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|. BEVEZETES

I/1. Az ischaemias stroke epidemioldgiaja

A stroke az agyrikodés vérellatasi zavara altal okozott, globaligydokalis zavarral
jellemezhetd, gyorsan kialakuld klinikai tinetegyuttes, ameiph mint 24 6ran keresztul all
fenn vagy halalt okoz, s amelynek bizonyithatéarc®iméas oka, mint az agyi érrendszerben
kialakult elvaltozas (WHO) (1).

Becslések szerint jelenleg Magyarorszagon évente 4kb50 000 beteg keril kérhazi
felvételre akut stroke miatt. Mig a nyugat-europaszagokban az akut stroke-betegek
mortalitAsa az 50 év alatti korcsoportban 100.08Kbdra 8-10 beteg, addig ez a szam
hazankban ¢knél 40, férfiaknal 60 beteg. Magyarorszagon akstioetegek atlagosan 5-10
évvel fiatalabbak, mint a fejlett orszagokban. Aatastroke miatt kérhazba kerult betegek
kozul az esemény évében a hospitalizalt betegetegyr24%-a meghal, ami a kovetkezd 12
honapban bévil 4-6%-kal, s igy a 24 hoénapos halélodetalitds, case fatality) a
hospitalizaciét kovéen 27,9% a nodk, 30,2% a férfiak esetében (2). Aawmagortalitas
mellett a gyogyulas révid tava kilatadsai is rosszAk akut stroke-ot kovéen az onalld
életvitelben segitségre szorulé betegek aranya2824bz6tt mozog (3), ezzel a leggyakoribb
olyan betegség, amely a fluggetlen életvitelt letetaé teszi. (4).

I/2. A post-stroke infekciok definicidja, prevalenéaja

Nemcsak 6nmagaban az akut stroke sulyossaga, hesaoke-ot kovéen kialakuld akut és
kronikus szoddmények is nagymeértékben meghatarozzak a betegségndtelét és
mortalitasat. Ezek kozil kiemelk&eh fontos a post-stroke infekciok szerepe, melyek
definicié szerint az akut stroke-t kogett-7. nap soran megjeléninfekciokat jelentik (5-12).
Ezek ebfordulasi gyakorisaga 10-42 %, déntdbbségik peumonia és uroinfekcio (5,7).
Szamos klinikai vizsgalat alapjan a stroke-ot kéviertozés szignifikAnsan rontja a stroke
funkcionalis kimenetelét, és emeli a halalozast Zk-

I/3. Preventiv antibiotikus kezelés akut stroke-ban

Az elmult években 6t nagy, véletlen besorolasostrikticsoportos vizsgalat folyt a stroke-ot
koéveb preventiv antibiotikus terapia leldsegeirdl (. tablazay.



Az Early Systemic Prophilaxis of Infekcién After SeqESPIAS)véletlen besorolasos,
placebo-kontrollos, keis-vak, egy kdzpontban végzett vizsgalatban a lexaftin hatasat
tanulmanyoztak. Osszesen 136, ischaemias és vérstske-on atesett betegnek adtak 24
oran belul, majd harom napig 500 mg levofloxacirponta. A vizsgalatot & elott
leallitottdk, mert levofloxacinnal nem sikerilt kibeni a fekizést vagy javitani a
végallapoton, &, a mortalitas nem szignifikdns ndvekedését makatt az antibiotikummal
kezelt csoportban (13).

1. tablazat
Profilaktikus antibiotikus kezelés randomizalt gaiatai akut stroke-ban

Beteg Elsédleges végpont

bevalasztas Antibiotikum Masodlagos végpont Eredmenyek
ESPIAS iigr?agigiezgs levofloxacin - infekci_é,7 napon belul S;gfg
(2005) haemorrhagias 500 mg, - mortalitas p=0.04
3 nap - kimenetel (MRS) .
stroke (inverz)
MISS - 60 bgteg mezlocillin/sulb. - !éz jeI_eanezése p<0.001
(2008) ischaemias stroke 3x2 g - infekcid jelentkezése p<0.0015
mRS>3 4 nap - 90 napos kimenetéinRS) p=0.01
- infekcio kialakulasa p=0.032
80 beteg moxifloxacin fgn}kgionélis kimenetel (Barthel) p=0.574
PANTHERIS  ischaemias ACM 15400 mg taléles ] p=0.618
(2008) stroke 5 na - SIIDS kialakulasa . ns
NIHSS>11 P (monocyta HLA-DR expresszid)
- E. coli rezisztencia kialakulasa ns
- 90 napos kimenetel (MRS) p=0.49
PASS 2550 beteg ceftriaxone - halalozas p=0.77
(2015) ischaemias és 1x2 g - infekcid rata p<0.0001
haemorrhagias 4 nap - antibiotikum kezelési igény
- korhazi kezelés hossza p=0.35
amoxicillin - post-stroke pneumonia kialakulasa p=0.489
amoxicillin+ - NIHSS14. napon p=0.007
clarithromycin - mortalitds 14. napon p=0.846
STROKE-INF 1217 beteg amoxicillin+ - mortalitas 90. napon p=0.164
(2015) metronidazole - funkciondlis kimenetel (MRS) p=0.039
cephalosporin
7 nap

mRS: médositott Rankin-skala; inveazerapias csoportban rosszabb a kimenetel; ACNer& cerebri media;
SIIDS: stroke-indukalt immundepressziés szindromM&4SS: National Institute of Health Scale; ns: nem
szignifikans

Egy masik fluorokinolonnal folytatott véletlen beslasos, placebo-kontrollos, ké&ttvak,
tobbcentrumosreventive ANntibacterial THERapy in acute IscheBtioke(PANTHERIS)
vizsgalatban 80 sulyos, az arteria cerebri med&asi tertletét éribtischaemias stroke-ot
elszenvedett beteg vett részt. A betegek 36 oréiil bexifloxacin terapidban részesiiltek,
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majd 6t napon keresztil folyt a kezelés naponta #@f dozissal. A moxifloxacin
szignifikansan (41,9 vs. 17,1%) csOkkentette aekicity kialakulasat, de a tulélést és a
neuroldgiai progndzist nem befolydsolta (11). A woyta HLA-DR expresszio - mellyel a
post-stroke stroke immundepresszios szindroma QlHalakuldsat vizsgéltak - valamennyi
beteg esetében csokkenést mutatott az antibiotikerelésil flggetlenll, a csdkkenés
mértéke azonban infekcio esetén szignifikansandaéttebb volt (14).

A harmadik véletlen besorolasos, kontrolldlhe Mannheim Infekcion in Stroke StiMSS)
vizsgalatba 60, ischaemias stroke-ot szenveddypsallapotu, agyhoz kotott beteget vontak
be. A résztvevOk négy napon Kkeresztil preventivaaptak mezlocillin-sulbactam
kombinaciot, az infarktust kévetd 24 oran belll deez. A mezlocillin-sulbactam egytittes
adasa szignifikAnsan csokkentette aters kialakulasat, és javitotta a betegek végakdpot
(15).

A PASS (Preventive Antibiotics in Stroke StQdyizsgalat tobbcentrumu, prospektiv,
randomizalt vizsgélat volt, melybe 2538 transieschaemias attack, ischaemias stroke és
haemorrhagias stroke miatt hospitalizalt betegktseéottak be. A vizsgalat soran @lteges
végpontként a 3 hoénapos funkcionalis kimenetelt dos@tott Rankin skala) mérték.
Masodlagos végpontok a kérhazi és 3 hdOnapos hawlazz infekciok aranya, a koérhazi
tartdzkodas hossza és a koltségek voltak. A prévesftriaxone kezelés csokkentette ugyan
az infekciok kialakulasat, azonban nem javitottafumkcionalis kimenetelt, és nem
csokkentette a kérhazi tartozkodds hosszat semorhaki és 3 honapos mortalitas sem
valtozott (16).

A 2015-ben kozolt prospektiv, tobb centrumban zapddomizatSTROKE-INFvizsgélatot
1224 ischaemias és haemorrhagids stroke-ban szeoWsh betegekkel végezték, akiknél
dysphagia alakult ki. A standard stroke ellatas lettel7 napon at tortén preventiv
antibiotikus kezelés szerint randomizaltak. A beledg/8%-a amoxicillin-darithromycin
kezelésben részesilt, az antibiotikus terapia amorebvizsgélatban nem volt egységes. A
profilaxis a post-stroke pneumonia gyakorisagaa &0 napos mortalitast nem csokkentette,
€s nem javitotta a klinikai kimenetelt sem (7). &esoport analizisek soran sem taléltak
olyan betegpopulaciot, akiknél a preventiv antimidés kezelés hasznosnak bizonyult.

Utébbi vizsgalat alapjan tehat I.A. evidencia @hdelkezésre, arra vonatkozolag, hogy a
preventiv antibiotikus kezelésnek nincs Iétjogasda akut ischaemias stroke-ot kdeet



I/4. Az akut ischaemias stroke-ot kovet lokdlis szoveti valtozasok

A postischaemias agyszoOvet kulonbayyulladadsos folyamatokat aktival, melybend&bnt

az 6si, nem antigénspecifikus immunvalasz vesz részt #gyszovet ischaemijja
kovetkeztében necrosis és vér-agy-gat karosodésldta mely lehebvé teszi, hogy assi
immunrendszert aktivald, veszélyt jglmolekulak - ,danger-associated-molecular pattern”,
DAMPs — expresszalddjanak, és az immunrenddzetzart és nem toleralt autoantigének
belépjenek a periférias keringésbe. Kisérletes minaemias stroke modellben, a cervicalis
nyirokcsomokban kdzponti idegrendszeri antigénelz@ntaciojat észlelték, mely az antigén-
specifikus adaptiv immunvalasz részvételét jelziol®-ot elszenvei betegeknél a korai
post-stroke ilszakban a palatalis tonsilldkban is kimutattak kdepidegrendszeri antigént
7).

A stroke kovetkeztében sérilt vér-agy gaton ketiksziamos immunsejtnek nyilik leldsége

az agyszoveti migraciora (18, 19). A leukocytaklirécidja az ischaemias stroke jol ismert
jellemzsje. Az ischaemia és szOveti sérilés kapcsan fedsiedd endogén molekulak Toll-
like receptorokat (TLR) aktivalnak0). A TLR-ligand kapcsolat intracellularis jelédsit
koveen az immunvalaszban alapivejének expresszidjat befolyasolja. A periférianld&RT
receptorokat dendritikus sejtek, macrophagok, Bekgjmig a kodzponti idegrendszerben
endothelsejtek, microglia, astrocyta, oligodendeogls neuronok is expresszaljak (21). A
TLR-4 az atheroscleroticus plakkok széli tertletémhol a legnagyobb valészseggel
kovetkeznek be repedések -, mutathatok ki nagy lsaanmA receptorcsalad egy masik tagja, a
TLR-2 szintén szoros 0sszefliiggésben all az atHerosts patogenezisével. Experimentalis
stroke-ot kdveien, a TLR-2-t vagy TLR-4-t nem expresszalo transzggérben a szoéveti
sérulés mértékét kisebbnek talaltak (22, 23). A Tdi&vacio gyulladasksit citokin (IL-1,
IL-6, TNF-a) és kemokin (IL-8, MCP-1) gének expressziojandtofmdasahoz vezet; ezek a
molekulak a neutrophil és macrophag akkumulacidbaapvedek. Percekkel vagy oérakkal
az inzultust koveien, a megemelkedett TNE--és IL-1-szintek hatasara meéga solubilis,
illetve membranhoz kotott adhézios molekulak (pCAM-1-, ICAM-1) expresszibja az
endothelfelszingnelosegitve ezzel a leukocyta-endothelium interakcmgjd kemokinek
kozremikddéseével a gyulladasos sejtek migraciojat, ésikoleytak szoveti aktivalodasat (24-
26). A citokinek direkt hatasuk révén érfali kardéshoz, lokalis oedemahoz, szdveti necrosis
kialakulasdhoz és sejthaladlhoz vezetnek. A leukadcyfiltracioja az ischaemias stroke jol
ismert morfolégiai jellemde. EI® l|épésben alacsony affinitasi endothel-leukocyta
kapcsolat, rolling jon létre selectinek révén, aklecytak mozgasa lelassul. Ezt ke,
citokin- és kemokinhatasra a felszinikon integrinklivalodnak, és nagy affinitasu adhézio
jon létre (27, 28). Az érfalhoz kapcsolddott segekitan kiaramlanak az agyi parenchymaba.
Az érintett tertletre aramlé nagyszamu leukocytdbtthechanizmuson keresztil sulyosbitja a
mar meglévo karosodast (29). Az érfalhoz kapcsdtddokocytak, extracellularis matrix és a
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vascularis endothelium k6zo6tt kialakult specifikeseptor-ligand kdlcsdnhatdsok obstrukciét
okoznak a mikrocirkulacioban. Ez a jelenség az aeahias no-reflow jelenség, ami
megakadalyozza az agyi vérkeringés teljes helyasdi] és ndvekvszoveti sériiléshez vezet
(30). Emellett a leukocytakbdl felszabadulé neurotoxikuuigdajdonsagu gyulladaskeélt
citokinek, lysosomalis enzimek tovabbi gyulladastoznak, és a még &l szbvetek
proteolyticus karosodasat eredményezik (31). Nagktivitasi szabad gyokok kéumnek:
szuperoxid-anion, hidroxilgyok, hidrogénperoxid &esmi oxigén, amelyek megtamadjak a
sejtmembran ket phospholipid rétegét, éisegitik a sejtek halalat.

I/5. Az akut stroke altal kivaltott immunszuppressads szindroma (SIIDS)

Az agyban zajl6 gyulladasos folyamattal e@yidn a vérben, csontédlen, 1épben és més
lymphoid szévetben, azaz szisztémésan is immuralggltozasok kezitinek: a stroke tehat
befolyasolja az immunrendszer és az idegrendszebttkokiegyensulyozott rikodést, a
neuroimmun modulaciot.

A kozponti idegrendszer és az immunrendszer kogétiranyd kommunikacio létezik a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese-vagus tengelkeresztil (32). Sérulés hatasara
termebdo citokinek (IL-1, IL-6, TNFe) specialis neuronokat stimulalnak a hypothalamus
paraventricularis magjaiban (PVN). A stimulus awstropin-releasing faktor (CRF)
termebdéséhez vezet, amelyen keresztll a PVN-neurondddgzmezak a HPA-tengelyt és a
szimpatikus idegrendszert (36).

A HPA-tengely korai aktivitasfokozodasa ismert jelég stroke-ot kdvéen (33, 34). A
cortisol szekrécibéja ACTH-szabdlyozas alatt alchsemias stroke-ot szenvedett betegek
esetében azonban azt talaltdk, hogy a cortisolsant a szérum-ACTH-, hanem az IL-6-
szinttel mutat szignifikans korrelaciot (33). Az ekedett szérum cortisol és katekolamin
szint a mortalitds flggetlen rizik6faktoranak biyol (35). Egy masik vizsgalatban a
katekolamin metabolit metanephrine szintje szink&nrelaciét mutatott az emelkedett 3
honapos mortalitassal (36). A corticosteroidok imsruppressziv hatassal rendelkeznek:
csokkentik a gyulladaskéltcitokinek (IL-1, IL-12, TNFe) és kemokinek termelését, és
T-sejtes immunvalaszt: csokkentik a Thl-iranyudséégrencialodast, segitik viszont a Th2-
tipusu valtozasokat (37-39).

A stroke-ot kdveten igy kialakul6 immundepresszié ndveli a legjeleabb szé§dmény, az
infekcié kialakulasanak valdsziségét. Azonban az immunszuppresszalt allapotriaky@s
hatasa is van, példaul gatolja a sulyos autoagkefislgamatok beindulasat a karosodott agyi
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terlletdl felszabaduld, kdzponti idegrendszerre specifianigénekkel szembell. abra).
Ezt a jelenséget az angol irodalom C-nek (CNS-injuryinduced immunodepressio

nevezi.

1. abra

A post-stroke immunvalasz karosité és éhyds szabalyoz6 mechanizmus

[ Agyi karosodas ]

—

[ IL-6, IL-1, TNFu ]

l

Katecholaminok, gliikokortikoidok, acetil-kolin ]

l

NK-seijt N Neutrophil Th 1-sejt Th2-sejt Macrophag Lymphoid )
Fagocitozis szovet
Citotoxicus Fagocitosis IFNyl IL-4 ] MHCII
hatas l Szabadgyok l Expressio Atrophia I
képzddés Gyulladast Apoptosis l
Cellulérisl Humoralis] kelté Proliferdcio
- VAN J\_ valasz ¥/ \__vdlasz_ T/ \_ citokin __/ \_ Y,
|
[ Immunszuppresszio ] — [ Fert6zési hajlam ]

A strokeet kdvetden a citokinek felszabadulasa révén dkiii@ a hypothalami-hypophysis-mellékvese
tengely, a szimpatikus és a otimerg idegrendszer. Ezek chatekolamuglycocorticoid-, acethylcholin
kozvetitéssel csokkentik &gi és a szerzett immunvalasz effektivitasat. Agjtittrimmunszipressziv allapot
fokozza a ferizésihajlamot, de szerepet jats:a koros autoimmunitas megel6zésébe(Papp V, MD; Molnar
T, MD; Banati M, MD; lllés Zs, MD, Immune responses neuroimmun modulation in the pathogenesakut
ischaemic stroke and poststroke infections. Ideggygr 2010;€ (7—8):232—-246).
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Il. A POST-STROKE INFEKCIOK JELLEGZETESSEGEI KLINIK Al
VEGPONTOK TUKREBEN

[1/1. Célkit tizések

E munkdban az akut ischaemias stroke miatt hogditabetegeknél a post-stroke infekciok
gyakorisdgat, a stroke funkcionalis kimeneteléval mortalitasaval valé kapcsolatat
vizsgaltuk. Kérdés volt az is, hogy a betegek dedfta, komorbiditdsi tényei, a stroke
klinikai sajatossagai (sulyossaga, etioldgiaja,gpeeszidja) milyen kapcsolatban allnak a
post-stroke infekcidk jelentkezésével és a strokmeketelével. Emellett vizsgaltuk az
infekciok kialakulasanak jellegzetességeit, felpeidpontjat, valamint hatasukat az akut
stroke kimenetelére.

[I/2. Betegek és modszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 106, akut ischaemiaketroiatt felvett beteget vontunk be a
stroke hiperakut fazisaban, a tinetek kezdet&zamitott 6 6ran belll. A stroke Klinikai

diagndzisat a nemzetkozi definicioknak megtedal allitottuk fel. Standard laboratériumi

vizsgalatok, 12 elvezetéses EKG, koponya CT viztgészilt minden betegnél. Kizarasi
kritérium volt a vérzéses stroke, a felvételt mégel4 hétben fennallo barmely infekcio,

antibiotikus kezelés, laz, felvételkor észlelt ekaeett PCT érték, és disszeminalt malignus
betegség. A betegek 14%-a részesilt szisztéemamolyticus kezelésben. A betegek

demografiai, komorbiditasi, adataikat rogzitettielyeket &2. tabldzattartalmaz.

A stroke sulyossadgé National Institute of Health Scale (NIHSS) afappllapitottuk meg.
Az NIHSS értéket naponta rogzitettik a felvételvetd 7. napig. A stroke 28 napos
funkcionalis kimenetelét a modositott Barthel sk@dd) segitségével értékeltik. A stroke
etiologiai besorolasat a TOAST kritériumrendszapgin hataroztuk meg

Végpontokkéntaz infekcid jelentkezését, a mortalitast, a 2gasafunkciondlis kimenetelt
tekintettiik. Post-stroke infekcioként (PSI) defiik az 1-7. nap kozott fellépfertozést,
melynek gyanuja eseténést meghatarozott protokoll alapjan fizikalis és dediGriumi
vizsgalatokat végeztink (fehérvérsejt szam, emelkedorosvérsejt suillyedés, szérum
procalcitonin, vizeletvizsgalat, haemocultura, kel felvétel).
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A statisztikai analizistSPSS 16.0 software segitésével végeztik. A csmpdddzott
kuldnbségek mérése Mann-Whitney testtel, két fobtms valtozé kozotti dsszefliggés
megallapitasa Spearman korrelacios koefficientalal&zasaval tértent

2. tablazat
Demogréfiai és komorbiditasi adatok

Osszes beteg N6 Férfi
N 108 57 51
Eletkor (atlag+SD) 69.79 (+12.01) 73.8 (¥12.3) 65.77 (+10.26)
Hypertonia (%) 71.6 68.2 76.5
Diabetes mellitus (%) 15.6 14 17.6
Dohanyzas (%) 20.2 7 35.3
El6z6 stroke/TIA (%) 19.3 22.8 15.7
Cardiogen (%) 37.6 49.1 25.5
Elhizas (%) 12.8 14 11.8

[1/3. Eredmények
[1/3. a. Demografiai és komorbiditasi adatok

A vizsgalatban szeraplbetegek atlagéletkora 69.8 év volt, &k rétlagosan 8 évvel voltak
idésebbek, mint a férfiak. Mind férfiaknal, mindkmél a hypertonia volt a legjel€isebb
rizikofaktor. Férfiakndl a dohanyzas 06tszor gyakeab fordult eb, ndbetegekben viszont
csaknem Kkétszer gyakrabban volt jelen cardialiskdfaktor (pitvarfibrillatio, in situ
mubillentyti). Kéros elhizasként a 30 kgimeletti testtomeg indexet (BMI) tekintettti.(
tablazat).

1I/3. b. A stroke sulyossaga és kimenetele

A stroke sulyossaga a felvételi NIHSS skala alapiiSS1) férfi és ibetegek tekintetében
nem kulénbozott. A férfibetegek 7 napos (NIHSS7) edbocsataskor észlelt (NIHSS
elbocsatas) statusza @betegekénél szignifikhnsan jobb volt. A 28. napoek€ionalis
kimenetel k6z6tt azonban a két nem kdzott szigaifkkilonbség nem volB (tablazal).
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3. tAblazat
Az akut stroke sulyossaga és 28 napos funkciokiatisnetele nemek viszonylataban

Atlag (+ SD) né férfi P-érték (né/férfi)
NIHSS1 11.01 (£5.63) 11.9 (+5.52) 10 (£5.64) 0.887
NIHSS7 9.4 (£7.03) 10.8 (+8.04) 7.3 (£4.62) 0.002
NIHSS emisszié 10.39 (£13.96) 12.5 (x17.5) 7.32 (£12.5) 0.081
Bl 28 nap 68.6 (+38.53) 64.7 (£34.9) 72.1 (£28.35) 0.225

Mann-Whitney U test; NIHSS1: az 1. napon felvettddal Institute of Health Scale; NIHSS7: a 7. nagelvett
National Institute of Health Scale; NIHSS emissaédtavozas 1. napjan felvett National InstituteHealth
Scale; Bl 28 nap: a stroke kezdété&zamitott 28 nap mulva mért Barthel index

[1/3. c. A betegek TOAST kritériumrendszer szeasiportositasa

Betegeink 52%-a cardioembolias haitet6%-a kisérbetegség talajan kialakuld, 32%-agedi
nagyér eredét stroke-ot szenvedett el. Cardioembolizaciés egidjd stroke-nak a
pitvarfibrillalé illetve in situ mibillentytivel rendelke& betegeket tekintettiik. Cryptogen
stroke miatt észlelt beteget a vizsgalatba nenmszédétunk be. A cardioembolias etiologiaval
kialakult stroke-ban szenvédbetegek szignifikanssal ddebbek voltak a masik két
betegcsoportnd¥( tdblazal).

A stroke klinikai sulyossaga is cardioembolias létigaval kialakult betegcsoportban volt a
legsulyosabb, de a nagyérbetegekhez képest a lg@ignem volt szignifikAns. A lacunaris
stroke funkcionalis kimenetele mind a cardioemislidind a nagyérbeteg csoporthoz képest

szignifikdnsan jobbnak bizonyult, utdbbiak kdzdtdemi kilénbség nem vold ( tablazai).

4. tablazat
A betegek kora és Klinikai statusza a TOAST kutéak alapjan
. . P-érték P-érték P-érték
Nagy ér athero- Cardio- o . . . .
. . Kisér betegség nagyérvs. nagyérvs.  cardioemb.vs.
sclerosis embolia ; . o . - .
cardioembolia kisérbetegség kisérbetegség
életkor 68.7+10.03  77.3+9.48 66.4+10.25 0.003 0.814 0.001
NIHSS1 12.65+5.887 14.07+4.89 6.89+3.71 0.506 0.003 0.000
Bl 28 nap 60+30.1 61.3+36.68 85.3+19.2 0.694 0.024 0.020

Mann-Whitney U test; NIHSS1: az 1. napon felvettiddal Institute of Health Scale; Bl 28 nap: a $teo
kezdetefl szamitott 28 nap mulva mért Barthel index
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[1/3. d. A post-stroke infekciok, komorbiditas émartalitas vizsgalata

A betegek 21%-nal (23 beteg) alakult ki a postksrobszakban fefizés. Férfiaknal infekcio
8%-ban, Bbetegeknél 34%-ban fordultéel

Megvizsgaltuk, hogy mely rizikéfaktorok fennallasmutat korrelaciot az infekcio
kialakulasaval. A post-stroke férésekkel a legésebb dsszefliggést a cardioembolizacios
mechanizmussal kialakul6 stroke és az elhizas fi&isaamutattay. tablazai).

5. téblazat.

Komorbiditas és a post-stroke infekciok kapcsolata
P-érték

Diabetes mellitus 0.281

Dohanyzas 0.076

El6z6 stroke/TIA 0.539

Cardiogen 0.031

Obesitas 0.023

Mann-Whitney U test

A betegek 19,3%-at, 21 beteget veszitettiink el és 11 Bbeteg), 1 beteg az elbocsatast
kovetben hunyt el. A mortalitds szignifikansan korreldltstroke klinikai sulyossagaval

(felvételi, 7-napos és elbocsataskor meért NHSSkék)e Az infekcio atlagosan a felvételt

kovet 3. és 4. nap kodzott jelentkezett. Kialakulasa edmk életkoraval, a felvételi, a 7-

napos és az elbocsataskor mért NIHSS értékkkehifik@nsan korreldlt, de a 28. napos
funkcionalis kimenetellel (Bl) mar nem mutatott #siiggéstq. tablaza).

6. tablazat
A stroke sulyossaga és a mortalitas kapcsolatast-gimoke infekciéval

P-érték
Stroke sulyossaga
Infekcio Mortalitas
NIHSS1 0.000 0.000
NIHSS7 0.000 0.000
NIHSS emisszio 0.000 0.000
Bl 28 nap 0.121 NA

Mann-Whitney U teszt; NIHSS1: az 1. napon felvatiodal Institute of Health Scale;

NIHSS7: a 7. napon felvett National Institute ofalfe Scale; NIHSS emisszio: az
elbocsatas 1. napjan felvett National InstituteHsfalth Scale; Bl 28 nap: a stroke
kezdetéfl szamitott 28 nap mulva mért Barthel index
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V4

tekintve mind a fefizések gyakorisaga, mind a mortalitas a cardioem@dlbs csoportban
volt a legmagasably (tablazaj).

7. tAblazat
A post-stroke infekcidk és a mortalitas aranyazsgalt betegcsoportokban
Nagyer- Cardioembolia Kisér-betegség
atherosclerosis
Post-stroke infekcio 14.3% 35% 10%
Mortalitas 23.8% 32% 5%

[I/4. Megbeszélés

A Klinikankra felvett 106 beteg vizsgalata alapjéetegeink atlagéletkora 69,8 év volt. A
nébetegek 8 évvel voltak édebbek a férfiaknal. Rizikéfaktorok kdzul mindkéenmeél a
hypertonia aranya volt a legmagasabb; férfiakndlohanyzas 6tszor gyakoribb volt, mint
nébetegek kérében. Cardioemboliat okozo allagtietegekben csaknem kétszer gyakrabban
allt fenn, és a ¢ébetegek egyharmadat érintette. Az akut ischaentiékessulyossaga kozott
felvételkor a nemek kozott nem volt kilonbség. doetegek statusza a koérhazi kezelés alatt
nem javult, a 28. napos funkcionalis kimenetel thozasaban azonban mar szignifikans
kulonbség nem wvolt a nemek kozott. Etiologia tedidiben betegeink 52%-a
cardioembolizacios hattier 32%-a nagyérbetegseéghez tarsuld, 16%-a pedigbkisgseg
talajan kialakult stroke-ot szenvedett elolibi két csoport kozétt a stroke sulyossagaban
szignifikans kulonbség nem volt, a lacunaris strogeporthoz képest mind a nagyérbetegek,
mind a cardioembolizaciés stroke betegek statushgposabb volt. A mortalitdst a stroke
sulyossaga alapuin meghatarozta, a legmagasabb mortalitast (328aydioembolizacios
stroke betegek kozott észleltik.

Post-stroke infekciok kialakulasdt a betegek 21%-m@pasztaltuk, kialakulasuk a
cardioembolizaciés rizik6faktorok és elhizas fefasdlval, az életkorral és stroke
sulyossagaval korrelalt. A betegek 19%-at vestitettl (4 férfi és 17 §), a mortalitas a
stroke sulyossagaval korrelalt. A post-stroke infék és a mortalitds kdzott is szignifikdns
volt az 6sszefliggés.

Egy csaknem 20000 beteg bevonasaval végzett szggalatban (40), sajat eredményeinkhez
hasonléan azt talaltak, hogy ébetegek a férfiakhoz képestakbb korban szenvednek el

cerebrovascularis eseményt, a két nem kozott &tagd ev kilénbség volt (78 év vs. 74 év).
Sajnalatosan, sajat beteganyagunkban a férfibeteggdnem 10 évvel, &hetegek csaknem
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5 évvel fiatalabbak voltak a svéd vizsgalatban tves#khoz képest. Fentiek hatterében
elshsorban életmaodi tényék és az eltér rizikoprofil allhat. Vizsgalatunkban a fenti svéd
vizsgalathoz képest mind férfi, mindbetegeknél a hypertonia masfélszer gyakrabban volt
észlelhet, a férfiak kozott kétszer,ok esetében masfélszer tobb volt a dohanyzok ardaya.
svéd vizsgélatban a cardiogen embolizacié gyakgaisa két nem kozott nem tért el
szignifikansan (a férfiak 16, a 6k 20%-a), ez viszont jelefg kilonbség sajat
beteganyagunkhoz viszonyitva. Vizsgalatunkban mbetegeknél kétszer gyakrabban
észleltink potencidlisan cardiogen embolizaciot zokdkorallapotot (25% vs 50%). A
Framingham Heart Study-ban tébb mint 4700 pitvailf@dé beteg vizsgélata alapjan az
életkor bizonyult a pitvarfibrillatio legjeleésebb rizikofaktordnak (41). Egy nagy
betegszamu dan vizsgalatban 47000 beteget kovéelzt talaltak, hogy az obesitas
fennalldsa fliggetlen rizik6faktorként megduplazzpitaarfibrillatio esélyét (42). Tekintve,
hogy vizsgalatunkban adhetegek jeleritsen, 8 évvel iésebbek voltak és obesitas is
gyakrabban fordult é| ezek magyarazhatjdk azt, hogy a pitvarfibrilladiinya a két nem
kozott ennyire eltért.

Betegeink 19%-at veszitettik el a vizsgalt periddliatt, ez egy 2015-ben publikalt
vizsgalathoz hasonlitva (melybe 64000 beteget koh&g rosszabb arany, ott a 3 hdnapos
case-fatality 13% volt, azonban —sajat vizsgalatoakhasonloan — aShetegek halalozasa és
funkcionalis kimenetele ott is rosszabb volt (43).

Betegeink 21%-nal alakult ki post-stroke infekaidely megfelel a nemzetkdzi adatoknak, a
post-stroke infekciok aranyat 10-42% kozé teszik7)(5 Vizsgalatunkban az infekcid
fenndllasa szignifikAnsan korrelalt a mortalitassajyanezt az 6sszefliggést mar szamos
nemzetkdzi vizsgalat is igazolta (6-12).

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a cardiogen é#ndtmpdra hajlamositd etioldgia
(pivarfibrillatio és in situ nibillenty)) az egyébként ithebb Bbetegek kozott sokkal
gyakrabban all fenn, és emellett alakul ki a legssdbb ischaemias stroke a magyar
betegpopulaciéban. Ebben a csoportban a legmagasgiast-stroke infekciok aranya is,
mely a mortalitassal dsszefiigg. Ezek a tébleelsorban a gyakori cardialis komorbiditas
magyarazhatja aochetegek négyszer magasabb mortalitdsat. Az akutspoge idszakot
tuléls beteg 28 napos funkcionalis statuszat azonbarstasproke infekcidk jelentkezése mar
nem befolyasolta.
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ll. BIOMARKER VIZSGALATOK AKUT ISCHAEMIAS
STROKE-BAN KLINIKAI VEGPONTOK TUKREBEN

111/1. Célkit izések

E prospektiv tanulmanyunkban 77 ischaemias strokitt mhospitalizalt betegnél
megvizsgaltuk olyan nyolc biomarker koncentraciéjanaltozdsat az ischaemias stroke akut
fazisaban, melyek egyarant résztvesznek a vérabada endothelialis dysfunctioban és a
sziszttmads immunvélaszban. Regressziés modell nadlizdisdval e nyolc thrombo-
inflammatoricus biomarker 72 6ran bellli valtoz&damprediktiv értékét elemeztik harom
elssdleges végpontra vonatkoztatva (halalozas, poskestrinfekcio és funkcionalis
kimenetel). A modellben a stroke klinikai jellegzeségei, a betegek komorbiditasi és
demografiai jellegzetességei is valtozoként szdtedpe Mindezek alapjan arra voltunk
kivancsiak, hogy egy olyan modellben, mely a bidmeeket, demografiai adatokat, és a
komorbiditast kombinalja, mely paraméterek birnakdiktiv értékkel az akut ischaemias
stroke kimeneteli valtozoinak (post-stroke infekciortalitas és a funkcionalis statusz)
szempontjabal.

[1l/2. Betegek és modszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 77, akut ischaemias stnoiatt felvett beteget vontunk be a stroke
hiperakut fazisaban, a tinetek kezd#tézamitott 6 oran belil. A stroke klinikai diagmszt

a nemzetkozi definicioknak megfdieh allitottuk fel. Standard laboratériumi vizsgélgtl12
elvezetéses EKG, koponya CT vizsgalat készilt nmnoketegnél. Kizarasi kritérium volt a
verzeses stroke, a felvételt meég#l 4 hétben fennalld barmely infekcio, antibiotikiezklés,
laz, felvételkor észlelt emelkedett PCT érték, i@szkminalt malignus betegség.

Mivel a vizsgéalt biomarkerek értékeit nemcsak aatalschaemia, hanem a kronikus
érbetegség is befolyasolhatja, ezért kontroll ce&pat akut esemeény nélkili, de
elérehaladott érbetegségben, tinetmentes szignifigarwis stenosisban (70-99%) szertved
44 beteget is bevalasztottunk a vizsgalatba. Akidet megallapitasa Duplex ultrahang
vizsgalat segitségével tortént a Carotid ConseRang! kritériumrendszere alapjan. Masodik
homogén kontroll csoportnak 66 Parkinson kérbamezdé beteget alkalmaztunk. A stroke
sulyossagét a National Institute of Health ScalBH®8) alapjan allapitottuk meg. Az NIHSS
értéket naponta rogzitettik a felvételt kédvet. napig. A stroke 28 napos funkcionalis
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kimenetelét a modositott Barthel skédla (Bl) segisél értékeltiik. A stroke etiologiai
besorolasat a TOAST kritériumrendszer alapjan batak meg

Végpontokként az infekcid jelentkezését, a modstités a 28. napos funkcionalis kimenetelt
(BI) tekintettik. Post-stroke infekcioként definiéd az 1-7. nap kozott fellépfertozest,
melynek gyanuja eseténoéet meghatarozott protokoll alapjan fizikalis és dedioriumi
vizsgalatokat veégeztink (fehérvérsejt szam, emelkedorosversejt sillyedés, szérum
procalcitonin, vizeletvizsgalat, haemocultura, kel felvétel).

A biomarkerek elé mérései a stroke hiperakut fazisaban (6 o6ran plientek, melyeket 24
€s 72 oranal ismételtink. A markerek abszolut értékllett azok valtozasat is megfigyeltik,
és a klinikai kimeneteli végpontokkal korrelaltateaékeltik. A hsCRP mérése automata
fluoreszcens immunesszé (BRAHMS Kryptor), a P-sele®MCP-1, CD40L, IL-6, IL-8 és a
tPA mérése immunesszé (BMS711F, Bender Gmbh, CaMmma Biocenter 2, Vienna,
Austria), az S100B mérése automata elektrokemilagzcens immunesszé (LIA-mat Sangtec
100) alkalmazasaval tortént.

A statisztikai analizist SPSS 16.0 software seitéls végeztik. A csoportok kozotti
kuldnbségek mérése Mann-Whitney testtel, két fobtms valtozé kozotti dsszefliggés
megallapitasa Spearman korrelaciés koefficientalalizasaval térténRegressziés analizist
végeztink 3 végpontra vonatkozolag: halélozas,-gtoske infekciok jelentkezése és 7.
napon észlelt NIHSS érték. Az &l&ét végpont vizsgélatakor Firth’s logisticus resgiet
hasznaltunk, a 7. napos NIHSS értéket meghatasrageHk vizsgalatat egyszérlinearis
regresszios modell segitségével végeztik el. A thquediktiv képességét a Pearson’s
korrelacios koefficienssel és az AUC értekkel (ameder the curve) jellemeztik.

[11/3. Biomarkerek
[11/3. a. S100B protein

Az S100B (S10P) protein elnevezés Moore-t0l szarmazik, akvletnt észlelte 1965-ben,
hogy ez a fehérje 100%-o0san telitett ammonium-azwfdataban neutralis pH-n oldodik
(44).

Az S100 fehérjék két immunologiailag kulonbdoalegysegbl éplilnek fel: azo és P
lancokbdl, melyek kombinéacidja alapjan jon létrenazaf3, €spp izoform. Ezek kozul azp
(S100A) and3p (S100B) elésorban az astroglia sejtekben fordu, edzért az agy-specifikus
molekulédk csoportjaba soroljdiket (45).
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Az S100 fehérjék a kis molekulasulya (21 kD)*@eaté fehérjék csoportjaba tartoznak, és a
sejtek intracellularis Cafliggd mechanizmusaiban vesznek részt, mint a fehérgdokicio

€és enzim aktivitds, sejtproliferacio és differelihs, a citoskeleton, a strukturalis
membranok szervédése, intracellularis €ahomeostasis fenntartasa; protektiv szerepik van
az oxidativ sejtkarosodassal szemben (46).

Az S100B protein a vizelettel valasztodik ki (4B)ologiai féléletideje nem teljesen ismert.
Egyes tanulmanyok alapjan ez felteétety egy oranal kevesebb (48). Van Engelen és
Nygaard kozlése alapjan az S100B koncentracio wolispn az életkorral n(49,50). Az
S100B atlagos plazmakoncentracioja egészségesOkbeng/L, a nemek kozott szignifikans
kilénbség nem észlelliets51).

Egy 2012-ben publikélt, 17 vizsgélat metaanalizisébarmazé kdzlemény alapjan az S100B
értéke efs korrelaciot mutatott a radioldgiailag mért agydalhnyi karosodas volumenével,
mely Osszefliggés 48-72 oraval a sérilést K@vetolt a legersebb (52). Tobb vizsgalat
kimutatta, hogy a stroke-ot kdvenn 24-72 oraval levett szérumban az S100B szinfigea
korreldl a neuroldgiai deficittel és az infarktugnetével, valamint emelkedett koncentracidja
elorejelzi a rossz funkcionalis kimenetelt (52, 53).58gy 2004-ben végzett vizsgalatban a
stroke-t kovet 24 6ranal meért, 1.03 ug/l-nél magasabb S100B &4ék-os szenzitivitassal,
83%-0s specificitdssal jelezte arteria cerebri medizar6das esetén malignus media
syndroma kialakulasat (55).

Ezért vizsgalatunkban ezt a markert hasznéltuk kag stroke &ltal okozott agyallomany
karosodas meérésére.

111/3. b. hsCRP

A maj és adipocytak altal termelt C-reactive pnot@RP) az akut fazis fehérjék kdzé tartozik
(56, 57). Eredetileg Tillett and Francis fedezté 1830-ban olyan betegek szérumaban,
akiknél PneumococcusC polysacchariddal Iétrehozott gyulladast kéeet azzal reagalo
anyagot mutattak ki (58). Ismert, hogy az emelked&RP érték idsekben fliggetlen
rizikofaktor akut ischaemias stroke és TIA kiala@lad szempontjabdl (59). Tébb mint 20
prospektiv vizsgalat mutatta ki, hogy az emelke@®RP érték fluggetlen rizikofaktorként
noveli a cerebrovascularis esemeények incidenciéj@yelembe véve a tradicionalis
rizikofaktorokat is (60). A nagy, tébbkozpontl, damizalt JUPITER vizsgalat jelezte, hogy
magas hsCRP, viszont fiziologids vagy alacsony lMDlertékkel rendelkéz betegeknél a
statin terapia kedvézhatasu a vascularis eseméenyek meggde szempontjabol. Kérdéses

21



volt azonban — tekintve, hogy a vizsgalt statinadranCRP, mind az LDL értéket cstkkentette
- hogy a kedvez hatas 6nmagaban a gyulladas cstkkentésének mitijetn-e (61).

Akut stroke-ot kovdten 72 oran bellil mért CRP érték a tulélés fuggetimdiktoranak
bizonyult egy prospektiv vizsgalatban (62). Az 1ndd/dL-nél magasabb CRP értidietegek
tulélése volt szignifikansan rosszabb (62). A 1224s6ras mérés kozotti CRP emelkedés
mutatta a legszorosabb 0sszefliggést a kéteezkimenetellel (63, 64, 65). Egy 2012-ben
kozolt vizsgalat alapjan a stroke-ot k&vetéhany napban mért CRP érték és a stroke
funkcionalis kimenetele kdzott szoros 6sszefligdlderin (66).

/3. c. IL-6

Az IL-6 kis glikoprotein, amelynek legfébb forrdse aktivalt periférias monocytak és
leukocytak (67). Felszabaduladsa adhézios molelexgkesszidjat, leukocytak aktivacidjat és
prothromboticus allapotot idéz eld az endotheliwisAdinén (68). Az IL-6 pleiotrop hatasai
kozott fontos az akut fazis reakcidé szabdlyoza®y, (s a hypothalamuset pointértek
emelése, amely laz kialakulasahoz vezet. A majb&ozza a CRP, a fibrinogén és egyéb
akut fazis proteinek termi@ését, és aktivalja a hypothalamus-hypophysis-kake (HPA)
tengelyt. Az akut stroke-ot emelkedett plazma lis#int jellemzi, mely korreldl a stroke
sulyossagaval, az infarktus méretével és a strokeretelével (70).

/3. d. MCP-1

Az MCP-1 a kis molekulasulyu (8-14 kDa) kemokingalddjaba tartozik. Szabéalyozza a
neutrophil granulocytak, lymphocytak, antigen-preaé& sejtek, pl. monocytak, dendritikus
szamos gyulladasos mediator (pl. thrombocyta efiettidtekedési faktor, interleukinek, TNF-
a, bakteridlis lipopolysaccharidak és az interfeyor{7l, 72). Az MCP-1 az egyik
legjelentsebb kemokin, mely kdzponti idegrendszeri gyullada®lyamatokban vesz részt.
Szamos adat tAmasztja ala, hogy fontos szerepeik@ monocytak és aktivalt lymphocytak
kézponti idegrendszerbe tortérbelépésében (73). Az astrocytak és endothel ksefte
termelik. N6veli az endothel permeabilitasat, dexpresszidja korulirt monocyta-macrophag
infiltraciot erdményez. Az MCP-1 fontos szerepetiszk az atheromatosus plakk
képdésében és a plakk destabilizacioban is. Egyre téiddt all rendelkezésre, arra
vonatkozolag, hogy akut coronaria eseményt Kkimretaz emelkedett MCP-1 szint a
mortalitas flggetlen prediktora (74).
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[11/3. e. CD40 ligand

A CD40L 32-39-kD molekulasulya transzmembran prteimelynek génje az X
kromoszOoman talalhatd. Aktivalt T és B lymphocyték, thrombocytak is expresszaljak, de
gyulladasos koérilmények kozott az NK sejteken, negtakon is megjelenik (75). Pleitotrop
hatdsa ismert, mind a#si és az adaptiv immunitdsban és thromboticus fotakban is
fontos szerepet jatszik. A T-sejteken csak atmisgegxpresszalodik, kapcsolodasa a CD40
molekuldhoz a humoralis és cellularis immunfolyaskatgyik el$ |épése (76). Azbsi
immunitasban is szerepet jatszik, intracellulasiegtracellularis patogének hatdsara a CD40-
CD40L kapcsolodast kouwen a dendritikus sejtek, makrofdgok, monocytakimiixid
szintetazt, matrix metalloproteazokat termelnek, athéziés molekuldk ternéeléset
serkentik (77, 78).

A CD40L/CD40 kapcsolodas szerepét emellett plakkm@p koved thrombotikus
folyamatokban is leirtdk, ezaltal tulajdonképpenzds molekulaként szerepel az
atherogenezisban, thromboinflammatorikus folyamiadok azési és adaptiv immunitasban
(79).

[11/3. f. P-selectin

A selectinek transzmenbran glycoproteinek, melyeleukocyta vandorlasban, a vérka
szOvetekbe torténmigracoban jatszanak szerepet. Az E-selectin ézsdt TNFe, IL-1 és

az ischaemia stimulalja, az endothelialis sejtmémdbn csak oOrakkal a stimuldcié utan
expresszalddik (80). P-selectin azonban eleve jebam az endothel- és vérlemezke alfa-
granulumokban, igy a membran felszinén a sejtatitv&oveten azonnal megjelenik. A P-
és E-selectin célsejtjei a leukocytak és monocyaakelyekkel a membranglikoproteinekhez
kapcsolodd szénhidrat-struktardkkal vagy L-selewtin lépnek kapcsolatba, ezaltal a
leukocytak sebességének lelassulasa, az ugynevgpdihg” jelenség jon létre. (81).
Permanens arteria cerebri media elzarodast kovetdwiP-selectin monoklondlis antitesttel
veégzett kezelés jelefgen csokkentette a leukocytainfiltraciot és azrkites méretét (82).

[11/3. g. Szbveti plazminogén aktivator (tPA

A tPA szerin proteaz, mely az endothel sejtekenydmiledik el, és a homeostasis
fenntartasdban, véralvadasi folyamatokban vesz t.rédz vérrog vazat egymassal
O0sszekapcsolddott fibrinmolekulak alkotjak, amelydééombin hatasara fibrinogééb

keletkeznek. A keletkezett fibrinhalé feloldasatpazmin végzi, amely meghatarozott
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helyeken képes a fibrinmolekulak hasitasara, védaidy fibrin degradaciés termékeket
alakitva ki. A plazmin az inaktiv praecursor proemzsl, s plazminogéntl keletkezik
plazminogén aktivatorok hatasara, amelyek képesghaamin 561. és 562. aminosavjai
kozotti peptidkotést elhasitani, |étrehozva igy &ldncu plazmin molekulat. A plazmin a
thrombusban talalhat6é fibrint oldhaté degradaciésnékekké hasitja (83, 84, 85). Akut
ischaemias stroke-ban csokkent fibrinolitikus akdist irtak le, a tPA koncentracidja
szignifikAnsan alacsonyabb volt a kontrollcsopastorképest, és negativan korrelalt a
vérlemezke aktivitast jelz P-selectin értékkel (86). A rekombinans intrawenBA akut
ischaemias stroke-ban, megfékah szelektalt betegek 3 6ran belili kezelésére évikdencia
(0.9 mg/kg, maximalis adag 90 mg). Az arra alkalnd®s év alatti ischaemias stroke-
betegeknek a tlnetek kialakulasatol szamitott 3é4ah belili kezelésére intravénas rtPA
adasa I. B. evidencia (87, 88, 89, 90, 91, 92).

[11/3. h. Interleukin-8

Az interleukin 8 (IL-8) makrofagok, epithelialisjsek, endothel sejtek altal termelt kemokin
(93, 94, 95). Primer target sejtjei a neutrophdrgrocytak, ezek migraciojat indukalja, és
eloéseqiti a granulocytak phagocytosisat is (96, 97poymorphonuclearis sejtek infiltraciéja
fontos szerepet jatszik a post-ischaemias karobadd®8). Experimentalis vizsgalatokban az
IL-8 receptor blokkol6 reparixin adasa cstkkentetteria cerebri media occlusio esetén a
kialakul6 infarktus volumenét, és javitotta a nédga@i funkcionalis kimenetelt is (99).

[1l/4. Eredmények

A nyolc kulonb6d, fent részletezett thrombo-inflammatoricus, endl#tis diszfunkciéban
és a szisztémas/lokalis gyulladasban szerepebjétazker értékeit tehat 3 populaciéban: akut
ischaemias stroke-ban 6 Oran belll, 24 és 72 olaanualamint tinetmentes szignifikans
carotis stenosisban és Parkinson kérban szénvetkgeknél vizsgaltuk meg. A 6 Oras és 72
ords szérum koncentraciokat & tablazat tartalmazza. A 24 O6ranal mért szérum
koncentracidkat csak a markerelSbeni dinamikajanak vizsgalatara alkalmaztuk, azanba
ezen idpontban Klinikai végpontokkal nem korrelaltattuknriek oka, hogy az S100B
értéknek az infarktus volumenével toéasszefiiggése 72 oranal a légebb (fent mar
részleteztem) és vizsgalatunkban a stroke sulyassiy 0sszefliggések analizalasdban
alapved fontossagu volt.
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7. tablazat
Biomarker koncentraciok a szérumban 3 kulodbdmetegcsoportban: akut ischaemias
strokeban (AIS), tiinetmentes szignifikans cartdisasis (CS) és Parkinson kér (PD) esetén

AIS

CS PD

Biomarkerek (atlag+SD) (atlagtSD)  (4tlag+SD) P-ertek

AS  AIS CS

vsPD vsCS vsPD
?ﬁg/ﬁip 762hh 4296?%2?* 9.4x17.3 NM NA sg'.ggl NA
(Snlg?r?:la) 762hh %%75536112*4 NM NM NA— NA NA
(bgim)  Tah  7raaaesriessa 72839221607 1747410215700 Zoop <0.001
(Pp-gj/erlrﬁ)din 762hh 193}2%%3'7 478.3+581.1  352.3+271.2 ig:ggi ig:ggi 0.89
bgim)  72n 2706 omgosss 1745287164 436741773 00 Joon <0.001
(o) Toh  3o00asrasiege  ST53:80  273TL4  Jono gog <0001
Gom)  T2h  sossssmzace L9886 0412 Toom gy <0001
(o) T2h 100602 7e603bro 4133926508 6883946135550 o1 o opy  <0.001

Median és interquartilis tartomany (Mann-Whitneytést), NM: nem mért; NA: nem értelmezhégp0.01,
** <p0.05 a 6 oran bellli és a 72 oras értékek kozott

[1I/4. a. Biomarker koncentraciok ischaemias stroiperakut fazisaban (6 éran bétil

Az Osszes vizsgalt biomarker szintje - az IL-8 kdlével - magasabb volt stroke esetén
mindkét kontroll csoporthoz viszonyitva (carotiergisis, Parkinson koér). Carotis stenosisban
szenved betegek esetében a Parkinson betegekéhez képesinsgalamennyi vizsgalt

marker értékét magasabbnak talaltuk a P-selectétédével 7. tablazal).

[11/4. b. Biomarker szintek valtozasa stroke alazisaban:

A biomarker értékek valtozasait szintén vizsgahakakut ischaemias stroke-ot kdvétoran
beldl, valamint 24 6ra és 72 6ra mulva. Harom kit dinamikat észleltiink2( abra):

(i) a kontrollcsoportokhoz képest magas 6 éréék, majd tovabbi, szignifikans emelkedés
72 ordig (IL-6, P-selectin);

(i)  emelkedett érték 6 oranal, majd ezt kéeetszignifikans csokkenés 72 oraig (IL-8);

(i) 24 dranal észlelt csokkérerték utan folyamatos emelkedés ad &l oraban, mely

eltérések azonban nem szignifikansak (tPA, CD40MES-1).

Thrombolysis a biomarker értékek valtozasat nerolppésolta.
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2. abra
Szérum biomarker értékek valtozasa akut ischaestidke-ban

160000 - P<0.01 90000 -
P=0.06
140000 - 80000 -
120000 - 70000 \/
60000 -
100000 -
50000 - N ns
80000 - N
40000 -
60000 - RSN . P=0.
30000 - TS N P=0.02
40000 20000 - v ns
20000 - 10000 -
0 el ‘ 0 .
6 hours 24 hours 72 hours 6 hours 24 hours 72 hours

—o— tPApg/ml

—o— P-selectin pg/ml x 10!
---m--- |L-8 pg/ml x 101
—a&— |L-6 pg/ml x 101
pg/mix -~ MCP-1 pg/ml

—4—  sCD40L pg/ml x 10

[1l/4. c. A biomarker koncentraciok korrelacibja adarktus méretével

Ve

jellemeztik, mely idpontban végzett meghatarozds szamos vizsgalataalaggorosan

korrelal a volumetrias mérések eredményeivel (87, 4

Megvizsgaltuk, hogy az S100B értéke, azaz indiraktdlon a szoveti sérllés nagysaga és
annak valtozasa milyen ©Osszefliggéest mutat a thranflzonmatorikus, endothel

diszfunkcioban, szisztémas/lokalis gyulladasbaneget jatszo biomarkerek éertékeivel.

Négy biomarker koncentracidja mutatott korrelaei&zoveti pusztulas mértékevel:
0] A hs CRP72 oras értéke pozitivan korrelalt az S100B valangerdépontban
tortérd értekével és annak valtozasaval is.
(i) Az IL-6 alapértek és 72 dras értékésamn korrelalt a 72 6ras S100B értékkel. A 72
oras IL-6 erték az S100B valtozassal mutatott dagpest.
(i) Az IL-8 érték 72 oranal mutatott korrelaciot az S100B i@ dellli valtozasaval.
(iv) A P-selectinalapértéke korrelalt az S100B valtozasa8atdblazal).
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8. tablazat
Az infarktus méretére utald S100B értékek és aztozasanak
korrel&cidi a vizsgalt biomarkerekkel

S100B
| 6h 72h A*

Biomarkerek P-értek P-értek P-értek

hsCRP 6 ra 0.06 0.06 0.40
72 6ra <0.001 <0.001 0.003

A <0.001 0.005 0.11

6 ora 0.22 0.06 0.93

tPA 72 6ra 0.36 0.23 0.93

A 0.88 0.80 0.25

6 ora 0.15 0.50 0.04

P-selectin 72 6ra 0.84 0.25 0.19

A 0.34 0.91 0.15

6 6ra 0.51 0.17 0.95

MCP-1 72 6ra 0.31 0.66 0.45

A 0.10 0.10 0.43

6 ora 0.86 0.10 0.48

IL-8 72 6ra 0.08 0.36 0.02

A 0.21 0.16 0.68

6 ora 0.09 0.003 0.19

IL-6 72 6ra 0.42 0.02 0.04

A 0.80 0.35 0.16

6 ora 0.65 0.55 0.30

CD40L 72 6ra 0.65 0.32 0.07

A 0.05 0.70 0.19

Szignifikancia szintek non-parametricus Spearmanekacioval.
A: koncentraciok valtozasa post-stroke 6 és 72 ératkoz

[1I/4. d. Biomarker értékek a TOAST kritériumreretsalapjan

A TOAST kritériumokkal valé dsszefliggésben a bidkesekl az alabbi megallapitasok
tehebk:

0] A nagyér betegek és cardioembolizacios etilogidjake betegek kozoétt egyik
biomarker érteke sem kilénb6zott szignifikansaredgyg meérési idpontban sem.

(i) Lacunaris stroke betegekben a 6 6éran belil még, lcalamint 72. éraban mért
hsCRP és S100 értekek szignifikans eltérést mutatanagyérbetegekhez és
cardioembolizacios etiologaju stroke betegekheze&kepA 72 oranal mért P-
selectin szintek szignifikdnsan magasabbak voltalnagyér elzarédasos és
cardioembolizacids betegekben, mint lacunaris sttmdn. A 72 oranal meért IL-8
erték a nagyérbeteg és lacunaris stroke betegebttkdautatott szignifikans
kuldnbségetd. tablazal).
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9. tablazatBiomarker értékek dsszehasonlitdsa TOAST kritékuatapjan

Biomarkerek P-érték
Nagyér atherosclerosis Nagyér atherosclerosis  Cardioembolia
vs.cardioembolia vs.kisérbetegség vs.kisérbetegség
oRP 6h 0.691 0.194 0.193
(mg/l) 72 h 0.091 0.041 0.000
6h 0597 0.098 .
S100B 0.006
(ng/mi) 72h 0.598 0.005 0.000
6h 0.306 0.244 0.935
tPA
(pg/mi) 72 h 0.169 0.600 0.407
. 6h 0374 0.679 0.284
P-selectin
(pg/mi) 72 h 0.299 0.041 0.034
6h 0.232 0174 0.795
MCP-1
(pg/mi) 72h 0.273 0.939 0.630
6h 0.333 0.849 0.181
IL-8
(pg/mi) 72 h 0.100 0.023 0.351
Le 6h 0.304 0.043 0.045
(pg/mb) 72 h 0.335 0.041 0.089
6h 0678 0.099 0.068
CD40L
(pg/mi) 72h 0.938 0.316 0.242

Szignifikancia szintek (Mann-Whitney U test)

l11/4. e. Biomarker szintek korrelaci6ja a postedte infekciokkal és a mortalitdssal

Ezt kdveten a biomarkerek szintjeit és azok valtozasat witsk klinikai végpontok
tukrében {0. tablaza).

A mortalitassalszignifikdnsan 6sszefliggott:

0] a hsCRP szint 6 oras és 72 0Oras érteke, és anliakasa

(i) a P-selectin és a CD40L értékeinek 6 és 72 oratka@&Adtozasa
(i) az IL-6 és az IL-8 szintek 6 dran bellli értéke

(iv) az S100B szint 6 6ran bellli és 72 oras érteke

Az infekciOkialakulasaval szignifikansan 6sszefliggott:

0] a hsCRP 72 6ras értéke és annak valtozasa
(i) a P-selectin szint valtozasa
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(i)  az IL-6 és S100B szint 6 oranal és 72 oranal nilsz@lut értéke és valtozasa

10. téblazat.
Korrelacié a post-stroke infekciok jelentkezésehatalozas
€s a biomarker koncentraciok kozott

. P-érték
Biomarkerek Infekcid Halalozas
6 Ora 0.09 0.009
hsCRP 72 6ra <0.001 <0.001
A <0.001 <0.001
6 6ra 0.13 0.14
tPA 72 6ra 0.21 0.43
A 0.57 0.82
6 6ra 0.13 0.36
P-selectin 72 6ra 0.41 0.91
A 0.007 0.009
6 6ra 0.02 0.30
MCP-1 72 6ra 0.12 0.15
A 0.72 0.96
6 Ora 0.12 0.01
IL-8 72 6ra 0.35 0.11
A 0.80 0.57
6 Ora 0.001 <0.001
IL-6 72 ora 0.05 0.27
A 0.04 0.39
6 Ora 0.20 0.88
CD40L 72 6ra 0.22 0.70
A 0.27 0.02
6 6ra 0.006 0.008
S100B 72 6ra <0.001 0.004
A 0.02 0.05

Szignifikancia szintek (Mann-Whitney U test)
A\ a koncentraciok post-stroke 6 6ra és 72 ora kovéltbzasa

l11/4. f. Regressziés analizis

Harom kimeneteli végpont (halalozas, post-stroltekitié és 7 napos kimenetel) tekintetében
alkottunk regresszidos modellt, melyben a 6 Orarnilb&s 72 éranal mért biomarker értékek,
azok valtozasai mellett demografiai €s komorbiditésyedk (élekor, nem, dohanyzéas, BMI
és diabetes) egyarant kovariansként szerepeltelelv&teli NIHSS érték is kovariansként
szerepelt a hét napos NIHSS érték, mint végporiizsenél (1. tablaza).

1. végpont, halalozad4 (. tablazax
0] Az életkor egy évvel torténemelkedése 31%-kal,
(i) a hsCRP alapérték 1 egységnyi emelkedése 7%-kal,
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(iii) az IL-6 alapértek 100 egységnyi emelkedése penigkél emelte a halalozas
eseélyét.

11. tabl4zat
Halalozasra, post-stroke infekcid jelentkezésérg, 7€ napon kialakulé6 NIHSS értékre
prediktiv tényaik logisztikus regresszios modell segitségével

L . Korrelacio
Kovariansok OR P-értéek B (SE) AUC (josolt, észlelt)
Halalozas 0.98 NA
0.93
Nem 2.53 0.511 (1.58)
: 0.27
Eletkor 1.31 0.008 (0.13)
0.065
hsCRP 1.07 <0.001 (0.025)
L 9.3e-05
IL-6 6 6ranal 1.000093 0.047 (5.16-05)
Post-stroke infekcid' 0.92 NA
Nem 15.26 0.019 2.73 (1.29)
Eletkor 0.99 0.902 -0.0062 (0.048)
IL-6 72 6randl 1.000043 0.005 4.3e-5 (2.4e-5)
. 3.12
P-selectim\ 22.69 0.002 (1.19)
s -1.2e-4
IL-8 6 6ranal 0.9999 0.023 (7.7e-5)
Arté 0.97;
NIHSS 7. napos értékd NA adjusztalt=0.93
-1.64
Nem NA 0.064 (0.85)
: 0.19
Eletkor NA 0.001 (0.05)
NIHSS 2. napos értéke NA <0.001 0.89
) ) (0.06)
o 2.07
Elhizas NA 0.01 (0.74)
IL-6 6 Gras mérhétérték NA 0.02 2.50
) (1.06)

Becsilt koeffociensek és standard erpréé SE); P-érték és valdsiédégi hdnyados (logisztikus regresszio).
Lépcgzetes modell szelekcid (stepwise model selectidallozék (explanatory variables): életkor, nem,
dohanyzas, elhizés, diabetes; NIHSS érték az lomap. napon, 1. és 2. nap kulénbsége; biomarker
koncentraciék (hsCRP, S100B, CD40L, tPA, MCP, IL-8, P-selectin) felvételkor és a valtozas mértéR

O6ra mulva. A 0/1-valtozok (nem, dohanyzas, elhézadiabetes), kivételével valamennyit folyamatdtezdként
értékeltik. °Firth’s logisztikus regresszié®t6bbszoros logisztikus regressziB(SE): becsiilt koefficiens és
standard error;4: 72 6ras koncentracié minusz 6 6ras koncentrakié; nem értelmezhét

2. végpont, post-stroke infekcithl(. tAblazat
0] A n6i nem 15-szeresére
(i) a P-selectin koncentracio 6 6ra és 72 ora kozbittlieedése 22.7-szeresére;

30



(i) a 72 oranal mért 100 egységnyi IL-6 emelkedés 4%«keelte a post-stroke
infekcio esélyét.

3. végpont, 7-napaddIHSS érték1(1. tablazax
() A 2.napon mért NIHSS minden egyes porttiséry emelkedése 0.9 ponttal;
(i) az IL-6 mérhet koncentracioja 6 6ranél 2.5 ponttal,
(i)  az obesitas 2.1 ponttal;
(iv) az életkor minden egyes évvel tétt@amelkedése 0.2 ponttal;
(v) aférfinem 1.6 ponttal emelte a 7 napoklSi$ értéket.

[11/5. Megbeszélés

Magyarorszagi betegekben @&hent vizsgaltuk prospektiven a post-stroke infeki@d
mortalitdsra és funkciondlis kimenetelre predikéxékkel bird Klinikai jelleméket és
thrombo-inflammatoricus, endothelialis diszfunk@ébés a szisztémas/lokalis gyulladasban
szerepet jatsz6 biomarkerek és azok valtozasarsalefiggéseit.

Parkinson koéros betegekhez viszonyitva, a tPA, l€&8e, MCP-1, IL-8, IL-6 és CD40L
meérésnel magasabbnak talaltuk, mely perzisztaléagikedett értékre utal az akut szakban.
Korabbi vizsgalatok hasonlo eltéréseket talaltagsegéges kontrollokhoz viszonyitva (100,
101, 102). Egy kozelmultban végzett nagy metaaisalizak harom biomarker esetében
mutatott eltérést ischaemias stroke-ban szehvieetegeket és egészséges kontrollokat
0sszehasonlitva, kdzottik volt a hsCRP és P-selisc(lL03).

Mivel a vizsgalt biomarkerek értékei atherosclesban is emelkedettek lehetnek, annak
megallapitasara, hogy az észlelt jelenségek meenyikz akut vascularis torténés és
mennyiben az atherosclerosis kovetkezményei, akestrbetegek biomarker értékeit
tinetmentes, szignifikAns carotis stenosisban szBnvetegek eredményeivel hasonlitottuk
0ssze. A IL-8 kivételével valamennyi biomarker @ertéke szignifikAnsan magasabb volt
stroke-ban a carotis stenosis csoporthoz képestrreautal, hogy az emelkedett érték a stroke
hiperakut fazisdban nem az atherosclerosisnakdtnéhatd, hanem az akut ischaemiaval
flgg Ossze. A carotis stenosis csoportban mért tRIEP-1, IL-8, IL-6 és CD40L
koncentracidk azonban magasabbak voltak Parkingmnc&oporthoz képest is, mely azt
jelezheti, hogy magasabb értékek fennallhatnékebhladott atherosclerosisban, melyet az
akut vascularis esemény még tovabb emel. Valobanatherosclerosis 6sszefliggését e
biomarkerek egy részével méar korabban is leirtdd (1105, 106). A Framingham Heart
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Study-ban hasonlé eredményeket észlel@i®-nél sulyosabb carotis stenosis esetében, és a
kapcsolat az IL-6 vonatkozasaban volt a légebb (104).

Regresszidos modell alkalmazaval megvizsgaltuk, niglgmbo-inflammatoricus molekuldk
alkalmasak az akut ischaemias strak&imeneteli valtozéinak (funkcio, infekcio, mortzis)
korai becslésére. A modellben valtozoként szerekedt biomarkerek 6 6ras és 72 oras
ertékei, a két mert dpont kozotti valtozadsuk, valamint a betegek demitgraes
komorbiditasi adatai is. A Firth’s logisztikus regszios modell altal adott eredmény kivalo
prediktiv értékkel rendelkezett, erre utalt a magbkC érték és a korrelacios koefficiens. A
regresszios modell alkalmazasaval tobb faktorittail, mely adatbazisunkban a kimeneteli
végpontok tekintetébends prediktiv értékkel birt: elsorban a hsCRP, az IL-6, a P-selectin,
a felvételi NHSS érték és az obezitds. A biomalkerézil a P-selectin egy egységnyi
novekedése a post-stroke infekcidé valoggéyét 22.7-szeresére, a hsCRP alapérték egy
egyseégnyi nbvekedése pedig a haldlozas esélyétar &nielte. A felvételi IL-6 érték minden
100 egységgel magasabb értéke a haldlozas kock@¥atkel, a 72 o6ras érték 100 egységgel
tortérd emelkedése pedig a post-stroke infekciok esébgetké| fokozta. E harom biomarker,

a P-selectin, az IL-6 és a hsCRP értékelbani valtozasa is hasonld dinamikat mutatott: a
felvételkor mért értékek mind a carotis stenosigydma Parkinson kér csoporthoz képest
szignifikhnan magasabbak voltak, majd 72 6raig toggbb emelkedtek.

A P-selectint endothelsejtek és thrombocytak tekneds a gyulladaskeit sejtek korai
adhézidjat seqiti 81(107, 108). A P-selectin ligandjat &éwrban polymorphonuclearis sejtek
€s monocytak expresszaljak, igy a P-selectin fostmsepet jatszik a leukocytak szoveti
akkumulaciéjaban, a fokozott thrombocyta aggred#n) a thromboxan kibocsatasban és a
monocytak gyulladaskélt génexpresszidjaban is. Az utdbbiak hatasara MG#%-1IL-8
termebdik (108,109). Az akut stroke soran észlelt dinaanék P-selectin korai emelkedése az
endothel dysfunctioval és a thrombocyta aggregatidehet kapcsolatban, mig Kkés
emelkedése a szovetekbe toétéeukocyta infiltraciora utalhat, melynek maximuni@
oranal észlelhét (110, 111). A P-selectin szerepét igazolhatja, yhkisérleti permanens
arteria cerebri media-elzar6dast kdest az anti-P-selectin monoklondlis antitesttel eégz
kezelés jeleriisen cstkkentette a leukocytainfiltracidét és azrkites méretét (82). A P-
selectin koncentracié emelkedése a stroke korais&han hozzajarulhat a szisztémas
komplement aktivacidohoz is, mely rosszabb kimefedtedsszocialodik (112, 113, 114).
Vizsgalatunkban a P-selectin értékének véltozaspost-stroke infekciok kialakulasaval
korreldlt, ezért elképzelhgthogy a P-selectin 72 6ranél mért emelkedése riai,kmeég
szubklinikus infekcio fennallaséara, és ahhoz kaldckbleukocyta aktivaciéra utal.

Az IL-6 szerepe ischaemias stroke-ban ellentmorsl§$a5, 116). Allatkisérletes stroke
modellekben expresszidjat neuronokon, gliasejtek®ra vascularis endothelium sejtjeiben
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igazoltdk (116). Akut ischaemias stroke-ot kdest a liquorban mért koncentrcidja
emelkedett, de kérdéses, hogy az emelkedés a da@irigparmazik-e a stroke kapcsan
kialakult vér-liquor gat karosodas kovetkezményékéragy in situ szabadul-e fel az
elpusztult neuronokbdl illetve microglia aktivci@pcsan (117). Vizsgalatunkban a felvételi
IL-6 érték korrelalt az S100B 72 6ras értékévellymez infarktus volumenének indirekt
mérésére alkalmas (118, 70). Az IL-6 magasabb é@rtkkorai neuroldgiai deficittel, a
testtbmérséklettel és a késrossz kimenetellel korrelalt egyéb vizsgalatokhian(69).
Dinamikajat tekintve, a korai, szisztémas emelkedéthrombotikus folyamatokkal és a
thrombocyta-endothel-monocyta interakciokkal fldglissze, mig kés aktivacidja a
leukocytak aktivaciojat jelezheti (119, 120). A keayta aktivacionak azonbanéalts és
hatranyos hatasa egyarant van; a szoveti sérii@ettze tortéd fehérvérsejt infiltracio és
lokalis aktiviths karos hatasu lehet, azonban asz8anas leukocyta aktivacio
véddmechanizmusként tikodhet a post-stroke infekciok megmeésében (121).

A hsCRP 6 6ranal és 72 oranal mért érték valtokésakilonbdsd pathomechanizmusra
utahat. A felvételkor észlelt, 5 mg/ml feletti hsERrtek prediktiv értékkel birt a stulyosabb
tunetek (NIHSS) kialakulasa szempontjabdl a paskst infekciok jelentkezésst
fuggetlendl is. A korai hsCRP érték tehat a strelabyossagaval korrelalt. A hsCRP &gs
emelkedése viszont a post-stroke infekciokkal notitazoros dsszefliggést. Mivel a hsCRP
ertékek az infarktus volumenét j8I3100B értekkel is korrelaltak, igy megallapithdidgy a
kiterjedtebb infarktust elszenvedett betegek foggkbbak post-stroke infekcidk
kialakulasara, mely esetiikben a sulyosabb immuriudgBos szindroma kdvetkezménye
lehet (121, 122).

Ismert tény, hogy post-stroke infekciok jelentkezés mortalitast szignifikans mértékben
rontja és fellépése disorban a stroke sulyossagaval fliigg o6ssze (2, 36,57, 8,
9). Logikusnak latszott tehét preventiv antibiotikezelés alkalmazasa ebben &sidkban,

de a vizsgalatok ellentmondasos eredniéhyvoltak. A 2015-ben kdzolt STROKE-INF
vizsgalat alapjan I.A. szititevidencia all rendelkezésre, arra vonatkozolagyhepreventiv
antibiotikus kezelésnek a post-strokésdakban nincs létjogosultsaga. Felmertlt, hogy a
patogén kérokozé jelenlétén kivil tehat egyéb prmmhaloé tényeik is szerepet jatszanak a
post-stroke infekciok kialakulasdban. Az elmult lidsen szamos experimentélis és human
vizsgalattal kdrvonalazédott disi és adaptiv immunrendszer sejtes és humoralsedhek
szerepe a post-strokedgkzakot kovet immunoldgiai valtozadsokban, és valt elfogadotta a
stroke altal kivaltott immundepresszios szindroogafma.

Jelenleg a vizsgalatok egyik fokuszaban az immunidod kezelés alkalmazésa all akut
stroket kdveten. Szamos Il. és lll. fazisa klinikai vizsgélajlika melyeket al2. tabldzaban
foglaltunk dssze.
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12. tdblazat
Immunmodulans kezelések alkalmazasa akut stroke-ban

Gyogyszer  Mechanizmus Stroke Kezelés Fazis Klinikai, radiologiai Osszefoglalas
kezdete hossza kimenetel

SAE, mRS score Experimentalis

anti-ICAM-1 Fazis il strokeban
Enlimomab 0-6 h 5 nap L hatékony, klinika
monoclonal At 625 mortaht?s, infarktus vizsgalatot
volumen terminaltak
Fazis Il Biztonsagos, j6l . .
rh IL-1a II;qlta:eg(ra“p;tg 1-4 hé 30 nap toleralhat6, mRS scoret Bﬁ;?gfggos,
9 n=34 csokkentette y
Experimentalis
korai gyulladasos Open-label Biztonsagos, jol strokeban
Minocyclin signalok 6-24 h 5 nap toleralhat6, mRS scorehatékony, klinika
modulalasa n=152 csokkentette vizsgéalatot
terminaltak
CsoOkkentette a
Biztonsagos, jol reperfazios
- Open-label ; . .
. . .L,yrr]phqcy,ta 0 4'5, h, P tolerdlhato, az infarktus  k&rosodast,
Fingolimod  kilépés gatldsa a altepldzzal 3 nap i S o
nyirok-rendszertl kombinalva n=47 meretet es az mRS sco javitotta a
csokkentette klinikai
kimenetelt
£4-integrin egy Fazis Il
Natalizumab blokkol6 0-9 6ra dozis . NA folyamatban

ICAM-1: intracellularis sejt adhéziés molekula; lth-la: recombinans human IL-1 antagonista; SAEyasll
mellékhatas; mRS: médositott Rankin skala

2016-ban fejezik be azt a placebo-kontrollalt vidatpt, melyben IL-1 antagonista kezelés
hatasat vizsgaljak ischaemias stroke-ban és subwm@ealis vérzésben szendedtroke
betegeken. Végpontokként az 1 és 3 honapos furdicokimenetelt, illetve a stroke-ot
koéveb 3 napon belll gyulladasra utalé biomarkerek éttadéntik (123).

Vizsgalatunkban a P-selectin érték valtozasa a-gtoske infekciok, a 6 és 72 oOras IL-6
értékek pedig az infekciok és a mortalitas szem@bat jelezték nagy prediktiv értékkel a
kedvedtlen kimenetelt. Vizsgélatunk alapjdn a stroke |akavéltott immundepresszios
szindréma veszélyének leginkabb kitett betegekilaranositasa leh@té valik; e betegek a
jelenleg intenziv kutatasok fokuszaban allo, Ujapéers eljarasokbdl a kélsbiekben
profitalhatnak.
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IV. AZ L-ARGININ UTVONAL VIZSGALATA AKUT ISCHAEMIAS
STROKE ES TUNETMENTES CAROTIS STENOSIS ESETEN

IV/1. AZ L-arginin utvonal metabolitok szerepe

Patrick Vallance és munkatarsai vizsgaltakoldst az aszimmetrikus dimethylarginin
szerepét az 1990-es évek elején (124).6d6ikban cardiovascularis betegségekben,
diabetesben és vesebetegségek bizonyos formaikajekdnlegi kutatasok fokuszaban.

Az aszimmetrikus dimethylarginin (ADMA) és a szimtnileus dymethylarginin (SDMA) az

L-arginin protein lebontési termékei. Az ADMA pratenetilacioval keletkezik, melyet az S-
adenosylmethionin protein N-methyltranszferazolgratein metilaz |1 és Il (PRMT 1 és 1)

katalizalnak (125). A metilcsoport a homocystein tabelizmus egyik intermedier
molekulgjardél, az S-adenosylmethioninrél szarmazkszintetizalt ADMA az extracellularis
térbe, majd a vérbe jut. Az ADMA koncentraciojat &bL-koleszterol emeli (126).

Lebontasa a dimethylarginin dimethylaminohydrol@DAH) segitségével torténik, majd a
vizelettel valasztodik ki.

Az ADMA kozvetlentil gatolja az endothelsejtekbelaitzatd endothelialis nitric-oxid szintaz
(eNOs) ntikddését, ezaltal csokkentve a nitric-oxid (NO) measégét 8. abra)

A NO a vascularis integritas és toénus fenntartasédiazik fontos szerepet (127). Az SDMA
a NO precursor argininnel kompetitiv az endothgtekbe tortéfh bejutasban (128,129).
Szamos adat jelzi, hogy az eNOS és a vascularis€rebralis ischaemia korai fazisdban
prominens szerepet jatszik a keringés fenntartésdlezdltal a neurondlis sérllés
megebzésében (130). Az eNOS szintdz knockout egérbekkent véraramlast mértek az
infarktust korllvew penumbraban, és nagyobb méretfarktus alakult ki (131). Klinikai és
experimentalis vizsgalatokban az emelkedett ADMAGéIEr korrelalt az endothelialis
diszfunkcioval (132, 133). Mivel az ADMA értékek ptivan korrelalnak cardiovascularis
rizikofaktorokkal, ezért cardiovascularis esemémgefirediktiv értékét is vizsgaltak (134).
Ischaemias stroke-ot kovetn mért ADMA szint a stroke sulyossagaval mutdtotrelaciot
(135), a stroke-ot kovét 72 déranal mért értéke pedig a rossz kimenetel dtigg
prediktoranak bizonyult.
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3. abra
Az L-arginin utvonal
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Chen, S.; Li, N.; Deb-Chatterji, M.; Dong, Q.; Ks&tin, J.T.; Weissenborn, K.; Worthmann,
H.Asymmetric Dimethyarginine as Marker and Mediatolschemic Stroke. Int. J. Mol. Sci. 2012, 13,
15983-16004.

VI. 2. Célkitiizések

Ebben a munkankban 4 fémakart vizsgaltunk:
0] Az L-arginin utvonal elemzésedéethaladott atherosclerosisban és akut ischaemias
stroke-ban szenvédetegeknél egészséges kontrollcsoporthoz visa@yyit
(i) Az L-arginin metabolitok dinamikajanak valtozasapstroke idszakban;
(i) A metabolitok értékeinek dsszefliggései a kialakufidrktus méretével;
(iv) A vizsgalt paraméterek prediktiv értéke mortalités stroke progresszio
szempontjabaol.
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VI/3. Betegek és mbédszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 55, akut ischaemias stnoiatt felvett beteget vontunk be a stroke
hiperakut fazisaban, a tinetek kezd#té&zamitott 6 oran belul. Standard laboratériumi
vizsgalatok, 12 elvezetéses EKG, koponya CT vizadgédsziilt. Vérzéses stroke, a felvételt
megebzé 4 hétben fennallé barmely infekcid, antibiotikuszklés, laz, felvételkor észlelt
emelkedett PCT értéek, emelkedett vorésveérsejt sdég, kronikus vesebetegseg, disszeminalt
malignus betegseég kizarasi kritériumként szerebehebetegek demografiai, komorbiditasi,
adataikat rogzitettik, melyeket 18. tablazat tartalmaz. A stroke etiologiai besorolasat a
TOAST kritériumrendszer alapjan hatéroztuk meg J126 stroke sulyossagat a National
Institute of Health Scale (NIHSS) és S100B értélapjan allapitottuk meg; az S100B
kapcsolatat az infarktus volumenével kordbban nédrleteztem. A stroke progresszidjat
vagy a tunetek javulasat a felvételi és 7 napos3HHerték kilénbsége alapjan hataroztuk
meg. Az eredményeket dekhaladott érbetegségben (szignifikans carotis osteban
szenved) 44 beteg, valamint 45 egészséges kontroll méréldeasonlitottuk dssze.

13. tAbldzat.Demografiai és komorbiditasi adatok
Akut ischaemias stroke Tinetmentes szignifikans carotis stenosisP-érték

n=55 n=44
Eletkor 70+£10 66+10 NS
Férfi 28 (51%) 29 (66) NS
Coronaria betegség (%) 8 (14) 7 (16) NS
COPD (%) 7 (13) 5(11) NS
Dohanyzas (%) 12 (22) 13 (29) NS
Hypertonia (%) 4 (72) 39 (88) NS
Diabetes (%) 7 (13) 8 (18) NS
Creatinin (umol/l) 75.5%£14.5 74.5 +13.8 NS
NIHSS1 11.5 (¥5.4) NA NA
NIHSS emisszio 8.4+6.4 NA NA
Post-stroke infekcio(%) 16 (29) NA NA
Exitus (%) 13 (24) NA NA

COPD: krénikus obstructiv tidtbetegség; NIHSS1: a stroke 1. napjan mért Natibrsltute of Health Scale
érték; NIHSS emisszi6: az elbocsatas 1. napjan mNattonal Institute of Health Scale érték; NA: nem
értlemezhet; NS: nem szignifikans

Atlag és SD, vagy abszolGt szam (relativ szazal@kj-square teszt és T-préba.

A hsCRP mérésére automata fluorescens immune&RAHMS Kryptor), az S100B mérése
automata electrochemiluminescens i immunesszét-théh Sangtec 100) hasznaltunk. Az
aminosavak mérése HPLC alkalmazéaséaval tortént.
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Statisztikai analizist SPSS 16.0 software segitdsédgeztiink. One-way ANOVA-t, Chi-

square tesztet, Spearman korrelaciot és Mann-Whithéesztet alkalmaztunk. Tébbszords
logisztikus regressziés analizissel hataroztuk méigggetlen prediktorokat. Az eredmények
feltintetésében atlagértéket és 95%-o0s konfiderigi@rvallumot (Cls), median és

interquartilis terjedelem értékeket tuntettink feh P-értéket 0.5 alatt tekintettik

szignifikansnak.

VI/4. Eredmények
VI/4. a. Metabolit alapértékek stroke kezdétézamitott 6 6ran belul

Mindharom metabolit koncentracioja (L-arginin, ADM& SDMA) szignifikAnsan magasabb
volt akut ischaemias stroke esetén 6 o6ran belll asotis stenosis és egészséges
kontrollcsoporthoz viszonyitva ( 4bra).

4. abra
L-arginin és derivatumai 6 6ran belll mérve az alsghaemias stroke csoportban, carotis
stenosis betegekben és egészséges kontrollokban

L-arginine (umol/l) ADMA (umol/l) SDMA (umol/l)
<0.001 p<0.001
160 P b 1.2 1.2
| p<0.001 p<0.001 p<0.001
150 10 1o | |
<0.001 p<0.001
140 | P 2

130 8 8 I ‘
120 +
I 6 I 6 L
110 I
100 ' ' I

90 2 2
HC AIS AsCS HC AIS AsCS HC AIS AsCS

L-arginin és methylarginin derivatumok 6sszehasasé akut ischaemias stroke, asymptomas caroti®sie és
egészséges populacié esetén. A szérum L-arginaimiaetrikus dimethylarginin (ADMA), és szimmetrikus
dimethylarginin (SDMA) koncentraciéja akut ischaasstroke-ban (AIS) tlinetek kezd#étézamitott 6 6ran
belil, és 6sszehasonlitasuk asymptomas szignificangtis stenosisban (AsCS) szenr¥duobtegekkel és
egészségesekkel (HC). Mean, 95%-0s confidenciaatitem
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VI/4. b. Az L-arginin szarmazékok longitudinalisteaasa

A szérumban mért L-arginin, ADMA és SDMAGIeli valtoz4sat a 6 o0ras, 24 6ras és 72 oras
koncentracié értékek alapjan allapitottuk meg.LAarginin értéke 24 6ranal emelkedett volt
az ADMA kismeértélk csokkenése mellett, az SDMA értéke pedig folyasmiondvekedett.
Ebbsl adddik, hogy az L-argininf/ADMA arany szignifikéars magasabb volt 24 éranal,
azonban utana csokkent. Az L-arginin/SDMA aranyigddlyamatos csokkenést mutdi. (
abra).

5. &bra
L-arginin, ADMA és SDMA szintekdideli valtozasa a periférias vérben akut ischaemias

stroke-ban

L-arginine ADMA és SDMA
250 1 1.4 7
1,2
200 1 '
11
150 1 08 1
100 | 0,6 ]
5o | 0,4 7
0,2 ]
0 0
6 24 72 6 24 72
ADMA
------------ SDMA
. L-arginine /ADMA L-arginine /SDMA
400 *
| 600
300 | #
200 1 400
100 1 1 200
0 0
6 24 72 6 24 72

L-arginin és methylarginin derivatumok dideli valtozdsa akut ischaemias strokeban. Az Lrangi az
aszimmetrikus dimethylarginin (ADMA), szimmetrikdisnethylarginine (SDMA), és az L-arginin/ADMA
valamint az L-arginin/SDMA arany valtozasa strokeétvet 6 6ran beliil, majd 24 6ra és 72 6ra mulva. Atlag
istandard deviacio.

*szignifikansan emelkedett L-argininf/ADMA arany&@4nal a 6 éras értékhez képest.

# szignifikansan alacsonyabb L-arginin/SDMA ard@yoranal a 6 6ras értékhez képest.
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VI/4. c. Az L-arginin metabolitok és az S100B katréeio kozotti korrelacio

Az L-arginin atvonal és az agyi infarktus nagys&gaotti 6sszefliggésekre az agyi karosodas
volumenére indirekt médon utald S100B 6 6ras e®rd® meéreseivel kerestiink valaszt. Az
S100B koncentracidja pozitivan korrelalt az SDMAékkel 72 oranal 14. tablaza). Az
ADMA abszolut értéeke nem mutatott dsszefliggést H20B koncentraciokkal, azonban az
S100B véltozasa korrelalt az ADMA 72 éran belllitozasaval.

14. tablazat

L-arginin metabolitok 6sszefliggései az akut faeakeiot jelz CRP és infarktus
nagysagara utalé S100B értékekkel

L-arginin ADMA SDMA
6 6ran beluli
hsCRP r=-0.317, p<0.05 NS NS
S100B NS NS NS

post-stroke 72 6ra
hs CRP NS NS r=0.478, p<0.01
S100B NS NS r=0.375, p<0.05

véaltozas 72 ora alatt A)
A hsCRP NS r=0.362, p<0.05 r=0.363, p<0.05

A S100B NS r=0.326, p<0.05 NS
ADMA: aszimmetrikus dimethylarginin; SDMA: szimmidus dimethylarginin; hsCRP: nagy
szenzitivatasu C-reacktiv protein; NS: nem szigaifis; r: korrelacios koefficiens (Spearman korriélac

VI/4. d. Az L-arginin metabolitok és a CRP kozdfpcsolat

A hsCRP egyrészt az atherosclerosis markere, eadl@kut ischaemias stroke rizikéfaktora.
A JUPITER vizsgalatban az alkalmazott rosuvastediriovascularis rizikdcsokkenhatasa
nem a plazma LDL-szint csokkenésével, hanem a hs@®#k csokkenésével mutatatott
szorosabb Osszefliggést (61). Emellett azonban kazikils infekcio is okozhatja emelkedett
ertékét.

Az L-arginin Gtvonal és hsCRP érték korrelacidjanana stroke hiperakut és akut fazisaban,
valamint és carotis stenosis betegekben is melizdg A hsCRP 6 6ran bellli értéke
negativan korrelalt az L-arginin értékkel, azonl¥h 6ras értéke az SDMA-val mutatott
pozitiv korrelaciot (4. tablaza). Az ADMA és SDMA koncentracioja pedig korrelalt a
hsCRP 72 6ran bellli valtozasaval.
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VI/4. e. Prediktiv tényék post-stroke infekciok és mortalitas szempontjabol

A stroke klinikai sulyossagat j@iANIHSS értékek és véaltozasuk, az S100B, hsCRPeaktgk
azok valtozasuk jeletiségét a stroke mortalitdsara és post-stroke ird&klentkezésére
vonatkozoOlag mar ismertettem. Az L-arginin Gtvotetintetében egyik metabolit sem birt
prediktiv értékkel mortalitas szempontjabol. Az SBM és 72 6ra kozotti valtozasa viszont
prediktiv érték volt post-stroke infekciok kialakulasara.

Logisztikus regressziés analizissel, melyben valaryievaltozé szerepelt, a 72 6ran beldli
SDMA és hsCRP valtozas a post-stroke infekcié kidksédnak fliggetlen prediktora volt
(OR: 1.3; 95% CI, 1.0-1.05; P <.05 és OR, 1.1; 9504..0-1.11; P <.05)

Az el és 7. napon észlelt NIHSS eérték kilonbségeévelz azhetegek javulasaval egyik
valtozé sem mutatott szignifikans 6sszefliggést {ablazat).

15. tablazat
Az endothelialis diszfunkciora, gyulladasra és az rikfias volumenére
utalé biomarkerek prediktiv értékei

Mortalitas Post-stroke infekcio Javul6 NIHSS,,
6 6ran beltl
hsCRP 0.818, p=0.01 NS NS
S100B 0.818, p=0.01 0.770, p<0.05 NS
L-arginin NS NS NS
ADMA NS NS NS
SDMA NS NS NS
NIHSS NS 0.854, p<0.01 NA
post-stroke 72 6ra
hsCRP 0.893, p<0.01 0.951, p<0.001 NS
S100B 0.814, p<0.05 0.824, p<0.01 NS
L-arginin NS 0.747, p<0.05 NS
ADMA NS NS NS
SDMA NS NS NS
NIHSS NS 0.826, p<0.01 NA
valtozas 72 éra alatt A)
AhsCRP NS 0.771, p<0.05 NS
AS100B NS 0.764, p<0.05 NS
AL-arginin NS NS NS
AADMA NS NS NS
ASDMA NS 0.792, p<0.05 NS

Adatok az AUC érték (area under the curve), P éwdédpjan (receiver operation
characteristic analysisp: a 72 oras és 6 oras alapértékek kiilonbsége; NYH28
oranal mérve; NS: nem szignifikans; NA: nem értedhe
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VII. Megbeszélés

Az akut ischaemias stroke hiperakut fazisaban vatayi L-arginin metabolit értéke
emelkedett volt mind carotis stenosis, mind egégzs&ontrollokhoz képest, igy az eltérés az
akut vascularis esemény kovetkezményének tarthEté.emelkedett L-arginin alapérték
adaptaciés mechanizmusra utalhat. Az L-arginin ymas molekulaként szerepel az eNOS
altal termelt NO szintézisében, mely az erek ténak&enntartasaban és vasodilatacidban
jatszik szerepet (137, 138). igy a hiperakut fémisbemelkedett L-arginin fontos
mechanizmus lehet a cerebralis vératamlas javid@isabaltal, hogy emeli a vasodilatator NO
szintjét. Az ischaemias esemény szubakut fazis@sad8 6ra malva) azonban az emelkedett
NO koncentracid mar toxikus hatasu lehet, ésikkédrosodast hozhat létre (139). Tehat az
ischaemias folyamat kilonb®zstadiumaiban az L-arginin protektiv és destrulgherepet
egyarant betdlthet.

Egy 2013-ban publikalt tanulmanyban, 111 subaradeatis vérzésen atesett betegnél
magasabb L-arginin:ADMA arany esetén gyakrabbareksk kedve# kimenetelt, és a
mortaliths csOkkenését a kedébh agyi perfuziéval magyaraztak. Transcranialis jQlep
UH vizsgéalattal azonban azt talaltak, hogy az epuski ADMA érték a szekunder
vazospazmus meértékét nem befolyasolta. Az eredrkéhyégy interpretaltadk, hogy az
emelkedett ADMA érték efsorban a mikrocirkulacioban okoz ked@#enebb aramlasi
viszonyokat, és a nagyerek tonusat kevessé betjgdd40). Egy masik vizsgalatban az
alacsony plazma argininADMA arany a mortalitds détlen prediktoranak bizonyult
dilatativ cardiomyopathiaban szenvedetegek esetében (141). Magas ADMA érték
emelkedett mortalitassal tarsult instabil angin@aronariabetegség, szivelégtelenség és
periférias érbetegség esetén is (142, 143). Az aaltaemias stroke @éls5 napja soran
csokkerd L-argininfADMA aranyt észleltek egy 2012-es vizisghan, mig a fent mar emlitett
kézleményben a subarachnoidealis vérzésben szémetdgek esetében ez az arany allando
volt (140, 144). Vizsgalatunkban az L-argininfADMekany atmeneti emelkedését észleltik
24 ¢6ranal, az atmenetileg megemelkédarginin szint, véd, kompenzatorikus mechanizmus
része lehet, mely a karosodott teriilet vazodilajatisegiti . Allatkisérletben az L-arginin
intravénas adasa novelte az eNOS-fiiggrebralis vérataramlast (145). Azt talaltuk, hogy
sem az ADMA abszolut értékeinek, sem azok valtazdis@em volt prediktiv értéke a stroke
kimenetelére és post-stroke infekciok fellépésére.

Az SDMA idébeni valtozasardl hiperakut ischaemias eseméngresekkal kevesebb adat all
rendelkezésre. Vizsgalatunkban az SDMA 72 éranlibeéiitozasa a post-stroke infekciok
szempontjabol prediktiv értékek bizonyult. Gyulladasos folyamatokban az SDMArepét
mar leirtak; igy rheumatoid arthrtisben és gyulmakronikus vesebetegségekben (23, 24).
SDMA in vitro kérilmények kdzoétt aktivalja az IL4@rmebdést, a TNFa és reaktiv oxigén
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gyokok képsdését az endothel sejtekben és monocytdkban (146). 1Klinikai
vizsgalatokban az SDMA koncentracid az ischaemitiekes-ot kévebh 30 napban a
kedvedtlen kimenetellel korrelalt (148). Mas vizsgalatban ADMA nem, de az SDMA
fuggetlen rizikéfaktornak bizonyult cardiovascutamortalitas szempontjabdl (149).

Sorozatmérések soran az ADMA értékekkel szembenSREIA folyamatos emelkedést
mutatott 72 éran belll. EQy nemrégiben publikatisgalatban szintén az SDMA értékének 24
€s 72 Ora kozotti emelkedését észlelték (150).

Megvizsgaltuk az L-arginin Utvonal kapcsolatat afaiktus nagysagat jeéizZS100B-val és az
atherosclerosisra és infekciora egyarant utalo Is@&. Az L-arginin érték inverz médon
korrelalt a korai hsCRP szinttel, azaz valébangkiiv szerepe lehet. Ezzel szemben a hsCRP
emelkedés a magasabb ADMA koncentraciéval mutarignifikans 6sszefiiggést. Az S100B
koncentracié pedig pozitivan korrelélt az SDMA FaHértekével. Az infarktus mérete és az
L-arginin metabolitok értéke kozott tehat dsszeigygtelezhétfel. CADASIL betegekben a
karosodott agyterilet volumene MR vizsgélatok @apjmagasabb ADMA értékekkel
korrelalt (151, 152).

Az L-arginin ut kapcsolatat szintén megvizsgalklikikai kimeneteli végpontokkal. A post-
stroke 72. éranal mért csokkent L-arginin és az @DR2 dra alatti valtozasa az infekcidok
flggetlen prediktoranak bizonyult. Egy 2013-ban liidlit vizsgalatban intenziv osztélyon
kezelt sulyos allapoti betegekben az SDMA szérumtede szignifikansan korrelaltak a
szepszis kialakulasaval és a gyulladastjeiomarkerekkel (153).

Osszefoglalva,az L-arginin, ADMA, SDMA koncentraci6 mar a strokerai fazisaban
emelkedett, sulyosabb endothel diszfunkciot jeleZvekorai magas L-arginin szint, majd
atmeneti (24 oranal észlelt) emelkedése adaptasgdehet az érfali bantalomra. A 72 éranal
mert, ekkor mar csokkénérteket mutatd L-arginin és ezzel parhuzamosankedie SDMA
post-stroke infekcio korai prediktorai lehetneklrkeril a kérdés, hogy az L-arginin-ADMA-
SDMA szintek normalizalasat ceélzo lehetséges taspheavatkozasok javithatjak-e az
endothelialis diszfunkciét és a vascularis tortéerkdmenetelét. Az L-arginin utvonal
modulatorai a statinok, angiotenzin-konvertalé enmihibitorok és izoform-specifikus NOS
gatlék (154). Az észlelt biomarker eltérések azonkegy, mar elszenvedett irreverzibilis
szoveti seérilés kovetkezményei is lehetnek, mirklermztdzasahoz tovabbi vizsgalatok
szlikségesek.
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VIl. TEZISEK: AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Akut ischaemias stroke kapcsan 6 Oran bellleisthagas hsCRP érték a stroke

sulyossagaval korrelalt.

2. A hsCRP szint 72 éras emelkedése a post-strdkkaok kialakulasaval mutatott szoros

Osszefliggést.

3. 2. Az infarktus nagysagat jé6I5100B értek 6 és 72 oras mérései a post-strok&aidk

jelentkezésével és a mortalitassal mutattak 6sggési.

4. A 6 és 72 oranal meért IL-6 értekek mind a kedtlem kimenetel, mind a post-stroke

infekciok prediktorai voltak.

5. A P-selectin szint 6-72 6ra kozotti valtozasadigvill nagy prediktiv értékkel jeleztesed

a post-stroke infekciot.

6. Az L-arginin, ADMA, SDMA koncentraci6 mar a ske korai fazisdban emelkedett,
sulyosabb endotél diszfunkciét jelezve.

7. A korai magas L-arginin szint, majd annak atntief@& 6ranal észlelt) emelkedése adaptiv

vélasz lehet az érfali bantalomra.

8. A 72 6ranal mert, ekkor mar csokkegrtéket mutato L-arginin és ezzel parhuzamosan

emelked SDMA post-stroke infekcio korai prediktorai lehekn
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VIII. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném koszonetemet kifejezni témaviameek, Dr. lllés Zsolt professzor Urnak, aki bevetted
klinikai szempontokat szem dt tartd kutatdsok szemléletébe, azok tervezédébieelezésébe és
Otleteivel, tamogatasaval segitséget nydjtott aedreenyek értelmezésében. Koszondom a

vizsgélatokhoz, valamint a dolgozat megirdsahozoigiminden segitségét.

Szeretnék kdszonetet mondani Doktori Iskolank vigerek, Dr. Komoly Samuel professzor drnak
tamogataséért és belém vetett bizalmaért. KészobénmMolnéar Tihamér adjunktus urnak, hogy
megtanitott a klinikai kutatdsokban alkalmazottisttika modszertanara, hasznalatara illetve atkapo
eredmények adekvat értékelésére. Koszoném mindsmesegollégamnak, akik a vizsgalatok
elvégzéséhez szikséges akut betegek bevalasztagalfissegi helyzetben is segitséget nyujtottak.
Kdszondm Dr. Kovacs Norbert docens Urnak, hogy reegitséget nydjtott a kontroll betegcsoport
Osszeallitasdban. Kész6nbém valamennyi asszisziensalsorban Pal Attilané, Martinak- akik a

munkank elvégzésében segitségiinkre voltak.

Végil, de nem utolsésorban készondom csalddomnaéimedatast, hogy e munka soran végig

mellettem alltak.
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