (63.6%) 0,0685
Korabbi o o
szivinfarktus 80 (41%) 29 (34%) 51 (46%) 0,0752
Kordbbi stroke 21 (11%) 8 (9%) 13 (12%) 0,5759
Hiperténia 134 (69%) 53 (62%) 81 (74%) 0,0583
Diabetes mellitus 73 (38%) 24 (28%) 49 (45%) 0,0170
Kordbbi  koronaria o o
bypass miitét 30 (15%) 2 (14%) 18 (16%) 0.6469
Korabbi  percutan
koronaria 8 (9%) 21 (19%) 0,0561
intervencié 29 (15%)
Pitvarfibrillacié 105 (41%) 41 (48%) 64 (58%) 0,1460
Laboratériumi valtozok
Natrium (mmol/L) 140 (137-142) 141.0 (139-143) | 139.5(136-142) | 0,0057
CN (mmol/L) 8.6 (6.3-12.3) 7,25.34-9.7 9.77.2-15.9 <0,0001
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Ot év utan
Ot év utan él6k | meghalltak P-érték
Osszes beteg (n=85) (n=110)
Median, Median vagy
esetszam esetszam
Valtozék Median vagy esetszam | (interquartilis (interquartilis
(interquartile tartomany | tartomany tartomany
vagy %) vagy%) vagy%)
Kreatinin (umol/L) | 96 (78-136) 90 (75-106) 107 (87-156) 0,0002
GFR (ml/min) 67 (45-84) 76 (57-92) 61.5 (39-77) 0,0002
Albumin (g/L) 41 (38-44) 41.0 (40-44) 40(37-43) 0,0034
Fehérje (g/L) 72 (67-77) 73.0 (67-76) 71 (66-77) 0,4993
Koleszterin
(mmol/L) 4.12 (3.46-4.96) 4.31(3.6-5.27) | 4.06 (3.37-4.72) | 0,0479
C-reaktiv  fehérje
(ma/l) 6.35 (2.98-13.71) 5.2 (2.16-10.0) | 7.89 (3.39-15.4) | 0,0225
II-6 (pg/ml) 10.13 (6.13-16.43) 8.16 (4.19-14.1) | 11.39 (7,59-17,1) | 0,0020
TNFa (pg/ml) 2.38 (1.4-3.74) 2.00 (1.19-14.1) | 2.80 (1,65-4.02) | 0,0179
Fehérvérsejt (G/L) | 7.28 (6.18-8.48) 6.73 (5.81-8.21) | 7.46 (6.58-8.76) | 0,0164
Hemoglobin (g/L) | 141 (129-154) 142.5 (132-154) | 140 (126-152) 0,3049
RDW 14.5 (13.7-15.8) 13.9 (13.4-14.8) | 15.0 (14.0-16.6) | <0,0001
MCV (fl) 92.8 (88.0-96.0) 91.0 (88.0-96.0) | 94.0 (89.0-96.0) | 0,1901
Trombocita (G/L) 195 (161-231) 200 (167-231) 187 (156-230) 0,1846
Copeptin (pmol/L) | 16.1 (8.0-26.9) 9.78 (6.06-18.3) | 21.75(11.8-36.8) | <0,0001
NT-proBNP (pg/m) | 1633 (890-3745) 1014 (884-2085) gég) (1370- | _g 0001
Echocardiografias valtozék
Bal kamrai ejekcids
frakcid (%) 34 (27-40%) 37 (30-41) 32 (24-40) 0,0032
Vena cava inferior
(mm) 17 (15-20) 16 (14-18) 18 (15-22) 0,0002

A roviditések felolddsdt ldsd a 3. oldalon

5.1.1. A copeptin szint és a mortalitas osszefiiggésének elemzése szivelégtelenségben

Ebbe a post hoc analizisbe bevont 195 beteg koziil a kovetés alatt 110 beteg halt

meg a kovetési idOszak végéig (5. tdblazat),ez 56%-os haldlozast jelent. A betegek

klinikai, laboratériumi és f6 echocardiografids valtozéit az 5. tdblazatban szerepelnek.

Ezeket a véltozdkat a haldlozas lehetséges prediktoraiként értékeltiik. Az o6t éves

kovetés végére meghalt, illetve €16 betegek copeptin, GFR és karbamid nitrogén értékét

a szemléletesség céljabol a 6. dbra kiillon mutatja. Ezek az dbrdk az 1. tdblazatban

megtaldlhaté paraméterek grafikus dbrazoldsaval késziiltek. A copeptin szint alapjan

tercilisekbe sorolt betegek egyvaltozos Kaplan-Meier tulélési gorbéjét a 7. dbra mutatja.
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6. dbra. Az ot éves kovetés sordn meghalt, illetve tiilélo betegek copeptin, IL-6, GFR,
illetve karbamid nitrogén értékei. A pont a viltozok medidnjat, a téglalap a 25-75%-
os percentilist, mig az antenndk a "non outlier" tartomdnyt jelolik. A p értékk a

Mann-Whitney teszt eredményét jelolik.

104 Copeptin tercilisel
[ Alsé
_I Kozépsé
I Felsé
08—
0,6
04—
v
i)
°
=l
=4
0,2~
0,0
T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00
1d6 (hénap)

7. dbra. Kaplan-Meier tulélési
gorbék a copeptin szint tercilisei alapjdan képzett csoportokban. Log rank teszt p<0,001.
Copeptin tercilis hatdrok: 33%: 10,2, 66%: 22,6 pmol/L.
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Alacsony copeptin szint esetén (<10,2 pmol/l) az 6t éves tilélés aranya 0,828,
kozepes copeptin szint esetén 0,531, mig a felsd tercilisbe esd copeptin szint (>22,6

pmol/l) esetén 0,328 volt (p<0,001, log rank teszt).

A mortalitést jelzo egyvaltozos modellben a copeptin (HR 2.168; 95% CI 1.740-
2.700) mellett szdmos klinikai paraméter Osszefiiggést mutatott a mortalitdssal (1.
tablazat), ezért tobbvaltozos tulélési modelleket is készitettiink. Az 1. tablazatban
bemutatott valtozok mindegyikét egyvaltozés Cox modellben vizsgaltuk (2. tablizat).
Ezt egy tobb viltozés Cox modell elkészitése kovette az automatikus elOrehaladd
modellépitési stratégia alkalmazasaval. A 2. tdblazatban szerepld valamennyi paraméter

bekeriilhetett a végsd tobbvaltozos Cox modellbe (3. tablazat).
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2. Tablazat. A haldlozds egyvdltozos Cox regresszios modellje a copeptin vizsgdlatba

bevont 195 beteg esetében.

Valtozék 95%-0s konfidencia intervallum alsé

HR és fels6 értéke P
Klinikai
Kor 1.020 | 1.003 1.038 0.021
Nem (férfi) 1.206 | 0.777 1.873 0.404
Szisztolés vérnyomas 0.826 | 0.678 1.007 0.059
Diasztolés vérnyomas 0.746 | 0.615 0.906 0.003
Pulzus 0.915 | 0.759 1.102 0.350
Test tdmeg index 0.770 | 0.626 0.947 0.013
NYHA | (referencia) 1.000
NYHA I 3.521 1.556 7.966 0.003
NYHA 1l 5.888 | 2.660 13.033 <0.001
NYHA IV 13.188 | 5.557 31.301 <0.001
Periférias 6déma 2.211 1.515 3.226 <0.001
Pulmoalis pangas 2.631 1.799 3.849 <0.001
ACE gatlo 0.788 | 0.531 1.168 0.236
Bétablokkold 1.255 | 0.828 1.903 0.285
Aszpirin 0.841 0.569 1.241 0.383
Kacs diuretikum 2111 1.273 3.503 0.004
CRT 0.694 | 0.362 1.329 0.270
ICD 0.721 0.397 2.393 0.322
ISZB a hattérben 1.463 | 0.988 2.166 0.057
Szivelégtelenség miatti kérhazi kezelés a
megeldzé két évben 1.888 1.297 2.751 0.001
Korabbi szivinfarktus 1.535 | 1.053 2.237 0.026
Korabbi koronéria bypass mitét 1.161 0.700 1.925 0.563
Korabbi koronaria perkutan intervencio 1.748 | 1.084 2.819 0.022
Korabbi pitvarfibrillacié 1.385 | 0.945 2.028 0.095
Hyperténia 1.521 0.983 2.353 0.059
Diabetes mellitus 1.650 | 1.130 2.409 0.009
Korabbi stroke 1.044 | 0.585 1.864 0.883
Laboratoriumi
Natrium 0.686 | 0.561 0.838 <0.0001
Karbamid nitrogén 1.582 | 1.372 1.824 <0.0001
Kreatinin 1.488 | 1.282 1.726 <0.0001
GFR (1-Sd Decrease) 1432 | 1.104 1.859 0.007
Koleszterin 0.813 | 0.655 1.010 0.061
Ossz. fehérje 0.890 | 0.725 1.094 0.268
Albumin 0.656 | 0.538 0.799 <0.001
C-reaktiv protein 1.088 | 0.922 1.283 0.318
Fehérvérsejt 1.114 | 0.953 1.302 0.175
Hemoglobin 0.861 0.711 1.044 0.128
Atlagos vorosvértest térfogat 1.082 | 0.893 1.310 0.420
RDW 1.612 | 1.377 1.887 <0.001
Vérlemezke 0.935 | 0.756 1.155 0.532
NT-proBNP 1.683 | 1.464 1.934 <0.001
Copeptin 2.168 | 1.740 2.700 <0.001
TNF-a 1.129 | 0.970 1.314 0.117
Interleukin-6 1.388 1.155 1.669 <0.001
Echokardiografias
Bal kamrai ejekcids frakcid 0.703 | 0.579 0.854 <0.0001

A roviditések felolddsdt ldsd a 3. oldalon.
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3. tdblazat. A haldlozds tobbvdltozés Cox modellje

95%-0s konfidencia intervallum
Valtozok HR also és felsd értéke P
NYHA | (referencia) 1.000
NYHA II 2.506 | 1.097 5.727 0.029
NYHA 1lI 3.312 | 1.454 7.546 0.004
NYHA IV 3.295 | 1.221 8.892 0.019
Korabbi szivinfarktus 1.495 | 1.013 2.205 0.043
Karbamid nitrogén 1.268 | 1.013 1.589 0.038
GFR (1-SD csokkenéssel) 1.421 | 1.151 1.752 0.001
RDW (1-SD névekedéssel) 1.381 | 1.148 1.661 0.001
NT-proBNP (1-SD ndvekedéssel) 1.368 | 1.157 1.618 <0.001
Copeptin (1-SD névekedéssel) 1.597 | 1.189 2.146 0.002
Szivelégtelenség miatti korhazi kezelés a
megel6z6 két évben 1.545 | 1.047 2.279 0.028

A roviditések felolddsdt ldsd a 3. oldalon.

A végso, tobbviltozés Cox modell a haldlozds szamos fiiggetlen prediktorat
igazolta. Ezek a sulyosabb NYHA osztdly, a kordbbi szivinfarktus, a bevalasztast
megel6zé két évben szivelégtelenség miatti korhdzi kezelés, magasabb karbamid
nitrogén, emelkedett RDW, magasabb NT-proBNP és copeptin, csokkent GFR értékek
voltak (3. tablazat).

Annak igazoldsdra, hogy a 3. tdbldzatban bemutatott, automatikus elérehalad6
szelekciés stratégidval felépitett, végsd predikciés modell egyes 1épései kozott
szignifikdns predikcios novekedés figyelhté-e meg, 1€pésenkénti modellépitést és Wald
chi-négyzet tesztet alkalmaztunk. Ha a klinikai paraméterek (NYHA osztaly, korabbi
AMI, szivelégtelenség miatti kérhazi kezelés a megel6z6 két évben, GFR, RDW, CN)
mellé az NT-proBNP-t illesztettiik be, a modell prediktiv értékét szignifikdnsan javitotta
(X2:12,639, p<0,0001). Ehhez a modellhez képest tovabbi szignifikdns javuldst
eredményezett a copeptin modellbe illesztése (3°=7,027, p <0,008), és az NT-proBNP
valamint a copeptin egymastdl fiiggetlen, szignifikdns haldlozédsi prediktornak
bizonyultak. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a copeptin és az NT-proBNP
egymastol filiggetlen, szignifikdns prediktorai a hosszd tdvd mortalitdsnak
szivelégtelenségben, €s a copeptinnek tovabbi hozzdadott értéke lehet ebben a klinikai

kérdésben.
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5.1.2. Copeptin szint 0Osszefiiggése a klinikai, laboratériumi és echokardiografias
paraméterekkel

A copeptin szint alapjan terciliseket képeztiink, melyek hatdrai a 10,2 illetve
22,6 pmol/l értékek voltak. A klinikai, szivultrahangos és laboratériumi paramétereket
azok medidnjaval, és az inerquartilis tartomdnnyal jellemeztiikk, az eredményeket
Kruskal-Wallis teszttel értékeltiik. Az eredményeket a 4. tdblazatban mutatom be.
Magasabb copeptin értékekhez magasabb életkor, NT-proBNP érték, kreatinin és
karbamid, magasabb IL-6, TNF-a és CRP érték, valamint tdgabb IVC tartozott, mig

alacsonyabb volt a hemoglobin, albumin, koleszterin és GFR.

Annak vizsgdlatara, hogy a copeptin szintet milyen mértékben magyarazzak a
fenti valtozok, tobbvaltozds linedris regresszids vizsgélatot végeztem. A modellbe a 4.
tdblazat Osszes paramétere bekeriilt, mely a copeptin szinttel Osszefiiggést mutatott
(életkor, NT-proBNP, GFR, karbamid, hemoglobin, albumin, koleszterin, IVC, IL-6,
TNF-alfa, CRP). Automatikus eldrehaladé modellépitési stratégiat alkalmaztam. Az
eredmény a 5. tdbldzatban lathat6. E szerint a fenti paraméterek koziil a karbamid és az

IL-6 az a két paraméter, mely a copeptin szintjével leginkdbb Osszefiigg.
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4. tabldazat. A copeptin szerint tercilisekre osztott betegek klinikai, echokardiogrdfids és

laboratoriumi jellemzoi.

Copeptin <10.2 Copeptin 10.2-22.6 | Copeptin >22.6 P érték*
.. | Interquartilis .. [Interquartilis .. [Interquartilis
Median tarto?nény Median tartgmény Median tartgmény

Kor (év) 64.66 | 54.89-72.13 | 67.84 | 61.29- 75.0 | 67.73- 0.0001
77.18 79.77

BMI (kg/m2) 27,17 | 24,3-31,1 26,87 | 24,67- 25,8 | 24,01- 0,4232
32,32 30,64

Diasztolés 80 70-80 72 70-80 75.5 | 61-80 0.2886

vérnyomas

(mmHg)

Szisztolés 130 120-140 120 11-140 120 110-135 0.2095

vérnyomas

(mmHg)

Natrium 141 139-142 140 137-143 139 135.5- 0.2013

(mmol/l) 1425

NT-proBNP 494.3 | 24.30-31.10 | 794,7 | 414.9-1550 | 1401 | 457.3-2914 | <0.0001

(fmol/l)

GFR (ml/min) 78.50 | 65.00-96.50 | 71.00 | 53.00- 43.00 | 29.00- <0.0001
92.00 62.00

CN (umol/) 6,3 4,835-8,55 8,3 6,635- 12,8 | 8,95-21,95 | <0.0001
10,71

Hemoglobin 143 136-152 145 129-158 134 120-148 0.0011

(9N

42.00 | 40.00-44.00 | 41.00 | 39.00- 40.00 | 35.00- 0.0038

Albumin (g/l) 44.00 43.00

Ossz. protein | 73.00 | 67.00-76.50 | 71.00 | 68.00- 70.00 | 63.00- 0.2293

(g 78.00 76.00

Koleszterin 4,375 | 3.615-5.310 | 4.050 | 3.550- 4.020 | 3.060- 0.0482

(mmol/) 4.930 4.600

IVC (mm) 16 14-18 18 15-20 18 16-22 0.0090

BKEF (%) 35 30-41 32 24-40 35 27-40 0,3739

E hulldm (cm/s) | 81 64-96 83,5 | 70-104,5 86,5 | 70-100 0,4197

DT (ms) 170 140-222 160 120-200 150 130-190 0,4556

IL-6 (pg/ml) 6.817 | 3.952-12.34 | 9.976 | 6.828- 13.26 | 9.535- <0.0001
15.25 25.90

TNF-a (pg/ml) 1.585 | 1.108-3.414 | 2.374 | 1.741- 3.011 | 2.101- 0.0004
3.342 5.059

CRP (mg/l) 4.330 | 1.735-10.98 | 7.020 | 3.480- 8.181 | 3.800- 0.0090
12.36 21.70

p: Kruskal-Wallis teszt. A roviditések feloldadsdt ldsd a 3. oldalon. IVC: Inferior vena

cava, , DT: decelerdcios ido, BKEF: bal kamrai ejekcios frakcio.
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5. tablazat. Tobbvdltozos linedris regresszio a copeptin és egyéb klinikai, laboratoriumi
paraméterek vizsgdlatdra. A 8. tabldzatban a copeptin szinttel szignifikdns osszefiiggést

mutaté paramétereket tettiik be a modellbe, automatikus elorehalado modellépitési

stratégidval.
Valtozé b Standard hiba t p érték
0,216729 0,464524 0,46656 0,641613
karbamid 0,748603 0,139620 5,36172 <0,000001
IL-6 0,213317 0,082924 2,57243 0,011249
GFR -0,298423 0,156360 -1,90856 0,058575
CRP 0,082080 0,052273 1,57022 0,118852
IVC 0,266996 0,255518 1,04492 0,298044
NT-proBNP 0,054652 0,052812 1,03484 0,302710

5.2. A komplementrendszer lektin Gt komponensek szerepének vizsgalata a
szivelégtelenség pathomechanizmusaban

A 196 fOs kohorsz vizsgédlatunk 190 tagjdndl tudtuk a komplementrendszer
lektin dtjanak komponenseit mérni. Ennek a 190 betegnek a klinika adatait az 6. tdblazat
mutatja. A kronikus szivelégtelenség etiol6gidjat az anamnesztikus klinikai és vizsgalati

adatok (koronarogréfia, szivizominfarktus, echokardiogréfia) alapjan hatdroztuk meg.
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Azon betegek fo klinikai adatai, akikben a komplementrendszer lektin titjat

vizsgdltuk.
Valtozé N=190
Eletkor (év) 69 (59-77)
Férfi (%) 141 (74%)
Iszkémids etioldgia 108 (57%)
NHYA III/TI/IV 38/62/67/23

(20/33/35/12%)

Hiperténia 131 (69%)
Diabetes mellitus 72 (38%)
Korabbi szivizominfarktus 77 (41%)
Bal kamrai ejekcios frakci6 (%) 34 (27-40)
ACE gitl6 vagy ARB szedése 130 (68%)
Béta blokkol6 szedése 128 (67%)
Kacs diuretikum haszndlata 141 (74%)
Statin szedése 75 (39%)
Kumarin 76 (40%)
Aszpirin szedése 72 (38%)
Kreatinin (uM/L) 96 (78-136)
CRP (mg/dl) 6,2 (2,9-13,7)
NT-pro BNP (pM/L) 680 (373-1561)

NYHA: New York Heart Assotiation, ACE: Angiotenzin konvertdlé enzim, ARB:
Angiotenzin receptor blokkolo, CRP: C-reaktiv protein, NT-proBNP: a B-tipusii

natriuretikus peptid pro hormondnak N-termindlis vége.

A MBL, illetve fikolin-2 szintekben nem taldltunk kiilonbséget a kontroll
csoport és a NYHA statusz szerint csoportositott betegek kozott (8. dbra). Azonban a
fikolin-3 szintje jelentdésen csokkent volt szivelégtelenek kozott az egészségesekhez
viszonyitva (8. dbra). A fikolin-3 szintje a szivelégtelenség silyossdgdval forditott
ardnyban 4llt (8. &dbra). A legalacsonyabb koncentraci6ot NHYA IV stadiumud
szivelégtelenekben mértilk. A Dunnet féle post hoc analizis alapjan NYHA III, illetve
IV stddiumban a fikolin-3 szintje szignifikdnsan alacsonyabb, mint NYHA I stadiumu

szivelégtelenségben.

46



DOI:10.14753/SE.2016.1911

10000+ p=0.112
I I T
= 10004
o
=2
-
S 1001 l
10
Controls | 1l 11} v
NYHA
100+ p=0.0718
-
%, 10 —l—
32
NI %
S T
2
[
0.1
Controls | 1l 11l \"
NYHA
<0.001
100~ P
%* % * %
)
E
<)
2
£
©
Q
2
1
Controls | Il ]} \'}
NYHA

8. dabra. A MBL, fikolin-2 és fikolin-3 szint Osszefiiggése a szivelégtelenség
sulyossdgadval. A P értékek a nem-parametrids Kruskall-Wallis tesztet jelolik a NYHA I-
1V stadiumok kozott, mig a csillagok a Dunnet féle post hoc tesztet (*p<0,05,
**n<0,0la NYHA I-hez hasonlitva). A medidnt, 25 és 75-0s percentilist és a tartomdnyt

mutatja a horizontdlis vonal, a téglalap és az antenndk.

5.2.1. A csokkent fikolin-3 szinttel kapcsolatot mutaté valtozok azonositasa
szivelégtelenségben

Recevier operating characteristic (ROC) analizist végeztiink a fikolin-3 szint 5
éves talélést jelzd legjobb vagdpontjanak meghatarozdsdhoz. Az alacsony és magas

értékek tekintetében a legjobb vagdpontnak a 15,0 pg érték bizonyult. A tovabbi
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szamitdsokndl ezt az értéket vettiik alapul. A 2. tibldzatban bemutatott eredmények
szerint az alacsony fikolin-3 szint 0sszefiiggott az alacsony testtomeg index- szel (body
mass index; BMI) (p<0,001), az alacsony koleszterin szinttel (p<0,001) és a
megemelkedett NT-proBNP szinttel (p<0,001). Fontos, hogy a mdj parenchymaélis
enzimjei, a glutamét-oxdlacetit aminotranszferdz (GOT) és a glutamdt-piruvat
aminotranszferdz (GPT) nem mutattak Osszefiiggést a fikolin-3 szinttel. Az életkor és a
nem, valamint a fikolin-3 szintje kozott nem volt Osszefiiggés. Szignifikans, forditott
Osszefiiggést talaltunk az NT-proBNP szintje €s a fikolin-3 kozott r=-0,566, p<0,001).
(9. abra)

= 4 rho=-0.566
= p<0.001
= 4
(28
=
S 2
a
A
> 1~
o
o
c | L] "
0.5 1.0 1.5 2.0

log Ficolin-3 (pg/mL)

9. dbra. Egyvdltozos korreldcio a NT-proBNP és fikolin-3 kozott. A rho és p értékek

Pearson féle analizis eredményeit jelolik.

Az alacsony fikolin-3 szint egyiitt jart a C3 alacsony szintjével (7. tdblazat). A
C3 szintje szignifikans korreldciét mutatott a fikolin-3 szintjével (r=0,417, p<0,001)
(10. abra).
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10. dbra. Egyvaltozos korreldcio a C3 és fikolin-3 kozott. A rho és p értékek Pearson

féle analizis eredményeit jelolik.

A C3 aktivaciot jelzd C3a forditottan korrelalt a fikolin-3 szintjével (r=-0,198,
p=0,008), a magas C3a szint alacsony fikolin-3 szinttel jart egyiitt (7. tablazat). A
fikolin-3 valamint a C3 és az NT-proBNP ko6zotti 6sszefiiggések tobbszoros regresszids

analizis eredményei szerint is fiiggetlen, szignifikans kapcsolatot mutattak (8. tablazat).
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7. tdblazat. A fikolin-3 szint alapjdn csoportositott betegek klinikai jellemzoi.

Fikolin-3 szint< 15,0 pg/ml, | Fikolin-3  szint> 15,0
n=75 pg/ml, n=115
Valtozo
Kor (év) 72 (62-78) 67 (58-76)
Férfi 51 (68%) 89 (77%)
ISZB a SZE hétterében 44 (59%) 64 (56%)
NYHA VIVIII/IV 7/23/31/14 32/38/37/8 (28/33/32/7 %)
(9/31/41/19 % )**
Hipertonia 45 (60%)* 85 (74 %)
Diabetes mellitus 24 (32%) 48 (42%)
Korabbi szivinfarktus 31 (41%) 45 (39%)
Bal kamrai EF (%) 31 (23-35)%*=* 38 (30-41)
ACE gitl6 vagy ARB 50 (67%) 79 (69%)
Béta blokkol6 50 (67%) 77 (67%)
Kacs diuretikum 58 (77%) 83 (72%)
Statin 27 (36%) 48 (42%)
Kumarin 35 (47%) 40 (35%)
ASA 24 (32%) 48 (42%)
BMI (kg/mz) 25,4 (23,7-27,9)*** 28,8 (25,0-32,1)
Kreatinin (uM/L) 99 (84-145) 94 (78-118)
C-reaktiv protein (mg/dl) 6,4 (2,8-15,9) 6,2 (3,1-12,4)

NT-proBNP (pM/L)

2351 (794-3081)***

730 (298-883)

Koleszterin (mmol/L)

3,7 (3,0-4,3)%**

4,4 (3,9-5,2)

GOT (U/L) 27 (19-31) 22 (19-31)

GPT (U/L) 23 (16-38) 23 (17-36)
Hemoglobin (g/L) 141 (124-154) 142 (131-152)
Komplement C3 (g/L) 1,08 (0,93.1,25)%%%* 1,29 (1,15-1,46)
Anaphylatoxin C3a 268,5 (198,7-382,1) 208,8 (120,5-339,3)

A szdmok medidnt,

interquartilis tartomdnyt,

illetve

9o-t jelentenek. *:p<0,05,

*:p<0,01, ***:p<0,001. ISZB: Iszkémids szivbetegség, EF: ejekcios frakcio, BMI:

body mass index, GOT: glutamdt-oxdlacetdt aminotranszferdz, GPT: glutamdt-piruvdt

aminotranszferdaz, SZE: Szivelégtelenség.
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8. tdbldazat. Tobbszoros linedris regresszios® analizis a fikolin-3 és a klinikai,

laboratoriumi jellemzok kozott.

Valtozok Regresszios Standard hiba |t p
koefficiens

NT-proBNP -0.186 0.025 -7.337 0.000

Koleszterin 0.215 0.099 2.174 0.031

Hipert6nia 0.068 0.023 2.946 0.004

Komplement C3a | -0.119 0.037 -3.232 0.001

Komplement C3 | 0.326 0.141 2.309 0.022

*A 2. tdabldzatban bemutatott vdltozokbol mint fiiggetlen vdltozokbol automatikus,

elorehalado stratégdval épitett modell

5.2.2. A fikolin-3 szint és az 5 éves mortalitas kozotti kapcsolat vizsgalata
szivelégtelenségben

Az 6t éves kovetési idOszak végére 107 beteg halt meg az analizisbe vont 190
betegbdl, ami 56%-os mortalitdst jelent. A fikolin-3 optimaélis vagépontjat a fent leirt
ROC analizissel hataroztuk meg. A 15,0 pg/ml-es vagépont alkalmazasaval a fikolin-3
elfogadhat6 szenzitivitassal (0,505) és megfeleld specificitdassal (0,759) kiilonitette el a
taléloket és az elhunytakat. A magas, illetve alacsony fikolin-3 szint alapjan két
csoportba osztott betegek haldlozdsa az egyvaltozés Kaplan-Meier tulélési analizis
eredménye szerint egymastdl szignifikdnsan kiilonbozott (log rank teszt, p <0,001), az

alacsony fikolin-3 szint magasabb mortalitast jelzett (11. dbra).
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p<0.001
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11. dbra. Kaplan-Meier tilélési gorbe a kiinduldsi fikolin-3 alapjdn csoportositott
betegeknél. A vastag vonal a 15,0 ug/ml alatti, a vékony a 15,0 ug/ml feletti fikolin-3

szinttel rendelkezo betegek csoportjdt jelzi. A p érték a long-rank tesztet jelzi.

A fikolin-3 a haldlozés szignifikans prediktoranak bizonyult az egyvaltozés Cox
regresszids analizisben is (HR 1,709 per a fikolin-3 egy SD csokkenése). Ehhez a
kiindulasi modellhez képest vizsgaltunk a tobbvaltozés modellek predikcids értékének
alakuldsat. A fikolin-3 alacsony szintje fiiggetlen haldlozasi prediktornak bizsonyult a
korhoz és nemhez, majd az NT-proBNP-hez valé adjusztdlds utdn is (9. tdblazat). A
modell tovabbi adjusztildsa sordn a legfontosabb klinikai kovaridansok (diabetes mellitus
jelenléte, a hemoglobin szint, vagy a kreatinin koncentracié) modellbe illesztése utan is

azonos, szignifikans predikcios értéket figyeltiink meg a fikolin-3 esetében (9. tdblazat).
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9. tablazat. Tobbvdltozos Cox regresszios

haldlozds kapcsolatanak vizsgdlatdra.

analizis a fikolin-3 szint és az Otéves

EES

HR* 95% CI X p
Fikolin-3, egyvaltozos 1,709 1,317-2,212 <0,001
Fikolin-3, nemhez és korhoz illesztett | 1,669 1,283-2,169 17,55 | <0,001
modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez és NT-proBNP- | 1,368 1,052 6,210 | 0,013
hez illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez | 1,346 1,033-1,751 5,438 | 0,020
és BMI-hez illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez | 1,389 1,060-1,818 6,467 | 0,011
és diabetes mellitushoz illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez | 1,486 1,124-1,953 8,938 | 0,003
és kreatininhez illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez | 1,351 1,037-1,761 5,560 | 0,018

€s hemoglobinhoz illesztett modell

*: A hazard rate a fikolin-3 normalizdlt (1-SD) értékének egységnyi vdltozdsdval

kapcsolatot mutaté haldlozdsi rizikdt jelzi. **: Wald y* teszt.
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6. Megbeszélés

6.1. A copeptin prognosztikai szerepe

Vizsgalatunkban a copeptin hosszu tavu, 6t éves prognosztikai szerepét tudtuk
igazolni csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenségben. Tobb véltozés Cox
modellben a klinikai paramétereken, valamint az NT-proBNP-n tdl a haldlozas
fliggetlen, szignifikdns prediktordnak bizonyult. A copeptin rovid tavi prognosztikai
szerepét korabban mar masok is vizsgaltak. Két korai vizsgédlatban azonban pont a
haldlozas tekintetében a copeptin nem bizonyult BNP-t6] fiiggetlen prognosztikai
markernek tobb valtozés Cox modellekben (62, 58). Az el6zoeknél hosszabb tavu,
atlagosan 55 hénapos kovetéses dan vizsgédlatban a copeptin szintén nem bizonyult a
BNP-tol fiiggetlen prediktiv tényezonek a haldlozds tekintetében, csak ha a
rehospitalizaciét és haldzdst kozos végpontként értékelték (65). Az eldzdeknél tobb
(1237) kronikus szivelégtelen beteget vizsgdld, de rovidebb kovetési idejii GISSI
vizsgalat egy alvizsgdlatdban (66) a copeptin prediktiv értéke szintén gyengébb volt. Itt
a copeptin érték szerint tercilisekre osztottidk a betegeket. Sem egyvaltozoés, sem a
klinikai paramétereket tartalmazé tobb valtozds Cox modellben nem volt kiilonbség a
haldlozas tekintetében az alsé két tercilis kozott. Sajat eredményeink és a GISSI
alvizsgalatdnak eredménye kozotti kiillonbség egyik magyardzata az lehet, hogy sajat
betegeink sulyosabbak lehettek. Ezt tiikrozi, hogy a copeptin szint terciliseinek hatdra
sajat vizsgélatunkban magasabb volt (10,2 vs. 9,61 illetve 22,6 vs. 19,1 pmol/L). Azt
pedig a copeptin szint emelkedését szivelégtelenségben leiré elsd vizsgdlatok O6ta
tudjuk, hogy a copeptin szint novekedése nem ardnyos a szivelégtelenség
sulyosboddsaval: eldrehaladottabb helyzetben a copeptin emelkedés nagyobb, mig
kevésbé silyos betegekben az emelkedés csak kis mértékli. Egy 13 éves kovetési idejii
retrospektiv svéd vizsgdlatban a copeptin haldlozast jelzd, a klinikai paraméterektdl és
BNP-t6l fiiggetlen prognosztikai szerepét igazoltdk. Ebben a vizsgdlatban azonban
dontéen megtartott bal kamrai ejekcids frakcidji betegek voltak, hiszen 73%-uk
ejekcids frakcidja 50% feletti, 85%-uk ejekcids frakcidja 40% feletti volt. A HFPEF és
HFREF kozotti jelentds korélettani és klinikai kiilonbségek miatt pedig, az egyik
csoportban észlelt eltérések nem jelentik feltétleniil a hasonld eltérések jelenlétét a

madsik betegségben.
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A copeptin BNP-t6l fiiggetlen prognosztikai szerepe azonban korélettani
szempontbdl jol magyardzhaté: a copeptin és a BNP a szivelégtelenség egészen
kiilonbozd aspektusat jelzik. A BNP a szivizomban, a kamrdk faldban termelddik a
falfesziilés hatdsdara, mig a copeptin a kozponti idegrendszerben képzddik,
szivelégtelenségben elsdsorban az tigynevezett "nem-ozmotikus" triggerek hatisara. A
copeptin egyben egyfajta stressz hormon is, jOl jelzi a szervezett stressz dllapotét, egyes
vizsgdlatok szerint a Kkortizolndl is jobban (49). Ennek Ilehetséges élettani
mechanizmusaira késébb térek ki. Mig a natriuretikus peptidek fo hatdsa, a natrium
iirités kivanatosnak tlinik szivelégtelenségben, a vazopresszin hatdsa kedvezOtlen, a
hatasat blokkold szereket pedig intenziven vizsgéljdk szivelégtelenségben. A tény
azonban, hogy mdas-mds korélettani eltéréseket jeleznek, megmagyarazhatja egymastol
fliggetlen prognosztikai szerepiiket. Vizsgalatunkban a copeptin és NT-pro BNP szint
kozott megfigyelt gyenge korreldacié is a (r=0,32, p<0,0001 ) a két hormon
aktivacidjanak kiilonb6z0 hétterét jelzi. Mindez elméletben is aldtdmasztja a
multimarker stratégia 1étjogosultsagat. A mas biomerkerekkel egyiittesen meghatarozott
copeptin értékelésének azonban mds szivbetegség is lehet értelme. Igy példdul akut
miokardidlis infarktusban a copeptint a troponin T-vel egyiitt értékelve az emelte a
diagndzis pontossdgat, valamint a kimenetel meghatarozasiban is additiv szereppel birt
(134). A troponin T-vel egyiitt torténd meghatarozds szintén novelte a prognosztikai
pontossagot csokkent ejekcids frakcidval jaré szivelégtelenségben  (63).  Sajat
vizsgalataink és a fenti kozlemények tehat arra utalnak, hogy a multimarker stratégia
pontosithatja betegeink vérhaté koérlefolydsat, és ezt az informdciét késobbikben a

kezelés megvalasztasanal is figyelembe vehetjiik.

A copeptin szint meghatiarozdsanak masik lehetséges terdpids aspektusa a
vazopresszin antagonistdk klinikai alkalmazdsa lehet. Eddig klinikai vizsgdlatokban a
jelentds foku V2 receptor szelektivitassal bird lixivaptant és tolvaptant (68, 69, 11, 135),
valamint a nem szelektiv vazopresszin antagonista conivaptant (70, 71) vizsgaltak. Ezek
a vizsgdlatok a laboratériumi, hemodinamikai, és klinikai paraméterek tekintetében
ugyan jelentds javuldshoz vezettek, azonban az egyetlen vizsgdlatban, mely a
mortalitdst is vizsgélta (11), a tolvaptan haldlozast csokkentd hatdsat nem tudta
kimutatni. Természetesen a vizsgélatot végzdkben is felmeriilt a lehetdsége, hogy a
tolvaptan hatdsa a vizsgalt betegek kozott nem ugyan olyan, azt a vazopresszin

hormondlis aktivitdsa befolydsolhatja, olyan mddon, hogy a magasabb vazopresszin
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aktivitasu betegekben a hatds nagyobb lehet. Ezeket az utdlagos analiziseket elvégezték,
eredményeiket a kozelmultban publikéltik (136). Nem taldltak Osszefiiggést a tolvaptan
mortalitdsra gyakorolt hatdsdban a kezdeti AVP érték alapjan kettéosztott betegek
csoportjai kozott. Az eredményeket azonban Ovatossidggal kell értékelni, hiszen az
eredeti vizsgalatban eleve nem volt hatdsa a tolvaptan kezelésnek a mortalitdsra. A
vizsgalat erejét jelentOsen gyengiti az is, hogy a betegek negyedében a mintdk széllitasa,
taroldsa miatt meg sem vizsgaltdk az AVP szintet, mig a megmért mintdk 59%-aban az
AVP szintje a metodikai kimutathat6sdg alatt volt. Bar az alacsony és magas AVP
szintll betegek kozott kiillonbség volt a mortalitdsban, a magasabb szint esetén a
haldlozas esély hdnyadosa (HR) csak 1,33 (95% CI 1,13-1,55) volt, szemben sajat
vizsgalatunk copeptin esetén szamitott 2,168 HR (95% CI 1,74-2,7) -aval szemben.
Véleményem szerint ezek kiilonbségek elsdsorban abbdl adddnak, hogy az arginn-
vazopresszin rendszer aktivitdsdnak leirdsdra haszndlt direkt AVP mérés technikai,
metodikai okokbdl 1ényegesen alulteljesit a copeptin méréséhez képest. Ebben a post
hoc alcsoport analizisben csak azt vizsgaltdk, hogy a magas, illetve alacsony kiinduldsi
AVP befolydsolja-e a haldlozast, de nem vizsgdltdk az AVP szint klinikai és
laboratériumi valtozasokkal valé Osszefiiggését. A tobbi vazopresszin antagonistival
nem késziilt hasonl6 vizsgalat. Azt gondolom tehat, hogy logikusnak tiinik, és a fentiek
alapjan nem is vethetd el az a lehetdség, hogy szivelégtelenségben a vazopresszin
antagonistdk hatdsiat a hormon aktivitdsa befolydsolhatja. Tovédbbi ilyen irdnyd

vizsgélatok sziikségesek.

6.2. Copeptin szinttel osszefiiggésben allé paraméterek

A 8. tdblazatban mutatjuk be a copeptin Osszefiiggéseit a kiillonboz6 klinikai
paraméterekkel. A legfontosabb klinikai paraméterek mellett a szivelégtelenségben
jellemzden koéros eltérést mutatd szervi, funkcionélis, hormonélis rendszerekre jellemzd
legfontosabb paramétereket vizsgaltuk. Mivel célunk volt a copeptin szintet esetlegesen
befolydsolé hemodinamikai jellemzdket is feltérképezni, a bal kamrai ejekcids frakcid
mellett a szisztolés- és diasztolés vérnyomadst; a jobb pitvari nyomast és a szisztémas
vénds nyomdst leir6 vena cava inferiort-t vizsgdltuk. Mivel az echokardiografids
vizsgalatok sordn a szoveti doppler technikdt a bevalogatds idején nem hasznéltuk

rutinszerlien, a bal pitvari toltdbnyomadst igen jol becsiilé mitralis E hulldmnak és mitrdlis

56



DOI:10.14753/SE.2016.1911

annulus koradisztolés kitérésének sebességét jelz0 hanyadost, az E/Ea-t nem tudtuk
vizsgélni. A mitrdlis E hulldm és ennek decelerdcids ideje (DT) azonban ezekben a
betegekben 6sszefiigg a bal pitvari nyomadssal (137), igy ezt az Osszefiiggést ezekkel a
paraméterekkel probaltuk megkozeliteni. Mar az egyvaltozos modellben sem sikeriilt
kimutatni érdemi Osszefiiggést a copeptin szint, valamint a betegek szisztolés, illetve
diasztolés vérnyomadsa kozott. A tobbvaltozos linedris regresszids modell eredményét is
értékelve azonban egyértelmii, hogy nem a betegek hemodinamikai paraméterei, nem a
szisztémds vénds, illetve bal pitvari nyomast leir6 paraméterek, hanem a karbamid

nitrogén, és az IL-6 szintje az, ami a copeptin szinttel leginkdbb Osszefiigg.

6.2.1. Copeptin és a karbamid nitrogén

Vizsgdlatunkban a karbamid nitrogén az a paraméter, mely a tobbvaltozos
modellben a copeptin szinttel legjobban Osszefiiggott. Mig a GFR a glomerularis
vesefunkciot jeloli, addig a karbamid nitrogén szintjét annak glomeruldris filtracigjat
kovetd tubulusokban torténd reabszorbcidja is befolydsolja (119). A reabszorbcid
transzporter medidlta folyamatédért az UT-A és UT-B membran fehérjék a feleldsek,
aktivitdsuk vazopresszin hatdsara n6 (127, 138). Szamos kozlemény latott napvildgot az
elmult idoben melyek azon a feltételezésen alapultak, hogy a CN szintje a vazopresszin
aktivitdst tiikkrozi. Igy példdul hdrom nagy retrospektiv vizsgdlat analizisében a
CN/kreatinin hanyadost ugy értékelték, mint a vesefunkciotdl fiiggetlen, vazopresszin
aktivitast jelzé paramétert, a veseelégtelenség mortalitast elorejelzd hatdsat vizsgéltak
ennek tiikrében (129). Azt taldltdk, hogy csak magas CN/kreatinin érték esetén rontotta
érdemben az €letkildtdsokat a veseelégtelenség, igy azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy
a veseelégtelenség ténye onmagaban nem rontja a progndzist szivelégtelenségben, csak
ha azt szivelégtelenség okozza, mely Osszefiigg a magas vazopresszin aktivitassal. Mds
vizsgalatokban a szivelégtelenségben alkalmazott vazopresszin antagonista kezelésnek a
pozitiv hatdsait azokban lattak érvényesiilni, akiknek magas CN szintje, vagy ennek
valamilyen szarmaztatott paramétere alapjan feltételezték, hogy a vazopresszin aktivitas
magas volt (139-141). Kordbban azonban nem {rtdk le, hogy szivelégtelenségben a CN
€s vazopresszin, vagy annak aktivitdsat jelz0 copeptin szintje valéban szorosan

Osszefiigg.
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6.2.2. A copeptin szérumszintjét befolyasolé non-ozmotikus stimulusok

A vazopresszin termelddését fiziologids koriilmények kozott leginkdabb az
ozmotikus stimulusok szabdlyozzédk. Ez igen pontosan és nagy hatékonysiggal torténik.
Az ozmotikus receptorok keresztiil a szérum ozmolaritds novekedése a vazopresszin
szint emelkedéshez, fokozodé viz visszaszivashoz, a szérum ozmolaritas
helyredllasdhoz vezet (36, 39). Szivelégtelenségben azonban a csokkend szérum
ozmolaritas ellenére a vazopresszin, illetve copeptin szintje jelentdsen megemelkedik,
bar az ozmotikus valtozasok ilyenkor is kivaltjak az AVP szint valtozasat (59). Ezt az
ellentmondast, a hipozmolaritds ellenére ndvekv0 vazopresszin szintet az ugynevezett
non-ozmotikus stimulusok okozzdk. Széleskortien elfogadott vélemény alapjan a
legfontosabb non ozmotikus stimulus az alacsony intravaszkuldris nyomads, a hypotonia,
melynek vazopresszint emel6 hatdsa a baroreceptorokon keresztiil érvényesiil (142-144,
58, 59). Az intravaszkularis nyomdsnak fiziol6gids koriilmények kozott kisebb szerepe
van a szabdlyozdsban, ilyenkor az ozmolaritds a f6 stimulus. A vérkeringés vénds
oldalan, illetve a pitvarokban 1évo, falfesziilést érzékeld receptorokbdl, valamint a
verderekben 1€v0 nyomasérzékeld receptorokbdl az ingeriilet a vagus idegen keresztiil
jut a kozponti idegrendszerbe (145). A vazopresszin elvalasztdsara valé hatdsukat mar
évtizedekkel ezeldtt is részletes, mara szinte klasszikussa valt kisérletekben vizsgéltak
(145). Ezek szerint nem csak a vérnyomds, hanem az intravaszkuldris volumen
csOkkenése is vazopresszin szint emelkedést okoz fizioldgids koriilmények kozott. Az
alacsony és a magasnyomdsd receptorok egyiittesen szabdlyozzdk a vazopresszin
elvdlasztast. Sajat vizsgdlatunk, illetve az irodalmi adatok attekintése alapjan is
megkérddjelezhetd azonban, hogy az inravaszkuldris nyomads, illetve volumen esése
okoznd a vazopresszin, illetve a copeptin szint jelentds emelkedését

szivelégtelenségben.

Vizsgdlatunkban a copeptin szintje korreldlt a gyulladast jelzd kiilénb6zo
laboratériumi paraméterekkel. Felmeriil a lehetosége, hogy a két rendszernek kozvetlen
kapcsolata van szivelégtelenségben. A vazopresszin, valamint az inflammaécids
folyamatok kozotti egyik lehetséges kapcsolat az IL-6 reguldciés hatdsa az AVP
elvalasztasdban. Ezt a kapcsolatot szivelégtelenségben eddig nem -, de fiziol6gids és

kiilonbozo koros dllapotokban mar széleskorlien vizsgaltak (146).
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6.2.3. Copeptin és IL-6

Monocitdk és makrofagok termelik kaszkdd szeri mddon a kiilénb6zo
proinflammatikus citokineket a gyulladasos folyamatok kezdetén. A termelés {6 triggere
az endotoxinok jelenléte. A harom f0 citokin a TNF-a, IL-3, és IL-6. El6bbi kett6 az IL-
6 elvélasztasat tovabb serkenti. Az IL-6-nak szerepe kettds, mivel anti-inflammatorikus
hatdsa is van: gétolja a TNF-a, és IL-f elvélasztasat (147). Az IL-6 hatdsait specifikus
receptorokon keresztiil fejti ki, mely intracelluldris janus kindzon és transzkripcids

fehérjék aktivalasan keresztiil vezet a célzott gének transzkripcidjdhoz (148).

A gyulladas akut fazis reakcidjanak klasszikus vizsgdlati modszere a véndsan,
vagy intraperitonedlisan adott endotoxin. Ezzel a mddszerrel vizsgilva mar 1984-ben
leirtdk, hogy a citokinek, koztikk az IL-1 és IL-6f a CRH elvdlasztds, és igy a
hipotalmusz- hipofizis-mellékvese tengely aktivaldsit okozza(149) . Nem sokkal késdbb
igazoltdk, hogy endotoxin hatdsdra nemcsak az anterior hipofizis, hanem a poszterior
hipofizis hormonjainak (AVP, oxitocin) elvalasztisa is nd (150). Patkdnyban a
cerebrospindlis folyadékba adott IL-6 (94), véndsan beadott IL-1B(151), illetve
emberben a véndsan adott IL-6(93) is ndvelte a vazopresszin elvalasztist. Patkdnyban az
agy neutralizdl6 Anti IL-6 eldkezelése meggatolta a lipopoliszaharid (LPS) okozta
antidiuretikus hatdst (152). A subfornical organ (SFO), és a lamina terminalis organum
vasculosum (OVLT) magok sériilése gyengitette a LPS daltal okozott vazopresszin
elvalasztast patkdnyokban (153). Mindezek alapjan az IL-6 vazopresszin elvalasztast
serkentd hatdsa bizonyitottnak latszik. Kérdés azonban, hogy a szérumban emelkedett
IL-6 4tjut-e a vér-agy géton €s ugy valtja ki a hatést, vagy a LPS jut 4gy a vér agy giton
€s lokalisan emeli az IL-6 szintet. Radioaktiv izotdppal jelolt IL-6 végzett allatkisérletes
vizsgdlatok szerint az IL-6 penetrdl a vér-agy géaton. (154). A vazopresszin
elvdlasztasban a szérum ozmolaritast érzékeld agyi teriileteken (SFO, OVLT) az IL-6
receptora szintén expresszalodik, ez is arra utal, hogy az IL-6 atjut a vér-agy giton
(146). Emellett azonban arra is van bizonyiték, hogy az agyi endothel és sima izom
sejtek IL-1PB és LPS hatasara IL-6-t termelnek (155). A LPS az IL-6 mRNS és fehérje
szintjét is emeli a szupraoptikus magokban(152), mig a paraventrikuldris magokban az

IL-6 és a vazopresszin mRNS szintet egyarant emeli.
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Fenti megfigyelések alapjan egyértelmli, hogy a vazopresszin elvélasztas
szabdlyozdsaban a részben lokalisan termel6do, részben a vér-agy giton atjutd IL-6-nak
szerepe van. Sajat eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy fenti megfigyelések
szivelégtelenség esetén is érvényesek. Mindenki szdmadra napi klinikai tapasztalat, hogy
az egyensulyban 1év0 szivelégtelen betegek dekompenzdlddasat gyakran infekcid valtja
ki, és a tiidogyulladas, bronchitis kezelésével parhuzamosan javul a beteg kardidlis
allapota is. Ezt a klinikai tapasztalatot plauzibilis médon legaldbb részben magyardzna a
megemelkedd IL-6 okozta fokozodd vazopresszin elvéltozas, és kovetkeztében 1étrejott
fokozott vizvisszaszivds, 0déma, hiponatrémia, csokkend vizeletmennyiség. Fenti
elképzelésinkkel analég tedria, a hospitalizacié sordn kialakuld hiponatrémia, illetve
annak lehetséges hattere. A vazopresszin elvdlasztds fokozoddsaval jard jelentds foku
nozokémidlis hiponatrémia szinte mindig jelentds klinikai infekcid, gyulladds mellett
alakul ki (156-159). Bar a hiponatrémidt, IL-6-t, vazopresszint €s gyulladdsos
markereket egyszerre mérd vizsgalat nem tortént, fenti elképzelést tobb klinikai, illetve
fiziol6giai vizsgélat aldtdmasztja, mely a nozokomidlis hyponatraemiat a gyulladdsos
reakcidval, illetve az emelkedd vazopresszin aktivitdssal 6sszekoti (146, 160, 156, 161,
162). Sajat vizsgélatunkban kronikus szivelégtelen betegek vettek részt, a vazopresszin
szintnek a gyulladasos paraméterekkel, IL-6-tal valé szoros korrelacioja mégis arra utal,
hogy a fent részletezett mechanizmusok dllhatnak a héattérben. Ezzel egyiitt
vizsgdlataink azt mutatjdk, hogy a vazopresszin emelkedés hatterében all6 nem
ozmotikus stimulusok koziil a hagyomdanyosan jelentdsnek gondolt hemodinamikai
okok, illetve azok altalunk mért klinikai jellemz6i a vazopresszin szinttel érdemi

Osszefiiggésben nem allnak.

6.3. A komplementrendszer lektin titja és a kronikus szivelégtelenség

A komplementrendszer, az inflammaciés folyamatok részeként szdmos
betegségben meghataroz6 szereppel bir. Szivelégtelenségben a j6l miikodo szivizom
elvesztésének pontos mechanizmusa nem ismert. Vizsgélatainkkal ennek a folyamatnak
lehetséges tutjat probaltuk feltérképezni, és az irodalomban elsOként taldltunk arra
bizonyitékot, hogy a komplementrendszer fikolin utjdnak f6 aktivéatora, a fikolin-3
szérum szintje Osszefligg a szivelégtelenséggel. Egyrészt kimutattuk, hogy

szivelégtelenség sulyossdgdval ardnyos a  fikolin-3 szintje: magasabb NYHA
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stddiumban, illetve novekvé NT-proBNP mellett csokkeno értékeket talaltunk. Masrészt
az alacsony fikolin-3 szintek mellett magas C3a szintet és csokkend C3 koncentraciot
mértiink, ami az alacsony fikolin-3 koncentracié mellett komplement-aktivacidra utal.
Végiil kimutattuk, hogy krénikus, csokkent ejekcids frakcioval jard szivelégtelenségben

a fikolin-3 szintje Osszefiigg az 6t éves haldlozassal.

A jelen disszertacid alapjdul szolgdlo, a komplement rendszer fikolin utjat
szivelégtelenségben vizsgald kozlemény egy norvég kutatdcsoporttal valé kooperdciod
eredménye. A norvég kutatécsoport a sajat, magyar betegeink vizsgélatdhoz hasonld
elrendezésben 183, csokkent ejekcods frakcidval rendelkezd, norvég szivelégtelen beteg
fikolin-3, fikolin-2 és MBL szintjét is megmérte. torténd tudomdanyos kooperaciod
keretében zajlott, a sajit kohorszban tortént mérések hasonlo elrendezésben, egy 183 f0s
szivelégtelen betegeket tartalmazo6 csoportban szintén megtorténtek. Ezek, a sajatunktol
fiiggetlen kohorszban mért eredmények sajit megfigyeléseinket aldtdmasztjak,
megerdsitik, €és ezdltal az értékét novelik. A norvég betegek vizsgédlata sajat
eredményeinket mind megerdsitették: koriikkben is igazolddott, hogy a ficolin-3 szintje
Ossszefiigg a betegség NYHA stddium szerint meghatdrozott silyossdgaval (nagyobb
NYHA stidiumban alacsonyabb a szintje) és a NTproBNP szinttel (magasabb
NTproBNP szint alacsonyabb fikolin-3 szinttel jar egyiitt), valamint hogy az alcsony
fikolin-3 szint egyiitt jart a novekvO C3a és csokkené C3 szinttel, illetve az alacsony
ficolin-3 szint Osszefiigg az 5 éves haldlozassal. A fikolin-2 és MBL esetén ilyen
Osszefiiggések nem voltak. A sajat és a norvég kohorsz kozott a  klinikai
paraméterekben 1év0 kiilonbségek ellenére mutatkozé megegyezd eredmények nem
csak novelik a vizsgdlatunk értékét, hanem egyéb kovetekeztetésekre is lehetOséget
adnak. Az a tény, hogy a ficolin-3 szintje analitikai értelemben nagyon hasonl6 volt az
azonos NYHA stddiumban 1év6 betegek kozt a két kohorsztban (NYHA II-IV: 16.9—
15.6-13.3 mg/ml a magyar és 20.3—16.6—13.1 mg/ml norvég kohorszban), mikdzben a
magyar betegek sokkal iddsebbek voltak (69 vs 58 év), sokkal tobb volt koztik a
cukorbeteg (38 vs 12%) és hipertonids (69 vs 15%), arra utal, hogy a csokkent ficolin-3
szint valéban a szivelégtelenség okan alakul ki, annak szintjét nem az egyéb klinikai

paraméterek befolydsoljak.

A komplementrendszer lektin dtjanak elsédleges molekuldi a MBL, fikolin-2 és
fikolin-3. Ezekrdl kordbban mind leirtdk, hogy az apoptotikus sejtek, sejtmaradvanyok
fagocitozisanak folyamatdban fontos induktor szereppel birnak (163-165). A lektin ut
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ezen tagjai az ugynevezett DAMP-hoz (demage assiciated molecular patterns ), a
megvéltozott, és elérhetdvé valo sajat sejtstruktirak, acetilélt, de jelenleg kozelebbrol
nem ismert fehérje természeti  molekuldkhoz  kotédnek, aktivdljdk a
komplementrendszert és beinditjdk a fagocitézist. Jelenleg ennek a folyamatnak a
modellezésében az acetildlt albuminnal végzett kisérleteknek kiemelt szerepe van. Ilyen
tipusi, a komplementrendszer lektin utjat vizsgdlé in vitro modellben a fikolin-3
aktivdlta a komplementrendszert és C4, C3 és MAC lerakdédast indukalt (166). Ismert,
hogy szivelégtelenségben a szivizomsejtek elpusztulnak. Ennek a kdrosoddsnak szdmos
mechanizmusét leirtdk, igy a hattérben apoptdzis, necroézis, autofdgia és iszkémids
sejthalal, oncosis is allhat (167, 168) . A szivelégtelenség és a komplementrendszer
aktivdléddsa kozotti kapcsolatra utal egy madsik vizsgdlat is (169). Szivelégtelen
betegek szivizom biopszids anyagdban a MAC fokozott lerak6ddsat mutattdk ki. Tartds
bal kamrai keringéstdmogat6 kezelés utdn azonban a MAC mennyisége a szivizomban
visszatért az egészségesekre jellemzd értékre. A MAC, mint a komplementrendszer
aktivacidjanak terméke fokozza az apoptézist €s a sejt lizist, szintjének csokkenése
pedig a hemodinamikai viszonyok javuldsa mellett arra utalhat, hogy
szivelégtelenségben a  progressziv  izomvesztésben oki szerepe lehet a
komplementrendszer aktivaloddsanak (169). Egy masik, korai posztinfarktusos
szivelégtelen betegek bevondsdval végzett vizsgdlatban Osszefiiggés mutatkozott a
fikolin-2 valamint a bal kamra dilatacié foka kozott. Ebben a vizsgdltban a fikolin-3
szintje nem filiggott Ossze a bal kamrai dilatdcidval, mig azonban School é€s munkatdrsai
kozvetleniil STEMI-n (ST elevaciés myocardidlis infarktus) atesett betegeket vizsgilt,
sajat vizsgalatunkban kronikus szivelégtelen betegek voltak. Ezek a megfigyelések és
sajat eredményeink egyiittesen azt sejtetik, hogy szivelégtelenségben a karosodott
szivizom sejtek, magvaltozott struktirdk, DAMP molekuldk megkotik a fikolin-3-t ez
pedig a komplementrendszer aktivaciéjahoz vezet. Ezt a feltételezést tdmasztja ald,
hogy vizsgalatunkban a magasabb NT-proBNP-vel, NYHA stadiummal jellemzett
sulyosabb szivelégtelenségben a fikolin-3 szintje alacsonyabb volt; a fikolin-3 szint
csokkenés pedig a C3 aktivacidjaval korreldlt, amit a novekvd C3a és csokkend C3 szint
mutat. Az MBL és fikolin-2 nem mutatott korrelaciét a C3, illetve C3a szinttel. Ismert,
hogy a komplementrendszer lektin utjdnak tagjai koziil a fikolin-3 rendelkezik a
rendszer aktivacidjanak legnagyobb potencidljaval (170). Mindezen ismereteink alapjan

valészintsithetd, hogy a sériilt szivizomban kotddd fikolin-3 a szérum szint
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konszumpcids alapu csokkenéséhez vezet, lokdlisan pedig a komplementrendszer

aktivalasat okozza.

Mindezen Osszefiiggések ismeretében természetesen felmeriil a kérdés, vajon a
komplementrendszer aktivalodasa szivelégtelenségben a betegségnek mintegy jelzdje, a
miokardidlis sejtpusztulds velejardja, a szervezet velesziiletett immunrendszerének
aktivdlodasa és sejttormelékek eltakaritdsanak, igy a lokdlis milié helyredllitdsdra
iranyulé folyamatoknak a jelzdje, avagy a szivelégtelenség kialakuldséaban,
progresszidjaban, a miokardidlis sejtkdrosodds kivaltasdban, tovabbi kiterjedésében oki
szereppel bird, a sejtelhaldsért is felelés mechanizmus. Esetleg a két folyamat egyiittes
fenndllasardl van sz6. Ennek a kérdésnek a jelentOsége nem csak elméleti, hiszen
nyilvanval6 terdpias kovetkezménye lehet, ha a komplementrendszer aktivacidjanak a
szivelégtelenség progresszidjdban oki szerepe van: a rendszer aktivalédasanak
megfeleld blokkoldsdval a jelenleg is rossz progndzisd, leggyakrabban fokozatos

romlast mutatd betegség kezelésében tjabb gydgyszercsoportot tudnank hasznalni.

Néhany vizsgdlat eredménye alapjan kovetkeztethetiink a fent megfogalmazott
kérdésre adando valaszra. Bar a koszoruerek szukiilete, elzar6dasa, azaz az 1szkémias
szivbetegség a szivelégtelenségnek csak az egyik, bar igen gyakori oka, az iszkémids
szivbetegségben tortént vizsgalatok ebbdl a szempontbdl is érdekesek lehetnek. Egy
patkdnyokon végzett iszkémia-reperfizé modellben a kozponti szereppel biré C3
aktivaciojat, és igy az egész komplementrendszer aktivdloddsanak gatldsat okozd
molekula hasznalataval a kialakulé infarktus méretét tudtdk csokkenteni (171).
Ugyanezzel a rekombinansan eldallitott fehérje természetli molekuldval végzett human
kisérletben nagy kockdzatu betegek kozott a szivmiitétek okozta iszkémids karosodast
€s perioperativ haldlozadsit tudtik csokkenteni férfiakban (172, 173). Az 1996-ban
rekonbindns technikdval elddllitott, a C5 hasitdsat blokkold pexelizumabbal
infarktusban és szivmiitétek perioperativ szakdban tortént szdmos humdan, klinikai
vizsgalat ellentmondédsos eredményt hozott (174-179). Infarktusban dontéen negativ,
mig szivmtét esetén pozitiv volt a hatds. Az eredmények azonban felvetik a lehetoségét
annak, hogy a kordn, még a komplementrendszer aktivalodasa eldtt alkalmazott gatlds
klinikai haszonnal jarhat, az aktivdlédads utdn, infarktusban valé alkalmazds mar nem
hoz a haldlozédsban, illetve iszkémids karosodds fokdaban mérheté klinikai eredményt

(101).
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A komplementrendszer fehérjéinek tobbsége, igy a fikolin-2, fikolin-3 és a MBL
is a mdjban, illetve tiidoben termelddik (100). Mivel szivelégtelenségben gyakran latjuk
a m4j mukodészavarat, felmeriilhet a lehetdsége, hogy a sulyosabb szivelégtelenségben
észlelt fikolin-3 szint csokkenés a jobb szivfél elégtelenségbdl, emelkedd jobb kamrai
€s vena cava nyomdsbdl, a mdj pangasabol ad6dé hepatikus diszfunkcié kovetkezménye
lenne. Ennek a lehetdségnek a kizarasara vizsgaltuk a maj parenchymadlis enzimei koziil
a GOT-nak és GPT-nek a szintjét, valamint a lehetséges Osszefiiggést a fikolin-3-mal.
Ahogy a 2. tdblazat mutatja, ilyen Osszefiiggést nem taldltunk, a magas és alacsony
fikolin-3 szint esetén nem kiilonbozott egymastdl szignifikdnsan a GOT, illetve GPT
szintje. A tény, hogy a szintén mdjban termel6dd fikolin-2, illetve MBL szintje nem
korreldlt a szivelégtelenség sulyossagdval, szintén arra utal, hogy a silyos
szivelégtelenségben észlelt fikolin-3 szint csokkenést nem a csokkent hepatikus

termelddés okozza.

A fikolin-3-t k6dol6é gén mutacidi is okozhatjak a fikolin-3 szint csokkenését. A
mintegy 300, egészséges dan felnott vizsgélata (a fikolin-3 génjének szekvenaldsa)
alapjan azonban ezek a mutaciok igen ritkdk (133). Bar leirtak olyan mutaciot is, mely
homozigéta formaban mérhetetleniil alacsony fikolin-3 szinthez, klinikailag pedig
visszatérd infekcidhoz vezet (180), semmi nem utal arra, hogy sajat betegeink kozott
mért fikolin-3-beli kiillonbségek ezekkel a ritka mutacidkkal magyardzhatdak lennének.
Szintén nem ismert, hogy szivelégtelenség gyakrabban fordulna eld ezen mutdcidk

esetén.

A bevezetdben a szivelégtelenséget ahhoz a hindu mesebeli kirdlyi elefanthoz
hasonlitottam melyet a vak allatvalok a szerint frnak le, hogy az dllat mely testrészéhez
férnek hozza, és tapintjdk meg. Ahogy azonban az elefantrél sem lehet ilyen médon
teljes, és valos képet alkotni, ugy szivelégtelenségben is csak a kiillonboz6 aspektusbol
tortént megfigyeléseket egyiittesen értékelve, a koztiikk 1évo Osszefiiggéseket feltarva,
azok szdmos korélettani vonatkozdsdt kapcsoldddsi pontjaikkal egyiitt értékelve
nyerhetiink valds képet. . Reményem szerint a komplementrendszer eltéréseinek, a
vazopresszin rendszer kisiklasdnak és Osszefiiggéseinek feltardsaval kutatdcsoportunk

€s sajat eddigi munkam is hozz4jarult ehhez a célhoz.

64



DOI:10.14753/SE.2016.1911

7. Kovetkeztetések

Csokkent bal kamrai ejekcids frakcidval jaré szivelégtelen betegekbdl 4llo
kohorszunk kovetése sordn azon 195 beteg koziil, akiknél a vazopresszin aktivitast jelzd
copeptin szintet megértiik, az ot éves kovetéses idoszak végéig 110 beteg halt meg, ez
56%-o0s haldlozast jelent. A copeptin szint alapjan tercilisekbe osztott betegek kozott a
haldlozas szignifikdnsan kiilonb6zott, magasabb copeptin szint a haldlozds nagyobb
rizik6jat jelentette. Mivel szdmos klinikai paraméter Osszefiiggést mutatott a
mortalitdssal ezért tobbvaltozdos tulélési modelleket is készitettink. A végso,
tobbvaltozds Cox modell a haldlozds szdmos fliggetlen prediktorat igazolta: a silyosabb
NYHA osztdly, a kordbbi szivinfarktus, a bevdlasztist megel6z6 két évben
szivelégtelenség miatti korhdzi kezelés, magasabb karbamid nitrogén, emelkedett RDW,
magasabb NT-proBNP és copeptin, csokkent GFR értékek. Annak igazoldsara, hogy a
végsd predikcios modell egyes Iépései kozott szignifikdns predikcids novekedés
figyelhet6-e meg, 1épésenkénti modellépitést és Wald chi-négyzet tesztet alkalmaztunk.
Ha a klinikai paraméterek mellé az NT-proBNP-t, majd a copeptint illesztettiik be,
mindkét 1épés a modell prediktiv értékét szignifikdnsan javitotta. fgy igazolni tudtuk a
copeptin hosszi tavi mortalitast elorejelzé szerepét kronikus szivelégtelenségben.
Vizsgalatunkban a copeptin hosszi tavia halalozast elorejelzé szerepe a Kklinikai

paraméterektol, valamint az NT-proBNP-tdl fiiggetlennek bizonyult.

Egyvéltozés modellben a copeptin szinttel szdmos inflammécids paraméter, a
vesefunkciét jellemzd laboratériumi paraméterek, az NT-proBNP, az életkor, az IVC
tdgassdga, hemoglobin, albumin és koleszterin szint szignifikdns Osszefiiggésben allt.
Annak érdekében, hogy fenti paraméterek milyen relativ hozzdjarulassal birnak a
copeptin szint meghatdrozdsaban, tobbvaltozos linedris regresszids analizist végeztiink,
melyben semmilyen, vagy csak laza Osszefiiggést taldltunk szivelégtelenségben az
artérids, illetve vénds oldali nyomdsviszonyokat jellemzd non-invaziv paraméterek és a
copeptin szint kozott. Ennek a tobbvaltozos modellnek a vizsgalataval azt talaltuk,
hogy a karbamid nitrogén és az IL-6 az a két paraméter, mely a copeptin szint
meghatarozasaban leginkabb részt vesz. Ezeknek az 6sszefiiggéseknek ismert élettani
€s korélettani héttere van, de ezeket az Osszefiiggéseket szivelégtelenségben eddig nem

irtak le.
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A komplement rendszer lektin utjanak vizsgélatit a kohorsz 190 tagjdnal
végeztiik el, az 6t éves kovetés alatt 107 beteg hallt meg, ez 56%-os haldlozést jelent. A
MBL, illetve fikolin-2 szintekben nem taldltunk kiilonbséget a kontroll csoport és a
NYHA statusz szerint csoportositott betegek kozott, azonban a fikolin-3 szintje
jelentdsen csokkent volt szivelégtelenek kozott az egészségesekhez viszonyitva.
Elséként igazoltuk, hogy a fikolin-3 szintje a szivelégtelenség Kklinikai
silyossagaval, valamint az NT-proBNP-vel forditott aranyban allt. Az alacsony
fikolin-3 szint egyiitt jar a C3a szint emelkedésével és C3 Kkoncentracio
csokkenésével. Ez a megfigyelés az alacsony fikolin-3 szintet a komplement-
aktivacioval koti ossze, és valdsziniisiti a fikolin-3 szint konszumpcios eredetii
csokkenését. A magas, illetve alacsony fikolin-3 szint alapjan két csoportba osztott
szivelégtelen betegek haldlozdsa az egyvéltozés Kaplan-Meier tdlélési analizis
eredménye szerint egymdstol szignifikdnsan kiillonbozott, az alacsony fikolin-3 szint
magasabb mortalitast jelzett. A fikolin-3 a halalozas szignifikans prediktoranak
bizonyult az egyvaltozéos Cox regressziés analizisben. Toébbvaltozés modell
segitségével igazoltuk, hogy a fikolin-3 alacsony szintje fiiggetlen és szignifikans
hosszu tava halalozasi prediktor kronikus szivelégtelenségben a korhoz és nemhez,
az NT-proBNP-hez, illetve a legfontosabb Kklinikai kovariansokhoz (diabetes
mellitus jelenléte, a hemoglobin szint, vagy a kreatinin koncentracié) valé illesztés

utan is.
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8. Osszefoglalas

A vazopresszin hormon eldanyagdnak C-termindlisa a stabil, jél mérhetd
copeptin, melynek szérum szintje jol tiikkr6zi a vazopresszin rendszer aktivitdsat, a
kronikus szivelégtelenség sulyossdgdval €s rovid tava kimenetelével pedig jol korreldl.
Fiziologids koriilmények kozott elvdlasztdsat a szerum ozmolaritds szabdlyozza, mig
szivelégtelenségben a nem-ozmotikus stimulusok veszik at a szabdlyozdsban a f6
szerepet. Elvélasztasdban é€lettani koriilmények kozott az IL-6-nak fontos szerepe van.
A kronikus szivelégtelenség patomechanizmusédban jelentds szerepet jatszanak a
szisztémas gyulladasos folyamatok és a neurohormondlis rendszer aktivicigja. Ismert,
hogy a komplementrendszer aktivalodik szivelégtelenségben, azonban ebben az

aktvivaciéban a komlement rendszer lektin utjanak szerepe eddig ismeretlen volt.

Hipotézisiink szerint a copeptinnek hosszi tdvd prognosztikai szerepe van
csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenségben, mely szerep a klinikai
paraméterektdl és a NTproBNP-tdl fiiggetlen, hisz azok a szivelégtelenség mas-mas
korélettani aspektusat jellemzik. Feltételeztik tovdbbd, hogy a copeptin szintje
Osszefiigg a gyulladdsos paraméterekkel, valamint a beteséget jellemzé egyéb
laboratériumi jellemzokkel. Feltételeztiik, hogy a komplementrendszer fikolin utja
szivelégtelenségben aktivalodik, és az aktiviacid mértéke  Osszefiigg a betegség
sulyossdgdaval, neurohormondlis és haemodinamikai jellemzdivel, valamint

kimenetelével.

Mintegy 200, csokkent ejekcids frakcidval jaré szivelégtelenségben szenvedd
beteg 5 éves kovetéses vizsgdlata alapjan igazoltuk a copeptin hosszi tavi
prognosztikai szerepét szivelégtelenségben. Prognosztikai szerepe szignifikdnsnak és
fiiggetlennek bizonyult a klinikai paraméterek €s a BNP mellett. Azt talaltuk, hogy
szivelégtelenségben a copeptin szintjével szorosan Osszefiigg a karbamid nitrogén,
illetve az IL-6 szintje, mig a hemodinamikai &llapotot leiré echocardiografids

paraméterek a copeptin szintjével csak igen gyenge Osszefliggésben dllnak.

Kimutattuk a  komplementrendszer  fikolin  utjdnak  aktivaciéjat
szivelégtelenségben. Azt taldltuk, hogy a fikolin-3 szintje csokken szivelégtelenségben,
az forditottan ardnyos a betegség sulyossdgédval. A csokkenés oka feltételezésiink szerint
konszumpcios jellegli. A fikolin-3 szérum szintje a mortalitast jelz0 prognosztikai

markernek bizonyult.
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9. Summary
Copeptin, the C-terminal part of the antidiuretic and vasoconstrictor vasopressin

is a stable protein, which mirrors the activity of the vasopressin system. It correlates
with the severity of heart failure and is a good short-term prognostic marker. Its
production is regulated by the serum osmolarity in a physiologycal setting. However in
heart failure the secretion of vasopressin is regulated mainly by non-osmotic stimuli.
Its secretion is also infuenced by IL-6 under physiological cirmumstances. The
systemic inflammatory processes and the activation of the neurohormonal system play
an important role in the pathophysiology of chronic heart failure. The complement
system 1is activated in chronic heart failure, however the role of the lectin pathway in

this activation was unkown.

We hypothesised, that copeptin had a long term prognostic role in heart failure
with reduced ejection fraction, and this prognostic role was independent of the clinical
parameters and BNP. We also supposed that copeptin correlates with the inflammatory
and other, pathological laboratory parameters. We hypothesised, that the lectin
pathway of the complement system is activated in heart failure, and the grade of the
activation corrrelates with the hemodynamic and laboratory parameters and with
disease severity and outcome. We demonstrated the long-term independent prognostic
value of copeptin in heart failure. Its prognostic role was additive when used with
clinical data and BNP. We found, that urea nitrogen and IL-6 strongly correlates with
levels of copeptin, and showed only weak correlation with the echocardiographic

parameters describing the hemodynamic attributes of heart failure.

We verified, that the ficolin pathway of the complement system is activated in
heart failure. We found, that the level of ficolin-3 was decreased in heart failure, and
inversly correlated with disease severity. We assume, that this decrease is caused by

consumption. We demonstrated, that ficolin-3 is a prognostic marker in heart failure.
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