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A biomarkerek szdma az utébbi idészakban ugrasszerlien megnétt, de egyenlére nem rendelke-
zlink olyan markerrel, melynek hasznalataval a depresszié diagnoézisa egyértelmen felallithatéd
lenne, vagy kovetkeztetni tudnank a terdpia hatékonysagara. Depresszidban a trombocitdk
fokozott aktivacidja, aggregacidja figyelheté meg, melynek sordn ATP is szekretalodik,
és ennek szintje mérhetd. Antidepressziv kezelés hatasara az aggregacié mérséklédik, az ATP
felszabadulas is valtozik. Vizsgalatunkban arra keresiink valaszt, hogy az ATP felszabadulas
valtozdasa korai stadiumban eldérejelzi-e az antidepressziv terapia hatékonysagat.
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biomarkerek az egyén egy adott betegséggel

szembeni fogékonysagat, egy adott expozici6
bekovetkeztét, illetve egy adott terapia hatékonysagat
jelz6 molekuléris (celluldris), képalkoto, vagy egyéb
indikatorok. Az utébbi évtizedben - a betegségek
molekuldris szintl megértésén keresztiil — a relevans
biomarkerek szdma ugrasszertien megnétt (Dank,
2009).

A depresszié nagyon heterogén betegség, és diag-
nosztizalasa jelenleg a betegek tiinetei alapjan, nem
pedig laboratériumi tesztek segitségével torténik,
és nem rendelkeziink olyan prediktiv tényezével,
mely az antidepressziv terdpia hatékonysagat korai
idépontban elérejelezné. Az antidepresszivumokat
tobb mint 40 éve hasznaljak mar, de a klinikai ha-
tékonysag megitéléséhez még mindig 10-20 napra
van sziikség. Sziikség lenne egy olyan indikatorra,
mely az antidepressziv terapia megkezdését kovetd
ordkban-napokban elSrejelezné a gyogyszer késébbi
hatékonysagat (Mossner et al., 2007).

A vérlemezkék biokémiai hasonlésagot mutatnak
a centralis idegsejtekkel, ugyanazok a receptorok is
megtalalhatoak felszintikon, igy a kozponti ideg-
rendszeri folyamatok modellezésére is szolgalnak
(Ziegelstein et al., 2007). A trombocitak aktivalédasa
soran szamos anyag (fehérjék, neurotranszmitterek,
ATP, stb.) expresszalddik illetve szekretalodik, melyek
szintje laborat6riumi mddszerek segitségével mérhetd.
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Példaul a denz granulumokbdl szabadul fel az ATP
a szerotoninnal egytitt, mely utobbi kdzponti szerepet
jatszik a depresszid patogenezisében. Az egylittes
szekretalédas miatt vizsgdlndnk az ATP szintjének
valtozasat, mert ebbdl az antidepressziv terapia ha-
tékonysagara is kovetkeztetni tudnank. Jél ismert
tény, hogy az antidepresszivumok (f6leg az SSRI-k)
csokkentik a trombocita aggregaciét (Lesperance
et al., 2007; Serebruany et al., 2003; van Zyl et al,,
2009). Vizsgalatunkban arra keresiink valaszt, hogy
az antidepressziv terapia bevezetése megvaltoztatja-e
az aggregacio soran felszabaduld ATP szintjét, és ez
a valtozas Osszefiiggésbe hozhat6-e a terapia haté-
konysaganak korai megitélésével.

MODSZER

A vizsgalatba 30 (18-50 év kozotti) beteget terveziink
bevonni, akiknél DSM-IV szerint els6 vagy rekurrens
depresszids epizdd diagnosztizalhatd, melynek si-
lyossagat a Hamilton Depresszié Pontozoskala és a
Beck Depresszié Kérddiv segitségével verifikaljuk.
A vizsgalatban szamos kizarasi kritériumot is al-
kalmazunk: a bevélasztdst megel6z6 egy honapban
antidepresszivum szedése; kezeletlen vagy rosszul
beallitott hipertdnia; diabetes mellitus; hiperkoleszte-
rinémia; ismert rheumatoid arthritis; aktiv fert6zés
laborjelei; kardiovaszkuldris torténés a vizsgélat
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1. abra A vizsgalat folyamata
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1. tablazat Eddigi eredmények

Standard ATP release

kollagén aggregacioban ATP (nmol)
(0,5-1,5)
1. beteg 0.3 1.5
2. beteg 1.1 1.7
3. beteg 0.3 23
4. beteg 0.9 0.8
5. beteg 1.6 7.5

idStartama idején, illetve az azt megel6z6 fél évben;
vardenafil, tadalafil, szildenafil szedése; eritropoetin
vagy Osztrogén tartalmu készitmény szedése; gingko
biloba tartalmu készitmény szedése; szteroid terapia;
trombocita aggregacio terapia; rendszeres alkohol fo-
gyasztas; egyéb DSM IV szerinti . tengely diagnozis;
veseelégtelenségre utald laborlelet; cselekvéképességet
kizar6é gondnoksag; rosszindulati daganatos vagy
hematoldgiai betegség.

Olyan depresszids betegek bevonasit is tervezziik,
akik 1-2 kizarasi kritériumnak nem felelnek meg, de
a feldolgozas soran ezt a csoportot kiilon értékeljitk
majd.

20 f8s kontroll csoport alkalmazasat is tervezziik,
akiknél sem aktudlisan, sem anamnesztikusan nincs
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Hamilton pontszam

0.nap 8.nap 30. nap
19 6 4
21 6 9
18 9 5
28 30 30
21 12 6

hangulatzavarra utald tiinet, és kardiovaszkularis ri-
zikofaktorokkal sem rendelkeznek.

A vizsgalatot vaknak tervezzik (single blind),
tehdt a klinikus nem ismeri a laboreredményeket,
de alabor sem tudja kovetni a Hamilton pontszamban
bekévetkezd valtozasokat.

A vizsgélat soran a klinikai gyakorlatnak megfe-
lel6en négy alkalommal (0., 3., 8., 30. napon) alkari
vénas vérvétel torténik a késébbi ATP mennyiség
nmol-ban valé meghatarozasahoz. A depresszié
sulyossagat a Beck Depresszié Kérdéivvel, illetve
a Hamilton Depresszié Skdlaval mérjiik az elsd,
a harmadik és a negyedik vizitkor. Ugyancsak kit6l-
tésre kertl az els6 és a negyedik vizitkor a betegek
szomatikus és pszichidtriai anamnézisét, dohanyzasi
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2. abra A trombocitak viselkedése depresszidban
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és alkoholfogyasztési szokésait felmér6 rovid kérd6iv
(1. abra). A protrombinos csébe levett 20 ml vérbél
hatérozzuk meg az ATP release-t nmol-ban, a vérmin-
ta a mérések utan megsemmisitésre keriil.

A trombocita aggregicié meghatdrozéisa
ChronoLog Lumi aggregométerrel torténik, trombo-
cita das plazmabdl (PRP=platelet rich plasma) optikai
denzitas valtozas, illetve teljes vérbdl ellenallas valto-
zas detektalasaval.

EDDIGI EREDMENYEK

A vizsgélatba eddig 6t beteget tudtunk bevonni, akik-
nél 4 alkalommal laborvizsgélat és 3 alkalommal
pszichometriai tesztek felvétele tortént. Mindegyik
beteg valamilyen SSRI készitményt kapott. Négy be-
teg esetében mar az els6 hét végére pozitiv valtozas
kovetkezett be a klinikai allapotban, melyet a pszicho-
metriai skaldk is megerdsitettek, az ATP szekrécid
esetiikben szignifikinsan emelkedett. Allapotuk a 30.
napra tovabb javult, 1ényegében remisszioba kertil-
tek, tehat esetiikben az ATP szekrécio korai véltozasa
elGrejelezte az antidepressziv terapia késbbi haté-
konysagat. Egy betegiinknél az els6 hét végére nem
lattunk semmilyen javulast, a Hamilton pontszama
még nétt is, de esetében az ATP szekrécid szignifikans
cs6kkenést mutatott (1. tablazat). Tovabbi betegek
bevonasa sziikséges még ahhoz, hogy ezekbdl az ered-
ményekbdl egyértelmi kovetkeztetést tudjunk levonni.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2011. XIII. EvF. 2. szAM

MEGBESZELES

A kardiovaszkularis betegségek és a depresszio kozotti
Osszefliggések régota jol ismertek (Peter et al., 2008).
Ennek talan legegyértelmiibb bizonyitéka a depresz-
szioban el6fordulé megnovekedett trombocita akti-
vaci6 és aggregacid, mely a késébbi kardiovaszkularis
sz6védmények kialakulasahoz vezethet. A szerotonin
kulcsszerepet jatszik ezen folyamatokban, normal
esetben 99%-a a trombocitdkban tarolodik. Az emel-
kedett trombocita aktivacid szint protrombotikus 4l-
lapotnak felel meg, mely trombus képzddéshez, illetve
miokardidlis ischaemidhoz vezet, ugyanakkor szerepe
van az atheroszklerozis kialakuldsaban is. A vizsgala-
tok depresszids és nem depresszios kardiovaszkularis
betegek trombocita aktivacios szintjét 6sszehasonlitva
a komorbid depresszidban és kardiovaszkularis beteg-
ségben szenvedd betegek kozott magasabb trombocita
aktivaciot észleltek (von Kanel, 2004). A depresszio-
ban észlelt trombocita aktivalédas mértéke hasonld
a nagyér arterioszklerdzisban szenved8kben mérhe-
t6hoz. Depresszidban a trombocitak jol ismert eltéré-
sei mellett (szerotonin transzporter expresszidjanak
csokkenése, 5-HT2a receptor upregulacidja, emelke-
dett MAO aktivitds), trombocita aktivalodast irtak le,
amely szdmos jol mérhet$ biomarkerrel igazolhat6
(pl. az aktivalodds soran a trombocitdk a-granuluma-
ibél -thromboglobulin (B-TG), P-szelektin és platelet
faktor 4 (PF-4) keriil a plazmaba, melyek szintje ELISA
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modszerrel kvantifikalhat6) (2. 4bra). Mind az ADP,
mind a kollagén kivaltotta vérlemezke-aggregacid
soran ATP szabadul fel a denz granulumokbdl
(szerotoninnal egyiitt), melynek szintje szintén mér-
het6. Mind az ADP, mind az ATP az adenozin recep-
torhoz kotédik, igy egymas kompetitiv antagonistai.
A magas ATP szint mindezek miatt mar géatolja az
ADP kivaltotta tovabbi aggregaciét. A SADHART
tanulmany trombocitakkal kapcsolatos eredményeit
feldolgozo vizsgalatban sertralin kezelés mellett csok-
kenést észleltek a 3-TG és a P-szelektin szint alapjan
meghatdrozott trombocita aktivitasban (Serebruany
et al., 2003), ugyanakkor a CREATE vizsgdlatban
a citalopram kezeléssel nem fiiggott 6ssze a B-TG
szintje alapjan meghatarozott trombocita aktivitas, de
a vizsgalatnak mind az aktiv, mind a placebo karjan a
depresszi6 javuldsdanak mértéke 6sszefliggést mutatott
a trombocitak aktivaciéjanak mértékével (Lesperance
etal., 2007; van Zyl et al., 2009). Az escitalopram tera-
pids dozisban gatolta az ADP kivaltotta vérlemezke-
aggregaciot, a terapias dozis feletti dozistartoményban
pedig a kollagén kivaltotta trombocita-aggregaciot
(Atar et al., 2006).

A korébban emlitett vizsgalatok soran csak az anti-
depressziv kezelés késoi szakaszaban (hetek-honapok
mulva) torténtek mérések, igy nem volt egyértelmt
predikcié arra nézve, hogy az antidepressziv kezelés
hatékony lesz-e. Vizsgalatunkban viszont - az irodal-
mi adatok alapjan elséként - arra keresiink valaszt,
hogy az antidepressziv kezelés hatasara bekovetkez
ATP felszabadulas valtozasa osszefiiggésben all-e a
terapia késébbi hatékonysagaval, és ezt esetleg mar
a terapia megkezdését kovetd 6rakban-napokban el6-
rejelzi-e. Az antidepressziv terapiak hatékonysagat
jelenleg csak 10-20 nap utan tudjuk verifikalni, akkor
is csak kozelitdleg, de ha rendelkeznénk egy olyan
markerrel, mely mar korai stddiumban eldontené a
terapia kimenetelét, abban az esetben megkimélnénk
a betegeket a szamukra ,,felesleges” gyogyszereléstdl,
masrészt a személyre szabott terapiak iranyéba is te-
hetnénk egy nagy lépést.
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Change in platelet aggregation and ATP secretion:

is there an early prediction of antidepressive therapy?

(preliminary report)
The number of biomarkers has increased to a great extent in the last years, but we have no
marker in practice to help in the diagnosis of depression or to estimate the effectiveness of
therapy. In depression we can measure the activation and aggregation of platelets, and the
parallel secretion of ATP. Antidepressive therapy decreases aggregation and leads to changes

in the release of ATP as well. The aim of our study was to determine whether the change in
ATP release in early stages can predict the effectiveness of antidepressive treatment.

Keywords: biomarker, plaletet aggregation, ATP secretion, early prediction
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