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1. Bevezetés

Az akut stroke az egyik vezetd haldlok és az egyik leggyakoribb kivaltd tényezdje a
tartos rokkantsagnak. Hazankban évente mintegy 26 ezer akut stroke eset torténik, jelentds
terhet rova mind az egészségiigyre, mind a tarsadalomra. A stroke esetek tilnyomo tobbsége
(mintegy 80%-a) akut ischaemias stroke (AIS), amely eseteknél az agyi keringés lokalis
megszinése (ischaemidja) miatt alakul ki agykarosodas €s neuronpusztulas. Az agy kiemelkedd
keringési igényét és ezaltal ischaemiara vald érzékenységét jol mutatja, hogy a teljes
perctérfogat kb. 15-20%-a jut az agyba, annak ellenére, hogy tdmege a testtdmeg mindossze
2%-a. Az agyi vérellatast 4 f0 artéria biztositja, amelyek Osszetett dgrendszert hoznak Iétre az

agyszovet kortl és collateralisokkal egymassal is fontos kapcsolatokat l1étesitenek.

Az AIS etiologiaja tobbféle, kialakulhat nagyératherosclerosis talajan, létrejohet
kardiogén embolizacié miatt, okozhatja kisérbetegség, valamint szdmos thrombosisra
hajlamositd tényez6 is. Ennek megfelelden az AIS f6 rizikofaktorai azok a kérképek, amelyek
atherosclerosisra, illetve thrombus képzddésre hajlamosithatnak. A magasvérnyomas beteg, a
diabetes mellitus (DM), a dyslipidaemia, valamint a pitvarfibrillacio (PF) gyakran el6forduld
betegségek ¢és jelenlétiik tobbszordsére noveli az AIS kialakuldsanak veszélyét. Szintén
kiemelendd a novekvo életkor, a dohdnyzas, valamint szdmos ordkletes betegség hajlamositd

szerepe is.

Az AIS klinikai megjelenése rendkiviil heterogén, a tiinetek a karosodott agytertilet
lokalizaciojatol fiiggenek. Altalanossagban elmondhat6, hogy az eliilsé keringési teriilet (art.
cerebri media (ACM) ¢és art. cerebri anterior (ACA) ellatasi teriilete) ischaemidja soran
ellenoldali hemiparesis, homonym hemianopia, a dominans félteke karosoddsa esetén
beszédzavar, mig a nem dominans félteke kdrosodéasa esetén hemineglect alakul ki. A hatso6
keringési tertilet (az art. veretbralisok (AV), az art. basilaris (AB) és az art. cerebri posteriorok
(ACP) ellatasi teriilete) karosodasa esetén az agytorzsi €s kisagyi, valamint hosszlpalya tiinetek
altal karakterizalt szindromak jelennek meg. A stroke tiineteinek felismerését, valamint azok
sulyossaganak megitélését segitendd szdmos stroke skala keriil kidolgozasra, mint példaul a
Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS) és a National Insitutes of Health Stroke Scale
(NIHSS).

AIS soran percenként kozel 2 millio idegsejt pusztul el, ennek megfeleléen az akut
kezelés elsddleges célja az agyi keringés mihamarabbi helyreallitdsa, rekanalizacio elérése.

Jelenleg a legszélesebb korben elterjedt rekanalizacios terdpia a thrombus gydgyszeres



feloldasat célozza, az intravénas thrombolysis (IVT) végzésére leginkabb elterjedt szer az
alteplaz. Fontos megjegyezni viszont, hogy az IVT noveli az intrakranialis vérzés (SICH)
kialakulasanak veszélyét. Az nagy klinika vizsgalatok eredményeit dsszesitve lathatd, hogy a
tinetek kezdetétél szamitott 4,5 oran tal végzett IVT esetén a beavatkozas kockazatai

meghaladjék annak véarhat6 hasznossagat.

Az AIS esetek egy részében az agyi erek proximalis része zarddik el, tgynevezett
nagyérokkluzié (NEO) alakul ki. Altalaban az art. carotis interna (ACI), az ACM M1, M2 és
M3, az ACA Al és A2, az AV, az AB, valamint az ACP P1 és P2 szakasz elzarddasait tekintik
NEO-nak, de a kiilonboz3 vizsgalatokban jelentds heterogenitast van a pontos definiciot
illetéen. A NEO-t szenvedett betegeknél az IVT 6nmagaban csak az esetek toredék részében
képes teljes rekanalizaciot elérni. Effektiv terdpias opcioként a mechanikus thrombectomia
(MT) moédszere all rendelkezésre. Az elmult néhany évben tobb klinikai vizsgalat is igazolta,
hogy modern endovaszkularis eszkzok alkalmazasaval sikeresen tavolithatoak el NEO-t okozo
thrombusok, igy teljes reperfiziot és kdvetkezményesen jo funkcionalis klinika kimenetelek

elérni.

A klinikai tiinetek értékelését kovetden az AIS pontos diagndzisat képalkotdé modszerek
hasznélataval kaphatjuk meg. A szélesebb korii elérhetdség €s egyszerlibb alkalmazhatdsag
miatt a CT alkalmazasa terjedt el. Nativ CT vizsgalat segitségével elkiilonithetd az ischaemids
és vérzéses stroke, valamint bizonyos szintig értékelhetdek a friss ischaemias jelek. CT
angiografia (CTA) elsédleges a NEO esetek detektalasara és a kollateralis keringés pontos
megitélésér, perfuziés mérésekkel pedig az irreverzibilisen karosodott €s potencialis

veszélyeztetett agyszovet kiterjedése vizualizalhato.

Fontos megjegyezni, hogy mind az IVT, mind az MT esetében minél hamarabb
kezdddik meg a beavatkozas a tiinetek kialakuldsat kovetden, anndl nagyobb az esély jo
funkcionélis kimenetel elérésére. Ebbdl addéddan a kiemelkedden fontos a tiinetek korai
felismerése ¢€s ezt kovetden az ellatdas minél gyorsabb, gordiilékenyebb megszervezése. A
prehospitélis ellatas soran a stroke-gyani megerdsitése, ezt kovetden pedig a beteg legkdzelebbi
stroke-centrumba szallitdsa a f6 szempont. Kiemelendé azonban, hogy a stroke-centrumok
tulnyomo része csak IVT végzésére akkreditalt, ugynevezett primer stroke centrum (PSC). A
MT specidlis eszkdzos és szakmai igénye miatt csak kiemelt, komprehenziv stroke

centrumokban (CSC) végezhetd, melyek szdma azonban limitalt.



Az AIS betegeket az IVT mihamarabbi megkezdése céljabol a legkozelebbi stroke
centrumba kell szallitani, ami 4ltalaban egy PSC. Amennyiben igazolodik NEO, egy masodik
mentdszallitassal CSC-ba keriilt atszallitisra a paciens MT elvégzése céljabol (az angol
szakirodalomban drip-and-ship modszerként emlitik). Ebben az esetben az IVT a lehet6
leghamarabb megkezdédhet, azonban a NEO esetekben ez csak mérsékelten eredményes, és a
tiinetkezdettdl a MT-ig elteld id0 is jelentdsen megndhet a transzportok miatt. Egy masik nézet
szerint azokat a betegeket, akik esetében nagyon magas a NEO fennallasanak valosziniisége,
célszeri rogton egy CSC-ba széllitani, igy a MT a lehetd legkorabban megkezdhetd
(mothership mddszer), aminek eredményessége akar ellensulyozhatna az IVT megkezdésének
némi késését is. Ennek a modszernek az alkalmazasahoz azonban elengedhetetlen egy
prehospitalisan is kénnyen alkalmazhatd, valamint pontos és megbizhaté NEO detektalasi

modszer alkalmazasa.

2. Célkitiizések, médszerek

Jelen tézisben 4 munka keriil bemutatasra, melyek elsddleges célja a jelenleg elérhetd
prehospitélis stroke diagnosztikai modszerek (elsésorban stroke skalak) NEO detektalasra valo
alkalmassaganak vizsgilata, valamint 4j NEO prediktaldsi modszerek kifejlesztése volt.
Minden bemutatasra keriild6 munka esetében az adatokat a STAY ALIVE akut stroke
regiszterb6l nyertik ki (GINOP 2.3.2-15-2016-00048). Az emlitett regiszter egy
multicentrikus, prospektiv adatgyiijtés eredménye harom hazai egyetemi korhaz stroke
centrumainak részvételével (Debreceni Egyetem, Szegedi Tudomanyegyetem, Pécsi
Tudoményegyetem). Minden AIS miatt ellatott beteg esetében részletes adatgytijtés tortént az
anamnesztikus informéciokrol, az akut ellatassal kapcsolatos adatokrol, a képalkotasi
eredményekrol, valamint a rekanalizacios beavatkozasok koriilményeirdl és eredményességerdl
is. NEO diagnosztikajara alkalmazott médszer CTA volt (kevés esetben MRA), Rennert és
mtsai. alapjan NEO-nak tekintettiik az ACI extra-és intrakranialis akut elzarodasait, az ACM
M1, M2 és M3, az ACA Al és A2, az AV, az AB, valamint a ACP P1 és P2 szakaszan 1évo
okkluziokat.

A kilonbozd stroke skalak NEO detektalasi pontossagat receiver operating
characteristic (ROC) analizis segitségével vizsgaltuk, valamint az értelmezhetdség
megkonnyitésére szenzitivitas (SN) és specificitas (SP) értékeket adtunk meg. Egyéni valtozok,

valamint véltozok csoportja és a NEO fennallasa kozti osszefiiggését logisztikus regresszid



analizissel elemeztiik. Végiil a rendelkezésre all6 valtozok optimalis kombinacidjanak

meghatarozasahoz tobbféle gépi tanulasi modszert is alkalmaztunk.

3. Eredmények és kovetkeztetések

3.1. Stroke skalak képessége nagyérelzarodas detektalasara akut ischaemias stroke-
ban
Els§ vizsgalatunkban Osszesen 14, gyakran hasznalt stroke skala NEO detektalasara
valo alkalmassagéanak vizsgaltuk. Ebben a kutatasban olyan betegek adatait vizsgaltuk, akik a
tiinetek kialakulasatol szamitott 4,5 oran beliil felvételre keriiltek a pécsi stroke centrumba AlS

miatt.

Osszesen 180 beteg (47,8% nd) adatait vizsgaltuk, 98 eseten allt fenn NEO (54,4%). A
NEO-t szenvedd betegek tiinetei jelentésen stilyosabbak voltak a NEO-t nem szenvedSkéhez
képest (NIHSS 13 vs 6 pont; P<0.001). A PF el6fordulasa szignifikdnsan gyakoribb, mig a DM
gyakorisaga alacsonyabb volt NEO-t szenvedettek csoportjaban (35,3% vs 17,1 %; P=0,009,
valamint 20,0% vs 36,0%; P=0,024).

A ROC gorbe alatti tertilet (area under the curve [AUC]) az NIHSS (AUC: 0,830), a
modositott NIHSS (0,831), az sNIHSS-EMS (0,816), az sNIHSS-8 (0,830), az SNIHSS-5
(0,826), a RACE (0,809), valamint a FAST-ED (0,809) skalak esetében volt a legmagasabb (1.
4bra). Osszesen 6 skala esetében talaltunk olyan kiiszobértéket, amellyel legalabb 80%-0s SN
¢s 50%-os SP volt elérhetd. Olyan kiiszobértéket, amely legalabb 70%-0S SN-t és 75%-0s SP-

t biztositott 5 skéla esetében azonositottunk (1. tablazat).

Eredményeink alapjan tobb stroke skéla is alkalmas lehet NEO detektalasara AIS-ban.
A kiemelkedd pontossag ellenére az NIHSS és a modositott NIHSS elsdsorban korhazi
felhasznalasra alkalmasak, figyelembe véve, hogy felvételiik szakmai tapasztalatot igényel és
id6igényes. Azonban lathato, hogy a SNIHSS-EMS, sNIHSS-8, sSNIHSS-5, RACE és a 3I-SS
skalak is jo teljesitményt nyujtottak NEO detektalasara. Ezek a skaldk viszont rovidebbek és
felvételiik nem feltétleniil igényel rutint, ezért alkalmazasuk akar prehospitalis koriilmények
kozott is kivitelezhetd lehet. Azonban, mint a kapott eredmények is mutatjak, egyik skéla sem
képes kiemelkedé SN-t és SP-t elérni egyidejiileg. Ennek kovetkeztében a NEO pozitivitas
kiiszobértékét aszerint kell meghatarozni, hogy elsdsorban az alpozitiv vagy az alnegativ esetek

szamat szeretnénk-e csokkenteni.
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l.abra Stroke skalak nagyérelzarodas detektalasara valdo alkalmassaga receiver operating
characteristic (ROC) gorbék alapjan. A gorbe alatti teriilet (AUC) értékei és 95%-0s
konfidencia intervallumok keriiltek megadasra.

1. tablazat Stroke skalak diagnosztikus pontossidga NEO detektalasra AlS-ban

Stroke skala Szenzitvitas (95% CI) Specificitas (95% CI)
Kiiszobértékek legalabb 80%-0s szenzitvitassal ¢s 50%-os specificitassal

NIHSS >6 87.8 (79.6-93.5) 50.0 (38.8-61.3)
mNIHSS >5 85.7 (77.2-92.0) 53.7 (42.3-64.8)
SNIHSS-EMS >5 82.7 (73.7-89.6) 53.7 (42.3-64.8)
SNIHSS-8 >4 82.7 (73.7-89.6) 54.9 (43.5-65.9)
SNIHSS-5 >3 82.7 (73.7-89.6) 62.2 (50.8-72.7)
31-SS >2 81.6 (72.5-88.7) 56.1 (44.7-67.4)
Kiiszobértékek legalabb 70%-0s szenzitvitassal és 75%-os specificitassal

NIHSS >9 75.5 (65.8-83.6) 75.6 (64.9-84.4)
mNIHSS >7 75.5 (65.8-83.6) 76.8 (66.2-85.4)
SNIHSS-8 >6 75.5(65.8-83.6) 79.3 (68.9-97.4)
SNIHSS-5 >4 71.4 (61.4-80.1) 81.7 (71.6-89.4)
RACE >4 71.4 (61.4-80.1) 78.1 (67.5-86.4)

Roviditések: NEO, nagyérokkluzio; AIS, akut ischaemias stroke; Cl; konfidencia intervallum; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; mNIHSS, modified NIHSS; sNIHSS-EMS, shortened NIHSS for emergency
medical services; sNIHSS, shortened NIHSS; aNIHSS, abbreviated NIHSS; C-STAT, Cincinnati Stroke Triage
Assessment Tool; RACE, Rapid Arterial Occlusion Evaluation scale; 31-SS, 3-lItem Stroke Scale; PASS,
Prehospital Acute Stroke Severity scale; VAN, Vision Aphasia Neglect scale; FAST-ED, Field Assessment Stroke
Triage for Emergency Destination scale; G-FAST, Gaze Face Arm Speech Time scale.



3.2. A CPSS részletes sulyossagi értékelése nagyérokklizié kimutatasara akut
ischaemias stroke esetén
A CPSS egy egyszerii, harom stroke tiinetet vizsgal6 skala, amelyet a mentdszolgalatok
széles korben hasznalnak. Koénnyen és gyorsan megtanulhatd, és jo képességgel rendelkezik a
potencialis stroke esetek azonositasara. Sajnos azonban a NEO detektalasara csak mérsékelten
képes. Fontos szempont viszont, hogy a CPSS csak harom tiinet (arcbénulas, felsévégtagi
gyengeség és beszédzavar) jelenlétét vizsgalja, de ezek stulyossagat nem. Kutatasunk soran azt
vizsgaltuk, hogy a tiinetek stlyossaganak részletes értékelése noveli-e a CPSS pontossagat a
NEO esetek felismerésére. A részletes (detailed) CPSS skalat (d-CPSS) az NIHSS-nél

alkalmazott stilyossagi pontozas felhasznalasaval hoztuk létre (2. tablazat).

2. tablazat A CPSS ¢és d-CPSS skalak pontozasa az NIHSS alapjan

Tiinetek sulyossaga CPSS d-CPSS NIHSS pontozas
Fels6 végtag

Nincs siillyedés 10 mp-ig 0 0 0
Siillyed, nem esik vissza 1 1 1
Gravitacioval szemben van mozgas 1 2 2
Gravitacioval szemben nem tudja mozgatni 1 3 3

Nincs mozgas 1 4 4
Arcbénulés

Nem észlelhetd 0 0 0

Minor bénulas 1 1 1
Részleges bénulas 1 2 2

Teljes bénulas 1 3 3
Beszédzavar

Nincs 0 0 0 0
Enyhe/k6zepes aphasia vagy dysarthria 1 1 1 1
Sulyos aphasia vagy dysarthria 1 2 2 2
Globalis aphasia vagy beszédképtelen 1 3 3 2

Osszpontszam 0-3 0-10
Roviditések: CPSS, Cincinnati Prehospital Stroke Scale; d-CPSS, részletes CPSS; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale.

Osszesen 421 AIS beteg (48,7% nd) adatait elemeztiik, akik tiinetei 6 6ran beliil
kezdédtek, 183 esetben (43,5%) igazolddott NEO. A felvételi CPSS, d-CPSS és NIHSS
pontszamok szignifikinsan magasabbnak bizonyultak a NEO-s beteg korében (median
pontszam: 3 vs 2; 5 vs 3; valamint 11 vs 6 pont; P<0,001 mindegyik esetben). A felsdvégtagi
gyengeség (92,3% vs 71,8%; P<0,001), az arcbénulas (85,8% vs 69,8%; P<0,001) el6fordulasa
gyakoribb volt a NEO-t szenvedettek korében, de a beszédzavar gyakorisagaban nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (77,0% vs 74,5%; P=0,408). A tiinetek stlyossaga

és a NEO fennallasanak valoszintisége kozti 9sszefliggés szignifikansnak bizonyult mindhdrom

6



esetben a potencialis befolyasold tényezok figyelembevételét kovetden (odds ratio 1 pont
emelkedésenként: 2.045 [felsOvégtagi gyengeség], 2.133 [arcbénulés], 2.299 [beszédzavar];
P<0,001 minden esetben). ROC analizissel a d-CPSS AUC értéke szignifikansan magasabb volt
a CPSS értékéhez képest (0,788 vs 0,633; P<0,001). Az NIHSS AUC értéke 0,795-nek
bizonyult, ami nem kiilonbo6z6tt szignifikansan a d-CPSS értékétél (P=0,510). A ROC gorbék
a 2. abran lathatéak. Az optimalis kiiszobértékek a NEO esetek megkiilonboztetésére a
kovetkezok voltak: CPSS =3 (SN: 64,5%, SP: 58,4%), d-CPSS>5 (SN: 69,9%, SP: 75,2%) és
NIHSS>11 (SN: 64,5%, SP: 87,0%).
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2. abra Receiver operating characteristic (ROC) gorbék, amelyek a vizsgalt skalak
nagyeérelzadrodas igazolasara vald képességét abrazoljdk akut ischaemids stroke esetén:
Cincinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS), részletes CPSS (d-CPSS) és National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS).

Eredményeink alapjan lathato, hogy az NIHSS jelentdsen jobban teljesit NEO esetek
detektalasat illetden, mint a CPSS. Az NIHSS tekinthetd a stroke sulyossag értekelés *gold-
standard’ modszerének, azonban mint kordbban is emlitésre keriilt alkalmazésa rutint igényel,
ezért prehospitalisan nem elterjedt. A laikusok oktatasara és mentdk altal is széleskorben
hasznalt CPSS, mint eredményeink is megerdsitették, nem kellden pontos NEO prediktalasara.
Kutatasunk viszont ravilagitott arra, hogy a CPSS tiinetek részletes stulyossagi értékelésével
jelentésen novelhetd a skala NEO detektalasi képessége, az NIHSS-ét is megkozeliti. A d-CPSS
tovabbi elonyei lehetnek, hogy alkalmazasa gyorsan elsajatithato és elvégzése kevés idot vesz

igénybe.



3.3. Biomarkerek a nagyérelzarodas detektalasahoz: kapcsolat a leukocitaszam és a
nagyérelzarédas kozott akut ischaemias stroke-ban

Az elmult évek soran szamos vizsgalat tortént olyan biomarkerek felkutatdsara, amelyek
alkalmasak a kiilonboz6 stroke tipusok elkiilonitésére. NEO detektélasra egyértelmiien
alkalmas markert azonban eddig nem sikeriilt azonositani. A masodlagos neuroinflammacio
fontos szerepet jatszik az AIS patogenezisében. Az ischaemias agykarosodas szisztematikus
gyulladésos valaszt valt ki, és a periférids immunsejtek id6filiggd aktivalodasat idézi eld. A
magasabb leukocitaszam (kiilondsen a neutrofilek szama), valamint a stroke sulyossaga és az
infarktus nagysaga kozott osszefiiggés igazolhato. Figyelembe véve, hogy NEO fennallasa
esetén Kiterjedt agytertileteket érint ischaemias karosodas, valamint, hogy ezekben az esetekben
a tiinetek altalaban sulyosabbak, feltételeztiik, hogy a gyulladisos vélasz nagysaga és a NEO

jelenléte kozott is igazolhato asszociacio.

Vizsgéalatunkba 0Osszesen 419 beteg (43,9% nd) keriilt bevonasra 4,5 beliili
tiinetkezdettel, 167 esetben (39,9%) igazolédott NEO. Magasabb 6ssz-fehérvérsejt (FVS)
szamot regisztraltunk a NEO-t szenvedd betegeknél, mint azoknal, akiknél nem volt NEO
(9,27x10%L vs 7,61x10%L; P<0,001). A fobb leukocita-altipusokat tekintve a neutrofilek
szamanak medidnja szignifikansan magasabb volt a NEO-csoportban (6,05x10%L vs
4,69x10%L; P<0,001). Ezzel szemben a tobbi altipus esetében nem észleltiink szignifikans
kiilonbségeket a csoportok kozott (3. abra). A neutrofil/limfocita arany valamivel magasabb
volt az LVO-ban szenvedé betegeknél (2,83 vs 2,56; P=0,034). A potencialis befolyasold
tényezoket is figyelembe véve fliggetlen Gsszefiiggés igazolddott a teljes FVS szdmok, a
neutrofilek, a limfocitak, valamint a bazofilek szamanak emelkedése és a NEO fennallasanak

valoszinlisége kozott (3. tablazat).

Total WBC Neutrophil Lymphocyte Monocyte Eosinophil Basophil NLR
p<0.001 p<0.001 p=0.074 p=0.100 p=0.600 p=0.085 p=0.034
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3. abra A felvételi Ossz-fehérvérsejt (WBC) és leukocita tipusok szamainak és a
neutrofil/limfocita arany (NLR) értékek Osszehasonlitasa AlS-ban a nagyérelzarodas (LVO)
fennallasanak fiiggvényében. Téglalapok: 25-75% interkvartilis tartomany; k6zépso vizszintes
savok: median; kiilso vizszintes savok: minimalis és maximalis értékek. Statisztika: Mann-
Whitney U teszt.



3. tablazat A leukocitaszamok és a nagyérelzarodas jelenléte kozotti Osszefliggések akut
ischaemias stroke-ban

Nyers OR Adjusztalt OR

(95% CI) P érték (95% CI)* P érték
Teljes FVS 1,292 (1,187 - 1,405)  <0,001 _ 1,405 (1,209 - 1,632) _ <0,001
(1x10%L emelkedés)
Neutrofil 1,296 (1,181-1,421)  <0,001 1,344 (1,155-1,564) <0,001
(1x10%L emelkedés)
Limfocita 1,321 (1,064-1,641) 0012 1,631 (L106-2,407) 0,014
(1x10%L emelkedés)
Monocita 1,112 (1,018-1,214) 0018  1,048(0,903-1,217) 0,535
(0,1x10%L emelkedés)
Eozinofil 0,955 (0,807 - 1,131) 0,596 1,043 (0,799 - 1,363) 0,755
(0,1x10%L emelkedés)
Bazofil 1,106 (1,024-1,194) 0,010 1,296 (1,119-1501) <0,001
(0,01x10%L emelkedés)

Roviditések: OR, odds ratio; Cl, konfidencia intervallum; FVS, fehérvérsejt; L, liter.

* Figyelembe vett valtozok: nem, felvételkori NIHSS pontszam, szisztolés vérnyomas, diasztolés vérnyomas,
testhomérséklet, INR érték, cukorbetegség, pitvarfibrillacio, kronikus szivelégtelenség, korabbi stroke/TIA,
rosszindulati daganat a korelozményben és antikoagulans vagy antidiabetikus terapia a stroke kialakulasakor.

ROC analizis alapjan a teljes FVS (AUC: 0,667; P<0,001) és a neutrofil leukocitak
szama (AUC: 0,655; P<0,001) mérsékelten képes a NEO esetek elkiilonitésére. Marginalisan
szignifikans képesség igazolodott a neutrofil/limfocita aranyok esetében (AUC: 0,563;
P=0,030). Erdekesség még, hogy a median felvételi FVS és neutrofilszam szignifikansan
magasabb volt a posterior NEO-t szenvedéknél, az anterior keringési teriileti NEO-s
betegekéhez képest (8,77x10%L vs 10,46x10%L; P=0,005 és 5,89x10%L vs 7,06x10%I;
P=0,001).

Vizsgalatunk f6 eredménye, hogy a leukocitaszamok (kiilonosen a teljes FVS ¢és a
neutrofilok szama) osszefiiggésben all a NEO fennallasdnak valoszintiségével az AlS Korai
fazisaban. Az NEO-ban nem szenvedd betegekhez képest, a NEO eseteknél mar a stroke
kezdetét kovetd elsé orakban magasabb FVS- és neutrofilszamot lehetett kimutatni. Ez ravilagit
a szisztémas gyulladasos mechanizmusok szerepére €s annak gyors aktivalodasara ischaemias
agykarosodast kovetéen. Habar Gnmagukban a leukocitaszamok nem kelléen pontosak a NEO
esetek megbizhatd detektdldsara, az altalunk leirt Osszefiiggések raviladgitanak arra, hogy a

neuroinflammécios markerek igéretes iranya lehet a NEO biomarkerek utani kutatasoknak.



3.4. A nagyérelzarodas detektalasanak optimalizalasa akut ischaemias stroke-ban
gépi tanulasi modszerek segitségével
A jelenleg elérhetd stroke skalak tilnyomo tobbsége csak neurologiai tiineteket vizsgal
¢és nem tartalmaz mas jellegli valtozokat. Tobb kutatéas és sajat eredményeink is megerdsitették
viszont, hogy bizonyos anamnesztikus adatok (pl. PF fennallasa), vitalis paraméterek (pl.
szisztolés vérnyomasérték) és egyes biomarkerek is jo prediktiv értékkel birnak. Ezen
vizsgalatunk célja szamos klinikai paraméter és a NEO fennallasanak valosziniisége kozti
Osszefiiggés atfogd vizsgalata volt, valamint a valtozok NEO detektalas szempontjabol

legoptiméalisabb kombinaciojanak meghatarozasa gépi tanulasi modszerek segitségével.

Osszesen 526 beteg (46,2% nd) adatait vizsgaltuk (4,5 6ran beliili tiinetkezdet), 227
esetben igazolodott NEO (43,2%). Minden beteg esetében 41 klinikai paraméter keriilt
rogzitésre 4 csoport szerint: anamnesztikus/demografiai adatok, vitalis paraméterek,
laboratériumi értékek, tiineti valtozok. Egyenként vizsgalva a valtozdkat 0sszesen 8 nem tiineti
paraméter esetén igazolédott szignifikans kiilonbség a NEO fennallasa szerinti csoportok
kozott: felvételi NIHSS pontszam (median 12 vs 6 pont; P<0,001), szisztolés vérnyomas
(median 160 vs 169,5 Hgmm; P=0,005), diasztolés vérnyomas (86 vs 90 Hgmm; P=0.034), INR
(1,03 vs 1,00; P<0,001), 6ssz-FVS szam (8,62x10%L vs 7,94 x10%L; P=0,005), haemoglobin
szint (138 vs 141 g/dL;P=0,005), PF az anamnézisben (35,8% vs 17,5%; P<0,001), kronikus
szivelégtelenség (17,9% vs, 8,9%; P=0,002). Az NIHSS alapjan értékelt tiineti valtozokat
illetden csak a dysarthria és a hemihypasthesia esetén nem igazolodott szignifikdns kiilonbség
a csoportok kozott, minden mas tiinet szignifikdnsan gyakrabban fordult el és jelentOsen

stilyosabb volt NEO fennéllasa esetén.

Az adatok el6sziirését kovetden a valtozokivalasztashoz a least absolute shrinkage and
selection operator (LASSO) regresszio modszerét alkalmaztuk. Ennek segitségével dsszesen 9
valtoz6 kerlilt kivéalasztasra: aphasia, arcbénulés, tudati szint, 1atotér kiesés, tekintésbénulas,
fels6végtagi gyengeség, PF az anamnézisben, ismert kronikus szivelégtelenség, 6ssz-FVS
szam. A kivalasztott valtozokat felhasznalva négy gépi tanuldsi modszer probaltunk ki
(véletlenszerti dontési erddk (VDE), logisztikus regresszido (LR), rugalmas halok (RH) és
egyszerli neuralis halozat (ENH). A modellek teljesitményének validacidjahoz 10-szeres
keresztellendrzést alkalmaztunk. A kapott AUC értékek a tanulasi halmaznal majd a 10-szeres
keresztellenorzést kovetden 0,986 és 0,736 voltak a VDE modellnél, 0,816 és 0,775 a LR-nél,
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0,813 és 0,773 a RH-nal és 0,808 és 0,772 az ENH-nal. A NIHSS AUC értéke 0,783 és 0,790

volt a keresztellen6rzés utan (P<0,001).

Az altalunk kapott eredmények ramutatnak, hogy a tiinetek vizsgalata adhatja a NEO
detektalasa szempontjabol a legtobb informaciot, azonban egyéb, nem tiineti valtozok is fontos
szerepet kaphatnak komplex NEO detektalasi modszerek kifejlesztésében. A PF és a kronikus
szivelégtelenség fennallasa konnyen kiderithetd akar prehospitalisan is, azonban a FVS szam
mérése igy nem lehetséges. Kiemelendd eredmény, hogy a gépi tanuldsi modszerekkel
optimalizalt modellek teljesitményei az NIHSS-ével hasonlo szinten voltak, azt viszont nem
tudtak jelent6sen meghaladni. Ez utalhat arra, hogy az altalunk is figyelembe vett valtozok nem
kelléen NEO specifikusak, az észlelt asszociaciok nem igazolnak ok-okozati viszonyt, illetve
azokat szdmos szamunkra ismeretlen befolyéasolo tényez6 is modosithatja. Ebbol kovetkezden
a jovoben nagy sziikség lehet NEO specifikus valtozok, elsdsorban biomarkerek azonositasara.
A gépi tanuldsi modszerek szerepe egyre nodvekszik optimalizalt diagnosztikus modellek
megalkotasaban, alkalmazasukhoz azonban nagymennyiségi adat sziikséges (big-data). Ilyen

adatbazisok 1étrehozasaban lehet kiemelt szerepe a stroke-regisztereknek.

4. Osszefoglalas, kovetkeztetések

Kutatasaim soran sikeriilt igazolni, hogy tobb stroke skéla is alkalmas lehet a NEO
esetek detektalasara. Ezek akar a prehospitalis betegutak meghatarozasaban is fontos szerepet
jatszhatnak. Fontos azonban megjegyezni, hogy a legpontosabb skaldk alkalmazéisa rutin
igényel és felvételiik 1doigényes, ezért a mentdellatas soran rutinszertien nem hasznélhatoak.
Ezzel szemben az egyszerlibb, prehospitalis haszndlatra optimalizalt skaldk teljesitménye
alacsonyabb, esetiikben kompromisszum sziikséges a jo szenzitivitas és a jo specificitas kdzott.
Ezt az ellentétet segitheti megoldani, ha az egyszerl stroke skaldk altal vizsgalt tiinetek szdmat
nem, viszont azok értékelésének részletességét noveljiik. Eredményeink alapjan a CPSS éltal
vizsgalt tiineteket az NIHSS részletességével vizsgalva egy olyan skéla jon létre, amely
teljesitménye az NIHSS-ét kozeliti. Ezeken kiviil fontos szerepe lehet NEO specifikus valtozok
és markerek azonositasanak, valamint a gépi tanulasi modszerekkel komplex NEO detektalési
modellek megalkotasanak. Esetiinkben a FVS szamok, valamint két gyakran el6fordulo korkép
(PF és kronikus szivelégtelenség) és a NEO fennéllasanak valdszintisége kozti osszefliggést

sikertilt igazolni.

11



5. Publikacios jegyzék

Tudoményos kozlemények:

0sszes: 9
angol nyelven: 7

Kummultativ impaktfaktor: 19.574 (a 2021-es Journal Citation Reports™ alapjan)

A tézishez kapcsolodé publikaciok (kummultativ impaktfaktor: 8.837)

Tarkanyi G, Karadi ZN, Csécsei P, et al. Capability of stroke scales to detect large vessel
occlusion in acute ischemic stroke - a pilot study. Stroke-skalak képessége nagyérelzarodas
detektalasara akut ischaemias stroke-ban — pilot vizsgalat. Ideggyogy Sz. 2021;74(3-4):99-
103. doi:10.18071/isz.74.0099 1F:0.427

Tarkanyi G, Csecsei P, Szegedi I, et al. Detailed severity assessment of Cincinnati
Prehospital Stroke Scale to detect large vessel occlusion in acute ischemic stroke. BMC
Emerg Med. 2020;20(1):64. doi:10.1186/s12873-020-00360-9 IF: 2.119

Tarkanyi G, Karadi ZN, Szabo Z, Szegedi I, Csiba L, Szapary L. Relationship between
leukocyte counts and large vessel occlusion in acute ischemic stroke. BMC Neurol.
2020;20(1):440. d0i:10.1186/s12883-020-02017-3 IF: 2.474

Tarkanyi G, Tenyi A, Hollos R, Kalmar PJ, Szapary L. Optimization of Large Vessel
Occlusion Detection in Acute Ischemic Stroke Using Machine Learning Methods. Life
(Basel). 2022;12(2):230. doi:10.3390/1ife12020230 1F:3.817

Egyéb kozlemények

Csecsei P, Tarkanyi G, Bosnyak E, et al. Risk analysis of post-procedural intracranial
hemorrhage based on STAY ALIVE Acute Stroke Registry. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2020;29(7):104851. doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2020.104851 IF: 2.136

Kalméar JP, Téarkanyi G, Karddi NZ, et al. A mechanikus thrombectomiat megel6zo
intravénas thrombolysis szerepe az akut agyi nagyérelzarodasok kezelésében [The role of
intravenous thrombolysis before mechanical thrombectomy in the treatment of large vessel
occlusion strokes]. Ideggyogy Sz. 2022;75(1-02):23-29. doi:10.18071/isz.75.0023 IF:
0.427

Kalmar PJ, Tarkanyi G, Nagy CB, et al. Comparing Endovascular Treatment Methods in
Acute Ischemic Stroke Due to Tandem Occlusion Focusing on Clinical Aspects. Life
(Basel). 2021;11(5):458. doi:10.3390/1ife11050458 IF: 3.817

Bogner P, Chadaide Z, Lenzsér G, et al. Stroke-ellatast timogaté teleradioldgiai halozat a
Nyugat- és Dél-Dunantulon [Teleradiology-based stroke network in Western and Southern
Transdanubia in Hungary]. Orv Hetil. 2021;162(17):668-675. doi:10.1556/650.2021.32097
IF: 0.497

Kalmar PJ, Tarkanyi G, Karadi ZN, Szapary L, Bosnyak E. The Impact of Diabetes Mellitus
and Admission Hyperglycemia on Clinical Outcomes after Recanalization Therapies for
Acute Ischemic Stroke: STAY ALIVE National Prospective Registry. Life. 2022;
12(5):632. doi.10.3390/1ife12050632 1F:3.817

12



Koszonetnyilvanitas

El6szor is szeretnék kdszonetet mondani Dr. Szapary Laszlonak, aki a PhD programba
valo jelentkezéstOl a dolgozat elkészités€ig iranyitotta munkamat. Segitett megérteni a
folyamatos szakirodalmi attekintés fontossagat, elsajatitani a kritikus gondolkodast,
fejleszteni az otleteim ¢és eredményeim bemutatasanak készségét, és altalaban motivaltnak
maradni. Emellett az élet szamos mas, egy fiatal kutatot befolyasold aspektusaban is sokat
segitett. Tandcsa, tamogatasa ¢s 0sztonzése nélkiilozhetetlennek bizonyult e disszertacid
megirdsa soran.

Szeretnék koszonetet mondani Prof. Janszky Jozsefnek, a Neurologiai Klinika
igazgatojanak is, aki optimalis koriilményeket biztositott szamomra a kutatashoz.

Koszonom tovabba a Transzlaciés Orvostudomanyi Intézet munkatarsainak -
nevezetesen Prof. Hegyi Péter, Dr. Erdss Balint, Dr. Farkas Nelli és Dr. Foldi Méria - a
STAY ALIVE stroke regiszterrel kapcsolatos feladatokban nyujtott segitségért.

Koszonettel tartozom a Dr. Czeiter Endre altal vezetett kutatocsoportnak, akik mindig
segitettek a biomarker-kutatdssal kapcsolatos kérdések megvalaszolasaban. Dr. Molnér
Tihamér és Dr. Fehér Gergely a publikalas folyamataval kapcsolatban fontos tudnivalokat
¢s tapasztalatokat osztottak meg velem, és tobbszor segitettek a kézirataim atdolgozasaban.

Kiilon koszonet az E-Group ICT Software Zrt. €s az InnoHealth DatalLake projekt tobb
munkatarsanak - Dr. Métyus Péter, Dr. Tényi Akos, Dr. Hollés Roland és Garami Gabor -
akik segitettek betekintést nyerni az egészségiigyi informatika és a modern statisztikai
modszerek vilagaba.

Oszinte koszonet minden kollégamnak és tarsszerzOnek, akik minden kutatasi
projektben segitettek és tdmogattdk eredményeink publikalasat (kiilondsen Kapus Viktoria,
Géra Gabriella, Dr. Csécsei Péter, Dr. Szegedi Istvan és Dr. Annus Adam).

Végiil koszonet Jozifek Eszternek, aki végig tamogatott, még ha ez nem is volt annyira
oromteli sokszor, valamint csaladomnak és barataimnak, akik megértGen allnak mellettem
akkor is, amikor a veliik toltott idd rovasara dolgoztam. Ok adtak erdt a szakdolgozat

elkésziiltéig.

13



