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INVOKACIO

PhD dolgozatomat angol nyelven irtam meg “Biomarker investigations in acute brain
injuries” cimmel, melyet 2009-ben védtem meg. A logikus tudomanyos gondolkodas, a
bennem lévé lelkesedés, valamint a felfedezés 6rome egy olyan palyara allitott, melyet
csak utdlag értettem meg. Egy olyan terilet kutatdja lettem, ami mindennapos kihivast
jelent egy olyan szakorvos szamara, aki egyszerre muveli az anesztezioldgiat és intenziv
terdpiat, és ezt 6tvozni igyekszik a neuroldgiai szakvizsgaval megszerzett tapasztalataival
és tudasaval. A stroke terapiajaban megjelené ‘paradigma valtas’ a 2000-es évek elején
rendkivili kihivast jelentett a kdrhazi ellatasban dolgozdk szdmara. EI6bb a szisztémas
vérrog oldd kezelés elterjedése jelentett reményt a sikeres rekanalizdciéra, sokak

III

szdmdra biztositva egy kedvez6bb kimenetelt, majd az un. “id6 ablakon tul” érkezd,
tehat trombolizis terdpidra alkalmatlan betegek szamdra nydjtott reményt a
neurointervencié latvanyos fejl6dése. Ezek birtokdban ugy érezhettiik, hogy egy
specifikus terdpia elhozta egy konkrét betegség kezelésére a megoldast. A kép azonban
nem ilyen egyszer(i. Az eredmények csak jol szervezett prehospitalis rendszer, stroke
centrumok és nagyon draga intervencids eljardsok aran érheték el, rdadasul a betegek
egy része a gyors és szakszer( ellatds ellenére sem profital a kdltséges beavatkozasbal.
A fogyatékossaggal tovabb él6k pedig komoly szocidlis terhet jelentenek a csalad és az
egész tarsadalom szamara. gy a sok nyitott kérdés alapjan eddigi tudomanyos
munkaimat a primer stroke prevencid, a mar bekovetkezett stroke prognosztikai

elemzése, és a stroke-ot kdvetd szekunder prevencié logikai lancdra épitettem fel (1.

abra).

Abszolut prioritds a stroke kialakulasanak megel6zése. Az akut ellatdasban
dolgozé intenzives orvosnak erre nem sok befolyasa van. Szerencsés maddon sikeriilt egy
olyan kutatdst elinditanom, mely a prevencids eszkdztar része lehet. Ennek alapja az a
sajat megfigyelés volt, hogy a jardszalagos terhelésre alkalmatlan szivbetegek,
gyogyszeres (dipyridamol-teszt) terhelése kapcsdn az esetek kb 20%-ban percek alatt
muld neuroldgiai tlineteket taldltam. Feltételezésem az volt, hogy bar a beteg
valamilyen szivpanasszal fordult orvosdhoz, de betegsége nem szervspecifikus, hanem

szisztémads koérallapot része, mely az agyi erek szintjén is jelen lehet. Ez inditott el a
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jelenség hatterében alld mechanizmusok tisztazasanak irdnyaba azzal a reménnyel, hogy
eljussunk a fenyeget6 stroke el6szobdjanak szamité agyi atherosclerosis még
szubklinikus stadiumban valé detektalasahoz. Amennyiben hipotézislink helytalld, akkor
megfelel§ prevencids terdpiak és egyéb befolyasolhato riziké faktorok elimindlasaval
esélyt adhatunk a stroke megel6zésére (1. dbra, , Dipyridamol indukalt steal-jelenseg”,

Tézis 1).

A masodik kérdés uj biomarkerek vizsgalatdra fokuszalt mar bekovetkezett
ischaemias stroke-ban és a szintén stroke megel6z6 allapotnak szamitd szignifikdns
carotis stenosisban szenved6 betegekben. Itt olyan Uj Utvonalakat kezdtiink el vizsgdlni
(L-arginin utvonal, komplement rendszer, thrombo-inflammatorikus kaszkad), melyek
azota sem vesztették el aktualitasukat a nemzetkdzi irodalomban. Részben a
sz6bajohet6 molekulak kinetikajanak feltérképezésére, részben a progndzis fliggetlen

prediktorainak keresésére koncentraltunk (1. abra, ,, Akut ischaemias stroke”, Tézis 2.).

A harmadik kérdéskér ahhoz a megfigyeléshez kapcsolddik, hogy a kedvezé6tlen
kimenetel olyan szo6védményekkel all 6sszefliggésben, mint a post-stroke infekcié. Els6k
kozott tartuk fel a post-stroke immundepresszié jelenségét, mely terdpias célpontok
azonositdsat kindlhatja a jovében (1. abra, ,Post-stroke infekcid, vérzéses

transzformacio, miokardialis érintettség és mortalitas”, Tézis 3,4,5,6,7,8A és 8B).

A negyedik problémakor visszatikrozi kettés szakmai érdeklédésemet, és a
neuroldgia/anesztezioldgia hatarteriletére koncentral. A Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kozpontban a carotis endarterectomidk (CEA) locoregionalis anesztézidban
torténnek. Az éber, de a beavatkozas miatt nyilvdn szorongd beteg perioperativ
stresszének csokkentésére iranyultak eréfeszitéseink. Olyan éber-szeddciés protokollt
dolgoztunk ki, melynek kedvez6 hatasait a szervezetben zajlé komplex stresszvdlasz
egyes elemeinek kedvezs valtozasaval igyekeztiink aldtamasztani, valamint betegeink
sorsanak tobb éves nyomonkovetésével a mindennapi orvosi gyakorlatban is
hasznalhaté megfigyelésekhez jutottunk. Emellett érsebészeti szempontbdl sem
elhanyagolhatd, hogy olyan markert azonositottunk, mely el6rejelezte a m(itét alatti
shunt igényt. Bar munkank nagyobb esetszamon még validalast igényel, de eddigi

eredményeink igéretesnek tlinnek (1. dbra, ,Carotis stenosis- CEA”, Tézis 9A és 9B).
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A kovetkez6kben a stroke szekunder prevencidjaban haszndlt vérlemezke gatlas,
illetve a gydgyszer szedése ellenére fennalld un. ‘magas rezidualis vérlemezke
reaktivitds’ kerilt tudomanyos érdekl6désiink kozéppontjdba (1. abra, ,vérlemezke
reziduadlis reaktivitas”, Tézis 10A és B). A rendelkezésre allé funkcionalis vérlemezke
vizsgalatokat (impedancia aggregometria, Multiplate), Uj mdédszerekkel egészitettiik ki.
Ezek kdzé sorolhato, a sajat fejlesztésl trombocita antiszedimentacids rata (TAR), mely
azt vizsgalja, hogy egydras gravitacids llepités soran mi torténik a vérlemezkékkel, a
Westergren vizsgalat analégidjara. Emellett a labormedicina altal nydjtott 4j vérlemezke
paraméterekkel, mint az éretlen trombocitak frakcidja (IPF stb.), valamint morfoldgiai
(transzmisszios elektronmikroszkdpia és atomer6 mikroszkdpia) vizsgalatokkal
egészitettliik ki kutatasunkat. Amennyiben ez az innovativ megkozelités eredményes
lesz, akkor a személyre szabott medicina gyakorlati alkalmazasa felé egy Ujabb nagy

Iépést tehetlink, megelSzve a stroke és egyéb vaszkuldris események recidivajat.

- Lectin Utvonal
jelenseg

Trombo-inflammacié

@ L-arginin- NO Gtvonal
Dipyridamol indukalt ,steal”

. »| Szubklinikus agyi atherosclerosis | .- »| Akut ischaemias stroke | ... > transzformacio, mortalitis

Post-stroke infekcio, vérzéses

4 P4 -

N Ly \ szisztémas S100B —

P . P Troponin és CCCK-18 Tezis6,7,8
Dy Tezis 9B )y ! .

— ,|  Carotisstenosis - CEA | ——— » P;arlopgratllv stresz o T Veérlemezke HRPR
| Clamp intolerancia Tézis 10AésB clopidogrel

Primer stroke prevencid Agyi ischaemia és markerek

1. dbra. A Tézisben szerepl6 tudomanyos munkak logikai 6sszefliggése

CEA: carotis endarterectomia; NO: nitrogén monoxid; CCCK-18: caspase cleaved cytoceratin; HRPR: "high

residual platelet reactivity’ (kezelés ellenére fenndllo rezidudlis vérlemezke reaktivitds).

'Szekunder stroke prevencio
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Az eltelt évek alatt szamos hazai és nemzetkozi kollaboraciot sikerilt kialakitani, de
blszkén mondhatom, hogy valamennyi kutatds, mely dolgozatomban emlitésre kerdl
hazankban tortént. Minden eredménylink csapatmunka volt, amiért minden

résztvevének halds vagyok.

Sajat klinikai terliletem az anesztezioldgia és intenziv terapia, rendkivili modon
tdmaszkodik “high-tech” eszk6zo6k alkalmazdsdra. Raadasul a nem tul tavoli jov6ben
mindez valdszinlileg kiegészil a mesterséges intelligencia, illetve “deep learning”
alapjan mikodé dontéshozatali algoritmusok hasznalataval. Ennek ellenére személyes
meggy6z6désem, hogy a betegdgy, a monitor és az altatogép mellett allo jol képzett
klinikust semmi sem pétolhatja. Ami a kutatast illeti, a masik rendkivil gyorsan fejlédé
agazat a biotechnoldgia, mely a transzldciés kutatdsi terliletekkel még jobban
osszefonddik majd, és remélhetbleg tényleg elhozza az egyénre szabott terapia, akar
diagnosztika, akdr gydgyszer elGallitas lehetGségét. Mindezek a jovSben az
orvosbiolégiai szakemberek és mérnokok még szorosabb egylittmikodését kivanjak

meg, kiilonben az ugrdsszer fejlédések egyszerlien maguk ald temetnek benniinket.

Osszefoglalva, egy olyan orvosgeneracio tagja vagyok, aki palydja kezdetén tandja
volt az “eminencia” alapu - klasszikus klinikai -, majd napjainkban az ,evidencia” alapu
és remélhetbleg a jov6ben az ,egyénre szabott”, molekularis medicina fejlédésének.
MTA doktori értekezésemmel a benntinket korilvevs bioldgiai vilag értelmezésének egy
apro szeletét szeretném elhelyezni, ugy, hogy abban egyarant visszatlikr6z6djon
tudomdnyos és klinikai érdekl6désem két specifikus teriileten, a neuroldgidban és

anesztezioldgidban a betegek kezelésének el6térbe helyezésével.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study

ACC: arteria carotis communis

ACI: arteria carotis interna

ACS: acute coronary syndromes

ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial

ACTH: adreno-corticotrop hormon

ADMA: asszimetrikus dimetilarginin

ADP: adenosine diphosphate

AlS: akut ischaemias stroke

AF: atrial fibrillation

AICS: acute ischemic coronary syndromes

AMI: akut miokardidlis infarktus

AUC: are under the curve

BDZ: benzodiazepin

BMI: body mass index

CABG: Coronary artery bypass graft

CAS: carotid artery stenting

CHS: cerebralis hiperperfizids szindréma

Cl: konfidencia intervallum

COPD: chronic obstructive pulmonary disease

CRP: C-reaktiv protein
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CREST: Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial

CT: computer tomografia

CTA: CT angiografia

DSA: digitalis szubtrakcids angiografia

DWI: diffuzio-sulyozott képalkotas

ECST: European Carotid Surgery Trial

EDTA: Ethylenediaminetetraacetic acid

EEG: electroencephalogram

EKG: elektrokardiogram

eNOS: endothelial NOS

ESR: erythrocyte sedimentation rate

FasL: fas ligand

FSC: forward scattered light

GA: altalanos érzéstelenités (general anesthesia)

GALA: General anaesthesia versus local anaesthesia (for carotid surgery)

GCS: Glasgow Coma Scale

GOS: Glasgow Outcome Scale

H-IPF: high fluorsecent immature platelet fraction

HLA-DR: Human Leukocyte Antigen — DR isotype

HMPAO-SPECT: 99mTechnetium-hexamethylpropanolamine oxime-single

emission computed tomography

HPLC: High Pressure Liquid Chromatography

photon
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hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein

IBM: International Business Machines

ICSS: International Carotid Stenting Study

IFN-y: interferon- gamma

Ig: immunoglobulin

IL: interleukin

IL-1: interleukin-1

IL-6: interleukin-6

IPF: immature platelet fraction

iNOS: inducible NOS

IQR: interquartile range

IV: intravénas

LAR: leukocyte antisedimentation rate

LCR: large cell platelet ratio

LDL: low density lipoprotein

LOX-1: low-density oxidized lipoprotein receptor-1

LPM: L-arginien pathway metabolites

MMSE: Mini Mental State Examination

MAP-1: MBL/Ficolin associated Protein-1

MASP-3: MBL associated serine protease-3

MBL: mannose binding lectin
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MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1
MIBI: 99mTc-methoxy-isobutyl-isonitrile

MPV: mean platelet volume

MRA: MR angiografia

n: esetszam

NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale
NK cells: natural killer cells

NKT-like cells: natural killer T-like cells

nNOS: neuronal NOS

NO: nitrogén-monoxid

NOS: NO synthase

NSE: neurone specific enolase

OR: odds ratio

PAR: platelet antisedimentation rate

P(j-a)CO2/C(a-j)O2: jugulo-arteridlis parcialis szén-dioxid nyomas kulénbség / arterio-

juguldris vér oxigéntartalom kiilonbség

PCl: perkutdn koronaria intervencid

PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

PESA: Progression of Early Subclinical Atherosclerosis Study
POCD: posztoperativ kognitiv diszfunkcio

PSV: csucs szisztolés sebesség (peak systolic velocity)
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PTE: Pécsi Tudomanyegyetem
RA: regionalis érzéstelenités (regional anaesthesia)
ROC: receiver operating characteristic

SAPPHIRE: Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for

Endarterectomy

sCD40L: soluble CD40 ligand

SD: standard deviacio

SDMA: szimetrikus dimetilarginin

sP-selectin: soluble P-selectin

SPE: szilard fazis extrakcid

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
SSC: side scattered light

sVCAM-1: soluble vasculare cell adhesion molecule-1
TBI: traumatic brain injury

TCD: transzkranialis Doppler

TCI: target controlled infusion

TEM: transzmisszids elektronmikroszkdpia

TIA: transient ischemic attack

TNJ: tranziens neuroldgiai jel

tPA: tissue plasminogen activator

WBC: White Blood Cell

WHO: World Health Organization
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1. BEVEZETES

1.1. BIOMARKEREK JELLEMZOI

Az akut kérképek kezelése rendkivil id6 érzékeny. Mind a gyors diagnosztikaban, mind a
terdpia hatasossdganak nyomonkovetésében de a progndzis becslésében is ma mar
nélkulozhetetlen a biomarkerek hasznalata [1]. Ezek egy része mar 'point of care’ mdédon a
betegagy mellett is hozzaférhetd, jelentGsen gyorsitva a klinikai dontéseket. A kutatasi céllal
haszndlt biomarkerek rendkivil fontosak a kiilonb6z6 kérképek patomechanizmusanak
megértéséhez, és a jov6ben haszndlt rutin markerek kivalasztdsanak alapjait képezik. A
National Institute of Health definiciéja szerint: ,A biomarker olyan tulajdonsag, melyet
objektiven lehet mérni, és amely indikatora lehet a fiziolégids bioldgiai folyamatoknak,
patolégias folyamatoknak, vagy egy terapidra adott farmakoldgiai valasznak” [2]. Ez alapjan
nem csak a klasszikus testfolyadékokban mérheté molekuldkat, hanem allapot sulyossagi
pontszamokat, illetve képalkotdé eljarassal szerzett jeleket/kritériumokat is markereknek
tekinthetiink. A kritikus allapotu betegek diagnosztikaja és terapiaja jelentGs fejlédésen ment
at az elmult idészakban, mely szamos koltséges és a beteg szdmara megterhel$ invaziv
beavatkozast igényel. igy a koltséghatékonysag szempontjabdl is elengedhetetlen a biomarker
alapu algoritmusok hasznalata, kiilon6sen a magas negativ prediktiv értékkel rendelkezé
markereké, melyek lehetévé teszik a felesleges diagnosztikus és terdpias beavatkozdsok
elkeriilését [3]. Mivel egy folyamatosan fejl6dé6 biotechnoldgiai forradalomnak vagyunk tandui,
igy a biomarkerekrél sz6lé ismereteink is folyamatosan szélesednek. Egyre érzékenyebb és
specifikusabb markerek tlinnek fel a tudomanyos horizonton, megcsillantva a személyre

szabott medicina lehetGségét.

1.2. VASZKULARIS BETEGSEGEK — PARADIGMA VALTAS

Az atherosclerosis patogenezisében szdmosu Uj Utvonal kerilt feltérképezésre és megjelent
az autoimmunitas kérdése [4]. Az atherosclerosis a nagy és kozepes méret(i artéridk krénikus

gyulladdsos betegsége, mely az ischaemids szivbetegséget, a stroke-ot és a periférias
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érrendszeri betegséget foglalja magdba. Az atherosclerosis kialakuldsa megnovekedett LDL
koleszterint igényel, melynek szintjét sztatinok és proprotein-konvertaz szubtilizin/kexin 9
(PCSK9) gatlék alkalmazasaval lehet szabalyozni. Haszndlatukkal mintegy felére lehet
csokkenteni a kardiovaszkuldris eseményeket [5]. Kontrollalt LDL koleszterin mellett a
kardiovaszkularis események fennmaradd kockdzata inkabb gyulladasos természetli. A
kdzelmultban a CANTOS-vizsgalat kimutatta, hogy a canakinumab (egy IL-1B-t blokkold
antitest) csokkenti a sulyos kardiovaszkuldris eseményeket [6]. Ugyanakkor le is gyengitette a
gazdaszervezet védelmét, ami a haldlos fert6zések szamottevé novekedéséhez vezetett. Az
érelmeszesedést az LDL-re és mas antigénekre adott autoimmun valasz kiséri, amelyek
sulyosbithatjak vagy enyhithetik a betegség lefolyasat. Egy Uj megkozelités az atherosclerosis
moduldciodjara épul, kiilonos tekintettel az autoantigéneket felismeré CD4 T-sejtekre, amelyek
alapjat képezik az adaptiv immunvalaszokat célzé Uj tipusu terdpia kifejlesztésének [7].
Osszességében a kardiovaszkuldris kockazat értékelésében haszndlt hagyomanyos rizikd
faktorok (példaul cukorbetegség, diszlipidémia, dohanyzas, nem, és életkor) nem elég
pontosak, hiszen értelmezhetetlen, hogy egyes magas kockdzatu betegeknél miért nem
tapasztalhaté kardiovaszkuldris esemény, mig az alacsony kockazatinak mindsitett populacid
egy szazaléka mégis fatalis esemény dldozata lesz. Hasonld a probléma az evidencia alapu
orvosldssal, melynek nagy vivmanya, hogy a tekintély alapud szemléletet szigoru,
bizonyitékokon alapuld tudomanyos gondolkodas valtotta fel, de mar ennek a koncepcidnak
is lathatdé a kritikdja, miszerint “ugyanaz a méret nem biztos, hogy mindenki szamara jé” [8].
Jelenleg ugy tlinik, hogy a jov6ben a személyre szabott medicina alkalmazdasatdl varhatjuk a
morbiditasi és mortalitasi adatok tovabbi javulasat. Ebben a transzlacidos medicina fontos
szerepet jatszhat a maga eszkozeivel (mesterséges intelligencia alapu “big data” analizis stb.)
[9]. A célcsoportok azonositdsa és a megfelel6 kezelés id6ben torténé bevezetése
megelGzhetné az akut vaszkularis esemény bekovetkezését, példaul, ha a vérlemezke gatld
terdpiara rezisztens eseteket a mindennapi gyakorlat szintjén sz{rni tudnank. Ha pedig
bekovetkezett egy vaszkuldris esemény (pl. ischaemias stroke), akkor a komplikacidkra (pl.
vérzéses transzformacid vagy post-stroke infekcid) leginkabb fogékony betegek szlirése
segitene hozza az id6ben megkezdett kezeléshez, jelent6sen javitva annak kimenetelét. A

kordbbiakban felvetett problémak mindegyikére kitérek az aldbbi kutatasaimban.
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Az 6nalld utvonalakhoz tartozé és kilonb6z6 patofizioldgiai eseményeket tikroz6, tobb
biomarker kozotti kélcsonhatdsok és kompozit biomarkerek vizsgélata egy Uj és izgalmas
teriilet [10]. Ez a koncepcié igaz lehet az L-arginin- nitrogen monoxid (NO) utvonal
metabolitjai, az akut vaszkularis korképeket kiséré trombo-inflammatorikus kaszkad és a
kdzponti idegrendszeri sejtsériilés neuroinflammaciés molekulai kozotti Osszefliggések

feltérképezése soran is.

2. RIZIKO CSOPORTOK FELTARASA

2.1. AGYI KEPALKOTO VIZSGALATOK

Az orvostudomany kdzelmultbeli rohamos fejlédésének kdszonhet6en az ischaemias stroke
egyre nagyobb sikerrel kezelhet6 betegséggé valt. Ennek alapkdvei a laikus oktatds
(tunetek felismerése laikus altal), a prehospitalis ellatds és a centrumok kialakitasa, ahol a
modern képalkotds, a gydgyszeres beavatkozas (thrombolysis) és/vagy neurointervencio a
nap 24 érajaban folyamatosan elérhet6 [11-13]. Az id6s6d6 tarsadalomban megfigyelhet6
stroke prevalencia emelkedés, valamint a terapia ellenére kialakulé morbiditas miatt — a
stroke a tartds fogyatékossag leggyakoribb oka - a prevencié fontossagat nem lehet eléggé
hangsulyozni [14]. Ezen a terlleten a fejlett neuro-képalkotd technikdk haszndlata el6nyds
lehet [15]. A magneses rezonancia (MR) technikak és a pozitron emissziés tomografia (PET)
segithetnek olyan premorbid allapotok feltarasdaban, amelyek egyébként stroke-hoz
vezethetnek, és mind az elsédleges, mind a masodlagos stroke prevencidéban hasznosak
lehetnek [16]. A definitiv stroke kialakuldsat megel6z6 carotis stenosis és az atmeneti
ischaemias rohamok (TIA) diagnosztikaja, kezelése és a progresszid dinamikajanak
értelmezése elengedhetetlen. Megallapitast nyert, hogy a carotis stenosist olyan jelentGs
szliklilet esetében kell kezelni, amely neurolégiai tiineteket is okoz [17]. Felmeriil azonban
a kérdés: hogyan kell kezelni azokat a betegeket, akiknél a stenosis és a tlinetek kozotti
kapcsolat nem szignifikans, vagy a tiinetek nem tisztazottak. llyen esetekben a carotis PET
és/vagy zsirtartalmud T1 MRI képei segithetnek a plakk embolikus jellegének igazoldsaban

[18]. Ismert, hogy a vulnerdbilis nyaki plakkok embolizaciét okozhatnak. A plakkban zajlé
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gyulladasos folyamatokat a PET, mig a plakk bevérzését az MRI képes detektalni [18]. Habar
e két vizsgalat a plakkok vulnerabilitasanak kilénb6z6 stadiumait mutatja, mindkettd
segithet olyan érrendszeri léziok észlelésében, amelyek az ischaemids események
kialakulasanak valddi kockdzatat hordozzak. A diffuzidval sulyozott MR képalkotds (DWI)
kimutatta, hogy egyes TIA-k valddi ischaemids agyi 1ézidk lehetnek, atmeneti tiinetekkel
[19]. A DWI korai alkalmazasa tehat hozzdjarulhat ezeknek a betegeknek az id6ben
megkezdett kezeléséhez. Az Ujabb képalkotd technikdk elterjedése javitja a stroke-hoz
vezet§ allapotok korai felismerését, mely a betegség kimenetelére és a stroke-al
kapcsolatos egészségligyi koltségekre is hatdssal van. A kovetkez6 fejezetben e témaval

kapcsolatos kutatasaimat targyalom.

2.2. DIPYRIDAMOL TESZT A NEUROLOGIABAN?

Ebben az alfejezetben szeretném 0Osszefoglalni a primér stroke prevencioval kapcsolatos
korabbi kutatasi eredményeinket, melyek elvezettek a jelenleg is zajlé innovativ
alkalmazasokhoz. El6szor a kardiolégiai diagnosztikdban alkalmazott dipyridamole stress
teszt (DP teszt) soran észlelt atmeneti (percek alatt muld) neuroldgiai tlineteket kezdtiik el
vizsgalni. A DP-teszt rutin eljaras volt a 90-es években az ischaemids szivbetegség
felismerésében, a m(itét el6tti kardialis rizikd becslésében, tovabba a koronaria intervencio
indikaciojanak felallitasaban [20-22]. A protokoll szerint 0,56 mg/kg dipyridamolt juttatunk
be 4 perc alatt intravéndsan a keringésbe, és monitorozzuk a vitdlis paramétereket. A
radiofarmakon (99mTc-methoxy-isobutyl-isonitrile, MIBI) beaddasat kovetéen, cardio-
SPECT vizsgalat torténik [20]. Els6ként publikdltuk a jelenséget, hogy a betegek egy
negyedében a DP beadasat kovet6en percek alatt regredidld tranziens neurolégiai jelek
alakulhatnak ki [23]. Definitiv stroke sohasem maradt vissza. Tekintettel a DP értagito
hatdsara, feltételeztik, hogy ,steal” jellegl hatas érvényesiil az agyi vazoregulacidban. Ezt
kovet6en egy prospektiv vizsgalatban a DP terheléses MIBI vizsgalatra keriil6 koronaria
betegektdl DP stress el6tt és utan 15 illetve 60 perccel vénas vért vettiink S100B és neuron
specifikus enoldaz (NSE) meghatarozas céljabol [24]. A betegeket a DP altal indukalt
tranziens neuroldgiai jelek alapjan pozitiv és negativ alcsoportokra osztottuk. A DP pozitiv
betegek szérumdban a DP teszt elvégzése utdn egy éraval diszkrét, de szignifikans S100B

emelkedést (p<0.01) talaltunk mind a DP teszt el6tti (baseline), mind a kontroll alanyokban
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mért értékekhez képest (1. tablazat) [24,25]. Az NSE esetében ezt nem tapasztaltuk. Ennek
a tanulmanynak folytatdasaként egy masodik, retrospektiv analizist végeztiink, melyben a
DP indukdlta S100B emelkedés és a betegek 7 éves utdn kovetése alatt észlelt agyi
vaszkularis események (TIA illetve stroke) kozotti kapcsolatot elemeztiik kérddives
madszerrel [24]. Dokumentdlt ischaemids agyi esemény a betegek 48% -anal fordult el6
(TIA: 15/37, stroke: 3/37) hét év alatt. ROC analizis alapjan a DP altal indukalt S100B
emelkedés 60 perccel a DP stress utan, S100B > 0,11 ng/ml cut-off érték mellett 7 év
tavlataban el6re jelezte az 0Osszes cerebrovaszkuldris ischaemids eseményt 70,6%
érzékenységgel és 83,3% specifitassal (AUC: 0,781, p <0,01). A cerebrovaszkularis
események szdzalékos aranya 7 év alatt szignifikdansan magasabb volt, ha a DP-indukalt
S100B 7 évvel korabban mért koncentracidja meghaladta ezt a kiiszobértéket (p <0,01) (2.
tablazat). Ezen tulmendéen, a tobbvaltozés elemzésben az életkorra, a nemre és a
komorbiditasokra korrigalva, a kiiszobérték folotti S100B fliggetlen mddon jelzte el6re az
ischaemias cerebrovaszkularis események kockazatat (OR: 70,1, 95% Cl: 1,5-3372; p = 0,03
(2. tablazat) [24].
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1. tdblazat. A dipyridamole teszt alapjan tranziens neuroldgiai jel (TNJ) pozitiv vs. negativ vs.

egészségesekben mért S100B és neuron specifikus enoldz (NSE) értékek

Prospektiv vizsgalat

ISZB ISZB Normal p
TNIJ pozitiv TNIJ negativ kontrol

n=14 n=35 n=34
Kor (min-max) 55 (51-60) 55 (52-58) 57 (53-61) NS
Nem (F/N) 3/11 21/14 11/23 <0.05
Dohényzas 2 (14%) 7 (20%) 0 NS
Hypertonia 12 (86%) 25 (71%) 0 NS
Hyperlipidemia 6 (43%) 14 (40%) 0 NS
Diabetes 1 (7%) 8 (22%) 0 NS
S100B TO 0.06(0.03-0.08) 0.04(0-0.08) 0.03(0.01-0.05) NS
S100B T15 0.07(0.03-0.14) 0.04(0.01-0.08) NA NS
S100B T60 0.15(0.04-0.25) 0.03(0-0.10) NA <0.01
NSE TO 10.4(7.5-22.4) 11.5(5.9-28.2) 10.1(9.0-11.9) NS
NSE T15 9.0(7.1-30.4) 8.5(5.5-14.3) NA NS
NSE T60 9.2(8.1-12.1) 7.5(5.5-12.0) NA NS

Az adatokat, mint median és interkvartilis tartomdny adtuk meg, kivéve életkor, amit dtlag (minimum-
maximum) dbrazoltunk. A diszkrét vdltozékat, mint abszolut szam (szdzalék) mutatjuk. Chi-négyzet proba,
Mann-Withney U teszt. Réviditések: ISZB, ischaemids korondria betegség; TNJ, tranziens neuroldgiai jelek;

NSE, neuron specifikus enoldz; TO: DP teszt el6tt; T15: 15 perccel DP teszt utdn; T60: 60 perccel DP teszt

utdn.NA, nem alkalmazhatd; NS, nem szignifikdns.

2. tablazat. A dipyridamole teszt utdn 60 perccel mért szisztémas S100B diszkriminativ értéke a 7

éves utan kovetés alatt észlelt TIA/stroke becslésében

$100B<0,11ng/ml $100B>0,11ng/ml p
T60 T60
Follow-up adatok 26 16 NA
TIA/ stroke 7 év alatt, % 23% 75% <0.01

Réviditések: T60: 60 perccel DP teszt utan.; TIA: tranziens ischaemids attack; NA, nem alkalmazhato.
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2.3. DIPYRIDAMOL TESZT ES MR PERFUZIOS KEPALKOTAS

Ezek utdn a DP-indukdlt atmeneti neurolégiai tlinettan képalkotd vizsgalattal vald
megkozelitését helyeztik fokuszba. A DP teszt pozitiv betegek °°™Technetium-
hexamethylpropanolamine oxime (HMPAQ) agyi single photon emission computed
tomography (HMPAO-SPECT) vizsgdlatdanak eredményeit kordbban mar kozoltik [23]. A
terheléses és a nyugalmi agyi SPECT képek elemzése alapjan fogalmaztuk meg azt a
hipotézisiinket, hogy a DP teszt a neurolégiaban a szubklinikus (manifeszt tiinetek nélkiili)
agyi keringészavarok diagnosztikajdban értékes eljards lehet. Az MR képalkotas
fejl6désével a cerebrovascularis rezerv (CVR) vizsgalata, illetve TIA-n atesett betegek agyi
keringészavardnak korai felismerése lehet6séget ad a fenyeget6 stroke megelGzésére, a
prevencid elkezdésével. Ezért olyan vizsgdlati protokollt terveztiink, melyben (i) a DP
tesztet perfuziés MR képalkotdssal egészitettik ki; (ii) és a betegek szisztémas
keringésében mértiik az NO donor L-arginin koncentraciéjat. Ez utdbbitdl az L-arginin
utvonal és az adenozin medidlta vazodilatacio és endotél funkcid szerepének tisztazasat

vartuk agyi ereken, mivel azt kordbban szivizomzatban mar leirtak [26].

2.4. CELKITUZES

(i) DP stressz hatdsban elvégzett perfluzidos MR vizsgalattal feltdrni a betegek tranziens
neuroldgiai korjelei hatterében allé vaszkuldris eltéréseket az agyi vértartalom (cerebral
blood volume, CBV), az atlagos kontrasztanyag dthaladasi id6 (mean transit time, MTT)
illetve a kontraszt csucsig eltelt id6 (time to peak, TTP) alapjan; (ii) tisztazni a jelenség
dinamikdjat: az észlelt eltérések megszlinnek-e a nyugalmi MR vizsgdlat soran?; (iii) van-e
kiilonbség a tranziens neuroldgiai jeleket mutaté és nem mutatd betegek L-arginin szérum

szintjében?

2.5. BETEGEK ES MODSZER

Osszesen 9 beteget vontunk be obszervacios el6tanulmanyunkba, akik sem neuroldgiai
betegségben, sem a nagy artéridk proximalis stenosisdban nem szenvedtek. Kordbban
mindegyikiiknél ischaemids koszoruér betegség gyanujaval DP stresszel kombinalt
myocardialis perflzids szcintigrafia (MPS) tortént. Roviddel az intravénas DP beaddsa utan

4 betegnél enyhe és atmeneti bal féltekei neuroldgiai tlineteket észleltliink, mely 15 percen
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belil eltlint. Egyikiiknél sem maradt vissza tartods deficit. A masik 5 betegnek nem voltak DP
indukalt neuroldgiai tlinetei. Az L-arginin szérum koncentracié meghatdrozdsa céljabdl pre-
és post-stressz vérvétel tortént. Az L-arginin szint mérése HPLC-vel (High Pressure Liquid
Chromatography) tortént a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémia Intézetében.
Tajékoztatds és irasbeli beleegyezést kdvet6en mind a 9 beteget Ujabb intravénas DP-
tesztre jegyeztiik el6 egy kés6bbi id6pontra. Ekkor a korabbival megegyezé protokoll
szerint végzett DP tesztet perfuzids agyi MR vizsgalattal kombinaltuk. A DP-teszt alatt a
hemodinamikai paramétereket mint példaul pulzusszam (HR), szisztolés- (SBP) és diasztolés
vérnyomas (DBP), artérids kozépnyomas (MAP), pulzusnyomds (PP) és periférids oxigén

szaturacio (Sp02), légzésszam szintén rogzitettiik.

2.6. STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatokat SPSS program alkalmazasaval értékeltik (11.5 verzio; IBM, Armonk, NY, USA).
A poszt-DP vs nyugalmi perfuzids és diffuzidés paraméterek, valamint a jobb és bal félteke
identikus régidi kozotti értékek 6sszehasonlitasat kétmintas t-probaval végeztik. Az L-
arginin szérum koncentracidk 06sszehasonlitdsa Mann-Whitney teszttel tortént. Az

eredményeket szignifikdnsnak tekintettiik, ha p <0,05.

2.7. EREDMENYEK

A két csoport makro-hemodinamikai és oxigenizacidés valtozdiban nem taladltunk
kilonbséget. A nyugalmi (pre-stressz) MR vizsgdlattal a TNJ pozitiv betegekben
szignifikdnsan magasabb vérvolumen (cerebral blood volume, CBV) volt észlelhet6 a bal
féltekei senso-motoros arednak megfelel6en, a TNJ negativ betegek identikus teriletében
mért vérvolumenhez képest (2. dbra A). Ez a kilénbség a DP hatdsban egy hénap mulva
elvégzett post-stressz MR felvételeken eltlint. AZ MTT és TTP értékekben nem talaltunk
kiilonbséget a TNJ pozitiv és negativ betegek Osszehasonlitdsa sordan. A TNJ pozitiv
betegekben az L-arginin szint szignifikdnsan emelkedését mértilk a DP-teszt utdn a
kiindulasi értékhez képest (atlag: 136,4 + 29,7 umol/I vs. 99,9 + 30,9 umol/I, p= 0,001) (2.
abra B). Viszont a TNJ pozitiv vs negativ betegek kozott sem a pre-stressz (habdr
tendencidban kilénbo6zott), sem a poszt-stressz L-arginin szint nem mutatott szignifikans

kiilonbséget.
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2. abra. A dipyridamol adas el6tt (pre-stressz) és utan (post-stressz) mért agyi vérvolumen (CBV) a
szenzo-motoros dredban (A) és a szérum L-arginin koncentracié a dipyridamole (DP) teszt pozitiv (+)
és negativ (-) csoportban (B).

DP teszt negativ (kontrol) és pozitiv= dtmenetei neuroldgiai jelek hidnya, illetve jelenléte

2.8. MEGBESZELES

Adataink arra utalnak, hogy a mikrocirkulaciés zavarral él6 TNJ pozitiv betegekben a
rezisztencia erek atmérGjének novekedése (magasabb regionalis CBV) képes a sziikséges,
magasabb aramldst biztositani a kritikus agyi terlleteken [27]. A DP terhelés sordn a CBV
normalizdlédik vagy a maradék teriileteken is létrejon a vazodilatacid (3. abra). A
hatdsmechanizmus nem tisztazott. Az endotélfunkcié helyreadllitdsdért a DP-indukalta
adenozin koncentracié emelkedés, mig a miogén valaszért a lokalis S100B felszabadulas
szerepe meril fel [28]. Mindketts az erek atmérGjének ndvekedését valtja ki vazodilatacio,
illetve vazorexalacié utjan [29]. Az S100B protein ex vivo élettani hatdsait korabban izolalt
érprepardatum modellen vizsgaltuk [30]. Patkany basilaris artérian (BA) az S100B dézis fiiggd
maddon szignifikdnsan noévelte a BA dtmérgjét (diaméter: 280+7-r6l 317+8 um-re nétt, 10°°
M koncentracidnal, n=5, p<0.05), valamint szignifikdns BA relaxdaciét is okozott (0 £0,02-r6l
-0,7+0,03Nm-re, n=5, p<0.05) [30]. Ismételt S100B adagolas hasonlé nagysagrendU
valtozast hozott létre. Az acetil-kolin indukdlta vazomotoros valasz nem valtozott S100B

hozzdadasa utan (diaméter: 92415 pum vs. 108+9 um, n=5) [30]. Ezek alapjan azt
9
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feltételezziik, hogy a Ca2+ kotd S100B az endotél funkciotdl fliggetlendl valt ki dilataciot és
relaxaciot az izolalt basilaris artérian. Mérési adataink alapjan felmertl, hogy a sérilt
agyteriiletek vérataramlasnak (CBF) fokozdsa révén az S100B neuroprotektiv szerepet
jatszik bizonyos kdzponti idegrendszeri sejtsériiléssel jaré korallapotokban [31]. A pontos
hatdsmechanizmus (példaul a simaizom sejtek [Ca2+]' tartalmanak szerepe) feltdrdsa
azonban még tovabbi vizsgalatokat igényel.

A B

Nyugalmi Poszt-stressz

~

A tranziens bal féltekei tiineteket mutato beteg nyugalmi tébblet perfuzidja Iathaté a szenzo-motoros kéregben
az A képen (kék szin= magasabb CBV), mig a B képen DP hatdsban globdlis CBV névekedés észlelhetd, lokdlis

relativ cs6kkenéssel a tiinetképzd teriileten (vildgos keret). Normdl T2 szekvencia a C képen.

3. abra. Egy dipyridamol (DP) stressz pozitiv beteg nyugalmi (A) és DP hatasban elvégzett perfizids

MR képe (B), valamint T2 kép az érintett sikban (C).

10
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Az intravénds DP a kritikus teriileten ab ovo fokozott CBV-t csokkenti, paralell szisztémas L-
arginin emelkedés kiséretében [27]. Ez egyrészt direkt vazorelaxacios hatast jelez az agyi
ereken, masrészt egy kdzvetett vazodilatdcios hatast, mely feltehet6en az L-argininbdl
torténé NO felszabadulas révén javitja a vazomotor funkcioét [32]. Ezzel egyezik egy masik
kutatocsoportunk megfigyelése, mely az L-arginin-Utvonal és a fehérdllomanyi lézidkkal
vagy anélkil szov6dott migrén kozotti kapcsolatot vizsgdlta tiinetmentes betegekben [33].
Vaszkuldris érintettség esetén, a DP stressz el6tti heterogén CBV-vel rendelkez6
terlileteken, az ilyen kett6s hatdsok datmeneti neuroldgiai tineteket okozhatnak

I”

valdszinileg “steal” jelenség kovetkeztében [27]. Az intravénds DP stressz segithet a
koszoruér betegek stroke kockazatdnak becslésében. A dipyridamole teszt alatt észlelt
klinikai megfigyelés és az agyi mikrocirkulacié kozotti 6sszefliggést sajat és masok kisérletes

adatai alapjan az aldbbi sematikus dbran foglaltam 6ssze (4. dbra).

Lokalis CBV,, lizacié” Lokalis 02 ER
Lokalis CBV4, 02 ER 1 (MR) [° R — ]—
Dipyridamol (DP)

Direkt hatas? Adenozin?

=
[ Szubklinikus agyi atherosclerosis ]_ { DP indukalt ,steal” —b[ Tranziens agyi ischaemia ]

l (purinerg utvonal?)

[Lokélis vazomotor aktivitas modulacio (endotél, miogén, perivascularis)

N\

.

™

v,

[ Szisztémas $100B emelkedés ]4- [ Lokalis BBB diszfunkcio ]

4. abra. A dipyridamole (DP), az agyi vérvolumen (CBV), az oxigén extrakcio (O2ER) és a vér-agy

gat (BBB) illetve az S100B kozotti 6sszefliggések hipotetikus kapcsolata

A kék nyilak a patofiziolégiai, a piros nyilak a stresszor tényezGket, mig a z6ld nyilak a “repair” folyamatokat

szimbolizaljak.

11
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3. SZIGNIFIKANS CAROTIS STENOSIS ES AKUT ISCHAEMIAS STROKE

3.1. AZ L-ARGININ UTVONAL METABOLITJAINAK VIZSGALATA SZIGNIFIKANS
CAROTIS STENOSISBAN ES AKUT ISCHAEMIAS STROKE-BAN

A hipoxias és ischaemias inzultusok fokozzdk a fehérjékben 1év6 L-arginin metilacidjat [34].
Ennek eredményeképpen nagy mennyiségl metilalt arginin szarmazék (ADMA, SDMA)
keletkezik a protein metiltranszferaz (PRMT) enzim hatasara [35,36]. Az ADMA lebontdsat
a dimetil-diamino-hidrolaz (DDAH) végzi, mig az SDMA kizarélag a vesén keresztiil
valasztddik ki [35]. Az ADMA bizonyos koncentraciot meghaladva a szisztémas keringésben,
gatolja a nitrogén-monoxid (NO) termel6dését, ezért a kiilonb6z6 vaszkularis betegségek
kialakulasaban etioldgiai tényez6ként emlitik [37-39]. Feltételezik, hogy az L-arginin, mint
a legfontosabb NO donor, antagonizalja az ADMA hatdsat [39]. Az SDMA a végallapotu

vesebetegekben a mortalitds fontos markere [40].

A nitrogén-monoxid (NO) az erek atmérdjének szabdlyozdsdban jatszik fontos szerepet
[41]. Az L-arginin és dimetildlt szarmazékai, az ADMA és az SDMA plazma koncentrdcidja
Osszefliggésbe hozhatd az akut ischaemias stroke utani hosszu tavu kimenetellel [42-45].
Az ischaemids stroke utani szubakut ADMA és SDMA emelkedés a 90 napos funkcionalis
kimenetel kedvez6tlen prediktoranak bizonyult [43]. Emellett a plazmaban mérheté SDMA
azischaemias stroke-ot kdvetd 30 napos kedvezétlen kiemenetelt is el6rejelzi. A vaszkularis
betegekben észlelt endotél diszfunkcid 0sszefliggésbe hozzhatd a szisztémas keringésben
mért emelkedett ADMA szinttel [46]. Az ADMA a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) gatlasa

révén az értdénus szabdlyozasaban kulcs szerepet jatszé NO termelSdését csokkenti [47].

3.2. CELKITUZES

Célul tlztuk ki az akut ischaemias stroke els6é 72 odrajaban: (i) az L-arginin utvonal
molekuldinak kinetikai elemzését; valamint korreldcidjuk vizsgdlatat (ii) az infarktus
nagysagat jelz6 S100B; (iii) és az atherosclerosis marker C-reaktiv protein (CRP) szintekkel.
Kontrol csoportként olyan betegeket gydjtottink, akik el6rehaladott atherosclerosisban,
szignifikdns carotis stenosis-ban szenvedtek.

13
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3.3. BETEGEK ES MODSZER

Tanulmanyunkban prospektiv mddon vizsgdltunk 55 akut ischaemias stroke-ban (AlIS)
szenvedd beteget. Sorozatos vérmintavételt végeztiink az L-arginine, ADMA, SDMA, S100B
és magas szenzitivitdsu C-reaktiv protein (hsCRP) meghatdrozasa céljdbdl a tlinetek
kezdetétdl szamitott 6 6ran belll, majd 24 és 72 éra mulva. A szérum L-arginin, ADMA és
SDMA mérése a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémia Intézettel valdé kollaboracidban
tortént high-performance liquid chromatographia (HPLC) mddszerrel [48]. Adatainkat 44
aszimptomas szignifikdns carotis stenosis-ban (AsCS) szenvedé beteg, illetve 45 egészséges
kontrol alany adataival hasonlitottuk 6ssze (3. tablazat). A stroke sulyossagat a National

Institute of Health Stroke Skala (NIHSS) pontszama alapjan jellemeztiik.

3.4. STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatokat SPSS program alkalmazasaval értékeltiik (11.5 verzid; IBM, Armonk, NY, USA).
A két csoport adatainak Osszehasonlitasara diszkrét valtozd esetén chi-négyzet prébat,
normal eloszlas folyamatos valtozd esetén két mintds t-probat, egyébként nem
parametrikus Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. Az eredményeket szignifikansnak

tekintettiik, ha p <0,05.

3.5. EREDMENYEK

Az akut ischaemids stroke-ban és aszimptomas szignifikans carotis stenosisban szenvedé
betegek demografiai és klinikai adatait a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze. A stroke betegek
szérumaban mar a hiperakut szakban emelkedett L-arginin, ADMA és SDMA értékeket
mértiink, mely mind a carotis stenosisban szenveds betegekhez, mind az egészségesekhez
viszonyitva szignifikans volt (5. abra). Az L-arginin Utvonal markereinek, valamint az L-
arginin/ADMA és L-arginin/SDMA hanyadosoknak a kinetikajat a post-stroke 6., 24. és 72.
oraban az 6. dbran mutatjuk be. A szignifikans kilonbségeket * (L-arginin/ADMA 24 vs 6
oras) illetve # (L-arginin/SDMA 72 vs 6 6ras) jel6ltuk.

14
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3. tablazat. A beteg csoportok demografiai és klinikai adatai

AIS AsCS p
N=55 N=44

Eletkor, évek 7010 66+10 NS
Férfi 28 (51) 29(66) NS
1SZB 8 (14) 7 (16) NS
COPD 7 (13) 5(11) NS
Dohanyzas 12 (22) 13 (29) NS
Hypertonia 40 (72) 39 (88) NS
Diabetes mellitus 7 (13) 8 (18) NS
Creatinin (umol/I) 75.5£14.5 74.5+£13.8 NS
Statin terapia 25 (45) 38 (86) <0.01
Clopidogrel 5(9) 29 (66) <0.01
Aspirin 32 (58) 24 (55) NS
NIHSS felvételkor 11.5t5.4 NA NA
NIHSS elbocsataskor 8.416.4 NA NA
Post-stroke infekcio 16 (29) NA NA
Halalozas 13 (24) NA NA

Az adatokat, mint dtlag+SD vagy abszolut szam (szdzalék) abrdzoltuk. Réviditések: AlS, Akut ischaemids stroke;
AsCS, aszimptomads szignifikdns carotis stenosis; BMI, body mass index; 1SZB, ischaemids szivbetegség; COPD,
chronic obstructive pulmonary disease, NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; NA, nem alkalmazhato;
NS, nem szignifikdns.
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5. dbra. Szérum L-arginin, ADMA és SDMA értékek egészséges kontrolban, akut ischaemias stroke-

ban (AIS) és aszimptomds szignifikans carotis stenosisban (AsCS)

Az adatokat, mint dtlag és 95% konfidencia tartomdny dbrdzoltuk.

L-arginin ADMA és SDMA
250 g 1,4
1,2
200 ]
150 0,8
100 0.6
50 1 0,47
0,27
0 0
6 24 72 6 24 72
ADMA
--------- SDMA
L-arginin/ADMA L-arginin/SDMA
400 "
600
300 #
200 400
100 200
0 0
6 24 72 6 24 72

6. abra. Szérum L-arginin, ADMA és SDMA, valamint az L-arginin/ADMA és L-arginin/SDMA

hanyadosok kinetkiaja akut ischaemids stroke elsé 72 érdjaban

Az adatokat, mint dtlag és 95% konfidencia tartomdny dbrdzoltuk. (* L-arginin/ADMA 24 vs 6 6rds; # L-
arginin/SDMA 72 vs 6 Ords szignifikdns kiilbnbséget jelél)
16
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Az agyi infarktus nagysagaval aranyos S100B protein és a post-stroke 72 dranal mért SDMA
kozott szignifikdns pozitiv korrelaciét talaltunk. Hasonléan pozitiv korreldciét taldltunk a
baseline és a post-stroke 72 déra kozotti S100B és ADMA koncentracidvaltozas kozott.
Mindkét metilarginin szarmazék koncentrdciévaltozdsa pozitivan korreldlt a hsCRP
koncentraciovaltozasaval (4. tablazat). A post-stroke 72 6randl mért csokkent L-arginin
(OR:1,03; 95% Cl: 1,0-1,05, p<0,05) és emelkedett hsCRP (OR:1,1; 95% Cl: 1,0-1,11; p<0,05)
a post-stroke infekcio figgetlen prediktoranak bizonyult. A hiperakut szakban (6 6ran belil)
emelkedett S100B (OR:14,3; 95% Cl: 1,4-147,4; p<0,05) és a post-stroke 72 6ranal mért
hsCRP (OR:1,04; 95% ClI: 1,0-1,1; p<0,05) pedig a halalozas fiiggetlen prediktorai voltak.

4. tablazat A markerek kozotti korrelacidk az ischaemias stroke els6 72 drajaban

L-arginin ADMA SDMA
<6 6ra
hsCRP <6 6ra r=-0,317; p<0,05 NS NS
S100B <6 6ra NS NS NS
72 6ra
hsCRP 72 6ra NS NS r=0,478; p<0,01
S100B 72 éra NS NS r=0,375; p<0,05

valtozas 72 dra alatt (A)

AhsCRP 72 éra NS r=0,362; p<0,05  r=0,363; p<0,05

AS100B 72 6ra NS r=0,326; p<0,05 NS

ADMA=asszimmetrikus dimetilarginin; SDMA=sszimmetrikus dimetilarginin; hsCRP= magas-szenzitivitdsu C

reaktiv protein; NS= nem szignifikdns. Spearman korreldcid.

17



dc_1804 20

3.6. MEGBESZELES

Az L-arginin utvonal vizsgalatat végeztik el akut ischaemias stroke és szignifikans carotis
stenosis-ban szenved6 betegekben: (1) vizsgdltuk az AIS nagyon korai szakaszabdl szarmazé
longitudinalis valtozasokat; (2) vizsgaltuk korrelacidjukat mas biomarkerekkel is, mint az
infarktus nagysdgat jelz6 S100B és az akut fazis fehérje hsCRP; (3) valamint analizaltuk az L-
arginin Utvonal molekuldinak el6rejelz6 szerepét a mortalitdsban, a post-stroke fert6zések

el6rejelzésében és az NIHSS pontszam valtozasaban.

Az AlS-ban szenvedd betegek emelkedett bazdlis L-arginin szintje valdsziniileg adaptiv
mechanizmus. Ismert, hogy L-arginin addsaval antagonizalni lehet az NO képz&dés gatlasat
[49,50]. Az L-arginin az NO prekurzora molekulaja. Az eNOS dltal termelt NO dont6 szerepet
jatszik az érrendszer szabdlyozdsdban, ami vazodilataciét eredményez. Ezért feltételezziik,
hogy az L-arginin korai emelkedése fontos szabdlyozdsi mechanizmus lehet az AlS hiperakut
fazisdban; az extracellularis arginin elérhet6sége kedvez6 hatdssal lehet az agyi perfuzidra
azdltal, hogy noveli a NO-t. Az ischaemia kezdete utan 12-48 draval végzett excitotoxikus
és ischaemids sérilések ugyanakkor aktivaljdk a neuronalis és indukalhaté NOS-t (nNOS,
iNOS); az NO koncentracidjanak ilyen késleltetett lokalis névekedése mar neurotoxikus és
hozzajarul a mésodlagos kdrosodasokhoz [51]. Osszefoglalva, az ischaemids folyamat
stadiumatdl és a termelddés helyétdl fliggben, az NO lehet véds vagy karositd hatdsu. Az
NO agyi ischaemiaban megfigyelhetd kettds szerepe alapjan felvetddik a szelektiv terapids
megkozelités sziikségessége: (i) a neurondlis és az indukalhatd NOS gatlasa; (ii) és az
endotelialis NOS serkentése. Az endogén NOS-gatld ADMA megnovekedett koncentracidja
mar 6 draval a stroke utan 6sszekapcsolhatd az endotélsejtek diszfunkcidjaval és az
atherosclerosis patogenezisével; feltehet6en ez a fokozott fehérje metildlédas és az
oxidativ stressz kovetkezménye. Azoknal a betegeknél, akiknél magasabb ADMA
koncentracio mérhet6 a plazmaban, gyakrabban latunk tlinetmentes ischaemias lézidkat
az agyi MRI képeken [52]. Emelkedett ADMA szintet figyeltek meg ismétl6dé stroke-ban
szenvedd betegeknél is [53]. Noha az SDMA-t hosszu ideje egyszer( inert mellékterméknek
tekintették, az AIS utan 72 éraval tortént vdltozdsai elGre jelezték a post-stroke
fert6zéseket ebben a kohortban. Az SDMA szerepét vizsgaltak olyan krénikus gyulladasos

folyamatokban, mint a rheumatoid arthritis és a krénikus vesebetegség [54,55]. Az SDMA

18



dc_1804 20

a nuklearis faktor-kB (NF-kB) aktivalddasat eredményezte, fokozta az interleukin-6 (IL-6), a
tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) és a reaktiv oxigén gyokok (ROS) termelését in vitro
endotelidlis sejtekben és monocitakban. Ezen fellil az SDMA koncentracidja korreldlt a
kedvezétlen klinikai kimenetellel az ischaemias stroke utani elsé 30 napban [56]. Egy nagy,
multicentrikus, populacio-alapu kohorszban az SDMA, a kardiovaszkularis mortalitas
flggetlen el6rejelz6jének bizonyult [57]. Az SDMA-t a kérhazi haldlozas el6rejelzéjeként is
vizsgaltuk kohorszunkban. A post-stroke 72. 6raban a p=0,06 egy hatarozott tendenciat
jelez; tehat nagyobb mintaméret vagy hosszabb nyomon kovetés esetén szignifikdns
Osszefliggést is eredményezhet. Tanulmanyunk alapjan megallapithaté, hogy: (i) az L-
arginin Utvonal metabolitjai (ADMA, SDMA) mar az akut ischaemids stroke korai fazisaban
emelkedettek, rdadasul ez kifjezettebb, mint szignifikdns carotis stenosisban, ami az
atherosclerosisndl sulyosabb endotél diszfunkciot tlikroz; (ii) feltételezziik, hogy stroke
betegekben az L-arginin korai, emelkedett szérum koncentracidja, egy adaptiv valasz lehet
az eleve fennadllé érfali bantalomra. Erre utalhat, a post-stroke 24 6rdndl mért
szignifikdnsan magasabb L-arginin/ADMA hanyados is; (iii) az L-arginin és az ADMA
ellentétes mozgasa az L-arginin protektiv szerepét sugallja; (iv) adatainkbdl gy tlinik, hogy
az L-arginin koncentracié mérése a post-stroke infekcid elérejelzésére is alkalmas, mely

lehet6vé teszi az adekvat antimikrobas kezelés idGben vald megkezdését.
A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENY

Molnar T, Pusch G, Papp V, Feher G, Szapary L, Biri B, Nagy L, Keki S, Illes Z. The L-arginine pathway in acute
ischemic stroke and severe carotid stenosis: temporal profiles and association with biomarkers and outcome.

J Stroke Cerebrovasc Dis. 2014;23:2206-14.
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4. A LEKTIN UTVONAL MOLEKULAINAK VIZSGALATA AKUT

ISCHAEMIAS STROKE-BAN

4.1. NEUROIMMUNOLOGIAI ELOZMENYEK

Az ischaemias stroke elsésorban, de nem kizarélagosan, az id6s populacid betegsége. Mivel
az immunrendszer m(ikodésének a hatékonysdga az életkor el6rehaladtdval hanyatlik, a
stroke immunoldgiai aspektusainak vizsgalata az utdobbi években reflektorfénybe keriilt
[58,59]. Egy folyamatosan fennalld ,szisztémas gyulladasos allapot” (atherosclerosis)
mellett, csokkent sejt regeneracidval és szoveti reparacidval is szamolni kell az idésekben
[60,61]. A stroke és az immunrendszer kapcsolatanak vizsgalata alapvetéen harom iranyu:
(i) Allatkisérletes és human klinikai bizonyitékok tamasztjak ald, hogy a szisztémas
gyulladas/infekcié fennalldsa onmagaban is rizikéfaktora a vaszkularis betegségek
(coronaria és cerebrovaszkularis korképek) kialakulasanak [60,61]. A stroke kialakuldsaban
szerepet jatszd tarsbetegségek, mint az atherosclerosis, hyperténia, elhizds,
hyperlipidaemia, vagy cukorbetegség mind kapcsolatba hozhatdk a szisztémads gyulladas
tartos jelenlétével [60,61]. (ii) Szamos evidencia sz6l a mar bekdvetkezett stroke esetén az
immunrendszer miikodésének (mind az Gsi, mind az adaptiv) diszregulacidja mellett [62].
(iii) Stroke esetén paralel zajlik egy lokalis és egy szisztémas immunvalasz [63]. Klinikai

vizsgalatainkban ez utdbbira koncentraltunk.

Jelenleg is intenziv kutatds tdrgyai olyan immunoldgiai, illetve gyulladdsos markerek,
melyek segitségével egyrészt a stroke kialakuldsanak rizikdjat becsilni tudjuk, masrészt
segitenek feltdrni a stroke miatt megvaltozott immunvdlasz (stroke indukalta
immundepresszid) kulcs szereplGit [64,65], tovabba prognosztikai értékkel birnak a
korlefolyas és a kimenetel szempontjabdl [66]. A kbzelmultban megjelent adatok hivtak fel
a figyelmet a komplement rendszer lectin Utvonaldnak szerepére az ischaemias stroke
kialakulasaban [67,68]. A lectin Utvonal aktivaléddsa a mannose-binding lectin (MBL),
ficolin-2 vagy ficolin-3 kiilonb6z6 ligandokhoz valé kapcsolddasa révén indul el [68,69]. Mig
az MBL jelent&ségérdl szamos adat all rendelkezésre [70], addig a ficolinok szerepe kevéssé

ismert [71].
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4.2. CELKITUZESEK

Feltételeztiik, hogy az akut ischaemias stroke-ot kiséré komplement aktivacié néveli az agyi

infarktus nagysagat és befolyasolja a klinikai kimenetelt.

4.3. BETEGEK ES MODSZER

Osszesen 65 akut ischaemias stroke-ban (AlS) szenvedé beteg (kor: 69,8 + 9,8; férfi: 20)
szérumat vizsgdltuk. Mérési eredményeinket 100 egészséges kontrolhoz (kor: 35,5 + 9;
férfi: 47) és 135 szignifikans carotis stenosisban szenvedé betegéhez (kor: 69,8 + 9,9; férfi:
88) hasonlitottuk. A tiinetek kezdetét6l szamitott 12 6rdn beldl és azt kovetGen 3 napon
keresztil sorozatos vénas mintavétel tértént. A ficolin-2 és ficolin-3 szérum koncentracié
meghatdrozasa ELISA mddszerrel tortént (Laboratory of Molecular Medicine, Department
of Clinical Immunology, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark). Emellett az S100B szérum
szinteket (BioVendor, Modrice, Czech Republic) és a C-reaktiv protein (CRP) koncentraciot
is mértik particle-enhanced immunturbidimetric assay (Roche Cobas Integra 400, Basel,
Switzerland) mddszerrel. A stroke sulyossdgat a National Institute of Health Stroke Skala
(NIHSS) pontszama, mig a kimenetelt a mddositott Rankin Skdla (mRS) alapjan jellemeztiik.

Kedvez6tlen kimenetelnek az mRS:3-6, mig kedvezének az mRS: 0-2 értékeket tekintettiik.

4.4, STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatokat SPSS program alkalmazdasaval értékeltiik (11.5 verzid; IBM, Armonk, NY, USA).
Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk a nem normdl eloszlast mutatd paraméterek
Osszehasonlitasahoz. A korreldciés analizist Spearman korrelacids egyitthatd (r)
kiszamitasaval végeztiik. Binaris logisztikus regressziot hasznaltunk a fliggetlen prediktorok
feltarasdara, és ROC elemzést végeztiink a kliszobérték kiszamitasahoz. Az eredményeket

szignifikdnsnak tekintettiik, ha p <0,05.
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4.5. EREDMENYEK

A ficolin-2 és a ficolin-3 valamennyi mérési id6pontban szignifikansan alacsonyabb volt az
AIS betegek szérumaban az egészségesekhez viszonyitva (p<0.001). Ezzel szemben a
kontrol betegekben mindkét marker koncentracidja magasabb volt, mint egészségesekben,
jelezve, hogy az alacsony ficolin-2 és ficolin-3 szérum koncentracié a stroke akut fazisaban
az ischaemids eseményhez kothetS. A stroke sulyossagat jellemz6 felvételi NIHS skala
pontszama és a ficolin-3 szintek kozott erés negativ korrelaciét talaltunk, mely a szubakut
periddusban is magmaradt (7. dbra). Hasonldan negativ korreldciét talaltunk az infarceralt
teriilettel aranyosan felszabadulé szérum S100B protein és a ficolin-3 szintje kozott a
sorozatos mérések soran (7. abra). Erdekes médon a ficolin-2 esetén a fenti korrelacidkat

nem észleltuk.
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7. abra. A ficolin-3 (A) és a hsCRP (C) a stroke sulyossaga (NIHSS) szerinti csoportokban, illetve
korrelaciéjuk (B és D) az infarctus nagysagdaval (FU= 72 6ras ’follow-up’ minta) NIHS: National Institute
of Health Stroke; CRP: C-reaktiv protein. Az adatokat, mint medidn és individudlis értékek (A és C) abrdzoltuk

(R=Rho, Spearman korreldcid).
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A ficolin-3 és CRP szinteket Osszehasonlitottuk a dichotomizalt betegség kimeneteli
csoportok kozott (8. abra). Amikor a betegeket az mRS alapjan kedvezétlen (3—6) és
kedvezd kimenetel (0-2) szerint csoportositottuk, akkor a ficolin-3 szint alacsonyabb volt
az el6z6 csoportban. A kilonbség csak a 72 éras mintdkban volt szignifikdns (8. abra, C
panel), mig a felvételkor vett mintak vizsgalatakor csak trendet észleltiink (8. abra, A
panel). A 9 post-stroke infekcids beteg kizardsa utan, a CRP szintje mind a felvételkor, mind
a 72 0rdas mintakban szignifikdnsan magasabb volt a kedvezétlen kimenetell

betegcsoportban (8. dbra, B és D).
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8. abra. A kérhazi felvételkor mért (A és B) és 72 éras (C és D) ficolin-3 és a hsCRP a modositott

Rankin Skala (mRS) alapjan mért stroke kimeneteli csoportokban

CRP: C-reaktiv protein. A modositott Rankin Skdla: 3-6 a kedvezétlenn kimenetelt jelzi. Az adatokat, mint

medidn és individudlis értékek dbrdzoltuk.
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Mivel korabbrdl ismert, hogy mind a magasabb NIHSS pontszam, mind az emelkedett S100B
a kedvezétlen kimenetel prediktora, ezért érthet6, hogy azon betegeknek, akikben
alacsonyabb ficolin-3 (OR: 0,7 p=0,003) és magasabb hsCRP (OR: 1,4 p=0,006) szérum
szinteket mértiink szignifikdnsan rosszabb volt az mRS szerint definidlt klinikai kimenetele
(5. tablazat). A magas hsCRP koncentracio, a ficolin-3 szinttél figgetlenil is a kedvezG6tlen

kimenetel prediktora.

5. tablazat. Ficolin-3 és hsCRP, mint a kiemenetel (mRS: 3-6 vs 0-2) fliggetlen prediktorai

OR (95% Cl)

Felvételi mintak

72 6ras mintak

ficolin-3,

ug/ml

hsCRP, mg/L

NEM

(n6/férfi)

Eletkor,

évek

0,989 (0,776-1,020)
(p=0,093)

1,226 (1,040-1,446)
(p=0,015)

0,951 (0,238-3,794)
(p=10,943)

1,005 (0,925-1,092)
(p=0,904)

0,736 (0,603-0,899)
(p=0,003)

1,375 (1,095-1,727)
(p =0,006)

0,969 (0,207-4,535)
p = 0,968)

0,981 (0,902-1,066)
(p=0,652)

Réviditések: OR= esély hanyados; Cl= konfidencia intervallum; CRP= C-rekativ protein.
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4.6. MEGBESZELES

Eredményeink alapjan megallapithatd: (i) adataink is tdmogatjak, hogy a komplement
aktivacio hozzajarul a stroke-ot kovetd ischemias/reperflzids karosodashoz; (ii) a kordbban
leirt MBL-dependens aktivacié mellett, a lectin-Utvonal ficolin-3-dependens aktivacidja is
részt vesz a patoldgids folyamatok alakitdsaban; (iii) a 72 éraval késébbi mintakban mért
alacsony ficolin-3 és magas CRP szintek egymastdl figgetlendl is a kedvez6tlen kimenetel
prediktorainak bizonyultak, sugallva, a patogenezisben résztvevé két kilonb6z6
gyulladdsos utvonal lehet&ségét. Eredményeink Ujabb terapids targetek azonositdsdanak

reményét nyujtjak.

Osszefoglalds: a komplement rendszer aktivadlédasa a ficolin medialta lectin Gtvonalon
keresztll részt vesz az ischaemids stroke patogenezisében és valdszinlileg sulyosbit mas,

komplementtdl fliggetlen gyulladdsos folyamatokat.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK
Flst G, Munthe-Fog L, llles Z, Széplaki G, Molnar T, Pusch G, Hirschberg K, Szegedi R, Széplaki Z, Prohaszka Z,

Skjoedt MO, Garred P. Low ficolin-3 levels in early follow-up serum samples are associated with the severity
and unfavorable outcome of acute ischemic stroke. J Neuroinflammation. 2011;29;8:185.

Molnar T, Csuka D, Pusch G, Nagy L, Garred P, llles Z. Associations between serum L-arginine and ficolins in the
early phase of acute ischemic stroke- a pilot study. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020;29(8):104951.
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5. AZ L-ARGININ ES A LECTIN UTVONAL KOZOTTI KAPCSOLAT

VIZSGALATA AKUT ISCHAEMIAS STROKE- BAN

A neuroinflammacié kulcsfontossagu szerepet jatszik a stroke okozta agyszévet karosodas
progresszidjaban [59]. A stroke utdni gyulladdst és az immundepresszidét a szisztémas
immunsejtek, endotélsejtek, mikroglia és neuronok kozvetitik [59]. Mind a fert6zés, mind
a gyulladas per se is befolyasolhatja az ischaemias stroke kimenetelét [66,72,73]. A
komplement rendszer agyi sérilést kovetd aktivaldodasa kulcsfontossagl elem az
ischaemias kaszkadban, amely a masodlagos agyi sériilés miatt hozzdajarul a kedvez6tlen
kimenetelhez [65,68,70]. A lektin Utvonal molekuldinak id6beli kinetikdjat korabban
kutatécsoportunk is vizsgalta akut ischaemias stroke-ban (AIS) szenved6 betegek
szérumaban [65,68]. Megfigyeltiik, hogy: (i) a stroke hiperakut szakaszdban a ficolin-3
koncentracioja feltehet6en a konszumpcié miatt csokken; (ii) koncentracidja valtozatlan a
szubakut fazis alatt; (iii) a fikolin-3 és az asztrocita-eredetl S100B kozo6tt forditott a
korreldcié a 72 6rds mintakban arra utal, hogy az agyi infarktus nagyobb mérete fokozott
fikolin-3 felhasznaldddssal jar, feltehet6en az apoptotikus és nekrotikus sejtekhez torténd
kotédés révén [65]. Ezen tulmenden az alacsony ficolin-3 szint az AIS kedvezétlen

progndzisaval is 0sszefliggést mutat [65].

A komplementrendszer mellett az L-arginin Gtvonal molekuldi is hozzajarulnak az
ischaemias stroke patogeneziséhez és kimeneteléhez [51-53,56,57,74]. Az ischaemids
stroke hiperakut fazisaban az L-arginin-Utvonal molekuldinak kifejezettebb emelkedését
figyeltik meg, mint a tlinetmentes szignifikdns carotis stenosisban szenvedé betegek
szérumdban [74], mely el6rehaladott endotél diszfunkciéra utal. Az NO donor L-arginin
szintje mar a betegek felvételekor (a tinetek kezdetétbl szamitott 6 oran belil) emelkedett
volt. A kritikus post-stroke 24.-ik draban az L-arginin/aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA)
arany atmeneti emelkedését is megfigyeltiikés felvetettiik, hogy az L-arginin védé szerepet
tolthet be. Emellett azt talaltuk, hogy az L-arginin Utvonal valtozasai el6érejelzik a stroke
utani fert6zéseket [74]. Az L-arginin Utvonal és a komplement rendszer kozotti kapcsolatot

akut stroke-ban eddig még nem vizsgaltak.
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5.1. CELKITUZES

Korabbi tanulmanyaink eredményei alapjan arra kerestik a valaszt, hogy a komplement
rendszer akut ischaemias stroke-ot kisérd, ficolin medialta lectin Utvonal diszfunkcidja és

az L-arginin utvonal aktivalodasa kozott van-e 6sszefliggés?

5.2. BETEGEK ES MODSZER

Vizsgalatainkat a  Semmelweis  Egyetem Ill.  Sz.  Belgydgyaszati  Klinika
Kutatdlaboratériumaval kooperacidban végeztiik el. Tanulmanyunkban prospektiv médon
vizsgaltunk 44 akut ischaemias stroke-ban szenvedd beteget. Sorozatos vérmintavételt
végeztink az L-arginine, ADMA, SDMA, ficolin-2, ficolin-3, manndz-kots lectin (MBL),
MBL/ficolin-asszocialt protein 1 (MAP-1), MBL/ficolin-asszocialt szerin protedz (MASP-3) és
high-sensitivity C-reaktiv protein (hsCRP) meghatdrozasa céljabol (a tlinetek kezdetétdl
szamitott 6 éran belll, majd 24 és 72 éra mulva). A szérum L-arginin, ADMA és SDMA
mérése a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémia Intézettel valé kollaboracidéban tortént,
high-performance liquid chromatographia (HPLC) mddszerrel [48], mig a lectin Gtvonal
molekuldit ELISA alapu moédszerrel Daniaban mérték (Laboratory of Molecular Medicine,
Department of Clinical Immunology, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark) [75,76]. A
stroke sulyossagat a National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) pontszama alapjan
jellemeztik. Klinikai végpontoknak a 30 napos mortalitast, illetve a post-stroke infekciot

hasznaltuk.

5.3. STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatokat SPSS program alkalmazasaval értékeltiik (11.5 verzid; IBM, Armonk, NY, USA).
Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk a nem normadl eloszldst mutatd paraméterek
Osszehasonlitdsahoz. A korreldcidos analizist Spearman korreldciés egyitthatd (r)
kiszamitasaval végeztiik. Binaris logisztikus regressziot haszndltunk a fliggetlen prediktorok
feltardsara, és ROC elemzést végeztiink a kiiszobérték kiszamitasahoz. Az eredményeket

szignifikdnsnak tekintettiik, ha p <0,05.
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5.4. EREDMENYEK

Osszesen 44 AlS-ban szenvedd beteget (atlag életkor: 67, SD: 10 év, férfi: 21) vontunk be a

vizsgalatba. A demografia és a klinikai paramétereket a 6. tablazatban tiintettik fel. A

betegeket az infekcids szov6dmények alapjan két alcsoportba osztottuk: post-stroke

fert6zés kialakult (n = 7) és post-stroke fert6zés nélkil (n = 37). A NIHSS alapjan a stroke

sulyossaga a post-stroke 24. éraban szignifikdnsan magasabb volt a post-stroke fert6zéses

csoportban, 6sszehasonlitva az ilyen szov6dményekkel nem rendelkez6kkel (19,7 £ 5,0 vs

6,5 t 6,0; p=0,001).

6. tablazat. Demografiai és klinikai adatok

Osszes beteg  infekcioval  infekcid nélkiil

n=44 n=7 n=37
Eletkor (év) 67+10 66+6 7249 NS
Férfi 21 3 18 NS
BMI 27.5£5.8 31.1+8.5 26.84+5.3 NS
Dohanyzas, % 7 (16) 1(14) 6 (16) NS
Hypertonia, % 36 (81) 5(71) 31 (84) NS
Diabetes mellitus, % 8 (18) 1(14) 7 (19) NS
Dyslipidemia, % 18 (41) 3 (43) 15 (41) NS
NIHSS felvételkor 10.4£5.3 14.4+6.9 9.5+4.6 NS
NIHSS 24 6ras 10.5+£8.4 19.7£5.0 6.5£6.0 0.001
Halalozés, % 5 (11) 5 (71) 0 <0.001
TAG terapia, % 25 (57) 5(71) 20 (54) NS
Statin terapia, % 18 (41) 3 (43) 15 (41) NS

Réviditések: BMI=body mass index; NIHSS=National Institute of Health Stroke Scale; TAG= trombocita

ggregdcio gatlds; NS= nem szignifikans. Az adatok, mint dtlag+SD vagy abszolut szam (%). Chi-négyzet teszt

és Mann-Whitney teszt.
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Post-stroke fert6zést 7 betegnél sikerilt azonositani atlagosan az 5. post-stroke napon.
Kozullk ot beteg sulyos fert6zés (pneumonia) miatt halt meg. A hiperakut szakban (tlinetek
kezdetétbl szamitott 6 éran belll) szignifikdns pozitiv korrelaciét taladltunk a szérumban

mért L-arginin és a ficolin-3, MAP-1, MBL koncentraciok kozott (7. tablazat).

7. tablazat. A szérum L-arginin, S100B és a lektin Utvonal molekuldi kozotti korrelacid a tlinetek

kezdetét6l szamitott 6 6ran belil

L-arginin p S100B p
Ficolin-2 0,276 0,219 -0,216 0,182
Ficolin-3 0,398 0,030 -0,307 0,050
MAP-1 0,519 0,004 0,160 0,324
MASP-3 0,262 0,170 0,094 0,563
MBL 0,419 0,020 -0,082 0,613
hsCRP -0,190 0,364 0,194 0,265

Réviditések: MBL=mannose-binding lectin; MAP-1= MBL/Ficolin asszocidlt Protein-1; MASP-3= MBL asszocidlt

szerin protedz-3; hsCRP= magas-szenzitivitdsu C reaktiv protein; Spearman korreldcic.

Ezek az Osszefliggések azonban a post-stroke 72 dranal mar eltlintek. Megjelent viszont egy
szignifikans negativ korreldcié az MBL és az ADMA ko6zott, valamint egy pozitiv korreldcio
az L-arginin és hsCRP kozott 72 éranal (8. tablazat). A kdrosodott agyszévetbdl felszabaduld
S100B protein csak a 72 6ras mintakban korrelalt a lektin Utvonal markereivel (ficolin-3 és
MBL). Mindkét korrelacido negativ volt. Emellett, az S100B a hsCRP-vel egy szignifikans

pozitiv korrelacidt mutatott a 72 6ras mintakban (8. tablazat).
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8. tablazat. A szérum L-arginin, ADMA, S100B és a lektin Utvonal molekulai kozotti korrelacio a post-

stroke 72 6ras mintakban

L-arginine p ADMA p S100B p
Ficolin-2 0,058 0,774 0,155 0,439 -0,301 0,063
Ficolin-3 -0,104 0,605 -0,192 0,337 -0,397 0,012
MAP-1 0,167 0,404 0,211 0,290 -0,093 0,575
MASP-3 -0,173 0,389 -0,081 0,689 -0,294 0,069
MBL 0,059 0,771 -0,397 0,040 -0,434 0,006
hsCRP 0,485 0,016 0,089 0.994 0,428 0,018

Réviditések: ADMA=asszimmetrikus dimetilarginin; MBL=mannose-binding lectin; MAP-1= MBL/Ficolin
asszocidlt Protein-1; MASP-3= MBL asszocidlt szerin protedz-3; hsCRP= magas-szenzitivitdsu C reaktiv protein;

Spearman korreldcid.
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9. abra. A ficolin-3 (A) és MASP-3 (B) szérum szintek a 6 6ran belli és 72 éras mintakban az

infekcids és anélkiili csoportokban

MASP-3, MBL/ficolin-asszocidlt szerin protedz

A betegeket a post-stroke infekcid, mint szov6dmeény, alapjan dichotomizaltuk, majd a
lektin Utvonal molekulait a két alcsopot k6zott dsszehasonlitottuk. A 72 6ras mintakban,
mind a ficolin-3 (p=0,03), mind a MASP-3 (p=0,009) szignifikdnsan alacsonyabb azokban a
betegekben, akikben jellemzé mdédon a 4-5. napon pneumonia vagy hugyuti infekcid jelent

meg (8. abra, A és B panel).

Tobbvaltozds regresszids modellt alkalmazva, a csokkent 72 6ras ficolin-3 76%-
os szenzitivitassal és 72%-os specificitdssal a post-stroke infekcio fliggetlen prediktoranak
bizonyult (OR: 0,73; 95% Cl:0,53-1,00; cut-off<13,3 pg/ml, Area: 0,753; p=0,03).
Ugyanebben a modellben a MASP-3 nem bizonyult figgetlen prediktornak. A 30 napos
mortalitds flggetlen prediktora (OR: 1,05; 95% Cl: 1,002-1,100; p=0,04) csak a 72 6ras
hsCRP volt (cut-off> 39,6 mg/l, Area: 0,830, p=0.02) 80%-0s szenzitivitassal és 82%-os

specificitassal.
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5.5. MEGBESZELES

A post-stroke fert6zések kialakuldsanak kitett személyekben, a ficolin-3 és a MASP-3
koncentracié csokkenése figyelhet6 meg a stroke utan 72 éraval. A kozelmultban arrél
szamoltak be, hogy a MASP-2 kulcsszerepet jatszik a szovetkdrosoddsban és a kedvezGtlen
kimenetelben ischaemias agysériilés egérmodelljében [77]. Kordbbi kutatdsainkban az
alacsony ficolin-3 és az emelkedett hsCRP koncentracio a rosszabb kimenetel flggetlen
prediktora volt [65]. Megallapitasunk, miszerint a stroke utani 72. 6raban mért ficolin-3 az
infekcio flggetlen prediktora, 6sszhangban all azokkal a megfigyelésekkel, amelyek szerint
a ficolin-3 a legnagyobb komplement-aktivalé képességgel rendelkez6 molekula a lektin
utvonal inicidtorai kozott akut ischaemias stroke-ban [78]. Az a tény, hogy a 30 napos
mortalitds fliggetlen el6rejelz6je csak a hsCRP volt, de a ficolin-3 nem, arra utal, hogy ezek
két kilonboz6 gyulladasos Utvonalat reprezentdlnak, amelyek eltéréen jarulnak hozza a
stroke kimeneteléhez. Eredményeink azt sugalljdk, hogy a stroke korai fazisaban a
kiterjedtebb agyszovet pusztulast sulyosabb neuroinflammacios valasz kisér [68,79], ami
fokozott komplemet felhaszndlddassal jar [65], mely emeli a post-stroke infekcids
szov6dmények szamat is. Fontos azonban hangsulyozni, hogy a szisztémas
immundepresszié és a komplement aktivacié kett6s hatadsu; negativ (infekcidra vald
hajlam) és pozitiv kdvetkezményekkel (autoimmunitas prevencid) egyarant jar [80]. Az L-
arginin szérum szintje és az egyes komplement faktorok kozotti 6sszefliggés, az argininnek
az immunvalaszban jatszott protektiv szerepére utalhat [32,81,82], azonban a pontos

hatdsmechanizmus még feltardsra var.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENY

Molnar T, Csuka D, Pusch G, Nagy L, Garred P, llles Z. Associations between serum L-arginine and ficolins in the
early phase of acute ischemic stroke- a pilot study. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020;29(8):104951.

Flst G, Munthe-Fog L, llles Z, Széplaki G, Molnar T, Pusch G, Hirschberg K, Szegedi R, Széplaki Z, Prohaszka Z,
Skjoedt MO, Garred P. Low ficolin-3 levels in early follow-up serum samples are associated with the severity
and unfavorable outcome of acute ischemic stroke. J Neuroinflammation. 2011;29;8:185.
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6. CITOKINEK VIZSGALATA AKUT ISCHAEMIAS STROKE-BAN ES

SZIGNIFIKANS CAROTIS STENOSISBAN

Szamos allatkisérletes és klinikai adat bizonyitja az 6si és az adaptiv immunrendszer
szerepét az agyi ischaemiat kisér6 lokalisan kialakuld gyulladasos valasz [83,84] és a
szisztémasan megjelen6 immundepresszié |étrejottében [85,86]. Egyre tobb adat all
rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy az endotél diszfunkcié [87], a koaguldcios kaszkad
[88] és a gyulladasos valasz [83,84] egymast erlsitve determindljdk a masodlagos
agysérulés [89], kovetkezésképpen a funkcid kiesés nagysagat, illetve a klinikai kimenetelt

akut ischaemids stroke-ban [90].

6.1. CELKITUZES

Céunk a trombo-inflammatorikus markerek idébeli profiljanak (tobb biomarker
kombinacidjaval), és azok prediktiv szerepének prospektiv vizsgalata volt. A stroke-ban
szenved6 betegekben mért koncentrdcidkat két csoporthoz hasonlitottuk: (i) sulyos
atherosclerosisos; (ii) és egy neurodegenerativ betegcsoporthoz, akik Parkinson-kdrban
szenvedtek. Megvizsgdltuk a mért biomarkerek egyidejld kapcsolatat a klinikai
végpontokkal (haldlozas, post-stroke infekcid) egy tobbszords regresszio felhasznalasaval,

és megvizsgaltuk a regresszidos modellek predikcids képességét.

6.2. BETEGEK ES MODSZER

Sorozatos vérvételt végeztiink (a tlinetek kezdetétél szamitott 6 éran beldl, majd 24 és 72
6ra mulva) 76 akut ischaemias stroke-ban szenvedd betegben a thrombo-inflammatorikus
molekuldk, mint a P-selectin, a szoveti Plazminogén Aktivator (tPA), a monocita
kemoattraktans protein (MCP-1), a szolubilis CD40 ligand (sCD40L), valamint az interleukin-
6 és -8 (IL-6 és IL-8), tovabba az S100B és a magas szenzitivitasu C-reaktiv protein (hsCRP)
meghatarozasa céljabdl. Eredményeinket, 44 carotis duplex scan segitségével

diagnosztizalt szignifikans carotis szlikuletben, illetve 66 Parkinson kérban szenvedd
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betegben mért adatokkal hasonlitottuk 6ssze. Ezek a betegek vaszkularis szempontbdl
neuroldgiailag tinetmentesek voltak. Vérzéses stroke, valamint akut fert6zésre utalé jelek
(laz 4 héten belul, valamint magas 10mm/h<We, 10 mg/dI<CRP, leukocitdzis) esetén a
betegeket kizartuk. A stroke sulyossagat a National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
alapjan hatdroztuk meg. A szévetkarosodas nagysagdra a szisztémads keringésben mérhetd
S100B koncentracio alapjan kovetkeztettiink. Végpontoknak a 28 napos Barthel Indexet, a
mortalitdst és a post-stoke infekcié kialakulasat valasztottuk. Az akut ischaemias stroke
tipusat a TOAST kritériumok alapjan osztdlyoztuk: 22 betegnél volt nagy ér elzarddas (atlag
életkor: 68,76+10,03; felvételkori NIHSS: 12,656+5,88), 26 lacunaris infarktus (életkor:
66,46+10,25; NIHSS: 6,896%3,71), és 28 esetben kardio-embolids stroke volt (életkor:
77,3619,48 év; NIHSS: 14,076+4,89). Egyik betegnél sem volt meghatarozhatatlan
etioldgidju stroke. A post-stroke infekcid definidlasa egy evidencia alapu ajanlas szerint
tortént (roviden, fizikalis és labor eredmények: laz, leukocita szam, vorosvértest sillyedés,

CRP, procalcitonin, vizelet, mellkas Rtg, mikrobioldgiai leoltasok).

6.3. STATISZTIKAI ELEMZES

A csoportok kozotti 6sszehasonlitdsra Mann-Whitney tesztet, mig a folyamatos valtozok
kozotti kapcsolat elemzéséhez Spearman korrelaciot végeztiink. A regresszidanalizishez (R
version 3.0.1) 3 klinikai végpontot haszndltunk (mortalitds, post-stroke infekcio és a 7.
napon észlelt NIHSS pontszam). A binaris kimenetelek (halal és post-stroke fert6zések)
esetén a Firth logisztikus regressziét az R csomag logistf 1.21 verzidjaval végeztik. A
szokdsos logisztikus regresszié mddositott valtozata eltavolitotta az els6rend( torzitast a
hatdsbecslésekbdl, kiiléndsen azokban az esetekben, amikor tobb valtozébdl egy vagy azok
kombinacidja tokéletesen megjésolta az eredményt, és végtelen paraméterbecslésekhez
vezetett volna, ha szokasos logisztikus regresszidval végziink elemzést. Az NIHSS pontszam
7. napra tortén6é meghatarozdsahoz szokasos linearis regressziés modellt alkalmaztunk. A
biomarkerek, a demografiai adatok és a tarsbetegségek figyelembevételével t6bbsz6ros
regresszios analizist végeztiink, melynek soran a post-stroke infekcid, a halalozas, illetve a
funkcionalis kimenetelt el6rejelz6 faktorokat kerestiink. Megvizsgdltuk a modellek
végpontokat el6rejelz6 képességét (ugyanazon adatbazison belil), a Pearson korrelacios

egylitthato és a gorbe alatti terilet (AUC, a binaris eredményekhez) felhasznaldsaval.
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6.4. EREDMENYEK

Hiperakut fdzis: a P-selectin, MCP-1, CD40L, IL-6, tPA, S100B és hsCRP szérum
koncentraciok a tinetek kezdetétdl szamitott 6 6rdn belll szignifikdnsan magasabbak
voltak az AlS csoportban, mint a két kontroll csoportban. A carotis stenosisban szenved§
betegtekben a P-selectin kivételével magasabb marker értékeket taldltunk a Parkinson

beteg csoporthoz képest.

Biomarker kinetika: A relevans biomarker valtozasokat (6, 24 és 72 6raban) a 10. abran
tintettik fel. Az IL-6, P-szelektin, hsCRP és S100B emelkedést mutatott 6 6ranal, tovabbi
emelkedéssel 72 6ranal. Ezzel szemben az IL-8 csak 6 6randl magasabb, majd ezt kdvetéen
csokken. Mig a tPA, CD40L és MCP-1 esetén folyamatos emelkedés észlelhet6 az els6é 72
Ordban. Az Osszes biomarker koncentraciéja mindharom idépontban magasabb volt a

Parkinson-kéros kontroll csoporthoz képest.
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10. abra. A biomarkerek valtozasa a post-stroke elsé 72 éraban

A P-selectin, a széveti Plazminogén Aktivator (tPA), a monocita kemoattraktdns protein (MCP-1), a szolubilis

CDA40 ligand (sCD40L), valamint az interleukin-6 és -8 (IL-6 és IL-8) kinetikdja a stroke els6 72 drdjaban.
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Korreldciok: A TOAST kritériumok alapjan létrehozott alcsoportokban megvizsgaltuk az
életkort, a felvételkori NIHSS pontszamot, a 28 napos Barthel-indexet és a biomarkerek
koncentracidjat a stroke kezdete utdn 6 és 72 éraval. A felvételkori NIHSS alapjan, a kisér
elzarédasos stroke kevésbé sulyos volt (NIHSS: 6,889+3,71) Osszehasonlitva a nagyér
elzarédasos (NIHSS:12,656+5,887; p=003) és a kardioembolikus stroke-kal (14,076+4,89;
p<001). Mind a fert6zés, mind a haldlozas gyakoribb volt a kardioembolias stroke-ban, a
lakunaris és nagyérelzarédasos betegekhez képest (fert6zési arany: 35% vs 10% és 14,3%;
haldlozas: 32%, szemben a lacunar stroke 5% -aval és a nagy artériak elzdrédasdban
megfigyelt 23,8%-al). A P-selectin koncentracidja 72 éra elteltével szignifikdnsan magasabb
volt a nagyérelzaréddsos stroke-ban szenvedd betegeknél (29999,7+653381,8), mint a
lacunar stroke-ban szenveddéknél (3312,56161192,367; p=0,03). Az IL-6 koncentrdcidja
mind 6 drdn bel(il, mind a 72 éra utan magasabb volt a nagyérelzardddasos stroke esetén
(5722,7+19823 és 28702+10809), mint lakunaris stroke-ban (13.14+49.2 és 145.1+439,8;
p=0,04). A hsCRP szintje nem kiilonbo6z6tt a felvételkor, de szignifikdnsan magasabb lett a
72. 6raban a nagyérelzarédasos stroke-ban (p=0,04) és kardioemboliat elszenvedett

betegekben (p<0,001), 6sszehasonlitva a lacunar infarktusos betegekkel.

Korreldcié a szévet pusztuldssal: Az S100B koncentracié pozitivan korreldlt a hsCRP
szintekkel a 72 6ras mintdkban (p<0,001). A szérumban mérhetd IL-6 abszolut szintek és az
IL-6 vdltozdsa az els§ 72 éraban szintén pozitiv korrelaciét mutatott az agyszovet
sérilésének nagysagat jelz6 S100B koncentracidval. A 72. éraban az IL-6 és P-selectin
szintek szignifikansan magasabbak voltak a nagyér elzarédasos betegekben, mint lacunaris

stroke-ban.

Infekcio és mortalitds: A 6 6ran bellil magasabb IL-6, MCP-1 és S100B értékeket mértiink
azokban a stroke betegekben, akiknek kés6bb post-stroke infekcidjuk alakult ki. A magas
IL-6, S100B és hsCRP koncentracidk korrelaltak a mortalitdssal. Fiiggetlen prediktorok: A
stroke elsé 72 drdjaban a P-selectin egységnyi emelkedése és a post-stroke infekcidk
incidencidja kozott szoros kapcsolatot taldltunk (OR: 22,7). Minden 100 egységnyi baseline
IL-6 emelkedés 9%o-el novelte a haldlozas esélyét, mig a 72 6ranadl észlelt hasonld aranyu
emelkedése 4%o-el ndvelte a post-stroke infekcid valdszinliségét. Hasonldan, az egységnyi

baseline hsCRP 7% -al novelte a haldlos kimenetelt.
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6.5. MEGBESZELES

Osszesen nyolc biomarkert vizsgaltunk prospektiv médon akut ischaemids stroke-ban.
Mind a kilonb6z6 id6pontokban mért abszolut koncentraciék, mind a koncentracid
valtozdsok kapcsolatat elemeztiik a post-stroke fert6zésekkel, a mortalitassal és a
funkcionalis kimenetellel. Két kontrol csoportot valasztottunk: (1) tlinetmentes,
szignifikans carotis stenosisban szenvedé betegeket annak eldontésére, hogy a trombo-
inflammatorikus molekuldk megnovekedett szintje magdval az akut ischaemids
eseménnyel, vagy a fennallé kiséré atherosclerosissal all-e 6sszefliggésben, és egy (2)
Parkinson kéros, tehat neuroinflammaciéval kisért [91], krénikus neurodegenerativ
betegségben szenvedd kontrol csoportot. Ezt kovet6en tobb valtozds regressziés mddszert
alkalmazva, a biomarkerek, a demografiai tényez6k és a komorbiditasi adatok bevonasaval

flggetlen valtozdkat kerestiink a kimeneteli végpontokra.

Akut ischaemias stroke-ban a szisztémads keringésben mért tPA, P-selectin, MCP-1, IL-8, IL-
6 és sCD40L a stroke utan 6 6ran belil és 72 draval késébb is emelkedett maradt a Parkinson
kéros csoporthoz képest, mely elhizédd thrombo-inflammatorikus aktivitast jelez [92-94].
Mivel a 6 éran belll mért markerek szintje az ateroszklerdzis sulyossagat is tikrozheti [95],
ezért a stroke betegek adatait tlinetmentes carotis stenosisban szenvedd betegekhez
hasonlitottuk és vizsgaltuk a kinetikat is [96]. Az IL-8 kivételével az Osszes biomarker
koncentracidja magasabb volt a 6 6ran beldli stroke mintakban, mint a carotis stenosisban
szenvedd betegekben, ami arra utal, hogy a megnodvekedett szintek nem pusztan az
atherosclerosishoz kdthet&ek [95]. Tovabbi lénnyeges megfigyelés, hogy a tPA, MCP-1, IL-
8, IL-6 és sCD40L koncentracidja ugyan magasabb volt carotis stenosisban szenvedd
betegekben, mint a Parkinson csoportban, jelezve, hogy a sulyos atherosclerosishoz
valdban tarsul egy emelkedett szisztémds koncentracid, viszont az akut stroke tovabbi
novekedést eredményez. Logisztikus regresszids modell felhaszndlasaval szamos tényez6
szerepe merilt fel a végponntok el6rejelzésében: az akut fazisban a hsCRP és a P-selectin
valtozasa, valamint az IL-6 korai és kés6i emelkedése, korai NIHSS és elhizas. Kiilobndsen a
P-selectin koncentracié 6 és 72 dra kozotti egységnyi valtozasa (pg/ml) 22,7-es esély
hanyadossal novelte a stroke utdni fert6zések el6forduldsat; tovabba minden 100

egységnyi (pg/ml) IL-6 emelkedés a kiindulasi értéknél 9%o. -kel, a 72 6ra mulva pedig 4%o -

37



dc_1804 20

kel névelte a halalozas esélyét; hasonldan a kiindulasi hsCRP-koncentracié minden tovabbi

egységnyi (mg/L) novekedése 7%o -kel emelte a mortalitas valdszinliségét.

Megvizsgaltuk a biomarker koncentracidkat a TOAST kritériumok szerinti
kilénb6z6 betegcsoportokban: 72 draval a stroke kezdete utan mért P-selectin és IL-6
szintek magasabbak voltak a nagy artérias elzarddas és kardioembolikus stroke-ban, mint
a lacunaris stroke-ban szenveddknél. Korabbi kdzleményben mdsok is magasabb IL-6
plazmaszinteket taldltak kardioembolikus stroke-ban szenved6 betegekben [97]. Sajat
adataink és a kordbbi vizsgdlatok is azt mutatjak, hogy a nagy artérias elzarédasban
szenved6 betegekben a hsCRP szintje korreldl az infarktus méretével és a szoveti karosodas

kiterjedésével, mely lacundris stroke-ben nem figyelheté meg [73,85,93].

Osszefoglalva, a kordbbi tanulmanyokbdl ismert hsCRP mellett, két thrombo-
inflammatorikus marker dominans szerepe merilt fel az akut ischaemids stroke
kedvez6tlen kimenetelének elérejelzésére: a P-selectin és az IL-6 korai valtozdsa a

szisztémas keringésben.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENY

Pusch G, Debrabant B, Molnar T, Feher G, Papp V, Banati M, Kovacs N, Szapary L, llles Z. Early Dynamics of P-
selectin and Interleukin 6 Predicts Outcomes in Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2015;24:1938-47.

Bustamante A, Vilar-Bergua A, Guettier S, Sdnchez-Poblet J, Garcia-Berrocoso T, Giralt D, Fluri F, Topakian R,
Worthmann H, Hug A, Molnar T, Waje-Andreassen U, Katan M, Smith CJ, Montaner J. C-reactive protein in the
detection of post-stroke infections: systematic review and individual participant data analysis. J Neurochem.
2017;141:305-314.
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7. A THROMBO-INFLAMMATORIKUS MOLEKULAK ES AZ L-ARGININ
UTVONAL METABOLITJAINAK OSSZEFUGGESE AKUT ISCHAEMIAS

STROKE-BAN

Korabban mdsokkal egyiitt igazolni tudtuk, hogy mind a thrombo-inflammatorikus rendszer
bizonyos molekuldi [85,86,98,99], mind az L-arginin Utvonal metabolitjai kapcsolatban
vannak az akut ischaemias stroke kimenetelével [43,74]. Kordbban egyetlen cikkben
vizsgaltak a dimetilarginin szarmazékok és a gyulladasos mediatorok kozoétti korrelaciot
ischaemias stroke-ban [44]. Viszont a két rendszer kapcsolatat és egylttes prediktiv

értékiket ischaemids stroke kimenetelében eddig még nem vizsgaltak.

7.1. CELKITUZES

Mivel korabbi tanulmdnyaink alapjdn az L-arginin protektiv szerepét sejtettiik,
feltételeztiik, hogy a prekurzor molekula L-arginin és a metabolitjai (ADMA és SDMA)

eltéréen korrelalnak a citokinekkel.

7.2. BETEGEK ES MODSZER

Tanulmanyunkban sorozatos vérmintavételt végeztiink (a tlinetek kezdetétdl szamitott 6
oran belul, majd 72 6ra mulva) 55 akut ischaemias stroke-ban szenvedé betegben a
thrombo-inflammatorikus molekuldk, mint a P-selectin, a szoveti Plazminogén Aktivator
(tPA), a monocita kemoattraktans protein (MCP-1), a szolubilis CD40 ligand (sCD40L),
valamint az interleukin-6 és -8 (IL-6 és IL-8), tovabba az L-arginin, aszimmetrikus
dimethylarginin (ADMA) és szimmetrikus dimethylarginin (SDMA) meghatarozasa céljabol.
A trombo-inflammatorikus molekuldk szérum szintjének meghatarozdsa immunoassay
madszerrel tortént (BMS711F, Bender Gmbh, Campus Vienna Biocenter 2, Vienna, Austria).
A szérum L-arginin, ADMA és SDMA mérése a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémia
Intézettel vald kollaboracidban tértént high-performance liquid chromatographia (HPLC)

maodszerrel.
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7.3. STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatokat SPSS alkalmazasaval értékeltik (11.5 verzid; IBM, Armonk, NY, USA). Mann-
Whitney U tesztet haszndltunk a nem normdl eloszlast mutaté paraméterek
O0sszehasonlitasahoz. A korrelaciés analizist Spearman korreldciés egyitthatd (r)
kiszamitasaval végeztik. A binaris logisztikus regressziét hasznaltuk a figgetlen prediktorok
feltarasara, és a ROC elemzést végeztiink a kiiszobérték kiszamitasahoz. Az eredményeket

szignifikdnsnak tekintettik, ha p <0,05.

7.4. EREDMENYEK

A szérum L-arginine koncentracidja és az IL-6, IL-8, tPA koz6tt negativ, mig az ADMA és
MCP-1, tovabbda az SDMA és MCP-1, P-selectin kdzo6tt pozitiv korrelaciot taldltunk a stroke
hiperakut fazisdban (9. tablazat). Ezen korrelacidk tobbsége (kivétel SDMA és MCP-1
kozotti) a tlinetek kezdetétél szamitott 72 éra mulva eltiint (9. tablazat). Az MCP-1 baseline
korrelaciéja az ADMA és SDMA szintekkel és az NIHSS pontszdm romldsa, valamint a post-
stroke infekcid kialakuldsa kozott erés kapcsolatot taldltunk (10. tablazat). Hasonld
asszocidaciot figyeltlink meg a korai id6pontban, az sCD40L és SDMA kdzo6tti korrelacié és az
NIHSS pontszam kozott. Mig a P-selectin és az L-arginine kozotti negativ korreldcié a
hyperakut szakban szintén az NIHSS pontszam valtozasaval volt ardnyos. Azon betegek
szérumaban, akiknek kés6bb post-stroke infekcidja lett, erés negativ korrelaciét talaltunk

a korai IL-6 és az L-arginin szintek kozott (10. tablazat).
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9. tdblazat. A trombo-inflammatorikus markerek és az L-arginin Utvonal markerei kozotti

korrelacidk akut ischaemias stroke-ban

sCD40L MCP-1 P-selectin IL-6 IL-8 tPA

6 oran bellli mintak

L-arginin NS NS NS -0,444 -0,378 -0,282
p=0,001 p=0,004 p=0,04
ADMA NS 0,640 NS NS NS NS
p<0,001
SDMA NS 0,602 0,269 NS NS NS
p<0,001 p<0,05

72 6ras mintak

L-arginin -0,306 NS NS NS NS NS
p<0,05

ADMA NS NS NS NS NS NS

SDMA 0,412 0,380 NS NS NS NS

p=0,006 p=0,01

6 és 72 6ra kozotti koncentracio valtozas (A)

AL-arginin NS -0,300 -0,338 NS NS NS
p=0,05 p=0,027
AADMA NS NS 0,358 NS -0,304 NS
p=0,019 p=0,048
ASDMA NS NS NS NS NS NS

sCD40L= szolubilis CD40 Ligand; MCP-1= monocita kemoattraktdns protein-1; IL-6= interleukin-6; IL-8=
interleukin-8; tPA= széveti plazminogen aktivator; ADMA= asszimmetrikus dimetilarginin; SDMA= sszimmetrikus

dimetilarginin; NS= nem szignifikans. Spearman korreldcid.
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10. tablazat. Az L-arginin Utvonal és a trombo-inflammatorikus markerek kimenetellel vald

kapcsolata
romld NIHSS 24 6ra alatt Post-stroke infekcid Mortalitds
n=10 n=16 n=13
6 6ran bel(ili mintak

P-selectin  L-arginin p=0,008 (-0,778) NS NS

MCP-1 ADMA p=0,04 (0,648) p=0.01 (0.709) NS
SDMA p=0,005 (0,806) p=0.04 (0.618) NS
L-arg/ADMA p<0,001 (-0,952) NS NS
L-arg/SDMA p<0,001 (-0,915) NS NS

sCD40L SDMA p=0,06 (0,612) NS NS
L-arg/ADMA p=0,01 (-0,758) NS NS
L-arg/SDMA p=0,02 (-0,709) NS NS

IL-6 L-arginin NS p=0,004 (-0,756) NS
L-arg/SDMA NS p=0,001 (-0,832) p=0,006 (-0.862)

IL-8 L-arg/ADMA p=0,02 (-0,701) NS NS

72 6ras mintdk

sCD40L SDMA NS p=0,04 (-0,636) p=0,02 (-0,886)
L-arg/SDMA NS p=0,04 (0,661) NS

IL-8 SDMA NS NS p=0,05 (0,812)
L-arg/SDMA NS p=0,04 (-0,650) p=0,05 (-0,812)

sCD40L= szolubilis CD40 Ligand; MCP-1= monocita kemoattraktdns protein-1; IL-6= interleukin-6; IL-8=

interleukin-8; tPA= széveti plazminogen aktivator; ADMA= asszimmetrikus dimetilarginin; SDMA= sszimmetrikus

dimetilarginin; NS= nem szignifikdns. Spearman korreldcic.
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Tobb valtozds regresszids analizist hasznalva, a 72 éras mintakban mért L-arginin és SDMA
flggetlen asszocidciét mutatott a post-stroke infekcié megjelenésével (OR: 1.05; 95% Cl:
1,005-1,089; p=0,02, illetve OR: 4.69; 95% Cl: 1,034-21,31; p=0,04). A haldlozas

el6rejelzésében ez mar nem volt megfigyelhetd.

7.5. MEGBESZELES

Két kilonboz6 id6beli O6sszefliggést taldltunk az L-arginin Utvonal és a trombo-
inflammatorikus molekuldk kdzoétt: (i) 6 6rdn bel(il az IL-6 és az IL-8 koncentracidja negativ
korreldciot mutatott az L-arginin, az L-arginin/ADMA és az L-arginin/SDMA arannyal; (ii)
ugyancsak negativ korreldciét figyeltink meg a tPA szérumszintje és az L-arginin
koncentracidja kozott 6 dran beldl; (iii) ezzel szemben az L-arginin dtvonal molekuldinak
korreldciéja az MCP-1-vel 72 éran keresztiil fennmaradt, ahogy azt masok is megfigyelték
[44], mig az sCD40L-vel csak a post-stroke 72. éraban volt megfigyelhetS6. Hasonld
tendencia volt megfigyelhet6, amikor ezeket az Osszefliggéseket a hdrom kimeneteli
csoprtban vizsgdltuk (tlinetek sulyosbodasa az els6 24 d6raban, post-stroke infekcié és
haldlozdas). Az MCP-1, P-selectin és IL-6 kimenetelre gyakorolt hatasat az L-arginin-Utvonal
molekuldi eltéréen befolyasoltak. Az MCP-1 koncentracid pozitivan korreldlt az ADMA és az
SDMA szintekkel a post-stroke fert6zésben szenved6 betegek kérében. Ezzel szemben a P-
selectin és az IL-6 negativ korrelacidja az L-arginin szinttel hozzajarult a tlinetek
sulyosboddsdhoz, illetve a stroke utdni fert6zések kialakuldsdhoz. Eredményeink azt
sugalljak, hogy az ADMA és az SDMA valdban hozzajarulhatnak a proinflammatorikus
valaszokhoz, ahogy azt masok cardiovaszkularis betegségekben felvetették [100]. Az ADMA
noveli a TNF-a és IL-8 downstream gyulladasos mediatorok képz&dését és aktivalja az NF-
kKB utvonalat [101]. Az SDMA szérumszintjét szignifikdnsan emelkedettnek taldltak
szepszisben szenvedé betegekben. [102] A szepszis akut fazisaban az SDMA novekedése és
a gyulladasos/infekciés markerek kozott szoros pozitiv korrelaciot taldltak [102].
Feltételezziik, hogy az ADMA és SDMA megndvekedett szintje elGsegitheti a neuroldgiai
allapot romlasat [100], mig az L-arginin véd{d szerepe ellensulyozhatja a P-szelektin és az IL-
6 hatdsat [32,81,82]. Az L-arginin magas koncentracidja a stroke hiperakut fazisaban az NO
termel6dését moduldlva megakadalyozhatja a tovabbi trombusok kialakuldsat: az
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aktivalédott vérlemezkék ui. in vitro NO-t szabaditanak fel, amely gatolja a vérlemezke
tovabbi aktivalasat és 6sszecsapzddasat [103]. Ez a vérlemezke-eredetl P-selectin csdkkent
termelését is eredményezheti, ami magyarazhatja a megfigyelt negativ korrelaciét. Ezt a
feltételezést tamaszthatja ald az ADMA és a P-selectin szintje kozotti valtozas 72 6rdn
keresztil észlelt pozitiv korrelacidja, szemben az L-arginin és a P-szelektin 72 éras valtozasa
kozotti negativ korreldcidval. Emellett, az L-arginin Utvonal befolyasolja a T-sejt populdcié
mUikodését is: elégtelen L-arginin termel6dés T-sejt diszfunkciét eredményez az . tipusu
citrullinemia esetén [104]. Az sCD40L volt az egyetlen olyan molekula, amely kétiranyu
korreldciét mutatott az L-arginin utvonallal, a végpontoktdl figg6en: (i) pozitiv korrelaciét
megfigyeltliink meg a romlé NIHSS pontszamu betegek korében az SDMA szintekkel 6 6ran
belll; (ii) mig 72 6ra elteltével negativ korrelacidkat taldltunk a stroke utdni fert6zés és a
mortalitds tekintetében. A korai versus kés6i sCD40L és az SDMA eltér$ asszociacidja a
kilonb6z6 kimenetelekhez magyardazhatd az sCD40L kilonb6z6 szerepével és celluldris
forrasaival. Az sCD40L antitest termelést indukdlhat és befolydsolja a dendritikus sejtek
apoptodzisat [105]. A rakos és HIV-fert6zott betegek immundepresszidja az sCD40L Treg-
sejtekre gyakorolt hatasaval fiigghet 6ssze [106]. Ujabban inkdbb az aktivalt vérlemezkék
szerepe merilt fel, mint sCD40L sejtes forrasa rakban [106]. Felvet6dik, hogy a korai
fazisban a trombocita eredetl sCD40L és az immunstimulalé hatasok dominalnak, mig
kés6bb fontosabbak lehetnek a Treg vagy a T-sejtekbdl szarmazd sCD40L-en keresztiili

immunszuppressziv hatasok [105, 106].

Osszefoglalva, az L-arginin, az ADMA és az SDMA eltér6 médon korreldlnak a
thrombo-inflammatorikus molekuldkkal az ischaemids stroke hiperakut fazisaban. A stroke
kimenetel pontosabb el6rejelzésében a két rendszer szerepldi additiv értékkel birnak. Az L-

arginin , hasznos” szerepe a jov6ben terapids lehetdségeket kinalhat.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK

Molnar T, Pusch G, Nagy L, Keki S, Berki T, llles Z. Correlation of the L-Arginine Pathway with Thrombo-
Inflammation May Contribute to the Outcome of Acute Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2016;25(8):2055-60.
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8. A TROPONIN-T ES A THROMBO-INFLAMMATORIKUS MOLEKULAK

OSSZEFUGGESE AKUT ISCHAEMIAS STROKE KIMENETELEVEL

Az emelkedett szérum troponin koncentracié a zajlé szivizom nekrézis jele akut korondria
szindromaban [107], de szivelégtelenségben [108], myocarditisben [109], Takotsubo
kardiomiopatidban [110] és bizonyos ritmuszavarokban [111] is leirtak. Scheitz és mtsai
azonban az akut ischaemids stroke kedvezG6tlen progndzisaval is Osszefliggésbe hoztak
[112]. A stroke-ban szenvedd betegek troponin szint emelkedésének okat manifeszt
miokardialis karosodds nélkil még nem vizsgdltdk. Nemrégiben egy nagy esetszdmu stroke
adatbazisban értékelték a stroke utdni mortalitds és a troponin, illetve az echocardiogram
adatok kozotti 6sszefliggést [113]. Wrigley és mtsai azt taldltak, hogy a slirg6sségi osztdlyon
észlelt troponin emelkedés megndvekedett 1 és 3 éves mortalitdssal jart, még az egyidejl

miokardialis infarktus hianyaban is [113].

8.1. CELKITUZES

Ennek a tanulmanynak a célja a magas szenzitivitasu troponin-T (hs-cTnT), a vér-agy gat
karosodas és az agyi infarktus nagysagat jelz6 S100B, a hsCRP mint atherosclerosis marker,
valamint a thrombo-inflammatorikus markerek, példdul a monocita kemoattraktans
protein (MCP-1), a sz6veti plazminogén aktivator (tPA), a szolubilis CD40 ligand (sCD40L),
és a P-selectin kozotti Osszefliggések feltardsa volt akut ischemias stroke-ban szenveddé

betegek vérében.

8.2. BETEGEK ES MODSZER

Az akut ischaemids stroke kezdete utan 6 drdn belll 6sszesen 35 beteget vontunk be
prospektiv vizsgdlatunkba. A stroke sulyossagat a National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) alapjan rogzitettiik. A Slirgésségi Osztdlyon valé megjelenéskor a betegek
karidoldgiai anamnézise, 12 elvezetéses EKG és a fizikai vizsgdlat alapjan az akut koronaria

események és a kordbbi stroke-n atesett betegek kizarasra kertltek.
BEVONASI KRITERIUMOK

Az alabbiakl voltak: (i) elsé elszenvedett ischaemias stroke; (ii) az AlS kezdete 6 6ran beliil;

45



dc_1804 20

(iii) a neuroldgiai tinetek 24 éran tul fennallé id6tartama; (iv) A CT vagy az MRI altal
detektalt agyi infarktus megfelel a klinikai tlineteknek és jeleknek. A bevont betegek mind
konzervativ kezelést kaptak, igy a keringésben kizarélagosan az endogén tPA szintjét tudtuk

mérni.

A KIZARASI KRITERIUMOK

Az aldbbiak voltak: (i) vérzéses stroke; (ii) akut koronaria szindréma, szivizom infarktus,
stabil angina, (iii) akut fert6zéseket jelz6 klinikai tinetek és mds krénikus fert6z6
betegségek; (iv) immunrendszeri rendellenességek, maj- vagy vesemikodési zavarok,
myopathia; (v) mind a felirt, mind a vény nélkil kaphaté gyulladascsokkentd gyogyszerek

haszndlata a vérvételt megel6z6 48 érdban.

BIOMARKEREK

Vénas vérmintakat vettliink a hs-cTnT mérésére az els6é neuroldgiai tiinetek megjelenése
utan 6 oran belll és 24 6raval kés6bb és 12 elvezetéses EKG regisztratum tortént az
esetleges ST mozgds detektdlasa céljabdl. A P-selectint, az MCP-1-t, az sCD40L-t és a tPA-t,
a hsCRP-t és az S100B-t a kialakulast kéveté 6 oran belil és 72 éras mintakban mértik. A
vérmintakat 10 percig 3000xg-vel centrifugdltuk. A felliluszékat fagyasztottuk és —80 ° C-on
taroltuk az elemzésig. A hs-cTnT koncentracidkat teljesen automatizalt szilard fazisu
elektro-kemilumineszcencids immunvizsgdlattal mértiik Cobas e 411 analizatorral (Roche,
Svdjc). Az S100B szérumszintjét automatizalt elektrokemilumineszcens immunoassay-
madszerrel (Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sveden) vizsgaltuk. A hsCRP
szérumszintjét automatizalt fluoreszcencia immunvizsgalattal vizsgaltuk (BRAHMS Kryptor,
Berlin, Germany). A P-selectin, az MCP-1, az sCD40L és a tPA koncentracidjat
immunvizsgdlattal vizsgaltuk (BMS711F, Bender Gmbh, Campus Vienna Biocenter 2,

Vienna, Austria).

8.3. STATISZTIKAI ELEMZES

Az adatokat SPSS program alkalmazdasaval értékeltlik (11.5 verzid; IBM, Armonk, NY, USA).
Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk a nem normal eloszlast mutaté paraméterek
O0sszehasonlitasahoz. A korrelaciés analizist Spearman korreldciés egyiltthatd (r)

kiszamitasaval végeztiik. Binaris logisztikus regressziot hasznaltunk a fliggetlen prediktorok
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feltarasara, és ROC elemzést végeztiink a kiiszobérték kiszamitasahoz. Az eredményeket

szignifikdnsnak tekintettlk, ha p <0,05.

8.4. EREDMENYEK

A betegek atlagéletkora 66,8+11,7 év volt (min-max:40-90). A demografiai és klinikai

adatokat az 11. tablazat foglalja 6ssze. A cukorbetegek (férfi: 6/16 vs. né: 2/19; p=0,04) és

a dohanyosok (férfi: 8/16 vs né: 0/19; p=0,003) kozott szignifikansan tobb volt a férfi.

11. tablazat. Demografiai és klinikai adatok az elsé 24 éra alatti stroke progresszié alapjan

Osszes beteg NIHSS javult NIHSS romlott p
n=35 n=13 n=22

Kor, év 67111 61110 7011 0.02
Férfi 16 7 9 NS
BMI 27,3t4,4 26,8t4,6 27,73,0 NS
Dohanyzas 8 3 5 NS
Hypertonia 29 10 19 NS
Diabetes mellitus 8 4 4 NS
Diszlipidemia 10 4 6 NS
Cardioembolia 12 2 10 NS
Atherothrombosis 21 9 12 NS
Lacunaris 2 1 1 NS
NIHSS felvételkor 1216 916 1416 0.04
NIHSS 2. nap 1216 745 1546 0.05
NIHSS elbocsataskor 9.5t6 3.5¢1 1146 0.04
Haldlozés 7 0 7 0.02

NIHSS= National Institute of Health Stroke Skdla; BMI= body mass index; NS= nem
szignifikdns. Az adatok, mint dtlag és szdrdst dbrdzoltuk.
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MARKEREK ES NIHSS

A stroke utan 6 6ran belil levett mintakban az MCP-1 koncentracié magasabb volt azokban
a betegekben, akik neuroldgiai tiinetei romlottak (magasabb NIHSS) az els6 24 érdban,
Osszehasonlitva a stabil vagy javulé NIHSS pontszammal rendelkezé betegekkel (p=0,009).
A hs-cTnT koncentracidja mind a 6, mind a 24 6ras mintakban emelkedést mutatott
azokban, akiket sulyosabb NIHSS pontszammal bocsatottak el (p=0,026 és p=0,001). A 24
oras mintakban mért hs-cTnT29,4 ng/l kiiszobérték mellett, 81% érzékenységgel és 74%
specifitassal el6rejelezte a romld neuroldgiai statuszt (magasabb NIHSS) a koérhazi

elbocsataskor (ROC analizis: Area: 0,808; p = 0,002).

MARKEREK ES MORTALITAS

A nem tulélok szérumadban (n=7) a tulél6khoz képest, szignifikdnsan magasabb hs-cTnT
koncentraciot mértiink a stroke kezdete utan 6 éran belil (median: 17,4; IQR: 15,6-25,5 vs.
7,8; 5,1-17,2), ami 24 éra elteltével is magmaradt (19,2; 16,3-26,2 vs 7,1; 6,4-20,5; p=0,03).
A mortalitdsi csoport tagjai azonban szignifikansan id6sebbek voltak (80 £ 8 vs. 67 + 11 év;
p <0,001), és szignifikans pozitiv korrelaciét taldltunk az életkor és a hs-cTnT koz6tt mind a
6 6ran beldli, mind a 24 6rds mintakban (r=0,492; p=0,003 és r= 0,538; p=0,001). Az S100B
koncentracidja az AIS utan 6 éran belll szintén szignifikdnsan magasabb volt azoknal a
betegeknél (n=7), akik meghaltak a tulél6khoz képest (median: 1,17; IQR: 0,17-2,24 vs 0,13;
0,09-0,29; p=0,009). A hsCRP szérumkoncentracidja 72 éraval az AlS utan szintén magasabb
volt a nem tuléléknél (median: 114,1; IQR: 40,8-204 vs 4,0; 2,7-14,2; p=0,001).

MARKEREK KOzZOTTI KORRELACIO

Az AIS utdn 6 6rdn bellil és 24 6ranal mért emelkedett hs-cTnT koncentracid pozitiv
korreldciét mutatott: mind a 72 6randl mért magasabb hsCRP szinttel (r=0,592 és 0,596,
mindkét esetben p=0,001); mind a 6 6ran belll mért tPA szinttel (r=0,550 és 0,534; p=0,001
és p=0,002); mind a 6 6ran beltl mért MCP-1 koncentrdciéval (r=0,465 és 0,442; p=0,01 és
p=0,015). A hs-cTnT és az S100B szintek k6zott azonban nem taldltunk Osszefliggést. A
stroke kezdetétdl szamitott 6 éran belll mért MCP-1 szérum koncentracié viszont pozitivan
korrelalt az S100B-val, mind 6 éran belil, mind 72 éranal (r=0,379 és 0,456; p=0,04 és
0,019).

48



dc_1804 20

FUGGETLEN PREDIKTOROK

Az életkor, a nem és a biomarkerek bevonasaval végzett binaris logisztikus regresszié
alapjan, csak az AIS utan 24 6rdval mért hs-cTnT volt a kdrhazi elbocsataskor észlelt
neuroldgiai romlds (magas NIHSS) fluggetlen el6rejelz6je (OR: 1,58; 95% Cl: 1,063-2,370;
p=0,024). Erdekes modon, hasonlé fiiggetlen prediktort a haldlozasra, mint kemény

végpontra nem talaltunk.

8.5. MEGBESZELES

Prospektiv tanulmdnynak célja az volt, hogy a troponin T, az S100B, az akut fazisu protein
hsCRP, valamint a thrombus-inflammatorikus markerek, mint példaul a tPA, sCD40L, P-
selectin és MCP-1 kozotti 6sszefliggéseket feltarjuk olyan életiik els6 ischaemias stroke-jan
atesett betegekben, akiknél az akut korondria esemény biztosan kizarhatd volt. Habar,
mind a troponin-T, mind az MCP-1 koncentrdacidja a hiperakut stddiumban el6re jelezte az
NIHSS pontszdm 24 6rds romlasat, de a kdrhazi elbocsataskor mért rosszabb kimenetelnek
csak a stroke utani 24 éraban mért troponin szint maradt fliggetlen prediktora. A magas
érzékenységli troponin-l szintjének emelekdését taldltdk AlS-ban szenvedé betegek kb.
20% -anal egy kozelmultban publikdlt vizsgdlatban, de kezelést igényl6 akut korondria
szindromat csak elenyész6 szamban diagnosztizaltak. A troponin-I emelkedése dinamikus
valtozasok nélkiil el6fordulhat stroke-ban szenveds betegeknél, nyilvanvald akut koszoruér
szindréoma nélkil, a szivet éré nem specifikus okok miatt [114]. Ugyanakkor az még nem
tisztazott, hogy a megnovekedett troponin T koszoruér betegséget, vagy egyéb patoldgiat
tukroz példaul ritmuszavar vagy szivizomfibrézis [115]. Fontos megjegyezni, hogy
masokhoz hasonldan, sajat anyagunkban is pozitiv korrelaciot talaltunk az életkor és a hs-
cTnT kozott a tarsbetegségektdl flggetlenll [116,117]. A troponin-T-t nemrégiben az
atherosclerosis sulyossaganak markerként irtak le [118]. Mivel a hiperakut stadiumban a
troponin-T szintje pozitiv korreldlt az MCP-1 és a tPA koncentracidvalt, mig a post-stroke
72. 6rdban a hsCRP-vel (ami szintén atherosclerosis marker), felvetédik, hogy az eleve
emelkedett korai MCP-1 az akut esemény el6tti atherosclerosis sulyossaganak indikatora
[119]. Megfigyelték, hogy a magas kiindulasi MCP-1 hasznos marker lehet azon AlS-ben
szenvedd betegek kivalasztasaban, akik a korai acetil-szalicilsav és dipiridamol kombinacids

kezeléstél javulhatnak [119]. Az MCP-1 emelkedése feltehet6en el6re jelzi a neuroldgiai
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deficit korai el6rehaladasat, de nem a kés6i kimenetelt, mivel ebben a kohortban nem
taldltak Osszefliggést az MCP-1 szintje és a mortalitds kozott. Az MCP-1 valdban
kulcsfontossagu szabalyozdja a vér-agy gat ,,megnyitdsaban” dllati modellekben és in vitro
vizsgalatokban egyarant [120,121]. A troponin-T és az MCP-1 mellett, az endogén tPA
megnovekedett szérumkoncentrdcidja a hiperakut stadiumban szintén kapcsolatot
mutatott az NIHSS pontszam 24 6ras romldsdval, ami a hemosztatikus valtozék fontos
szerepét jelzi az ischaemids inzultusok propagaciéjdban. Kimutattak, hogy a fokozott
véralvaddasi aktivitds és a zavart fibrinolizis a jov6beli érrendszeri események prediktorai,
beleértve a stroke-ot is [122]. A stroke utdn 72. éraban mért hsCRP koncentracidjat,
szignifikdnsan nagyobbnak taldltuk azokban a betegekben, akiknek NIHSS pontszama mind
az elsé 24 éraban, mind a kérhazi elbocsataskor rosszabb volt. Masok azt talaltdk, hogy a
CRP koncentracidjanak a tlinetek megjelenése utani 12—-24 éraban tortén6é emelkedése a
kedvezé6tlen kimenetel elGrejelzéje “first-ever’ stroke-ban [123]. Fontos szempont, hogy a
hsCRP erGs pozitiv korrelaciét mutatott mind a troponin-T-vel, mind az S100B-vel az AlS
szubakut stadiumaban a mi kohorszunkban, ami arra utal, hogy kapcsolat all fenn az agyi
ischaemia dltal kivaltott gyulladasos valasz és az infarktus méretének nagysdga kozott
[124]. Altaldnossagban elmondhaté, hogy az ischaemids agysériilést kovetd gyulladas
nagysaga korreldl a kdros kovetkezményekkel. Sajat megdllapitdsaink tovabbi érveket
szolgaltatnak, hogy a stroke-ot kévetéen a szérumban mért emelkedett troponin-T,
nyilvanvalé kardidlis esemény nélkiil is, kockazati tényeez6 cerebrovaszkularis
betegcsoportban. A kdzelmultban a troponin-T és az MRI vizsgalattal detektdlt agyi
mikroinfarktusok szama kozotti kapcsolatot irtak le idésebb betegekben [125]. Masok
Osszefliggést talaltak a hs-cTnT szintje és a kardiovaszkularis betegségektdl fliggetleniil

fokozdédo kognitiv hanyatlas kozott idésekben [126].

Osszefoglalva, a stroke hiperakut fazisdban mért tPA és MCP-1 korrelal az AlS
utan 24 o6raval mért hs-cTnT szintjével. A troponin T miokardidlis kdrosoddas nélkiili

emelkedése, fliggetlen prediktora a neuroldgiai tlinetek progresszidjanak.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENY

Csecsei P, Pusch G, Ezer E, Berki T, Szapary L, llles Z, Molnar T. Relationship between Cardiac Troponin and
Thrombo-Inflammatory Molecules in Prediction of Outcome after Acute Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc
Dis. 2018;27(4):951-956.
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9. AZ ISCHAEMIAS STROKE VERZESES TRANSZFORMACIOJANAK

RIZIKOTENYEZO!I

Ebben az alfejezetben két tanulmanyra fogok utalni: A. egy prospektiv vizsgdlatra, mely akut
ischaemias stroke-ban egy apoptdzis marker (caspase cleaved cytokeratin-18, CCCK-18)
kinetikdja és a kimenetel kozotti kapcsolatot targyalja [127]; B. a masodik a multicentrikus
STAY ALIVE Akut Stroke Regiszter adatai alapjan a tilinetes intrakranialis vérzéses

transzformacio prediktorainak feltardsaval foglalkozik [128].

Mind az intravénas trombolizissel (IVT), mind az endovaszkularis terapiaval (EVT) kezelt
akut ischaemids stroke legrettegettebb komplikacidja a tlinetes intrakranialis vérzés
(szimptémas ICH, sICH) [129,130]. A mechanikus thrombectomiat (MT) kiséré sICH
altalanos kockazata 4,4% koril van [131]. Szamos tényezd befolydsolja az endovaszkularis
terdpia hatékonysagat, beleértve az életkort, a stroke tlinetek sulyossdgat, a
preintervenciés ASPECT pontszamot és a stroke kezdetétdl eltelt id6t (ébredési stroke)
[132]. Ennek ellenére az intrakranidlis vérzés prediszpondld tényez6it még nem sikerilt

teljesen tisztazni.

A legfrissebb kutatasok kimutattak, hogy az ischaemids penumbra 6vezetben az idegsejt
apoptdzissal pusztulnak az elsé néhany post-stroke napon, azonban a stroke kezdete utan
egy bizonyos ideig helyredllithaték [133]. Az apoptdzissal kapcsolatos kaszpaz aktivitds
olyan sejtekben van jelen, amelyek elveszitették a plazmamembran integritasat az agyi
ischaemia soran [134]. Az enzim hasitdsi termékeinek kimutatdsat a kaszpaz kaszkad
aktivalodas bizonyitékanak tekintik. A cytokeratin-18 (CK-18) protein az intermedier
filamentum csalad tagja, mely jelen van a legtobb epitelialis és parenchimalis sejtben, és az
apoptdzis soran kaszpazok hatdsdra hasad [135]. Ezt kdvet6en a kapott fragmensek,
példdul a kaszpdzzal hasitott citokeratin-18 (CCCK-18) a szisztémds keringésben is

megjelennek és mérhet6évé valnak [136].

9.1. CELKITUZES

51



dc_1804 20

TANULMANY A

Célunk az akut ischaemias stroke utdn kilonb6z6 idépontokban levett mintdkbdl
meghatarozott CCCK-18 koncentrdcidk és a stroke kimenetel kdzotti kapcsolat feltarasa

volt. Emellett, a CCCK-18 és a vérzéses transzformacid kozotti kapcesolatot is vizsgaltuk.
TANULMANY B

Célunk a rekanalizacio (IVT, EVT vagy ezek kombinacidja) soran szévédményként jelentkezé
sICH fliggetlen prediktorainak feltardsa multicentrikus stroke centrumok altal I1étrehozott

regiszter alapjan (GINOP-2.3.2-15-2016-00048).

9.2. BETEGEK ES MODSZER

TANULMANY A

A rosszindulatu betegségben szenved6, kordbbi stroke maradvany tiinettel él6 (mddositott
Rankin-skala>1) betegeket, folyamatban |év6é onkoldgiai kezelteket és madjbetegeket
kizdrtuk a vizsgalatbdl. A tarsbetegségek tekintetében a betegek koértorténeti
adatbazisdban rogzitetteket vettik figyelembe (magas vérnyomds, ischaemias
szivbetegség, dohanyzds, diabetes mellitus, COPD, alkoholfogyasztds, véralvadasgatlo
kezelés stb.). A pitvarfibrillaciot (AF) 12-elvezetéses EKG alapjan (Nihon Kohden Cardiofax
GEM ECG-9022K) igazoltuk. A felvételkori labor paraméterek alapjan kiszamitottuk a
vérlemezke-limfocita aranyt (PLR) és a neutrofil-limfocita ardnyt (NLR). Rogzitettik a
Glasgow kimeneteli skalat (GOS). Az ischaemids infarktus és a vérzéses transzformacié (HT)
detektdlasara Siemens SOMATOM Definition 64 Slice CT szkennert hasznaltunk. A nagy
artériak elzarédasat CT-angiografidval (CTA) igazoltuk. A HT kulonféle tipusait, azaz a
vérzéses infarktust (HI, 1. és 2. tipus) és a parenhimas vérzést (PH, 1. és 2. tipus) a CT
képeken valé megjelenés alapjan hataroztak meg [137]. A HI1 izolalt petechialis vérzések
az infarktusos szovetben, mig a HI2-et 6sszefolyd petechidk jellemzik, de egyik sem jar
térfoglald hatdssal. A PH1-et egy homogén vérzéses 1ézié jellemzi, minimalis térfoglald
hatdssal, amely az infarktusos teriilet kevesebb, mint 30% -at foglalja el. A PH2

meghatdrozasa szerint az infarktusos terilet tébb mint 30% -at elfoglald 1ézi6 térfoglald
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hatassal bir, valamint a vérzés intraventrikularisan és az infarktusos teriileten kivil is
megjelenhet [137]. Az Alberta stroke program early CT score (ASPECTS) meghatdrozasa
képzett neuroradiolégus altal tortént [138]. A stroke felvételkori sulyossagat az National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) alapjan jellemeztiik. A sulyos stroke-nak az NIHSS>9
pontszamot definidltuk. Kimeneteli végpontoknak az elbocsataskori és 6 hénappal a stroke
utan mért mRS pontszamot tekintettiik (kedvezdétlen kimenetel: mRS 4-6; kedvezé

kimenetel: mRS 0-3) [139].

Mintavétel és plazma CCCK-18: A betegektdl a tlinetek kezdete utan 6 6ran belil és 72 6raval
kés6bb vénas vérvétel tortént. A mintakat azonnal centrifugaltuk 3500 fordulat/perc
sebességgel 15 percig. A plazmat —80 ° C-on taroltuk az elemzésig. A CCCK-18 plazma
koncentracidjat CCCK-18 ELISA teszttel (Shanghai YL Biotech Co., Ltd., Kina) hataroztuk meg.

TANULMANY B

Osszesen 355 beteg adatait elemeztiik (11. dbra). Az IVT csoportban az ajanlas szerinti rt-PA
kezelés, annak hatastalansaga esetén EVT kezeléssel valé kombindacidja tortént [140]. Az IVT
ellenjavallata, illetve CTA-val igazolt nagyér elzdrddas (carotis interna, ICA; media, MCA;
vertebralis, VA; basilaris artéria, BA) esetén priméren EVT tortént. Az EVT indikacidi a
kovetkez6k voltak: (i) noninvaziv érrendszeri képalkotassal igazolt nagyér elzarédas; (ii)
premorbid mRS pontszam <3; (iii) ASPECT pontszam> 6 az els6 CT vizsgdlat soran. Az EVT
indikacidja a 6 dras id6ablakon tul az ASPECT pontszamon alapult, mivel nem minden primer
stroke kozpontban tortént CT perfuzids vizsgdlat. Minden ASPECT pontszamot tapasztalt
neuroradioldgus validdalt. A betegeket a kapott terapiatél fliggben 3 csoportra osztottuk: csak
trombolizist kapé betegek (IVT); kombinalt terapidban részesiiltek thrombectomia (IVT + EVT);
csak thrombectomia-ban részesilé betegek (EVT). Az els6dleges végpontok a haldlozas és a
kedvez6 30 és 90 napos kimenetelek voltak. Kedvez8 kimenetelnek az mRS 0-2-t tekintettiik.
Masodlagos végpontnak a ‘thrombolysis in cerebral infarction’ (TICI) pontszam alapjan mért
rekanalizacio (részleges vagy teljes) sikerességét tekintettik [141]. A teljes rekanalizacidnak
az EVT utan elért TICI 2C — 3 pontszamot hataroztuk meg. [141,142]. A kollateralisok allapotat
neuroradiologus értékelte. Statisztikai elemzés céljdbdl a betegeket a multifazisos CT
angiografia (mCTA) alapjan jé és rossz kollateralis keringés(i csoportokba soroltuk (gyenge

kollaterdlis: 0-3, jo kollateralis: 4-5) [143]. A rekanalizacios kezelés utan 24 éran belil
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elvégzett kontrol CT eredményét (ICH hidnya vagy jelenléte) hasznaltuk biztonsagi
végpontnak. Az ICH diagnosztizaldsat és osztalyozasat a Heidelberg vérzéses skdla alapjan
végeztik [130]. A betegeket a klinikai allapot és a kontrol képalkotd eredmények alapjan

tlinetes (sICH) és tiinetmentes (alCH) vérzéses alcsoportba soroltuk.

9.3. STATISZTIKAI ANALIZIS

Az adatokat SPSS alkalmazasaval értékeltlik (11.5 verzid; IBM, Armonk, NY, USA). A normalitds
ellen6rzésére Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztunk. A demografiai és klinikai tényezdék
elemzéséhez chi-négyzet probat és Student t tesztet haszndltuk. A nem normdl eloszldst
mutaté adatokat, mint medidn és interkvartilis tartomany dabrazoltuk, és Mann-Whitney
teszttel hasonlitottuk 6ssze. A CCCK-18 kiiszob értéket (n=54) a 6 hdnapos utankovetés sordn
a kedvezé6tlen kimenetel el6rejelzésére ROC analizissel szdmoltuk. Korreldciés elemzést

Spearman teszttel végeztiink. A p<0,05 értéket tekintettlik statisztikailag szignifikansnak.

9.4. EREDMENYEK

TANULMANY A

Betegeink demografiai és klinikai adatait az ischaemids stroke vérzéses transzformacidja (HT)
alapjan dichotomizalt csoportokban a 12. tablazatban foglaltuk Ossze. A HT csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb ASPECT, magasabb felvételkori NIHSS, plazma glikdz szint, INR
érték, gyakoribb pitvarfibrillacié és magasabb CCCK-18 értékek fordultak el6 mintavételi
id6pontokban. Ebben a csoportban az mRS alapjan mért kimenetel is rosszabb volt. A plazma
CCCK-18 szintje a stroke kezdete utan 72 drdval el6rejelezte a 6 honapos kedvezétlen
kimenetelt (AUC: 0,851 (95% Cl = 0,745-0,955; p <0,001). ROC analizissel azt talaltuk, hogy a
plazma CCCK-18 szintje > 223 ng/l cut-off érték mellett, 84,4% érzékenységgel és 77,3%
specificitassal el6re jelezte a 6 hénapos kedvezétlen kimenetelt. Azokban a betegekben,
akikben magasabb plazma CCCK-18 szintet mértlink, gyakoribb volt a kérhazi fert6zés és

magasabb volt a felvételt kovet6 24 draban mért hsCRP.
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12. tablazat. Demografiai és klinikai adatok vérzéses transzformdcidja (HT) alapjan

nincs HT HT
p
n=45 n=9
Férfi 29 (64) 3(33) 0,086
Eletkor (év) 66+10 7148 0,226
GCS 15 (13-15) 11 (4-14) 0,009
ASPECT score 9 (5-10) 4 (2-6) <0,001
NIHSS felvételkor 10 (7-15) 16 (13,5-20,5) <0,001
NLR 3,7 (2,2-6,1) 6,8 (3,4-19,9) 0,027
hsCRP, mg/L 4,6 (2,1-9) 19 (6,9-46,9) 0,008
glikoéz 6,8 (6-8) 9,2 (7,5-10,2) 0,014
kreatinin 83 (67-103) 62 (59-101) 0,370
INR 1,04 (1-1,15) 1,19 (1,1-2) 0,007
vérlemezke, G/L 245 (193-307) 159 (138-273) 0,133
thrombolysis 28 (62) 7 (78) 0,382
thrombectomia 10(22) 2(22) 1,000
pitvar fibrillacié 12 (27) 7 (78) 0,003
infekcio 16 (35) 8 (89) 0,003
CCCK-18 72h, ng/L 234 (179-271) 285 (247-580) 0,025
CCCK-18>223 ng/L 23 (51) 9 (100) 0,006
mortalitas 12 (27) 7 (78) 0,003
rossz kimenetel * 26 (58) 9 (100) 0,015

Az adatokat, mint esetszam (%), atlag+SD illetve medidn (25-75 percentilis) dbrdzoltuk. HT: hemorrdgids
transzformacio;, GCS: Glasgow coma skdla; ASPECT: Alberta stroke program early CT score; NIHSS:
National Institute of Health Stroke Scale; NLR: Neutrofil-limfocita ardny, CRP: C-reaktiv protein; INR:
international normalized ratio; CCCK-18, caspase-cleaved cytokeratin; *mRS: 4-6 a kérhazi elbocsdtdskor.
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TANULMANY B

A betegek atlagéletkora 68 + 11 év, 177 n6 (49,9%), és a kiinduldsi NIHSS median értéke 9,
IQR: 5-15 volt. A leggyakoribb k6z0s érrendszeri kockazati tényezé a magas vérnyomas volt
(83,1%), a pitvarfibrillacio, a diabetes mellitus és a dohanyzas aranya 26,8%, 27% és 38,9%
volt. A hdrom kezelési csoportban nem volt kilénbség az életkorban, de a kombinacids
(IVT+EVT) csoportban tobb volt a né. Azoknal a betegeknél, akiknek thrombectomidja volt,
akar 6nmagdban (EVT), akdr intravénas trombolizissel (IVT + EVT) kombindlva, gyakrabban
volt pitvar fibrillacidja (AF), viszont kevesebb cukorbetegség fordult el6, mint a csak
intravénas trombolizis (IVT) csoportban. Ezen tulmenden AF csoportban, fliggetlenil a
kapott kezeléstdl, szignifikdnsan kevesebb beteg ért el j6 funkcionalis eredményt a 90.
napon (AF csoport: 38,5% vs. nem AF csoport: 69,1%, p<0,001) és magasabb mortalitasi
aranyuk volt a nem AF csoporthoz képest (37,4% vs 11,6% -kal, p<0,001). Tobb tandem-
elzdrédast és kevesebb M1-elzarddast figyeltiink meg a nem AF-csoportban, mint az AF-
csoportban (tandem: 17,1% vs. 4,1% és M1: 45% vs. 56,8%, p<0,001 mindkett6ben),
azonban a rekanalizacids arany (TICI 2B <) nem mutatott kiilénbséget a két csoport kozott
(95,7% vs 95,8%; p=0,831). A harom kezelési csoport demografiai és klinikai adatait a 13.
tablazatban mutatjuk. A kimeneteli végpontokat az egyes kezelési csoportokban a 14.
tablazatban foglaltuk 6ssze. A beavatkozas utan 24 éran beliil elvégzett kontrol képalkoto
eredménye alapjan igazolt ICH kozil a tinetes ICH nagyon magas mortalitassal jart, és a
tuléléknél egyszer sem taldltunk kedvez6 kimenetelt. Ezzel szemben a tlinetmentes ICH-
ban szenvedd betegek 43% -anal az mRS alapjan kedvez6 90-napos kimenetelt észleltiink.
A részlegesen sikeres rekanalizacié (TICI<2B), a kezdeti CT vizsgalat soran észlelt korai
ischaemias lézi6 (ASPECT<6) és a rossz kollaterdlis keringés gyakrabban vezetett
szimptomas ICH megjelenéséhez a kontrol képalkotas soran. Tobbvaltozé regresszids
analizis alapjan a stroke utan 24 éraval felvett NIHSS pontszam fliggetlenil prediktora volt
a sICH-nak (OR: 1,376; 95% Cl: 1,129-1,678, p <0,001). ROC elemzéssel azt talaltuk, hogy a
24 6ras NIHSS >15,5 kiiszobérték mellett 100% -os érzékenységgel és 92% -os specifitassal
el6re jelezte a tlinetes vérzést (AUC: 0,973; 95% Cl: 0,955-0,991, p <0,001). Ezt kdvetben
meghatdroztuk az mRS alapjan szamolt 30 és 90 napos kimenetel prediktorait is. A fiatalabb
életkor, a kezdeti mCTA dltal igazolt j6 kollaterdlis keringés és az alacsonyabb 24 éras NIHSS
fliggetlen prediktorai a 90 napos kedvezd kimenetelnek (mRS 0-2) (15. tablazat).
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(n=179)

isszautasito
részvétel
(n=11)

isszautasito
részvétel
(n=21)

ASPECT<6 mia
kizart (n=83)

ASPECT<6 mia
kizart (n=36)

premorbid
mRS=3

miatt kizart

(n=31)

premorbid
mRS>3

miatt kizart

(n=13)

hidgnyzo adat
miatt kidrt
(n=84)

hianyzo adat
miatt kidrt
(n=20)

¥ v
tanuimanyba bevont beteg - S B
PTE SBO elsodleges regionalis ellatohelyrol
(n=256) tanuimanyba bevont beteg

(n=99)

Teljes vizsgalt populacio
(n=355)

11. Abra. Beteg bevételi folyamatabra

PTE SBO: Pécsi Tudomdnyegyetem, Siirgésségi Betegelldto Osztdly; ASPECT: Alberta stroke program early CT

score; mRS: mddositott Rankin Skdla
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13. tablazat. Az egyes kezelési csoportok STAY ALIVE stroke regiszterben felvett adatai

EVT IVT IVT+EVT p
n=131 n=157 n=67
Demografia
Kor, év 69+11 68+11 67£13 0,547
280 év, (%) 26 (20) 23 (15) 9(13) 0,383
N&i nem, (%) 65 (50) 69 (44) 43 (64) 0,021
BMI 27,315,4 27,215 28,2+4,8 0,268

Tarsbetegségek, n (%)

Hipertdnia 112 (85) 130 (83) 52 (78) 0,373
Pitvarfibrillacié 51 (41) 19 (12) 21 (32) <0,001
Diabetes mellitus 43 (33) 43 (27) 10 (15) 0,027
Dohanyzas 58 (44) 55 (35) 25 (37) 0,266

Klinikai adatok n, (%)

NIHSS felvételkor 12 (8-16) 6 (4-8) 15 (10-18) <0,001
NIHSS <6 25 (19) 93 (59.2) 9 (13.4) <0,001
NIHSS 24 6rés 7 (3-12) 2 (0-5) 6 (2-14) <0,001
SBP, Hgmm 151428 158+29 152+31 0,083
Glikéz, mmol/I 7,913,6 7,843,7 7,742,3 0,194
DBP, Hgmm 84+16 86113 85+14 0.203
ASPECT score<6 11 (9) 1(14) 8 (13) 0,698
Gyenge kollateralist 45 (37) 1(25) 26 (41) 0,742
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Elzarédas helye, n (%)

ICA 6 (5) 5(3) 6 (9) <0,001
tandem 19 (14) 0(0) 9 (14) <0,001
M1 66 (50) 4(2) 34 (51) <0,001
M2 24 (18) 5(3) 13 (20) <0,001
M3 2(1) 1(1) 1(1) <0,408
VA/B 14 (11) 1(1) 3(4) 0,325
nem meghatarozott 0(0) 138 (89) 0(0) <0,001
Id6, perc
‘door to needle’ NA 72 (112-205) 135 (110-175) <0,001
‘onset to needle’ NA 150 (112-205) 135 (110-175) 0,088
‘onset to groin’ 310 (218-512) NA 240 (182-305) <0,001
beavatkozas ideje 38.5 (25-59) NA 35 (25-59) 0,666

EVT: endovascularis trombektomia; IVT: intravénds trombolizis; ASPECT: Alberta stroke program early CT
score; BMI: body mass index; SBP: szisztolés vérnyomds,; DBP: diasztolés vérnyomds; NIHSS: National
Institutes of Health Stroke Scale; ICA: artéria carotis interna; tandem: ICA+MCA; M1: artéria cerebri média
M1; M2; M3 dg; VA/B: vertebralis, basilaris artéria; T multifdzisos CT angiogrdfia pontszdm<3; ‘door to
needle’: ajto-ti idd; ‘onset to needle: stroke kezdet-tii idG; ‘onset to groin’: stroke kezdet-EVT kezdet idd; NA:

nem alkalmazhatd. Az adatokat, mint atlag+SD vagy medidn (interkvartilis tartomdny) dbrazoltuk.
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14. tablazat. Kimeneteli végpontok az egyes kezelési csoportokban

EVT IVT IVT+EVT

n=131 n=157 n=67 P
Korhazi haldlozas (%) 13 (10) 2 (1) 5(7) <0,005
30-napos mRS 3(1-5) 0 (0-3) 3(1-5) <0,001
sICH (%) 6 (5) 3(2) 3(4) 0,394
30-napos mRS 0-2 (%) 53 (40) 114 (73) 32 (48) <0,001
90-napos mRS 3(1-6) 0 (0-2) 2 (0-4) <0,001
60 (45,8) 119 (75,8) 35(52,2) <0,001

90-napos mRS 0-2(%)

EVT: endovascularis trombektomia; IVT: intravénds trombolizis; mRS: modositott Rankin Skdla; sICH: tiinetes

intrakranialis vérzés; mRS 0-2: kedvezé kimenetel.

15. tablazat. Tobbvaltozds regresszids analizis a 90 napos kedvezé kimenetel (mRS<2) prediktoraira

OR 95% Cl p
Kor 1,055 1,01-1,10 0,014
NIHSS felvételkor 1,045 0,94-1,16 0,401
ASPECT 0,953 0,66-1,37 0,796
16 kollateralist 3,546 1,33-9,46 0,011
NIHSS 24 6ras 1,255 1,13-1,40 0,001

OR: esély hanydos; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ASPECT: Alberta stroke program early CT

score; T multifdzisos CT angiogrdfia pontszamz24.
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9.5. MEGBESZELES- TANULMANY A

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az ischaemias stroke utan 72 draval mért
magasabb plazma CCCK-18 koncentracio: (i) mind az elbocsatdskori, mind a stroke utdn 6
honappal mért kedvezétlen kimenetellel; (ii) a haladlozassal; (iii) a nagy artérids elzarédassal
és a magasabb stroke sulyossagi pontszammal; (iv) a vérzéses transzformdcié nagyobb
esélyével; valamint (v) a koérhazi fert6zések magasabb aranyaval mutatott
Osszefliggést.Hozzdnk hasonléan mdsok pozitiv Osszefliggést taldltak a magas szérum
CCCK-18 szint és a malignus media szindrdmdaban szenved6 betegek mortalitdsa kozott
[144]. Az emelkedett szérum CCCK-18 szint és a kedvez6tlen kimenetel kdzotti kapcsolatot
leirtak traumatikus agyi sérilésben [145], akut spontdn intracerebrdlis vérzésben [146] és
aneurizma rupturdhoz kothet6 subarachnoidalis vérzésben is [147]. Kimutattuk azt is, hogy
azokban a betegekben, akikben magasabb kezdeti CCCK-18 szintet mértiink, magasabb volt
a kérhazi felvétel utan 24 éraval mért CRP szérum szintje, mely a késébb megjelen6 kérhazi
fert6zéshez vezetett. A CCCK-18 szisztémdas emelkedése azonban nem kozponti
idegrendszeri sejtsériilés specifikus jelenség, mivel mas betegségekben is prognosztikus
tényezének bizonyult [148]. Masok az emelkedett szérum CCCK-18 szintet a szepszis
sulyossagdval, a tobbszervi elégtelenség kifejlédésével és a mortalitassal is 6sszefliggésbe
hoztak [148]. A szérum CCCK-18 kinetikdja patofizioldgiai jelent6séggel bir szeptikus
betegekben is, és az apoptdzis hozzajarulhat a szeptikus betegek tobbszervi
elégtelenségéhez és haladldhoz [149]. Vizsgalatunk korlatai: (i) a bevont betegek alacsony
szama; (ii) a képalkoté vizsgalattal valé nyomonkovetés hidnya miatt nem tudtuk vizsgdlni
a korrelaciét a penumbra, illetve a hipoperfundalt agyteriiletek nagysaga és a markerek
kozott; (iii) habdr ez egy prospektiv vizsgalat volt, az infarktus volumenének meghatdrozasa
nem tortént meg minden betegnél, igy a 24 6ras kontroll képalkotdsbdl csak az ASPECT

pontszamot tudtuk felhasznalni.

Osszefoglalva: korabban egyetlen cikk szamolt be arrél, hogy a malignus media
szindromaban szenved§ stroke betegekben az emelkedett keringé CCCK-18 szint magasabb
30-napos mortalitassal jar egylitt [150]. Sajat anyagunkban egy nem szelektdlt vizsgalati
populaciéban sikerilt igazolni, hogy a magasabb szérum CCCK-18 szint mind a kérhazi
elbocsataskori, mind a 6 hdnapos kedvez6tlen kimenetellel 6sszefliggést mutat, tovabba

el6re jelezheti tovabbi komplikacidk megjelenését.
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9.6. MEGBESZELES- TANULMANY B

Sajat anyagunkban azt taldltuk, hogy a kiterjedt korai ischaemias [ézid, a részleges
rekanalizacio, a gyenge kollateralis keringés és a n6i nem voltak a rizikéfaktorai a tlinetes
vérzés kialakulasanak. Hao és munkatdrsai hozzdnk hasonléan a kollateralis keringés
min&ségét, a preoperativ ASPECT <6 és az 'onset-to-groin’ id6ablakot hoztak 6sszefliggésbe
a sICH-val [132]. Mésokkal ellentétben [151,152,153], mi nem a felvételkori, hanem a 24
6rdas NIHSS pontszdmot taldltuk az sICH fliggetlen prediktoranak a stroke regiszter adatai
alapjan. Sajat kutatdcsoportunk ugyanezt taldlta egy korabbi prospektiv vizsgalatban [127].
A beavatkozds utan perzisztalé NIHSS>15,5 jelzi a vérzéses transzformdcidé veszélyét. Egy
nemrégiben kodzzétett metaanalizis a szignifikdns ICH prediktoraiként a néi nemet, a
kezelési intervallum hosszat, a tirofiban hasznalatot és a felvételkori ASPECTS pontszamot,
mig az oOsszes ICH prediktoraként a diabetest, a mély fehérdllomanyi lézidkat és az
intravénas rt-PA kezelést taldlta [132]. Ebbdl Iathatd, hogy eltérd tényezOk jatszanak
szerepet a tlinetes és a tiinetmentes ICH kialakuldsaban [132,153]. Tanulmanyunk korlatai
meg kell emliteni: (i) a tobb mint hat 6ras tlinetekkel érkez6 betegeknél nem tortént
perfuziés CT, itt az ASPECT pontszamra tamaszkodtunk a betegek kivalasztasakor; (ii) a

kl6nb6z6 trombektdmias eszkdzok hasznalata torzithatta az eredményeinket.

Habar a részleges rekanalizacid, az ASPECT<6 és a hianyos kollateralis keringés noveli a
tinetes intrakranialis vérzés esélyét, az egyetlen fliggetlen prediktor a 24 6ras NIHSS >15,5
volt, mely arra utal, hogy a donté patoldgiai folyamatok az agyi ischaemia elsé 24 6rajaban
zajlanak [154]. A megfelel6 kezelés ellenére sulyosbodd betegek hemosztazisanak [155],
hemodinamikai [156] és metabolikus [154] paramétereinek koriiltekint6bb monitorozasara
nagyobb figyelmet kell forditani. A vérzéses szov6dmények elkeriilése céljabdl a betegre

adaptalt idedlis nyomasviszonyok [157] feltarasa tovabbi vizsgalatokat kivan.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK

Molnar T, Borocz K, Berki T, Szapary L, Szolics A, Janszky J, llles Z, Csecsei P. Subacute Elevation of Plasma Level
of Caspase-Cleaved Cytokeratin-18 is Associated with Hemorrhagic Transformation and Functional Outcome in
Ischemic Stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2019;28:719-727

Csecsei P, Tarkanyi G, Bosnyak E, Szapary L, Lenzser G, Szolics A, Buki A, Hegyi P, Abada A, Molnar T. Risk
analysis of post-procedural intracranial hemorrhage based on STAY ALIVE Acute Stroke Registry J Stroke
Cerebrovasc Dis. 2020; DOI: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2020.104851
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10. PERIOPERATIV STRESSZ CAROTIS ENDARTERECTOMIA SORAN ES A

SHUNT IGENY ELOREJELZESE

A carotis endarterectomia (CEA) és stent implantdcié (CAS), a stroke prevencié fontos
eszkoztarai [158,159]. Ebben az alfejezetben a CEA-hoz kapcsolddé két fontos klinikai kérdésre
szeretnék fokuszalni, két tanulmanyra épitve: A. egy prospektiv és egy retrospektiv részbdl
allé vizsgalat a perioperativ stressz akut és hossu tavu hatasait elemzi [160]; B. a CEA soran a
kirekesztési intolerancia mechanizmusa és hatterében all6 faktorok feltarasaval foglalkozik

[32].

A carotis endarterectomia (CEA) sebészi és anesztezioldgiai szempontbdl is kihivast jelent6
feladat. A CEA elvégezhetd dltaldnos és regiondlis érzéstelenitésben is [161]. A regiondlis
érzéstelenitésben végzett CEA egyik leggyakrabban emlitett hatranya a fokozott perioperativ
stressz [162-164]. A miitéti megterhelés fokozza az adrenocorticotrop-hormon (ACTH)
felszabaduldsat, melynek hatdsara megemelkedik a kortizol koncentrdciéja a szisztémas
keringésben [165]. A mditéti stressz emelkedett myokardidlis oxigén felhaszndlassal, a
vércukorhaztartas zavaraival, fert6zéses szovédményekkel és lassabb sebgydgyuldssal tarsul
[166]. A multicentrikus GALA-tanulmany nem taldlt jelent6s kilonbséget a stroke, miokardialis
infarktus és 30 napon belili mortalitas végpontok tekintetében a regiondlis vs altalanos
anesztéziban végzett CEA csoportok kozott, viszont a regionalis érzéstelenités kedvez6bb
posztoperativ neurokognitiv kimenetelt eredményezett [167]. A helyi érzéstelenitésben,
éberen végzett beavatkozas megfelels stressz csokkentéssel idedlis korilményeket biztosit a

CEA-hoz [168].

Az ér tdnus szabdlyozasaban a nitrogén-monoxid (NO) az egyik kulcs molekula [50]. Az
NO, az L-arginin L-citrullinna torténd atalakuldsa soran szabadul fel a nitrogén-monoxid szintaz
(NOS) enzim segitségével [50]. Az NO szintézisét gatolni lehet az L-arginin guanin-szubsztitualt
analdgjaival, mint az aszimmetrikus dimetil-argininnal (ADMA), ami a NOS aktiv helyét gatolja
[169,170]. Hipoxids-ischaemias inzultus hatdsara ADMA és a szimmetrikus dimetil-arginin
(SDMA) képzédik az L-arginin csoportokat tartalmazo fehérjék metilacidjaval [171]. Az SDMA

az arginin felvételével vetélkedik és antagonizalja az L-arginin hatasat. Nemrégiben L-
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argininben gazdag fehérjéket neuroprotektiv hatasunak talaltak allatkisérletes modellekben
[81]. Ezzel szemben a keringésben lévé ADMA szintet vizsgaltak tobbféle kardiovaszkularis
betegségben, és magasnak talaltdk hypoxidval jaré kérképekben [171], ischaemias stroke-ban
[51,74,172], valamint carotis szlkilettel [74,173] Osszefliggd allapotokban. Az emelkedett
ADMA szintet kapcsolatba hoztdk az endothel diszfunkcidval [174] és atherosclerosis
progresszidjaval [175]. Emellett az ADMA elGsegiti a szubklinikus érelmeszesedés kialakuldsat,
az artérids rendszer vulnerabilis pontjain er6sebb pro-atherogen hatassal [175]. A carotis
endarterectomia utani reocclusiéban szenvedé betegekben szintén magasabb szérum ADMA

szintet talaltak [173].

A periférids vérben mért S100B szint a vér-agy gat diszfunkcidjanak és az ischaemids
agyi kdrosoddsnak érzékeny markere [175] klinikailag tlinetmentes carotis endarterectomia
(CEA) sordn is [176]. Feltételeztlik, hogy a carotis interna kirekesztése alatt a véna jugularis
internabdl szdrmazd és az artérias vérgaz paraméterek tikrozik a cerebrdlis hipoperfuzié
mértékét [177]. Ennek jellemzésére a jugulo-artérias CO2 differenciat (P(j-a)CO2 vagy CO2
gap) és az arterio-juguldris oxigén extrakcio segitségével képzett arany szamot (P(j-a)CO2/C(a-

j)02) hasznaltuk [178].

10.1. CELKITUZESEK

PERIOPERATIV STRESSZ BEFOLYASOLASA REGIONAL ANESZTEZIABAN VEGZETT
CEA SORAN (TANULMANY A).

Hipotézis: Titralhatd felliletes szedacid mellett a beteggel az egész operacid alatt megmarad a
verbdlis kontaktus, ugyanakkor szorongdsai hatékonyan csokkenthetéek. Az éber szedacidhoz
hasznalt propofol jél kormdanyozhatd pleiotrop molekula [179], mely csékkenti a cerebralis
metabolikus ratat, antioxidans és gyulladascsokkentd tulajdonsaga révén idegrendszert védé

hatdsat bizonyitottak szoveti kultarakban és klinikai modellekben is [180-182].

Al. Prospektiv rész: A perioperativ stressz csokkentésében a premedikacién tul annak

kiegészitése a mitét alatt propofollal végzett éber szedacidval milyen elényoket biztosit?
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A2. Retrospektiv rész: A perioperativ id6szakban észlelt klinikai és laboratériumi paraméterek
milyen hatassal vannak a hosszu tdvu kimenetelre, kiilonos tekintettel az operalt ér Gjboli

elzdréddsara, az ellenoldali szlikiilet progresszidjara és a mortalitdsra?

A KIREKESZTESI INTOLERANCIA HATTEREBEN ALLO FAKTOROK FELTARASA
REGIONAL ANESZTEZIABAN VEGZETT CEA SORAN (TANULMANY B)

Hipotézis: A kirekesztési intolerancia egyénre szabott predikcidja rendkivil Iényeges klinikai

kérdés, ezért:

B1. Kivancsiak voltunk, hogy a jugulo-artérias CO2-gap és a P(j-a)CO2/C(a-j)O2 arany tukrozik-

e a kritikus agyi hipoperfuziét?

B2. Vizsgalni kivantuk, hogy az L-arginin Ut metabolitjai 6sszefliggést mutatnak-e az agyi
metabolizmussal (laktat), a vér-agy gat integritdsdval (S100B), illetve a kirekesztés okozta

ischaemiaval éberen végzett CEA soran?

B3. Az intraoperativ ,shunt-igényt” el6rejelz6 markert kerestiink.

10.2. BETEGEK ES MODSZER

TANULMANY A

Er6analizis alapjan legaldbb csoportonként 22 beteg bevondsat terveztiik. A lehetséges drop-
out miatt, végil 25-25 beteget randomizaltunk mindkét csoportba (boritékos
randomizacidval). A premedikacié+TCl csoportban 3 betegtél hibas mintavétel tortént, ezért
a végs6 analizisbe 22 beteg adatai keriltek be, melyeket a 25 csak premedikaciéban részesiil

beteg adataival hasonlitottunk ossze.

TANULMANY B
Osszesen 55 beteget vontunk be prospektiv vizsgalatunkba. Mindkét tanulmanyban kizarasi
kritériumok voltak a végallapotu vesebetegség, illetve a vizsgdlatban vald részvétel
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visszautasitdsa. A betegeket neuroldgiai vizsgdlat utan jegyezték el6 carotis
endarterectomidra. A carotis szlikilet oldalisdaganak megfelel6 tiuetekkel rendelkezd, illetve
tranziens ischaemias attack (TIA) vagy minor stroke utan |évé betegeket tekintettiik
tlinetesnek (n=32 beteg). A Carotis Consensus Panel kritériumai alapjan, Philips HD7XE
készulékkel diagnosztizaltuk a szignifikans carotis stenosist (PSV > 230 cm/s, end-diastolic
velocity > 100 cm/s, ACI/ACC ratio > 4). A nemzetkozi ajanlasokkal 6sszhangban, a 70-99%-os
szlikileteket tekintettiik szignifikdnsnak [183]. A betegek tarsbetegségeit, dohdanyzasi

szokdsait, gyogyszerszedéssel kapcsolatos adatait rogzitettiik.

PREMEDIKACIO ES A SZEDACIO PROTOKOLLJA

Az Osszes beteg 0,5 mg alprazolam premedikaciét (BDZ) kapott 30 perccel a miitét el6tt.
Boritékos randomizaciot kdvetGen a szeddacids csoportban (BDZ+TCI) a regional érzéstelenités
elkezdése el6tt, TCI pumpa (Injectomat TIVA Agilia, Fresenius-Kabi, Germany)] segitségével
propofol szedaciot kezdtunk. A kezdeti , effect site” propofol koncentraciét (0,5 ng/ml) a hatas
alapjan moédositottuk a kivant Ramsay szeddcids skala [184] szerinti 2-3-as szedacids szint
eléréséig ugy, hogy a beteggel a verbdlis kontaktus megmaradt. A kontrol csoport a

permedikacidn kivil nem kapott mas anxiolyticumot.

REGIONALIS ANESZTEZIA ES SHUNT BEHELYEZES

Minden beteg regionalis anesztézidban, éberen végzett carotis endarterectomian esett at
[185]. Mély és felliletes cervikalis blokadot végeztiink, amit sziikség esetén tovabbi helyi
érzéstelenité adasaval egészitett ki az érsebész a mdtét alatt [185]. A betegekkel verbalis
kontaktust tartottunk és az operalt oldallal ellentétes kéz motoros miikodését is ellenériztiik.
Shunt behelyezés mellett akkor dontottiink, ha a carotis kirekesztése utan tudatallapot, illetve

motoros vagy verbalis funkciéromlast tapasztaltunk [186].

VERMINTAVETEL ES LABORATORIUMI MERESEK

A m(itéti el6készités részeként artérias kanilt helyeztlink be. A v. jugularis internat az operald
érsebész kanilalta a mdtét sordn, a kanlil vége a véna koponyaalapi kilépésénél volt [187].
Artérids és jugularis vérmintdkat vettlink parhuzamosan vérgdz és laktat vizsgalat (Radiometer
Abl 800 flex, Copenhagen, Denmark) céljabdl négy id6pontban: (i) a carotis kirekesztése elGtt;

(ii) a kirekesztés utan 3 perccel; (iii) a kirekesztés felengedése el6tt és (iv) utdn 1-1 perccel.
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Artérias vért vettlink a m(itét kezdetén (T1), majd a bulbus jugulibdl a carotis kirekesztésének
felengedése el6tt (T2) és a kirekesztés felengedése utan (Ts), ezt kovet6en a posztoperativ
szakban csak artéridbdl két oraval a m(itétet kovetben (T4) és a miitét utan 24 éraval (Ts). A
plazma mintdkbél meghatdroztuk az Osszes vizsgalt markert. Az S100B plazma
koncentracidjanak meghatdrozasa automatizalt elektrokemilumineszcens immunoassay
modszerrel tortént (Liaison Sangtec 100 system; DiaSorin, Bromma, Sweden). A vérmintak L-
arginin, ADMA és SDMA tartalmdat a Debreceni Tudomanyegyetem Alkalmazott Kémia
Intézete végezte. Szilard fazis extrakciés mddszerrel (SPE) hataroztdk meg és derivatizalas utan

magas teljesitményl folyadék kromatografidval szamszerdsitették [48].

5 EVES UTANKOVETES-RETROSPEKTIV RESZ

A vizsgalatba bevont betegeket 5 évvel késébb retrospektiv analizisnek vetettiik ald az
egyetemiinkén haszndlt eMedSolution Kérhazi Informaciés Rendszer segitségével. Amelyik
betegrél nem taldltunk érdemi informacidt, annak hozzatartozoit telefonon kerestilk meg.
Regisztraltuk az 5 éven beliili érsebészeti eseményeket: (i) amputaciot; (ii) az operalt érszakasz
kés6bbi restenosisat; (iii) az ellenoldali carotis allapotat (szignifikans szlikiilet megjelenése) és

(iv) az esetleges mortalitast.

10.3. STATISZTIKAI ANALIZIS

Az adatokat SPSS 20.0 segitségével dolgoztuk fel (IBM, Armonk, NY, USA). A mennyiségi
valtozokat atlag és 95%-os konfidencia intervallum (Cl), illetve atlagtstandard deviacié (SD)
adtuk meg. A normalitas vizsgdlatara a Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltuk. Demografiai
és klinikai tényez6k analizisére kategorikus adatok esetén a chi-négyzet préobat, folyamatos
adatok esetén a Student-féle t-tesztet alkalmaztunk. A nem normal eloszlast mutaté adatokat
Mann-Whitney tesztettel elemeztiik és mint median és interkvartilis tartomany adtuk meg.
Binaris logisztikus regressziot hasznaltunk a fliggetlen prediktorok vizsgdlatdra. Az L-arginin
cut-off értékét a shunt behelyezés el6rejelzésére ROC analizissel hataroztuk meg. Korrelacié

analizishez Spearman tesztet hasznaltunk. A p<0,05 értéket fogadtuk el szignifikansnak.
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10.4. EREDMENYEK

TANULMANY A
A tanulmanyba randomizalt betegeink demografiai és klinikai adataiban egyik paraméter sem
mutatott szignifikans kilonbséget a két szedacids csoport 6sszehasonlitasakor (16. tablazat).
TANULMANY B

A tanulmanyban résztvevé betegek demografiai és klinikai adatait a 17. Tablazatban tiintettik
fel. Itt sem taldltunk szignifikdns kilonbséget a shunttel vs shunt nélkil operalt csoportok

0sszehasonlitasakor (17. tablazat).

16. tablazat. A szeddcids csoportok demografiai és klinikai adatai (Tanulmdny A)

BDZ+TCl BDz Osszes beteg p
n=22 n=25 n=47

tlnetes (%) 12 (54) 14 (56) 26 (55) 0,245
folt CEA (%) 13 (59) 16 (64) 29 (62) 0,687
életkor 63,718,5 67,717,7 65,818,3 0,156
férfi (%) 15 (68) 21 (84) 36 (76) 0,206
BMI 27,5%5,9 27,329 27,4+45 0,716
jobb oldali m(tét (%) 10 (45) 13 (52) 23 (49) 0,658
operalt szlkdilet (%) 85,9+5.9 83,6 £6,2 84,7+6,1 0,203
ellenoldali sztikilet (%) 43,0224 42,6 +27,0 42,8 +24,6 0,974
kirekesztési id6, perc 22,1+6,8 21,8+6,6 21,94 +6,6 1,00
shunt (%) 2(9) 4 (16) 6 (13) 0,117

BDZ= benzodiazepin (alprazolam); TCI= target controlled infusion pump; BMI=body mass index. A p* érték a két
szedacids csoport 6sszehasonlitasara vonatkozik.
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17. tablazat. A shunt igény alapjan képzett csoportok klinikai adatai (Tanulmdny B)

shunt shunt nélkdali Osszes beteg p"
n=6 n=49 n=55

életkor 6618 6518 6618 0,668
férfi 6 38 44 0,205
BMI 27,7£3,0 26,8+4,6 27,3+4,4 0,342
preop Hgb, g/L 14816 141£10 143110 0,229
postop Hgb, g/L 13312 12949 12810 0,567
operalt szlkulet (%) 81+7 84+6 8416 0,589
SBP max, Hgmm 187+27 196126 191126 0,771
kirekesztési id6, perc 1848 2246 2247 0,930
kreatinin, umol/L 90+27 76+17 81+21 0,418

BMI=body mass index; preop= preoperativ; postop= postoperativ; Hgb= hemoglobin; SBP= szisztolés
vérnyomas. p* a shunt igény alapjan képzett csoportok 6sszehasonlitasara vonatkozik.

A PLAZMA KORTIZOL DINAMIKAJA A SZEDACIO SZERINTI KET CSOPORTBAN

A kortizol kinetikdja a plazmaban a 12. abran lathatd. A TCl és kontroll csoportok kézott nem
volt kiilonbség a m(itét elsStti (T1) kortizol értékekben. Ezzel szemben a mitét végén (T2, Ts) és
a mUtét utdn (Ts) szignifikdnsan magasabb stresszhormon szinteket mértiink a m(itét alatt
propofol szedaciét nem kapott csoportban (T2 median: 24,5; IQR: 23,0 — 28,05 vs. 14,2; 8,64 —
17,7 p<0,001; Ta: 26,0; 24,3 — 31,85 vs. 15,1, 8,29 — 18,1 p=0,03; T4: 22,7; 15,6 — 27,7 vs. 8,88;
5,81 — 14,7 p<0,001). Tendenciat tekintve a T4 id6pontban a TCI csoportban a kortizol szintje

visszatért a kiinduld szintre, mig a kontroll csoportban a magasabb érték perzisztalt (12. abra).
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AZ ALPRAZOLAM ES A KORTIZOL SZINTJENEK OSSZEFUGGESE

Minden betegnél meghataroztuk az alprazolam plazmaszintjét a m(tét el6tt (T1) és a mutét
végén (Ts). Megvizsgaltuk az alprazolam- és kortizol kozotti 6sszefliggést. Az 6sszes beteget és
az egyes csoportokat kiilon-kilon tekintve sem talaltunk statisztikai kapcsolatot az alprazolam

és a kortizol plazmaszintje kozott, egyik id6pontban sem.

60 - p<0,001
b T p<0,001

404 -
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-10 . . [[Jpost-op 24 dra
BDZ BDZ+TCI

plazma kortizol koncentracié (mcg/dl)

12. abra. A kortizol szint kinetikaja a plazmaban a csak premedikacié vs. premedikaciéo+ intraoperativ

propofol szeddacié csoportokban

BDZ= benzodiazepin (alprazolam); TCI= target controled infusion (propofol); clamp=carotis kirekesztés. Az

adatokat, mint medidn és interkvartilis tartomdny mutatjuk (Mann-Whitney teszt).

KIREKESZTESI IDO ES SHUNT

A kirekesztési id6 nem kiilonbozott szignifikdnsan a tlinetes és tlinetmentes csoport kozott
(2316 perc vs. 22+6 perc). Friss neuroldgiai kérjel jelentkezett 6 betegnél, melyek a shunt
behelyezése utdn megszlintek. A shunt-idé 20 * 8 perc volt a shuntolt csoportban. A 6 beteg
kozil, akiknél shunt behelyezésre volt sziikség, 2 a BDZ+TCI csoportban, 4 a BDZ csoportban

volt.
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PREOPERATIV OSSZEFUGGESEK

A preoperativ artérias vérb6l mért L-arginin plazma koncentrdcié szignifikdnsan alacsonyabb
volt a kirekesztést nem tolerdlé betegekben, akiknél shuntoét kellett behelyezni (median: 30,3
umol/L; 1QR: 24,4-34,4 vs. 57,6; 42.3-74.5; p=0,002) (13. abra). A tdbbi paraméter

tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott.
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13. abra. Perioperativ L-arginin plazma szintek a shunt nélkil vs shunttel végzett carotid

endarterectomi soran

Shunt nélkiil= jé kireksztési tolerancia; shunt= kirekesztési intolerancia, shunt igény; clamp=carotis interna
kirekesztés. Az adatokat, mint median és interkvartilis tartomany mutatjuk (boksz-plot diagram, Mann-Whitney
teszt).
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A VIZSGALT MARKEREK SZINTJENEK IDOBELI VALTOZASA

« e

metabolizmus mutatéjaval, a P(j-2CO2/C(a-O2 arannyal és a jugularis laktat koncentracidval,
amiket a mtét kritikus id6pontjaiban (kirekesztés el6tt és utdn, kirekesztés felengedése el6tt
és utdn) mértink. A preoperativ L-arginin koncentracié forditott korreldciét mutatott az
artérias preoperativ laktat szinttel (r=-0,447, p=0,002). Nem volt korrelacié az artérias laktat
koncentracio és az ADMA, SDMA szintek kdzo6tt. Inverz korrelacidt taldltunk a preoperativ L-
arginin és a jugularis laktat szintek kozott, ami megmaradt a kirekesztés és a reperfuzio alatt
is (r=-0,757, p =0,002 és r= -0,678, p = 0,008). Ezzel szemben a preoperativ artéridas ADMA
koncentracié pozitiv korrelaciét mutatott az agyi anaerob metabolizmus mutatdjaval, a Py.
a)C02/C(a-O2 arannyal a kirekesztés és a reperfuzio alatt is (r = 0,701, p= 0,005 és r= 0,644, p=
0,01). A mitét el6tt mért SDMA szint nem korreldlt a P(j.2)CO2/C,-)O2 arannyal. Az ADMA és
SDMA szintek egyik id6pontban sem korrelaltak a jugularis laktat koncentracidkkal. A jugularis
S100B proteint, mint a vér-agy gat sériilésének és az esetleges intraoperativ agyi ischaemia
markerét is vizsgaltuk. A preoperativ artérias L-arginin koncentracié, az ADMA-val és SDMA-
val ellentétben, forditott korreldciét mutatott a reperfuzié utdan mért jugularis S100B-val (r= -

0,702, p= 0,005).

Végezetil a P(.a)CO2/CjO2 és az intraoperativ, illetve pre- és posztoperativ S100B
koncentracidk kozotti korreldciot vizsgaltuk. A Pj-a)CO2/Cia-jO2 ardny a reperfuzidt kovetben
szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a mdtét utdn 2 éraval mért S100B koncentracidval. A

m(itét utan 24 draval ez az 6sszefliggés mar nem volt megfigyelhet6.

A PREOPERATIV L-ARGININ PREDIKTIV SZEREPE

A preoperativ L-arginin és a jugularis laktat kozotti forditott korrelacié megfigyelése utdn
feltételeztiik, hogy a nitrogén-monoxid donor L-argininnak protektiv szerepe lehet a cerebralis
perfluzids zavar kompenzaldsaban az a. carotis kirekesztése alatt, ezért ROC analizist
végeztiink, hogy meghatdrozzuk az L-arginin cut-off értékét. Ugy talaltuk, hogy a 35 mmol/L-
nél kisebb preoperativ L-arginin érték (area: 0,904; szenzitivitds: 95,0%; specificitds: 83,3% [p
=0,002]) el6re jelezte a shunt behelyezés sziikségességét (pozitiv prediktiv érték: 83%, negativ

prediktiv érték: 95%). A fenti cut-off értéket hasznalva a betegeinket dichotomizdltuk: magas
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rizikdju (preoperativ L-arginine < 35 mmol/L, n=7) és alacsony rizikdju (preoperativ L-arginine
> 35 mmol/L, n=42) csoportokra osztva 6ket. Binaris logisztikus regresszids analizis alapjan, az
életkor, tarsbetegségek, az ellenoldali carotis szlkiilet sulyossaga, a biomarkerek kiindulasi
értékei kozil egyedil a preoperativ L-arginine <35 umol/L jelezte el6re a shunt behelyezés
sziikségességét (OR: 0,061, 95%, Cl 0,004 — 0,866; p = 0,039). Az esély hanyados azt mutatja,
hogy a cut-off értéknél magasabb mditét el6tti L-arginin szint kisebb kockazatot jelent a

kés6bbi shunt behelyezés szempontjabdl.

A MAGAS ES ALACSONY KOCKAZATU ALCSOPORTOK OSSZEHASONLITASA

A preoperativ L-arginin szint alapjan képzett alcsoportok Osszehasonlitdsakor a magas
kockazatu alcsoportban a jugularis laktat koncentracié (mmol/L) szignifikdnsan magasabb volt
valamennyi id6pontban, de a kirekesztés felengedése utan volt a leger6sebb a szignifikancia

(median1,8; IQR: 1,5-2,2 vs. 1,3; 1,0-1,6; p=0,01) (14. abra).
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14. abra. A preoperativ L-arginin szint alapjan képzett alcsoportokban (L-arginine <35 vs >35 pumol/L)
megfigyelt perioperativ jugularis laktat kinetikaja
clamp= kirekesztés; declamp= felengedés; reperflzié= felengedés utan. Mann-Whitney teszt, az adatokat mint

medidn és interkvartilis tartomdny dbrdzoltuk boksz-plot diagram formdjaban.
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Hasonlé 0©sszehasonlitdésban a magas rizikdju csoportban az S100B koncentracié is
szignifikdnsan magasabb volt 24 éraval a m(tét utan. (median: 53,9; IQR: 43,9-57,0 vs. 12,4;
1,7-34,0; p=0,02). A fentiek ellenére nem taldltunk statisztikai kiilonbséget sem az S100B, sem
a jugularis laktat szint, sem a vérgazértékekbdl szarmaztatott paraméterek tekintetében a
shuntolt és nem shunto6lt csoportok kozott. Ennek oka részben az alacsony esetszam lehet a

shunt alcsoportban.

AZ ANAEROB METABOLIZMUS INDIKATORAI

Megvizsgaltuk a nem shuntoélt betegekben a carotis interna kirekesztési ideje és az anaerob
metabolizmus mutatdi, mint az artérids és jugularis laktat és a P(.,C0O2/C(-)O2 hdnyados
kozotti kapcsolatot. A kirekesztési id6 forditott korreldciét (r= -0,296; p = 0,035) mutatott a
kirekesztés felengedése el6tt mért P(j.a)CO2/C(a-O2 hanyadossal. Mind a jugularis, mind az
artérias laktat laktat koncentracié forditottan korreldlt a P(-a)C0O2/Cp-)O2 hdnyadossal a
kirekesztés el6tt (r=-0,345; p = 0,013 illetve r=-0,332; p = 0,017). Ez utébbi inverz korelacid a
reperflzié alatt mért artérias laktat és P(.aC0O2/C(-)O2 hdnyados kozott is megmaradt (r= -

0,422; p =0,002).

5 EVES UTANKOVETES

Retrospektiv mddon 54 beteg klinikai adatait koévettik 5 éven keresztll és dolgoztuk fel.
Osszesen 7 paciensnek (13%) lett 5 éven beliil restenosisa az operalt oldalon (atlagéletkor:
61+11.33 év, 6 férfi, 1 nG). Az ellenoldali carotis internan 13 (24%) betegben alakult ki
szignifikdns stenosis. Ezen kiviil 14 (25,9%) betegnél jelentkeztek az alsé végtagi artérids
betegség tlinetei, kozulik 5 (9,3%) betegnél tortént femoralis vagy cruralis amputacio.
Klinikailag jelent6s korondria esemény (anginas panaszok, PCl, CABG, AMI) 18 (33,3%)
betegnél |épett fel és 13 (24%) beteg halt meg 5 éven beliil. Retrospektiven vizsgalva,
szignifikdns kilonbség volt a m(itét utan 2 érdval mért kortizol koncentracid tekintetében az
5 éven belil akut coronaria szindréma tlineteit mutaté és a tliinetmentes betegek kdzott.
Demografiai, klinikai és laboratériumi véltozékat vontunk be binaris logisztikus regresszids
analizisbe, hogy a kovetéses végpontok tekintetében fliggetlen prediktorokat keressiink. Ez
alapjan egyediil a posztoperativ plazma kortizol koncentracio (Ta) volt az 5 éven belili carotis

restenosis fliggetlen prediktora (OR: 1,67, 95% Cl: 1,02-2,73, p=0,04). Hasonléképp, a Ta
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idépontban mért kortizol koncentraciéo az 5 éven beliil panaszokat okozé akut coronaria
szindroma fliggetlen prediktoranak is bizonyult (OR: 1,11, 95% ClI: 1,02-1,21, p=0,01). ROC
analizis alapjan a m(tét utan 2 érdval mért plazma kortizol koncentracié specifikus és szenzitiv
mutatdja a késébbi restenosisnak (cut-off érték: kortizol> 19,45 pg/ml, szenzitivitas: 67%,
specificitds: 76%, area: 0,708, 95% Cl: 0,651-0,958, p=0,01). A 13 elhunyt beteg (24%) kozll 8
szenvedett alsé végtagi artérias betegségben. Erés szignifikdns 6sszefliggést talaltunk az alsé
végtagi artérias betegség és az 5 éven belili mortalitas kozott (p=0,01). Az 5 éven belil
meghalt betegek (n=13, 9 férfi, 4 n6) tendencia jelleggel id6sebbek voltak a mdtét idején
(életkor: 70+8,7 vs 64+7,4 év, p=0,05). A m(itét idején fenndllé magasabb életkor elGre jelezte

az 5 éven beliili mortalitast (OR: 1,25, 95% Cl: 1,01-1,54, p=0,041).

10.5. MEGBESZELES

A PROPOFOL SZEDACIO ES A PREMEDIKACIO HATASA A PREIOPERATIV STRESSZRE

A plazmaban mért kortizol szintek alapjan a pemedikacié és propofol szedacié kombinacidja
kedvez6bb stressz csokkent6 effektusat észleltiik, melyben valdszinlileg a propofol
komponensnek van nagyobb szerepe [188]. Viszont masokhoz hasonléan, nem taldltunk
statisztikai 6sszefliggést a plazma kortizol és alprazolam koncentracidk kozott egyik mérési

id6pontban sem [189].

5 EVES UTANKOVETES

Az 5 éven belili haldlozds és a periférids artérias betegség kozott szoros Osszefliggést
talaltunk. A perioperativ id6szakban rogzitett paraméterek kozil, a mdtét utan 2 éraval mért
magasabb kortizol szint 0sszefliggést mutatott a carotis restenosis kés6bbi kialakuldsaval és a
panaszokat okozd ischaemids szivbetegség megjelenésével. Eredményeink alapjan felmerdil,
hogy a mlitéti stressz nagysdga és az atherogenesisben szerepet jatszd faktorok kozott
Osszefliggés lehet, mely befolyasolja a kimenetelt [190]. Retrospektiv atataink azt sugalljak,
hogy minden tevékenység, ami segit megel6zni az emelkedett kortizol valaszt, j6tékony hatasu

lehet hosszu tavon is a manifeszt érbetegségben szenved6k szdmadra [166].
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AZ L-ARGININ UT ES AZ AGYI ISCHAEMIA KAPCSOLATA CEA SORAN

Legfontosabb megfigyelésiink, hogy a miitét el6tt a betegek plazmajaban mért L-arginin
koncentracio el6re jelezte a kés6bbi shunt behelyezés sziikségességét carotis
endarterectomia soran. A kirekesztési intolerancia preoperativ el6rjelzésére a carotis
kompresszidra bekovetkezd artéria cerebri media aramlasi sebesség csokkenés transcranialis
dopplerrel (TCD) valé monitorozasaval torténtek probalkozasok [191]. Megfigyelésiinket
aldtamasztja, hogy Micieli és tsai. szignifikans kilénbséget taladltak az L-arginin reaktivitasban
a sulyos carotis interna stenosisban szenvedé betegek stenotikus oldalan az épp oldalhoz
viszonyitva [192]. Megfigyelésiiket az endotélium diszfunkcidjaval magyaraztdk, mivel a
rendellenességek a CEA utdn harom hdénappal eltlintek [192]. Ezek az adatok az L-arginin
fizioldgias szerepét sejtetik a hemodinamikai kompenzalé mechanizmusokban nyaki veréér
betegségben. Ezzel 6sszhangban a beavatkozas el6tti L-arginin koncentrdcié forditott
korrelaciét mutatott a kirekesztés el6tti és a reperflzid utani juguldris laktat szinttel a sajat
anyagunkban. Ezek alapjan az NO-donor L-arginin pleiotrop protektiv hatasat is feltételezzik,
mely lehet a javulé perfazid, de akar direkt metabolikus eredet( is [193,194]. Ezt tdmogat;ja,
hogy a posztoperativ 24. 6raban mért S100B alacsonyabb volt azokban, akiknél a preoperativ

L-arginin szint magasabb volt (neuroprotektiv hatas?) [74].

Perspektivikusan az L-arginin Ut aktivacidja az ischaemias prekondicionalds eszkdze lehet
atherosclerotikus betegekben. Ezt tdmogatja, hogy kisérletes kortilmények kdzott elbidézett
stroke-ban az L-argininnel tortént el6kezelés meg tudta el6zni az agykdrosoddast [195]. Az
ADMA preoperativ koncentracidja pozitivan korrelalt az anaerob agyi metabolizmus
mutatdjaval (P(-2)C02/C.-)02) jelezve, hogy a magas ADMA szint cerebralis hipoperfuzidval jar
feltehet6en vazokonstriktor hatasanak megfelel6en. Masok adatai szerint az ADMA infuzié
novelte az erek merevségét és csokkentette az agyi vérataramlast egészséges onkéntesekben
[196A P(.2)C0O2/C(5)O2 arany a reperfuzidé utan pozitivan korreldlt az S100B 2 6raval a mitét
utan mért koncentracidjaval. Ez arra utalhat, hogy a reperfizié utdni magasabb jugulo-
arteridlis CO, és a vér-agy gat sériilése kozott Osszefliggés lehet [176]. Tanulmanyunk
hidnyossaga, hogy nem tortént képalkoto vizsgalat a ,silent” ischaemias lézidk kimutatasara a
[atszélag tiinetmentes betegeknél CEA utdn [197]. Meghataroztuk a preoperativ szakban mért

plazma L-arginin cut-off értékét, ami elGre jelzi a shunt behelyezés sziikségességét. Ezt az
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értéket hasznalva a betegeket dichotomizaltuk. Magas rizikdjunak tartottuk a carotis
kirekesztése utani kompenzalatlan agyi keringés szempontjabdl azokat, akik kezdeti L-arginin
szintje 35 mmol/L-nél kisebb volt. Lényeges megjegyezni, hogy ez a hatarérték kifejezetten
alacsony az egészséges alanyokéval 6sszehasonlitva [74]. Masok is azt taldltak, hogy a 10-t6l
60 pumol/L -ig terjed6 L-arginin értékek az ADMA 0,1 mmol/L-es emelkedésével idGskorban
kiemelt halalozasi kockazatot jelent [198]. A magasabb rizikd 60 pumol/L -es L-arginin érték
felett eltlinik [198]. Sajat anyagunkban az ellenoldali carotis sz(kiilet nem jelezte el6re a shunt
behelyezés sziikségességét. Az L-arginin alapu alcsoport analizisb6l nyert adatok
megmutattdk, hogy a kiszobérték alatti L-arginin szinttel él6 betegek az anaerob
metabolizmusnak jobban ki vannak téve, amire a juguldris laktdt emelkedése és az
eseménytelen endarterectomidk ellenére észlelt magasabb S100B szint is utal. Masok a
kireksztési intolerancia faktoraiként idGsebb életkort, n6i nemet, az ellenoldali carotis interna
elzarédasat, illetve az ellenoldali carotis communisban Doppler-vizsgalattal mérhet6 kisebb
atlagos aramlast taldltak [199]. Ezzel szemben a kordbban elvégzett ellenoldali CEA
csokkentette a shunt szlikségességének valdszinliségét [199,200]. Az altalunk vizsgalt
populacié azonban nem hasonlithaté Ossze ezzel a prospektiv adatbazissal, mert az
esetszamunk kisebb és az atlagos életkor alacsonyabb volt; tovabba tobb férfit vontunk be a
vizsgalatba ellenoldali carotis elzarddas nélkil. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a pre- és
intraoperativ L-arginin és ADMA szintek mérése és értékelése klinikailag hasznos lehet a
cerebrdlis ischaemids események megel6zésében, ahogy azt mdasok mas szerven taldltak
[201]. Sajat anyagunkban a 35 mmol/L-nél alacsonyabb preoperativ L-arginin szint a
kirekesztési intolerancia rizikéfaktora, mely tovabbi validalasra szorul magasabb esetszamon.
Emellett érdemes lenne vizsgdlni az L-arginin szinteket az dltalanos anesztéziaban végzett CEA

soran is.

Osszefoglalva:

(i) A propofollal végzett betegre szabott éber szedacid csokkenti a perioperativ idészakban
kivaltott stressz-valaszt, ugyanakkor nem rontotta a neuromonitorozas mindségét.

(if) Nagyobb mtéti stressz mellett az 5 éven beliil fellép6 coronaria események (AICS)
rizikdja nagyobb a vizsgalt betegcsoportban.

(iii) Osszefiiggést talaltunk a miitéti stresszvilasz nagysiga és az 5 éven beliili restenosis

kialakulasa kozott az operalt oldalon.
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(iv)Fentiek alapjan, a carotis miitéttel jaro megterhelés csokkentése a vaszkularis betegségben
szenvedok hosszl tavi kimenetelét is kedvezden befolyasolhatja.

(V) A magas preoperativ ADMA-koncentracio és a kirekesztés, valamint a reperfiizio alatti
anaerob agyi metabolizmusra utald (Pj.aCO2/CajO2) hanyados kozotti pozitiv korrelacio
az ADMA ¢és a csokkent cerebralis perfuzio kapcsolatara utal.

(vi)Az alacsony preoperativ L-arginin szint képes eldre jelezni a carotis kirekesztésekor

jelentkezo shunt igényt, mely az NO-donor L-arginin protektiv szerepét sugallja.

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK
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11. CLOPIDOGREL SZEKUNDER PREVENCIOBAN RESZESULO STROKE

BETEGEK VERLEMEZKE FUNKCIOJANAK VIZSGALATA

A vérlemezkék kulcsszerepet jatszanak az atherothrombotikus folyamatokban és a
stroke patogenezisében [202]. A vérlemezke aggregaciogatld terapia (TAG), (aszpirin vagy
P2Y12-gatlok 6nalléan vagy kombinacidban) rutinszerlen alkalmazott az atherothrombotikus
recidivdk kivédésében, de a kombindcidban valé alkalmazas magasabb vérzéses
szov6dménnyel jar [203]. A TAG monoterapidra adott valasz betegenként eltérd lehet [204].
A kezelés ellenére fenndlld rezidudlis vérlemezke aktivitds szlirése rutinszerlien nem
hozzaférhetd, igy egyeseknél gyakoribbak a recidiv atherothrombotikus események [205,206]
Szamos kockazati tényez6t azonositottak a clopidogrel kezelés ellenére fenndlldé magas
rezidudlis vérlemezke reakcidoképesség (high-on-treatment residual platelet reactivity, HTPR)
hatterében [207,208]. Mostanaig féleg a recidiv koronaria események megel&zésében
probdltak vérlemezke funkcids tesztek segitségével stratégiat kialakitani [209]. A
kardiovaszkularis betegségek kimenetele és a vérlemezke turnover kozott direkt kapcsolatot
talaltak [210]. Ez utébbi megbecsiilhet6 a, rezidudlis messenger RNS tartalmuk miatt retikulalt,
fiatal vérlemezkék aranyabdl [211]. Ezek az éretlen vérlemezkék (IPF) nagyobbak, aktivabbak,
és okozati és prognosztikai tényez6t képeznek az atherothrombotikus betegségekben [212].
Kérdéses azonban, hogy a vérlemezke tulajdonsagok egyformdan hozzdajarulnak-e az dsszes
ischaemids stroke altipushoz [213]. Ezek beazonositdsa Uj egyénre szabott kezelési
lehet6ségeket kindlhat. A vaszkularis betegségek diagnosztikajdban Uj vérlemezke-
paraméterek keriiltek bevezetésre [214,215]: (i) plateletcrit (PCT) — a trombocitafrakcio
szazaléka a teljes vérhez viszonyitva; mean platelet volume; (ii) az atlagos trombocitatérfogat
(MPV); (iii) platelet distribution width (PDW) — a trombocitatérfogat eloszlasgorbe szélessége;
(iv) platelet larger cell ratio (LCR) > 12 fL térfogatu trombocitak szazaléka. Az MPV és a PCT az
mRS alapjan mért kedvez6tlen kimenetellel korrelaltak, de tébb valtozés modellben csak az
MPV bizonyult a révid tavu stroke kimenetel fliggetlen prediktoranak [215]. Ibrahim és mtsai.
az emelkedett éretlen trombocita frakcié (IPF) és a clopidogrel kezelés ellnére fenndlld

vérlemezke reaktivitds (non-reszponder statusz) kozott figyeltek meg kapcsolatot [216].
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Bogdr és munkatdrsai a 1990-es évek kozepén kezdték vizsgalni a leukocitak mozgasat
a Westergren cs6ben. Azt tapsztaltak, hogy a teljes vér 1-6ras Ulepitése soran a leukocitdk az
aktivacidjukkal ardnyosan felfelé mozognak a cs6ben [217]. Azt feltételezték, ha mérik a
véroszlop felsé felében |év6é fehérvérsejtek szamat, akkor az akut fazis reakciéra utald
kdrélettani valtozast jellemzd értékhez jutnak egy egyszer( laboratériumi médszerrel [217].
Mivel a fehérvérsejtek a vorosvértestek szedimentdcidjaval ellentétes iranyban mozgogtak, a
jelenséget leukocita antiszedimentacids ratanak (LAR) nevezték el [217]. Feltételeztik, hogy a
vérlemezkék a leukocitdakhoz hasonldéan aktivaciéjukkal aranyos flotalédnak a teljes vért

tartalmazd oszlopban, melynek klinikai informacios értéke lehet.

11.1.CELKITUZES

(i) a LAR analdgiajara kiszamolt trombocita antiszedimentacios rata (TAR) meghatdrozasa
egészséges kontroll csoportban és stroke prevencié miatt clopidogrelt szed6 betegekben; (ii)
az IPF, az MPV, az LCR, valamint a magas fluoreszcencia intenzitdst mutatd éretlen
trombocitafrakcié (H-IPF) kilonbozik-e az Ulepités utan nyert alsé és felsé vérmintdban a
kontrol csoportban és clopidogrelt szed6 betegekben; (iii) a szepardcio soran kettévalasztott
alsé és felsé részben mért vérlemezke aggregacid kilonbozik-e egymastol, illetve a teljes
vérben mért aggregaciotol egészséges kontrol csoportban és clopidogrelt szed6 betegekben;
(iv) a fenti paraméterek mutatnak-e kiilonbséget a clopidogrel szedd ‘reszponder’ és ‘non-
reszponder’ alcsoportokban; (v) végil képalkotd vizsgalatokkal azt szerettiik volna megtudni,

hogy van-e kiilénbség a szeparalédé trombocita szubpopuldciék elektronmikroszképos (TEM)

« sz

11.2. BETEGEK ES MODSZER

Két leird, prospektiv tanulmdanyt végeztiink.
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VERLEMEZKEK FUNKCIONALIS ES MORFOLOGIAI VIZSGALATA EGESZSEGESEKEN
(TANULMANY A.)

A vérlemezke paraméterek, a TAR és a vérlemezke funkcid vizsgalatat 21 egészséges alanytdl
nyert vénas vérbdl végeztik el. Az elektronmikroszképos és az atomerd-mikroszképos

felvételekhez szlikséges vérvételre 6-6 egészséges személyt vontunk be.

VERLEMEZKEK FUNKCIONALIS ES MORFOLOGIAI ELTERESEINEK VIZSGALATA
CLOPIDOGRELT SZEDOK ESETEBEN (TANULMANY B.)

Korabbi ischaemids stroke miatt legalabb 3 hdénapja, napi 75 mg clopidogrel prevencidban
részesilé beteg (n=46) és életkorban hasonld egészséges kontrol (n=15) személy kerdilt
bevondsra. Az akut vaszkuladris esemény, a trombocitopénia (TCT<50 G/L), a velesziiletett
trombocitafunkcids és véralvadasi zavar, az anémia és a méréseinket befolyasold gyogyszerek
szedése (oralos antikoagulans, NSAID, diuretikumok, antiglikémias szerek) kizarasi kritériumot
jelentett. A vérlemezke paramétereket (abszolut TCT szam, MPV, IPF, H-IPF, LCR) Sysmex-XN
9000 integralt hematoldgiai automata rendszeren (Sysmex Co, Japan, 2017) végeztik. TAR
meghatdrozds: a mintavétel a konyokhajlati vénabdl, révid leszoritas utan 21 G-s tlvel, zart
vérvételi rendszerrel tortént. Az egyik cs6bél vérsejtszamldld automataval (Sysmex XN 9000)
meghatdroztuk a teljes vérképet. A masik EDTA-s cs6ben [évs vért 1 6ra hosszan Ulepitettik,
majd a cs6ben |év6 véroszlop magassaganak fels6 % részét atpipettaztuk egy masik EDTA-s
cs6be (trombocita fels6, TF) (15. abra). Az eredeti cs6 alsé felében maradt % részbdl
(trombocita alsd, TA) és az atpipettazott felsé frakcidbdl (trombocita felsG, TF) vérkép
mérésével meghatdroztuk a trombocitdk szamat, majd a TF-TA/TF+TA egyenlet szerint

kiszamoltuk a TAR értékét és szazzal szorozva szazalékban adtuk meg.
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- 290,000/
» 200,000/l

- 150,000/pl

Felsé TCT szam - Alsd TCT szam

TAR (%)= 100 x
Felsé TCT szam + Alsd TCT szam

15. abra. A vérlemezkék (TCT) szeparaldsa a teljes vér 1-6ras Ulepitésével és a trombocita

antiszedimentacids rata (TAR) képlete

VERLEMEZKEFUNKCIO

A trombocitafunkcié méréséhez 2x3 ml vénds vér vettink hirudint tartalmazé csébe. Ezt
kovetBen az egyik hirudinos csébdl elvégeztik a teljes vér trombocitaaggregacids vizsgalatat
(Multiplate® Analyzer, Roche, Switzerland) [218]. A Multiplate gyartdja altal meghatarozott
AUC<53 tekintettlk a hatdsos gatlas kiiszob értékének adenozin-difoszfat (ADP) teszt esetén
[218], mig a clopidogrel kezelés ellenére fennallé fokozott rezidualis vérlemezke reaktivitas
definicidja a nemzetkdzi ajanlas szerint tortént [219]. A masik cs6 hirudinos vért Ulepitettik 1
6ra hosszan, majd a kordbban leirt szeparalasi technika segitségével két hirudinos (alé és felsg)
frakcidhoz jutottunk. Ezekben is megmértiik a trombocitaaggregaciét. A Multiplate Analyzator
altal nyujtott adatokbdl, az aggregacids gorbe alatti terlilet (area under the curve, AUC), az
aggregacios egység (az impedancia novekedése) és az aggregdciés gorbe maximalis

meredeksége (velocity) kerlilt archivalasra minden mérés soran.
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TRANSZMISSZIOS ELEKTRONMIKROSZKOPIA (TEM)

A trombocitadus plazma nyerése céljabdl 6 egészséges személyt6l EDTA-s cs6be vénds vért
vettlink. Egy 6ras llepités utan a fels6 részt atpipettaztuk egy masik EDTA-s cs6be, majd az
alsd és a felsd részt 5 percig 200 g-n centrifugdltuk. Ezt kovetéen mindkét csé fellldszdjat egy
Uj nativ cs6be tettiik, s ezt 1200 g-n 5 percig centrifugdltuk. A felliliszé eltavolitds utan a két
cs6ben alul maradé trombocitadus plazt azonnal elektronmikroszképos feldolgozasra keriilt.
A trombocitak fixdlasa 2,5%-os glutdraldehiddel tértént 4 “C-on. Eppendorf cs6ben tortént
centrifugdlds utdn az liledék posztfixalasa kdvetkezett 1%-os osmium-tetroxiddal 4 °C-on 60
percig. A fixalt szediment 3%-os agarba kerilt, majd 1 mm?3 blokk kivadgdsa és 3x10 percig
0,1M-os foszfat pufferben valé mosasa kovetkezett. Az etil-alkoholos dehidracié és mosas
utan propilén-oxidba helyeztiik és beagyaztuk Durcupan gyantaba (Sigma, Budapest,
Hungary). A félvékony metszeteket toluidine-kékkel megfestettiik és fénymikroszképpal
megvizsgaltuk. Az ultravékony rétegeket rdcsokra helyeztik és JEOL JEM 1200EX TEM-al
vizsgaltuk. A digitalis fényképek az iTEM szoftver (Olympus, Japan) segitségével késziltek.
Elektronmikroszképos mddszerrel az aldbbi vizsgalatokat végeztiik: (i) TEM kép az alsé - és
fels6 részben lévé trombocitakrdl; (ii) iTEM program segitségével (interpoldlt poligon)
megmeértik a felsé - és alsé részben lévé vérlemezkék (50000x nagyitas) teriletét, keriletét,
konvex terliletét és konvex keriletét; (iii) meghatdroztuk az alsé - és fels6 részben 1évé 70-70
kdzel azonos nagysagu vérlemezkében (50000x nagyitds) lathatd alfa és dense granulumok

szamat.

ATOMERO MIKROSZKOPIA (AFM)

Hat egészséges egyén alkar véndjabdl vettiink vért K,-EDTA-t tartalmazé csGbe. Egyoras,
szobahé&mérsékleten térténd llepitést kovetben a vér felsd felét azonnal egy masik K-EDTA-t
tartalmazd cs6be pipettaztuk és mindkét felet 150 g-n, 8 percig centrifugaltuk szobahdn, 2-es
ledlldsi sebességgel. A trombocitdk aktivdlédasanak minimalizaldsa miatt 0,1 mL fels6
trombocitadus plazma réteget pipettaztunk 10 m HBS pufferbe (HEPES buffered physiological
saline), amely 0,001 M EDTA-t és 0,1 % glukdzt is tartalmazott, minkét fél centrifugdlasa utan.
Az évatos fel-leforgatassal a mosott trombocitakat a csé aljara centrifugaltuk (szobahg, 2000
g, 5 perc). A mosodpuffer ledntése és a cs6 falardl valé dvatos leitatasa utan tiszta

mosopufferben szuszpendaltuk a trombocitakat, ugy, hogy a trombocitaszam 100 G/L legyen.
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A szuszpenzidkbdl frissen hasitott csilldmpala korongra (d=12mm) 0,025 mL-t cseppentettiink,
nedves kamraban 20 percig hagytuk llepedni, majd 0,025 mL 2%-os glutaraldehid oldatot
adtunk hozz3, korkoros dontogetéssel kevertiik és 30 percig hagytuk fixalodni. Végiil a felszint
Milli-Q vizzel mostuk és daramld N, gazzal szaritottuk. A csilldmpala felszinre llepedett, fixalt
és szaritott trombocitdkat Cypher ES atomerd-mikroszkdppal (Asylum Research, Santa
Barbara, CA), tapogaté modban (AC) pasztaztuk, AR16 programmal. A pdsztazashoz szilikon-
nitrid rugdlapkat hasznaltunk, amelynek a rugdallanddja ~42 N/m és a rezonanciafrekvencidja
~300 kHz (OTESPA-R3, Bruker, Billerica, MA). A szabad amplitidét 1V-ra, a pdsztazasi

amplitudét 0,5-0,7 V-ra, az er@sitést 7-10 - szeresre allitottuk.

A pdsztazas soran alkotott képet az AFM AR16 programjaval analizaltuk (Igor Pro 6.34 A,
Wavemetrics, Lake Oswego, OR). A pasztdzott teriilet 20x20 pm-es volt, amelyen a

programmal élesen korbe hatarultuk a trombocitak teriiletét (16. abra).

nm
140

16. abra. A trombocitak kijelolése képanalizisere AFM-mel késziilt magassagképen. Az dbra A része
felsd, a B része az alsé frakciobol szarmazo trombocitdkat mutatja

A trombocitak analizise 18 paramétert eredményezett, amelyek koziil felszinen rogzitett,
diszkoid alaku cellularis elemeket feltételezve a kdvetkez6k lehetnek hasznosak: magassag
maximum (Z max), a kdzéppontban (Z Center), atlagmagassag (Z Average); teriilet (Area),

térfogat (Volume), kerlilet (Perimeter), hossz (Length) és szélesség (Width).
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11.3. STATISZTIKAI ELEMZES.

Az adatokat SPSS software package (Version 19.0, SPSS Inc, Chicago, USA) segitségével
analizaltuk. A diszkrét valtozékat Chi-négyzet prébaval elemeztiik. A folyamatos valtozékat
normalitasvizsgalatnak vetettik ald Smirnov-Kolmogorov teszttel. A normal eloszlasu
értékekeket két-mintas Student-t prébdaval, mig nem normadl eloszlast mutaté valtozdkat
Mannn-Whitney-teszttel hasonlitottuk 6ssze. Korreldcidé analizishez Spearman-korrelacidt
haszndltunk (Spearman-korrelaciés koefficiens, r). A kategorikus valtozékat, mint abszolut
szam és (szazalék), mig a kvantitativ adatokat, mint median és interkvartilis tartomdany vagy

atlagtszoras dbrazoltuk. A p-érték <0,05 tekintettiik szignifikansnak.

11.4. EREDMENYEK- TANULMANY A.

Az egészségesekben a vérlemezke antiszedimentdcios rata (TAR) atlaga 50,8+18,7 %
volt. A vérlemezke szam, az abszolut érték(i éretlen trombocitafrakcid (IPF), valamint a
szadzalékos aranyban kifejezett H-IPF szignifikdnsan magasabb volt a felsé frakcidban az

alséhoz viszonyitva (p=0,003, p=0,003, p=0,021) (18. tablazat).

18. tablazat. Egészséges dnkéntesekben mért vérlemezke paraméterek

teljes vér felsé rész alsé rész p
trombocitaszam

239176 285+132 85 +33 0,003
(G/1)
MPV (fl) 10,4+1,2 10,3+0,6 1,240,6 0,644
IPF (abs) 8,8+4,4 7,615,3 35+2,2 0,003
H-IPF (%) 1,5¢1,0 1,440,8 1,3+0,9 0,021
LCR 27,5%4,0 26,945,1 26,9+4,9 1,000

MPV= mean platelet volume, IPF= immature platelet fraction, H-IPF= high-fluorescent IPF, LCR= large cell ratio.

Az adatokat, mint dtlag+SD dbrdzoltuk. p* a fels6 vs alsé rész kézott.
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Egy egészséges egyéntdl vett vérminta aggregometriai gorbéit (A: teljes vér; B: felsg; illetve C:

alsé vérfrakcié AUC gorbéje egy 6rds szedimentdcié utan) mutatja a 17. abra.

A B C

Multiplate® plabelet function analbesiz - V20313

AU

Channet 1

2 min

17. dbra. A Multiplate analizator altal készitett reprezentativ mérési gorbék

vérmintdban (A), valamint 1-6rds lilepités utdn a felsé frakcioban (B) és az alsé frakcioban (C).

19. tablazat. Egészséges tnkéntesekben mért vérlemezke-aggregabilitasi adatok

Impedancia-aggregometria

teljes vér felsé rész alsé rész p"
AUC 69,9+13,1 103,3435,8 26,1+9,6 <0,001
aggregacio 130,9£23,7 174,3+53,0 52,2+16,2 <0,001
velocity 15,5#3,8 26,5+10,9 6,5+1,7 <0,001

AUC= area under the curve. Velocity= a gérbe meredksége. Az adatokat, mint dtlag+SD dbrdzoltuk. p* a felsé vs
alsé rész kézétt.
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Az aggregometriai vizsgalat soran szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a teljes vérben mért
(atlag AUC: 69,9+13,1) vs. az also frakcidban mért (atlag AUC: 26,149,6) vs. a felsé frakcidban
mért gorbe alatti tertlet (atlag AUC: 103,3+35,8) értékek kozott a vér egyoras

szedimentdcidjat kovetben (valamennyi, p<0,001) (19. tablazat).

A gorbe meredekségét jelz6 ,velocity” értékek szignifikans kiilonbséget mutattak mind a teljes
vér vs felsg, illetve alsd, mind pedig a fels6é vs alsé vér frakciék ©sszehasonlitdsakor
(valamennyi, p<0,001) (19. tablazat). Kiemelendd, hogy a felsé frakcidban mért AUC értékek
az egészséges kontrolok 38%-ban (n=8) tullépték a normal tartomany fels6é hatarat (AUC: 53-
122), mely arra enged kovetkeztetni, hogy a felfelé vandorld trombocitdk ex vivo
hiperaggegabilitast mutatnak ADP jelenlétében. Annak ellenére, hogy az egészséges kontrol
csoport nem részesllt antitrombotikus kezelésben, az AUC értékek az alsé frakcidban az
effektiv antithrombotikus kezelés sordn vart tartomanyban voltak (AUC: 0-53), ,mintha
clopidogrel hatasban lennének”, azt sugallva, hogy a szedimentalédott trombocitdk ex vivo

nem aktivalhatok ADP hozzaadasaval.

Logikus mddon a TAR szignifikans negativ korreldciét mutatott az AUC, az aggregacid, valamint
a gorbe meredekségét jelz6 ,velocity” értékekkel az alsé frakciéban (r=-0,661, p<0,05, r= -
0,700, p=0,01, r=-0,636, p<0,05). Habar negativ korrelaciét figyeltlink meg a résztvevék kora,
valamint az alsé frakcid AUC, aggregacid és a velocity adataival (r=-0.553, p<0.05, r=-0.553,
p<0.05, r=-0.535, p<0.05 respectively), ennek ellenére nem taldltunk korrelaciot az életkor és

a vérlemezke-antiszedimentacids rata (TAR) kdzott.

ELEKTRONMIKROSZKOPOS EREDMENYEK

Kis nagyitas soran kilonbséget tapasztaltunk a fels6 és alsé vérfrakcidk vérlemezkéinek
morfoldgiai megjelenésében és szamukban. A trombocitak terilete és keriilete szignifikansan
nagyobb volt a fels6 frakcidobdl szarmazd trombocitdk esetében az alsé frakcidban mért
értékekkel 6sszehasonlitva (p<0,001). Méréseinket a korabban részletezett iTEM program
segitségével végeztik (20. tablazat) Nagyobb nagyitds soran hataroztuk meg a
trombocitakban 1évé alfa és denz granulumok szamat. A fels6é frakciéban elhelyezked6

trombocitakban 1,6-szor tébb alfa granulumot taladltunk az alsdkhoz képest (18. abra).
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20. tablazat. Transzmisszids elektronmikroszkdppal nyert adatok egészségesekben

also rész felsG rész p
vérlemezke-terilet
2,26x10° + 6,3x10° 3,69 x10° + 9,3 x10° <0,001
(nm?)
vérlemezke-kerilet
7,21x103 £ 1,55x103 9,17x103 + 1,42x103 <0,001

(nm)

Az adatokat, mint atlag+SD dbradzoltuk.

s, 500 T

18. abra. Az alsé (A, C) és fels6 frakcio (B, D) trombocitdinak elektronmikroszképos képe

A kis nagyitdsu képek az alsé (A) és fels6 (B) frakcidban Iévé vérlemezkék szamdt és méretét mutatja. A C és D
jelzés alatt nagy nagyitasban megjelenitett vérlemezke Idthatd. A nyil a C jelzésii felvételen egy a- granulumra
mutat, mig a D-ben Iévé csillag egy denz granulumot jelél. A skdlaértékek A és B tartomdnyban 2 um, C és D

500 nm.
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ATOMERO-MIKROSZKOPOS EREDMENYEK

Az egészséges egyének vérébdl nyert, alsd és felsé frakciobdl szarmazd trombocitdk
morfoldgidjat AFM-el is vizsgaltuk, mivel itt az el6készités a trombocitdkat sokkal kevéshé
befolydsolja, mint az EM-vizsgdlatokhoz sziikséges el6készités. Rutin szerint az alap
hematoldgiai paramétereket K-EDTA-s vérbdl hataroztuk meg, ezért a morfoldgiai

vizsgalatokhoz is ilyen vért hasznaltunk.

Az AFM-mel a felszinhez kot6d6 trombocitdkat vizsgdljuk, azonban EDTA-s vérbél csak
mosott trombocitdk rogziiltek a mica felszinen, 20 perces Ulepités és 30 perc glutdraldehides
fixdlas utan. Azonban ezek is elmozdultak a pasztdzas soran, igy dehidralt trombocitakkal
dolgoztunk tovabbiakban. A magassag, az amplitudo, a fazis és a Z szenzor képek egyarant azt
mutattak, hogy mindkét fazis trombocitai rogziilés kozben gémb alakot vehettek fel, kiteriltek

a felszinen, majd kilénb6z6 mértékben 6sszehlizddtak (19. abra).

pm

0 4 8 12 16 20
pm pm

Alsé rész Felsd rész

19. dbra. Trombocitdk AFM-képe az lilepités utdn szeparalt also és felsé vérfrakciobol

Az 6sszehuzodas mértékére jellemzben latszik a kitertlt membran és annak 6sszehuzéddasakor
a felszinen kapaszkodé allabak. A képen jol Ilatszik, hogy az alsé fazis trombocitdi
kiterjedésilikben és 6sszehluzdédott formajukban is kiesebbek. Az AFM programja a felszinen
rogzitett trombocitak magassagardl és kiterjedésérdl szolgdltat képanalizisre alkalmas

adatokat. A fixalt és szaritott trombocitamintdk magassagképén kijeloltik az egyedi
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trombocitakat és a programmal elvégeztettiik azok analizisét. Az also és felsé frakcidoban lévé
trombocitak térfogatanak és a kozéppontban mért magassaganak 6sszehasonlitdsat mutatja
az 20. abra. A felsé frakcio trombocitainak térfogata [fL] nagyobb volt, mint az alséé (atlag+SE:
1,6+0,45 vs 1,0+0,60+ p <0,001) (20. abra A), mig a kozépmagassaguk [nm] nem kiilonbozott
szignifikdnsan (atlag+SE: 456120 vs 484+0,20) (20. abra B).

, _ p<0.001 . - p=NS
— | 1 € | |
=, 3. S 800{
et (@) ¢
> 8 600- T
£ 2 G
@ T g 400
S 1 S i 1
= w3 200

. - H 0

Also Felsd Also Felsé

20. abra. Az alsé és fels frakcidé trombocita AFM paramétereinek box és whiskers Tukey-szerinti
grafikus abrdzolasa

Az adatokat, mint medidn és interkvartilis tartomdny dbrdzoltuk. Tct= trombocita; NS= nem szignifikdns.

11.5. EREDMENYEK-TANULMANY B

A 2. vizsgdlatunkba 0Osszesen 46, stroke szekunder prevencid miatt gydgyszeres
antitrombotikus kezelésben részesil6 beteg adatait (atlagéletkor: 66+8, férfi: 31)
hasonlitottuk Ossze 15 egészséges egyén adataival (atlagéletkor: 40+13 év, férfi: 6). A
csoportok demogrifiai jellemzdit és laborértékeit tablazatban foglaltuk 6ssze (21. tablazat). A
kontrol csoport szignifikansan fiatalabb volt (p<0,001). A nemek ardnydban is eltérés lathato,
de ez éppen nem érte el a szignifikans kiilonbséget. Az eritrocita-szedimentacios rata (ESR)

szignifikdnsan magasabb volt a betegpopuldciéban (p<0,001), viszont a CRP tekintetében nem
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volt szignifikans kilonbség a két csoport kozott. A tobbi paraméter tekintetében nem taldltunk

kilonbséget a két csoport kdzott.

21. tablazat. A kontrol és a clopidogrel kezelt egyének demografiai és laboratdriumi adatai

Kontrol Clopidogrel kezelt
p

(n=15) (n=46)
Eletkor 40413 66+8 <0,001
Nem (férfi/néd) 6/14 31/15 0,06
BMI 2513 27+4 0,12
Dohanyzas (%) 2(18) 9(19) 0,58
CRP (mg/1) 1,70 (0,8-3,1) 1,75 (0,7-3,5) 0,24
ESR (mm/édra) 2 (1-4) 10 (6-18) <0,001
Hematocrit (%) 42,8+0,9 43,60,7 0,42
Leukocita (G/I) 6,3+1.2 8,3+1.7 0,25
Vérlemezke (G/1) 282+75 239+ 65 0,09
MPV (fl) 10,2+1.6 10,7+0.9 0,53

BMI= body mass index, CRP= C-reaktiv protein, ESR= eritrocita szedimentdcids rdta, MPV= mean platelet
volume. Az adatokat, mint dtlag+SD illetve abszolut érték (%), kivéve CRP és ESR, melyeket medidn és 25-75
percentilis abrdzoltuk.

A trombocita antiszedimentdcids rata (TAR) nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kontrol
csoport, valamint a beteg populacid értékei kozott, azonban a betegekben magasabb TAR-
tendencia volt megfigyelhet6 (22. tablazat). Mindkét csoportban meghatdrozasra keriilt az
MPV. Ezt 6sszehasonlitottuk a teljes vérben, valamint az also és fels6 frakco vonatkozasaban
is. Az MPV értékben nem taldltunk szignifikans kiilonbséget sem a beteg populacié és az
egészségesek kozott (21. tablazat), sem pedig a teljes vér vs. felsé frakcid, teljes vér vs. also

frakcid, fels6 vs. alsé frakcid vonatkozasban.
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22. tablazat. Vérlemezke paraméterek és trombocita antiszedimentacids rata egészségesekben és
clopidogrel szed6kben

Kontrol Clopidogrel kezelt

(n=15) (n=46) P
Felsé tct szam (G/L) 316 (218-478) 345 (301-428) 0,68
Also tct szam (G/I) 88 (51-124) 71 (54-86) 0,43
TAR (%) 58,5 (45,0-67,5) 67,7 (61,7-72,9) 0,15
MPV (fl) felsé 10,7 (10,0-10,8) 10,8 (10,2-11,6) 0,30
MPV (fl) als6 10,0 (9,8-10,6) 10,5 (9,8-11,2) 0,47
LCR fels6 (%) 28,9 (24,5-30,6) 33,0 (26,8-38,9) 0,14
LCR alsé6 (%) 25,5 (22,7-28,7) 30,5 (24,2-36,2) 0,14

Az adatokat, mint median és 25-75 percentilis dbrazoltuk. tct=trombocita, TAR=trombocita antiszedimentacios
rata, MPV= mean platelet volume, LCR= large cell ratio.

Az aggregometriai vizsgalat soran szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a betegek alsé és a
felsG frakcidiban mért AUC értékei kozott a vér egyoris lilepitését kovetben (teljes vér vs. alsd
frakcio: median: 41,5; IQR: 29-54 vs 18,0; IQR: 14-23; teljes vér vs. fels6 frakcio: 41,5; 29-54 vs
57,5; 33-79; also vs. fels6; mindegyik p<0,001). Fontos megfigyelés, hogy azAUC-értékek a
felsé frakcidban a clopidogrelt szed6 betegek 59%-dban (n=27) meghaladtdk a terdpids
tartomany (AUC: 0-53) fels6 hatarat. Kérdés volt, hogy a clopidogrelkezelésre nem reagald
(HRPR) betegek (teljes vér Multiplate mérés alapjan ‘non-responder’, n=12) és a fels6
frakcidban mért 53 feletti AUC értékkel rendelkez6 betegek atfedést mutatnak-e? A 12 'non-
responder’ betegbhdl 11-nek a fels6 frakcidjaban is 53 feletti AUC-értéket mértink, igy a két
csoport kozotti kozotti koincidencia szignifikdns volt (p=0,001). Hasonléképp, a teljes vérbdl
mért AUC-értékek a kontroll csoportban szignifikdns eltérést mutattak mind a fels6, mind

pedig az alsé vérfrakcidbol meghatdrozott AUC-értékekhez képest (21. abra).
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21. abra. Vérlemezkefunkcié vizsgdlata impedancia aggregometridval a teljes vérben, valamint a

szeparadlds utan nyert also és felsé frakcidban, az egészséges és clopidogrel szedd csoportokban

Box-plot diagram. Fehér doboz a teljes vér, sziirke doboz az 1-6rds lilepités utdn szepardlt fels6, mig a savos
doboz az also vérfrakcioban mért aggregdcios gérbe alatti teriilet (AUC). A fels6 vs. also frakcio AUC értéke

mindkét csoportban szignifikdns kiilénbséget mutatott (p<0,001).

Logikusan a teljes vér AUC-értékek és a fels6é frakciéban mért AUC-értékek szignifikansan
magasabbnak bizonyultak a gydgyszert nem szed§ egészségesekben a clopidogrel szed§
betegekkel 6sszehasonlitva (p<0,001) (23. tablazat). A felsé frakcidban mért AUC-értékek az
egészséges populacido 40%-dban (n=6) magasabb volt a normal tartomdny fels§ értékénél
(AUC: 53-122) (21. dbra). Amire viszont nem szamitottunk, az alsé frakcidban mért AUC-
értékek szignifikans kilonbséget nem mutattak az egészséges és a betegcsoport kdzott
(egészséges vs. beteg: 23,0, 16,0-35,0 vs 18,0, 14,0-23,0). Ezek az értékek a hatasos
antitrombotikus terapias tartomanyban voltak (AUC: 0-53), még a clopidogrelt nem szed6
egészségesekben is (21. abra). Mind a teljes vérben, mind a felsé frakcioban mért aggregacio
(aggregation unit, AU) és velocity érték szignifikansan alacsonyabb (p<0,001) volt a
clopidogrelt szed6 betegekben, mint az egészségesekben (23. tablazat). Az alsd rész

aggregacioja és a velocity kozott ilyen 6sszefliggés nem volt kimutathatd (23. tablazat).
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23. tablazat. Impedancia aggregometriai adatok egészségesekben és clopidogrel szed6kben

Kontrol Clopidogrel kezelt

(n=15) (n=46) P
AUC 73,5 (59,5-78,5) 41,5 (29,0-54,0) <0,001
AUC fels6 112,5 (73,0-137) 57,5 (33,0-79,0) 0,003
AUC als6 23,0 (16,0-35,0) 18,0 (14,0-23,0) 0,26
Aggregacio, AU 135 (105-146) 76,3 (59,3-107,3) <0,001
Aggregacio fels6 164 (131-203) 100,1 (48,8-138) <0,001
Aggregacié alsé 39,8 (34,1-60,4) 37,4 (30,8-45,8) 0,20
Velocity 15,1 (12,2-16,6) 9,4 (7,4-11,4) <0,001
Velocity felsé 27,5 (17,5-33,6) 12,3 (6,5-21,1) <0,001
Velocity alsé 5,3 (5,0-7,0) 5,1 (4,3-6,5) 0,25

Az adatokat, mint medidn és 25-75 percentilis abrdzoltuk. AUC= area under the curve; AU= aggregation unit;
velocity= a gérbe meredeksége.

A clopidogrelt szed6 betegekben, mind a felsé frakciéban mért MPV (r=0,311, p=0,04) (22.
abra A), mind pedig a felsé frakcidbdl meghatarozott LCR (%) érték (r=0,373, p=0,04) pozitivan

korrelalt a felsé frakcioban mért AUC-értékekkel (22. abra B).
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22. abra. Az aggregacids gorbe alatti terililet (AUC) és az MPV (A) illetve LCR% (B) korreldcidja a felsé
frakcidban

Scatter-plot diagram (Spearman korreldcio, rho és p érték)

A 75 mg clopidogrelt szed6 betegeket a Multiplate® analiztor segitségével ‘responder’
(AUC<53, n=34) és ‘non-responder’ (53<AUC, n=12) alcsoportokra osztottuk. Mivel a felsé és
alsé frakciéban kiilonbség van a vérlemezke szam tekintetében, ezért 6sszehasonlitottuk az
egy trombocitara jutd AUC értéket a teljes vérben, valamint a felsé és alsé frakcidban az
egészséges vs ‘responder’ vs ‘non-responder’ betegekben (23. dbra). A ‘non-responder’-ek
inkabb a normal kontrollhoz hasonlitottak, de a ‘responder’ vs ‘non-responder’ kiilonbségek
igy is megmaradtak (23. dbra). Ezt kbvet6en 6sszehasonlitottuk az MPV, IPF, H-IPF (%) és LCR
értékeket a teljes vér egydras szedimentdciojat kovet6en az egyes vérfrakcidkban az
egészséges csoport és a clopidogrel szedd ‘responder’ és ‘non-responder’ alcsoportokban. A
fels6 frakcid H-IPF szazalékos ardnya a ‘non-responder’ alcsoportban volt a legmagasabb, de
ez csak a kontrol csoporthoz viszonyitva volt szignifikans (median: 1,7; 1,15-2,0 vs 0,9; 0,8-
1,35; p=0,04). A fels6 és az alsé frakciéd 6sszehasonlitdsakor, a H-IPF (%) minden egyes
alcsoportban magasabbnak bizonyult a fels6 frakciéban (egészséges csoport: 0,9; 0,8-1,35 vs
0,8, 0,8-1,0; p=0,04; ‘responder’: 1,2; 0,8-1,4 vs 0,7; 0,6-1,2; p<0,001; ‘non-responder’: 1,7;
1,15-2,0-0,9; 0,7-1,55; p=0,02) (24 abra).
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23. dbra. Az egy trombocitara jutd AUC érték a teljes vérben (AUC/TCT) vs felsé frakcidban (AUC/TCT
felsd) vs alsé frakcidban (AUC/TCT alsd) egészségesekben és a clopidogrel kezlésre ‘responder’ és
‘non-responder’ alcsoportokban

Mann-Whitney teszt, az adatokat, mint medidn és interkvartilis tartomdny dbrdzoltuk box-plot diagram

formdjaban.

Csak a fels6 rész AUC bizonyult fliggetlen rizikéfaktornak (OR: 1,07; 95%Cl: 1,013-1,128;
p=0,015), mely 62 feletti cut-off érték esetén, 84%-o0s szenzitivitassal és 71%-os specificitassal
pontositotta a Multiplate 4ltal definidlt ,non-reszponder” status fennallasat (Area: 0,863; 95%
Cl: 0,728-0,998; p<0,001). Amennyiben a felsé frakcioban mért IPF, H-IPF és LCR értéket is
beletettiik a modellbe, a szenzitivitds (88%) és specificitds (100%) tovabb javult (Area: 0,893;
95%Cl: 0,695-1,091; p=0,001).
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24, abra. H-IPF (%) az 1-6ras szedimentdcid utdn szeparalt felsé és alsé vérfrakcidkban

egészségesekben és a clopidogrel kezlésre reszponder és non-reszponder alcsoportokban

Mann-Whitney teszt, az adatokat, mint medidn és interkvartilis tartomdny dbrdzoltuk box-plot diagram

formdjaban.

A TAR-értékek nem mutattak szignifikans kilonbséget a ‘non-responder’ vs ‘responder’
alcsoport 06sszehasonlitaskor (71,9; 63,6-74,3 vs. 67,2; 60,3 -71,0; p=0,20). A teljes
betegcsoportban és a ‘responder’ alcsoportban, a TAR érték pozitiv korreldciét mutatott a
teljes vérbdl meghatarozott MPV-értékekkel (Spearman korrelacié: r=0,300, p=0,04; 0,364,
p=0,04), azonban hasonlé korreldcié nem volt kimutathaté a ‘non-responder’ csoportban. Az
életkor, a TAR, az ESR és a CRP, valamint a felsé frakcioban mért H-IPF, LCR, MPV, AUC értékek
bevonadsaval binaris logisztikus regressziét végeztiink a clopidogrel kezelés ellenére fennallé
rezidualis vérlemezke aggregacid (HRPR, ,non-responder’statusz) fuggetlen prediktoranak
feltdrdsa céljabdl. Ez alapjan egyedil a fels6 rész AUC-értéke tekintheté fliggetlen
rizikdfaktornak (OR: 1,06; 95%Cl: 1,007-1,120; p=0,027). ROC analizis soran meghataroztuk a

cut-off értéket is: a fels6 frakcidban mért AUC>62 érték, 84%-os szenzitivitassal és 71%-os
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specificitassal megerGsitette, illetve pontositotta a Multiplate altal definialt ,,non-responder”

status fennadllasat (Area: 0,863; 95% Cl: 0,728-0,998; p<0,001).

Ezt kovetben, a betegeket 30 hdnapon keresztiil kdvettik. Ezalatt 6sszesen 11 érrendszeri
esemény (stroke/TIA n=5, ACS n=6) kerult regisztralasra az elektronikus beteg ellatasi
rendszerben (eMedSol). Retrospektiven vizsgalva, a recidiv stroke/TIA-t elszenvedd
betegekben a felsd vérfrakcioban mért AUC szignifikdnsan magasabb volt a kovetés kezdetén,
O0sszehasonlitva az eseménytelen betegekkel (p=0,03). A retrospektiv kovetéses adatok
ismeretében ismét ROC analizist végeztlink a recidiveseményre, mint végpontra vonatkozdan.
Azt taldltuk, hogy a felsé frakciéban mért AUC 262 képes megjdsolni a stroke/TIA eseményt (p
= 0,01), de nem az Osszes érrendszeri eseményt. Ezzel szemben egyik érrendszeri esmény
(stroke/TIA, ACS) el6forduldsat sem jésolta meg a Multiplate mérés alapjan elfogadott
hatarérték (53<AUC) szerint definidlt HRPR statusz. Ez arra utal, hogy a Multiplate impedancia
aggregométer daltal a teljes vérben mért AUC értéknél pontosabb a sajat fejlesztés(, a vér egy
Oras llepitése utan, a felsd frakcidban mért AUC 262 cut-off érték a non-reszponder betegek

szlirésére.

11.6. MEGBESZELES

«se s

Oras gravitacios szedimentdacio soran, clopidogrel kezelés alatt allé post-stroke betegekben,
valamint egészséges oOnkéntesekben. Uj fogalomként keriilt bevezetésre a trombocita
antiszedimentacids rata (TAR, angol nyelven platelet antisedimentation rate, PAR roviditéssel
lett publikdlva), melynek szamitasara egy képletet hoztunk létre, mely a vérlemezkék azon
hanyadat fejezi ki %-ban, melyek a véroszlop kézépvonalat keresztezik a teljes vér egyoras

szedimentdciodja soran [220].

A szepardciot kovetben az egészséges Onkéntesekbdl szarmazo vérlemezkék a felsé frakcidban
ADP jelenlétében az egyének 38%-aban fokozott aggregabilitast mutattak. Ez korreldl a
korabbi irodalommal, miszerint az éretlen vérlemezkék reaktivitdsa fokozott az érett
alakokhoz képest, mely protrombotikus rizikét képez [221]. Morfoldgia alapjan a felsé

frakcidban elhelyezkedd vérlemezkék teriilete, kerlilete nagyobb volt és tobb a-granulumot
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tartalmaztak az EM-képeken. Korabbi tanulmanyok mar felhivtak a figyelmet, hogy a nagyobb
és hiperdenzitast mutatd vérlemezkék fokozottabb aggregabilitdst mutatnak, mint a kisebb,
kevesebb dense granulumot tartalmazé trombocitdk [222,223]. Az aszcenddld trombocitdk
Osszefliggést mutattak a vérlemezkék koraval (IPF, H-IPF %), és a trombocitak térfogataval,
méretével (TEM, AFM). Erdekes azonban az, hogy a TAR-érték nem korrelalt az MPV, IPF, H-
IPF értékekkel. A szignifikdns negativ korreldcié a TAR és az AUC, velocity, aggregdacié-értékek
kozott az also frakcioban matematikailag nem meglepd a TAR szamitas képlete alapjan. Ennek
klinikai jelent6ségét mégis az adja, hogy mig a Multiplate kevés helyen hozzaférhetd, addig a
TAR egy varosi kérhaz laboratériumaban is konnyedén mérhetd és reprodukalhaté. A TAR az

érett/éretlen vérlemezke szubpopulacidk ardanyanak indirekt indikatora lehet.

Az egészséges vérlemezkék individuadlis diverzitdsara hivja fel a figyelmet az a megfigyelés,
hogy a fels6é frakciéban Iévé trombocitdk ex vivo ADP hozzdaddsat kovetSen
hiperaggregabilitdst mutattak, mig az lleped6 vérlemezkék teljesen aggregdcio gatlasban
voltak, minden farmakoldgiai intervencid nélkil. Feltehetéleg ennek a jelenségnek a
hatterében az all, hogy az llepedd (6regebb) vérlemezkék mar kordbban kibocsatottak
magukbdl a trombo-inflammatorikus mediatorokat az alfa granulumokbdl, emiatt elvesztették
az ADP-dependens aktivacios képességliket ex vivo [224]. Azonban ennek tisztazdsara tovabbi
vizsgalatok szikségesek. A felsé és alsé vérfrakcidban mérheté endogén ADP koncentracid

nem mutatott szignifikans kiilonbséget (nem abrazoltuk).

A fixalt és dehidrdlt trombocitdk AFM képe a trombocitak részleges aktivacidjat mutatta
filopodiak és kilonboz6 mértékben lamellopddiak megjelenésével. A citoszkeletdris rendszer
a cellularis elemekkel viszonylag magas, centrdlis, félgomb alakot képez. Ezzel a vizsgdlattal
térfogatukban kilonboznek egymastdl a vér alsé és fels6 frakcidibdl izoldlt trombocitak
egyoras szedimentdacio utan. A félgombszer( rész terjedelme kisebb, amit térfogatméréssel
kvantitaltunk, de mas morfolédgiai jellemz8ik hasonldak. Szedimentdcidval szeparalt
trombocitak AFM-vizsgalatara nem talaltunk kozleményt. Nem szeparalt vérbél AFM-mel a
trombocitak térfogatdra vonatkozdéan egy kozleményt taldltunk, melyben hasonldé a

trombocitak térfogata [225].

A clopidogrel vs egészséges kontrol tanulmanyunkban is megvizsgaltuk a TAR-értéket

befolyasold tényezbket. A clopidogrel szedd betegekben megfigyelt pozitiv korrelacié a felsé
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frakcio AUC, valamint a fels6 frakcid MPV és az LCR kozott, a felfelé mozgd, nagyobb méretd
vérlemezkék trombotikus aktivitasara utal, melynek fontos klinikai jelent6sége lehet
[226,227,228]. Szintén pozitiv korrelaciét taldltunk a szérum CRP koncentracié és a
vérlemezkeszdm kozott a felsé frakcidban, mely a felfelé mozgd, flotdld vérlemezkék
gyulladasos folyamatokban jatszott szerepét jelzi [229]. A CRP és a vérlmezkeaktivacid kdzotti
kapcsolat kutatasa perspektivikusnak tiinik. A ‘non-responder’ alcsoportban megfigyelt pozitiv
korrelacié a CRP és a H-IPF kdzott a fels6 frakcidban arra utalhat, hogy a szisztémas gyulladdsos
valasz per se hatdssal van a fokozott vérlemezke turnover jelenségére [216,229,230]. Ez
tdmogatja megfigyelésiinket, miszerint a legnagyobb H-IPF arany a ‘non-responder’ csoport
felsé frakciéjaban volt megfigyelhetd. A szeparaciot kovetSen elvégzett trombocitafunkcids
vizsgdlatban a vérlemezkék hiperreaktivitdst mutattak a clopidogrelt szedé betegek 59%-
aban. Osszefoglalva ezeket az eredményeket, ugy véljiik, hogy a kronikus gyulladasos allapot
Osszefliggésben lehet a megndvekedett vérlemezke turnover-rel, melyre az éretlen
vérlemezke frakcido méretének novekedése utal [216]. Ezek a hiperreaktiv vérlemezkék
tehet6k felel6ssé az ex vivo fokozott vérlemezke-aktivacid kialakulasaért. Korabban
alkalmazott vérlemezke-szepardcion alapulé moddszerek szintén kilonbséget tartak fel a
vérlemezkék aggregacids tulajdonsdgaiban, igy felvetédik, hogy bizonyos patoldgias
folyamatokban a nagyobb (éretlenebb) trombocitdk fontosabbak a kisebb tarsaiknal [222]. A
TAR, igy a felfelé szall6 vérlemezkék aranya, a legnagyobb a clopidogrelt szedé 'non-
responder’ betegekben volt. A kilonbség a ‘responder’ betegekhez képest nem volt
szignifikdns, mig az egészséges kontrol csoporthoz viszonyitva igen. A clopidogrel szedé
betegek fels§ frakcidjaban észlelt AUC>62, mint vagdpont segithet a rezidudlis magas
trombocitareaktivitdssal (HRPR) bird egyének szlrésében, mely a fels6 frakcidban mért
éretlen alakok szamanak mérésével tovabb pontosithatd. A ‘non-responder’ vs ‘responder’
0sszehasonlitasban az esetszdm novelését terveztik, ami folyamatban van. Amennyiben
nagyobb esetszamon is igazolni sikeril, hogy a szeparalt fels§ frakcidban mért AUC>62
betegek kovetése soran gyakoribb thrombotikus szov6dmény észlelhetd, az elvezethet a

személyre szabott terapia kialakitdsahoz (ddézisemelés vagy hatdanyagvaltas).

A kezelés ellenére fenndllé rezidudlis magas trombocitarekativitds (HRPR)

mechanizmusa egy nagyon 0Osszetett folyamat [207,208]. A vérlemezkék nem csak a
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hemosztazis fenntartdsaban jatszanak szerepet, hanem hozzdjarulhatnak az érfalban zajlod
patoldgias folyamatok kialakuldasaban (ateroszklerdzis, trombdzis) [231], emellett gyulladdsos
folyamatok szabalyozéi [221,232], de fontos szereplik van az érvéd6é folyamatok
fenntartasaban [233]. Egyik célunk a HRPR mechanizmusanak vizsgalata volt. A HRPR
szlirésében a TAR és az impendancia aggregometria kombindacidjatél vartunk el6re 1épést.
El6tanulmdanyunk (‘proof of concept’) eredményei alapjan tovabbi vizsgalatokat terveziink,
részben az esetszam novelése, a betegek kovetése és a nem vérlemezke eredetli mdédositd
tényez6k feltarasa révén. Tovabbi célunk akut ischaemias stroke-ban vizsgalni a TAR és a
szdrmaztatott vérlemezke paraméterek kapcsolatat, valamint befolydsukat a klinikai

kimenetelre.

Vizsgalatunk soran lényeges kilonbségeket sikerllt feltarnunk a trombocitdk
karakterisztikdjaban (pl. méret, granulumok fajtdja, szama, aggregabilitds) az d&ltalunk
kifejlesztett Uj szedimentacids technikaval. A vizsgalat klinikai jelentGségét az adja, hogy a
modszer nagyobb esetszdmon valé validdldsa utdn a kardio- és cerebrovaszkuldris,
betegségekben szenvedbk a Multiplate-nél szélesebb kord és olcsébb vizsgalatat biztosithatja.
Reményeink szerint, a vérlemezke antiszedimentacid vizsgalataval személyre szabott és Uj
megkozelitéssel tarhatjuk fel a clopidogrelszed6 betegek magas rezidudlis vérlemezke-

reaktivitdsanak hatterében 3ll6 tényezSket [206,234].

A FEJEZET ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK

Ezer E, Schrick D, TGkés-Flizesi M, Szapary L, Bogar L, Molnar T. A novel approach of platelet function test for
prediction of attenuated response to clopidogrel.  Clin Hemorheol and Microcirc, 2019; DOI: 10.3233/CH-
190580

Schrick D, T6kés-Fiizesi M, Harsfalvi J, Kellermayer M, Abraham H, Molnar T, Ezer E. Funkcionalis és morfoldgiai
kiilonbséget mutatd trombocitak clopidogrelt szedd betegekben és egészséges dnkéntesekben. Anesztezioldgia

és Intenziv Terapia 2020; kozlésre elfogadva
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12. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Az intravénas dipyridamol az ab ovo fokozott regiondlis CBV-t csokkenti, paralell L-arginin

emelkedés kiséretében.

2 (i) az L-arginin utvonal metabolitjai az akut ischaemias stroke korai fazisdban emelkedettek,
mely kifjezettebb, mint carotis stenosisban, ami az atherosclerosisnal sulyosabb endotél
diszfunkcidt tiikroz; (ii) a post-stroke 24 dranal mért magasabb L-arginin/ADMA hanyados
alapjan az L-arginin emelkedés adaptiv valasz lehet; (iii) az L-arginin és az ADMA ellentétes

mozgdsa az L-arginin protektiv szerepét sugallja.

3. (i) a lectin-utvonal ficolin-3-dependens aktivacidja is részt vesz a stroke-ot kisérd patoldgids
folyamatokban; (ii) a kovetéses mintakban mért alacsony ficolin-3 és magas CRP szintek

egymastdl fuggetlen gyulladdsos Utvonalak szerepét sugalljak.

4. A stroke korai fazisaban megfigyelt korreldcié a szévet pusztulds, a neuroinflammacié illetve
komplemet felhasznaldédas kozott, a post-stroke infekcid kockazatat jelzi. Az L-arginin és a

lectin Utvonal kozotti 0sszefliggés, az el6bbi immunmodulans szerepére utalhat.

5. A hsCRP mellett a P-selectin és az IL-6 mint thrombo-inflammatorikus markerek korai
valtozasa a keringésben dominans szerepet jatszik a kedvez6tlen stroke kimenetel

el6rejelzésében.

6. Az L-arginin, az ADMA és az SDMA eltéré mddon korreldlnak a thrombo-inflammatorikus
molekuldkkal az ischaemias stroke hiperakut fazisaban. A stroke kimenetel el6rejelzésében a

két rendszer szerepl6i additiv értékkel birnak.

7. A stroke hiperakut fazisaban mért tPA és MCP-1 korrelal a 24 6ras troponin szinttel, mely

fliggetlen prediktora a neuroldgiai tiinetek progresszidjanak miokardidlis |ézié hidnyaban is.

8. A szérum CCCK-18 szint Osszefliggést mutat a kedvezG6tlen kimenetellel. Stroke Regiszter
adatok alapjan a részleges rekanalizacid, az ASPECT<6 és a hianyos kollateralis keringés noveli

a tlinetes vérzés esélyét, de az egyetlen fliggetlen prediktor a 24 6ras NIHSS>15,5.

9. (i) Propofollal végzett éber szeddacié csokkenti a CEA indukalta perioperativ stresszvalaszt.
(ii) A magas preoperativ ADMA-koncentracio és az anaerob agyi metabolizmus kézo6tti pozitiv

102



dc_1804 20

korrelacié, az ADMA és a csokkent cerebrdlis perfluzid kapcsolatdra utal. (iii) Az alacsony
preoperativ L-arginin szint képes elGre jelezni a carotis kireksztési intoleranciat. (iv) CEA-t
kisérd stresszvalasz nagysdga és a hosszutavu szovédmények (5 éven belili restenosis

kialakuldsa, koronaria események szama) kozott osszefliggést figyeltlink meg.

10. (i) Teljes vér egy 6ras szedimentdcidjaval kettévalasztott vérfrakcidk vérlemezkéi szamos
tulajdonsagukban kiilonboznek. (ii) A flotalo és szedimentalddo vérlemezkék morfoldgiai (TEM
és AFM) kiilonbségeket mutatnak. (iii) A felsé frakcidban lévé trombocitak teriilete, keriilete
és térfogata is nagyobb, valamint tobb a-granulumot tartalmaznak. (iv) A TAR kifejezi az
aktivalt vérlemezkék ardnyat, mely 0Osszefligg az életkorral és bizonyos patoldgids

valtozdsokkal. (vi) A felsé frakcié Multiplate vizsgalata pontosithatja a HRPR felismerését.
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13. AZ EREDMENYEK KLINIKAI HASZNA

1. Az intravénas DP stressz segithet a koszorusér betegek stroke kockazatanak becslésében,

mely kiilondsen hasznos lehet a szivsebészeti m(itétek el6tt.

2. Az L-arginin utvonal metabolitjai (ADMA, SDMA) korreldlnak az érfali bantalom
sulyossagdval. Az L-arginin prediktora a post-stroke infekcid kialakuldsanak, ezért segithet a

fogékony betegek antibiotikus kezelésének tervezésében.

3. Akomplement rendszer aktivalddasa a ficolin medidlta lectin Utvonalon keresztiil részt vesz

az ischaemias stroke patogenezisében ezért potencialis terdpias targetnek tekinthetd.

4. Az L-arginin és a lectin Utvonal molekuldi kozotti 6sszefliggés, az L-arginin immunmoduldns

szerepét jelezheti, ezért az L-arginin potlasa, mint potencidlis terapias eszkdz merdl fel.
5. A P-selectin és az IL-6 kinetikdjanak kovetése prognosztikus érték( ischaemias stroke-ban.

6. Mivel nincs meg az ,agy troponinja”, ezért kozponti idegrendszeri sejtsériilés esetén

multiplex marker kombinaciokra kell tdmaszkodnunk, ennek az L-arginin is része lehet.

7. A troponin-T alkalmas lehet a korai neuroldgiai romlas elérejelzésére manifeszt korondria

esemény nélkil is.

8. A CCCK-18 az ischaemias stroke kimenetelének prediktora. Romld NIHSS24 éras esetén a

beteg fokozott monitorozasa sziikséges a vérzéses szov6dmény kivédésre.

9. A preoperativ ADMA a csokkent cerebralis perfizid, mig az L-arginin a kirekesztési
intolerancia markere carotis endarterektémidban (CEA), ezért preoperativ mérésik segithet a
m(itét tervezésében. A betegre adaptalt propofollal végzett éber szedacié csokkenti a CEA

indukalta stresszvalaszt.

10. A TAR fizikai alapja egy ‘size-exclusion’ kromatografias jelenség, ahol a vorosvértestek
képezik az ,,oszlopot”, mely szedimentalédik, igy a kiszoritott részecskék a méretiikkel ardnyos
modon csak felfelé mozdulhatnak (antiszedimentacié). A TAR klinikai jelent6sége, hogy
feltarta, milyen nagy gradiens van a trombocitak méretében és granularitadsdban, mely

ravilagit tovabbi funkcionalis 6szefliggésekre.
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