Uj, prediktiv biomarkerek vizsgalata aneurysma
ruptura okozta subarachnoid vérzést elszenvedett
betegek esetében

Doktori (Ph.D.) tézis
Dr. Schranz Daniel

Klinikai Idegtudomanyi Doktori Iskola

_ Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar

Témavezetd: Dr. Csécsei Péter, Ph.D.
Doktori Iskola vezet6je: Dr. Komoly Samuel, Ph.D., D.Sc.
Idegsebészet Programvezetd: Dr. Schwarcz Attila, Ph.D., D.Sc.

Pécs, 2022



1. Bevezetés

Az akut stroke az egyik vezetd halalok €s az egyik leggyakoribb kivalto tényezoje a tartos
rokkantsdgnak. Hazankban évente kb. 26 ezer akut stroke esetet regisztralnak, jelentds
megterhelést rova mind az egészségligyre, mind a tarsadalomra. A stroke esetén két ellentétes
kategoriat kiilonboztethetiink meg, 80-85%-a ischémias eredetti, 15-20%-ban vérzéses. Az
intracranialis vérzések tovabbi altipusokra oszthatdéak, amelyeknél eltéré a kivaltdo ok, a
klinikai megjelenés, a klinikai lefolyas ¢és a kezelés is. Lokalizacio szempontjabol
megkiilonboztetiink intraparenchymalis, subarachnoidélis, subdurdlis, epiduralis vérzéses
formakat.

A subarachnoidalis vérzés (SAV) traumahoz kothetd és spontan formait kiilonitjik el.
Traumas konttzié okozta a leggyakoribb forma, de a spontan SAV leggyakrabban, egy agyi
artérian keletkezett aneurysma (kiboltosulas) rupturajahoz kothetd. Az anuerysma ruptira
okozta SAV (aSAV) eldfordulasi gyakorisdga geografiai régionként nagymértékben
kiilonbozik. Magyarorszagon kortilbeliil 10/100 000 eset/év, ami 1000 beteget jelent évente.
Atlagos életkor 50-55 év kozé tehetd, enyhe néi talsillyal. A SAV-t elszenvedett betegek
szamanak csOkkenése az elmult évtizedekben lényegesen elmarad az ischemias stroke-0S
betegek csokkend szamahoz képest.

Az intracranialis aneurysmak leggyakrabban ez eliilsé agyi keringési rendszeren alakulnak
Ki, mint az arteria communicans anterior és az a. cerebri anterior taldlkozdsanal, az a.
communicans posterior és az a. carotis interna taldlkozasanal, illetve az a. cerebri media
eldgazasanal.

Magasvérnyomas betegség, dohanyzas, kotdszovet betegségek (Ehler-Danlos szindroma),
autosomalis dominans polycisztas vesebetegség, mind hajlamositd tényezdként jatszanak
szerepet az aneurysma kialakulasaban. Azonban az utobbi idében felvetették a gyulladasos
folyamatok szerepét is az aneurysma novekedésében és patogenezisében.

A legtobb aneurysma mindaddig tlinetmentes, amig nem rupturadl. Eziltal vagy
incidentalisan vagy megrepedéskor kialakulo SAV-ként keriilnek altaldban felfedezésre.

A SAV miatt jelentkezé betegek klasszikus tiinete az életiik legrosszabb fajfajasa. A
fejfajason kiviil eléfordulhat, eszméletvesztés, hypnoid tudatzavar, hanyinger, hanyas, nyaki
merevség, tarkofajdalom, fotofobia, okularis vérzés, és fokalis neuroldgiai korjelek, mint
agyidegtiinetek, ophtalmoplégia, hemi-tetraparézis, afazia, neglekt.

A SAV diagnézisanak alapkove a nativ koponya CT vizsgalat. Amennyiben a CT-n SAV-

ra utald eltérés nem latszik, de mégis er6s gyantink van SAV-ra, ebben az esetben
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lumbalpunkciot kell végezni. A megjelend xantrochromia utalhat a vérzésre. A vérzés forras
identifikalasahoz a CT angiografia (CTA) egy szenzitiv, gyors, viszonylag olcsd képalkoto
moddszer. A CTA 97%-0s szenzitivitassal képes az aneurysma megjelenitésére. A digitalis
szubtrakcios angiografia (DSA) elvégzése a kovetkezd 1épés, amely nemcsak a vaszkularis
malformacio pontosabb megitélésére, hanem egyuttal annak ellatasara is alkalmas.

SAV-t kovetéen nagy az ujravérzés kockazata. Idegsebészeti klipp felhelyezése és az
endovaszkularis coiling az alkalmazhato terapia az ujravérzés esélyének csokkentése
érdekében. A lehetd leghamarabb (az elsé 24 oraban) kezelni kell a vérzett aneurysmat. Az
anatémiai variaciok, az aneurysma mérete, morfoldgidja, a beteg altalanos allapota mind
befolyasolja a dontést a két kezelési lehetdség kozott. A nemrégiben publikalt adatok alapjan
az endovaszkularis coiling a preferalt ellatasi forma, mivel 7 éves utokovetés sordn is
kedvezobb klinikai kimenetel volt elérhetd az endovaszkularis csoportban, Osszehasonlitva
sebészi kezelést kapd csoporttal, mikdzben a beteg szamara kisebb megterheléssel jar.

A coiling soran egy katéteren keresztiil helyeznek el az aneurysma zsdkban egy vékony,
altalaban platinaspiralt, amely ott feltekeredik, kitdlti az aneurysmat, ezaltal kirekesztve a
keringésbdl.

SAV-t kovetden gyakran szembesiiliink komplikaciokkal, amelyek nagymértékben
hozzajarulnak az Osszmortalitds emelkedéséhez, ¢és meghatarozo szerepet jatszanak a
funkcionalis kimenetel alakuldsaban.

Elsésorban az ujravérzést, mint egyik legstlyosabb komplikéaciot kell emliteniink,
amely rendkiviil magas mortalitassal jar egyiitt.

A késoi agyi ischémia (KAI) az esetek mintegy 30%-ban alakul ki, tipikusan az iktus
utani 4-14 nap kozott. A KAI-rol akkor beszéliink, ha egy 0j fokalis neurologiai korjel jelenik
meg (mint pl. hemiparézis, afazia, apraxia, hemianopia, neglect) vagy minimum 2 pont
csOkkenést észleliink a Glasgow Coma Scale (GCS) skalan, amely minimum 1 6rén at tart,
amely nem volt észlelhet6 az aneurysma zarasakor, és nem tudhato be egyéb oknak megfeleld
klinikai értékelés, agyi képalkoto, és laborvizsgalatok elvégzését kdovetden sem.

Az el6zd évtizedekben a cerebralis vazospazmust (CV) tartottdk a KAI egyediili
okozo6janak. Azonban nemrégiben CV-n kivill egyéb mechanizmusokat is feltartak, mint a
vaszkularis diszfunkciot, idegrendszeri gyulladast, hemorrheologiai eltéréseket, és terjedd
depolarizaciot, amelyek mind hozzajarulnak a KAI kialakulasahoz. A korai tanulmanyok mar
bizonyitottdk, hogy a vaszkuléris diszfunkcié terapidja, kizarolag vazodilatator agensekkel

nem elégségesek a KAI eredményes kezeléséhez.



SAV-t koveté sulyos komplikaciok kozé tartozik még a hydrocephalus és epilepszias
rosszuallétek is.

Az aSAV sulyossaganak €s a prognosisanak megitélésére, szdmos skalat hoztak 1étre. A
,World Federation of Neurosurgeons Scale” (WFNS), a GCS és a motoros neuroldgiai
tinetek alapjan osztalyozza az aSAV-n atesett betegeket. A modositott Fisher skéala a nativ
CT felvételen a vérzés kitejedése, lokalizacidja, kamrarendszerbe vald betdrése alapjan
osztalyoz.

Mind a mai napig nem létezik SAV-t elszenvedett betegek korében egy megbizhato,
prehospitalis prognosztikai factor. Specifikus szérum biomarkerek vizsgalata egy biztato
modszer lehet, azonban az ezidaig vizsgalt szérum biomarkerek prediktiv értéke erdsen
korlatozott SAV-s betegnél.

Neuron ¢és astrocyta specifikus biomarkereket, tobbek kozott a S100p, neuron-specifikus
enolaz (NSE), glialis fibrillaris savas protein (GFAP), apolipoprotein E (apoE) vizsgaltak
mar, mint prognosztikai factorokat, a SAV-s betegek kimenetelének monitorzasara.

Tovabba az alvadasi kaszkad biomarkereit [Vaszkularis endothelialis névekedési factor
(VEGF), Endothelin-1, von Willebrand factor (VWF)] és inflammatorikus markereket [C-
reactive protein (CRP), TNF-a, IL-1] is tanulmanyoztak, azonban eddig nem talaltak olyan
biomarkert, amely képes lenne az aSAV-t elszenvedett betegek kimenetelét elére jelezni,
megfelelden magas specificitassal és szenzitivitassal.

Az aSAV thrombo-inflammatorikus kaszkadot aktivalva idegrendszeri gyulladast okoz,
amely hozzajarulhat a komplikaciok, mint a vazospazmus és a KAl kialakulasahoz.

A tumor necrosis factor superfamily-14 (TNFSF14) vagy masnéven LIGHT (a rovidités
értelme: lymphotoxinnal homoldg, indukalhatd expressziot mutaté molekula, mely a herpes
simplex virus D glikoproteinjével versenyez a herpesvirus belépési mediatoraként [HVEM],
egy a T sejtekben expresszalddod receptor), a TNF szupercsalad egy 1) tagja, az aktivalt T
sejtek altal termelt 29 kDa tomegt, II. tipust transzmembran protein. A LIGHT/TNFSF14-t
szamos betegséggel Osszefiiggésbe hoztdk, mint a szkler6zis multiplex, gyulladasos
bélbetegségek, graft versus host betegség és atherosclerosis. Gatolni, illetve ko-stimulalni
képes az immunvalaszt, kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil. Szamos thrombo-
inflammatoérikus markert vizsgaltak mar a cerebrovaszkuladris megbetegedések korében. A
TNF szupercsalad tobb tagja fontos szerepet jatszik az immunolégiai folyamatokban, az
immunsejtek aktivaciojaban, proliferacigjaban, differencidcidjadban, s6t a kozponti

idegrendszerbe val6 vandorlasaban is. A TNF szupercsaldd szamos tagja felbukkant az utobbi



idében a SAV kiilonboz6 allatmodelljeiben. Tovabba, a TNFSF12-t a SAV-t elszenvedett
betegeknél egy olyan biomarkernek talaltak, amely képes lehet a kimenetelt megjosolni.

Az Oncostatin-M (OSM) a glikoprotein 130 (mas néven IL-6/LIFR — leukemia inhibitory
factor receptor) citokin csalad tagja. Tobb tanulméany bebizonyitotta, hogy elényos hatést fejt
ki sokféle kozponti idegrendszert érintd betegségben, mint pl. demyelinizacios korképek,
ischémias stroke és gerincvel6i sériilés. Feltehet6leg az intraarterialis simaizom sejtek és a
periférias vér mononuklearis (féként T) sejtek kozotti cellularis interakcidiban a
LIGHT/TNFSF14 és OSM kozo6s hatasa szerepelhet, ahogyan azt 1éghti gyulladasban mar
igazoltak.

A zsirsav-koté protein 3 (FABP3), sziv-tipusu FABP-ként is ismert (H-FABP), egy
alacsony molekula sulya (15 kDa) lipid-koté protein, amely tulnyomd tobbségben a
cytoplazmaban expresszalodik ¢és a sériilt sejtekbdl rapidan a véraramba jut. Akut
miokardialis infarktus (AMI) és stroke utan 3 oraval az emelkedett FABP3 szérum szintek
jelezhetik a sejtszintii sériilést. Nemrégiben magasabb FABP3 szinteket regisztaltak olyan
aSAV betegeknél, akiknél CV-ra utalo klinikai jeleket észleltek vagy kedvezotlen 30 napos
neurologiai kimenetellel rendelkeztek. Ueland és tarsai igazoltak, hogy akut ischémids stroke
utani elsé napokban észlelt emelkedett CXCL16 szérumszint. a kedvezdtlen kimenetellel
fliggbtt Ossze.

A chemokinek fontos szerepet jatszanak az atherogenezisben ¢és a vaszkularis
gyulladasban. Az wjonan felfedezett CXC-chemokin ligand 16 (CXCL16) egyszerre egy
interferon (IFN) vy altal szabalyzott chemokin és egy scavenger receptor, ami foként
makrofagokban expresszalodik. Tovabba, emelkedett CXCL16 szérum szintet talaltak AMI-n
atesett betegnél, a kontroll csoporthoz képest €s a szérum koncentracié Osszefliggott a
kedvezétlen kimenetellel is. Ezek az eredmények a vaszkularis betegségekben betoltott

kulcsfontossagu szerepét tamogatjak.

2. Célkitiazések

Az értekezésiink célkitlizésé volt, olyan SAV-t kdvetden fellépd patologias folyamatok
altal a véraramba keriild, neuroinflammatorikus biomarkerek vizsgalata, amelyek képesek

lehetnek a kimenetelt és a betegség progresszidjat elére jelezni.



Specifikus célkitiizések:

1. Elsédleges célunk volt megallapitani, hogy a LIGHT/TNFSF14, OSM, FABP3 és CXCL16
markerek szérum szintje az aSAV els6 24 o6r4jaban kiilonbozik az életkorra korrigalt

kontrollokétol.

2. Masodsorban, a LIGHT/TNFSF14, OSM, FABP3 ¢s CXCL16 szérumszintjének 30 napos

prognosztikai szerepét megvizsgalni.

3. Harmadsorban, Osszefiiggést feltarni a vizsgalt markerek szérum koncentracidja és KAI

kialakulasa kozott.

------

3. Modszerek

A prospektiv, megfigyeléses tanulmanyunkba a Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai
Kozpont, Idegsebészeti Klinikajan 2018. oktober és 2020. szeptember kozott, aSAV miatt
kezelt betegeket folyamatosan vontunk be.

A vizsgalat bevalasztasi kritériumai a kovetkezok voltak:

e kor > 18 életév;

e anamnézis alapjan aSAV gyanuja, mely a tlinetkezdettdl 24 oran belill CT-
angiografiaval, illetve digitalis szubtrakcidos angiografiaval (DSA) bizonyitast
nyert (aneurysma igazolodott);

e abetegtdl vagy a hozzatartozojatol beleegyez6 nyilatkozat megléte.

A kizarasi kritériumok:

o a felvételt kovetden, de az endovaszkularis ellatds eldtt bekovetkezd ujra vérzés,
amely legalabb 3 pontszdm esés kisért a GCS skalan vagy 4 pont ndvekedést az
NIHSS pontszamban;

e malignus vagy autoimmun megbetegedés;

o aktiv fert6z0 betegség (fertdzés tlinetei lazzal, emelkedett C-reaktiv proteinnel
vagy procalcitoninnal, és egy pozitiv diagnosztikus teszt mint pl. mellkas rontgen

illetve vizelet vizsgalat);



e Dbecsiilt glomeruléris filtracids rata, eGFR <50 és/vagy szérum kreatinin >120
umol/L két kiilon alkalommal mérve;

e cgyidejliileg fennalldé akut korondria szindroma (ha kovetkezOk mindegyike
teljesiil: Troponin-I érték > 14 ng/L; jellemzd klinikai tlinetek; karakterisztikus
EKG);

e biomarker mérés nem elérhetd

e részvétel visszautasitasa

e premorbid médositott Rankin skala értéke (MRS)>2;

e immunmodulélo kezelésben részesiild betegek.

Az életkor korrigalt egészséges kontrollokat az Immunologiai €s Biotechnoldgiai Intézet
vonta be a tanulmanyba, ahol a biomarker mérések is torténtek. A betegség sulyossagat a
korhazi felvételt kovetéen a World Federation of Neurosurgeons Scale (WFNS) és a
modositott Fischer score rendszerek alapjan értékeltiikk. Demografiai, klinikai és laboratoriumi
adatokat gyiijtottiink az orvosi kortorténet felvétele mellett. Tovabbi relevans valtozok, mint a
mechanikus ventillacid, dekompressziv craniotomia €s intraventriculdris drain sziikségességét
rogzitettiik.

A kutatas protokoljat a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Etikai
Bizottsaga elfogadta, és minden betegtdl részletes felvildgositast kovetden beleeggyezd

nyilatkozatot kaptunk a ,,good clinical practice” iranyelve szerint (35403-2/2017/EKU).

3.1. Kimenetel

Célunk volt, hogy kiértékeljiik az 6sszefiiggést a biomarkerek szérum szintje és
e a 30. napos kedvezd (mRS:0-2) és kedvezétlen (mRS:3-6) kimenetel k6zott, mint
elsédleges végpont.
e a KAI kozott, mint masodlagos végpont
e a 30. napos talélés (MRS score<6) és halal (mRS=6) kozott, harmadlagos

végpontként.

e ha a tudat vigilitdsa csokkent (legaldbb 2 pont csokkenés a GCS értékben vagy
tobb mint 2 pont novekedés az NIHSS pontszamban) vagy de novo fokalis deficit

kialakulasa, amely 1 6rdnal tovabb tart €s mas okkal nem magyarazhato;



e 1), a feltételezett KAI-t kovetd MRI, diffuzio stlyozott felvételeken (DWI)
megjelend 1€zio;
e vagy minden el6zdleg emlitett kritérium megvaldsulasa.
A tanulmanyunkban alkalmazott KAI definiciét az American Heart Association 2010-ben
publikalt ajanlasa alapjan allitottuk fel. A funkcionalis kimenetelt a 30. napon az mRS

rendszer alapjan hatdroztuk meg.

3.2.  Mintagyiijtés

Az artérias vérmintakat minden betegtdl felvételkor, a tiinetkezdettdl szamitva 24 oran
beliil, kdzvetleniil a beavatkozas elott vettiik le. A mintdkat azonnal 4000r/perc fordulaton 15
percig centrifugaltuk. A feliiluszot —80°C-on taroltuk az analizisig. LIGHT/TNFSF14, OSM
,FABP3 és CXCL-16 koncentraciokat a MILLIPLEX MAP Human Cardiovascular Disease
Magnetic Bead Panel 1 - Cardiovascular Disease Multiplex Assay (Merck KGaA, Darmstadt,
Germany) segitségével hataroztuk meg. A Troponin-l szinteket ugyanezzel az assay
segitségével mértilk meg, azért hogy a fennallo akut coronaria szindromat kizarjuk. Minden
mintat ugyanaz a technikus, ugyanazzal az eszkdzzel dolgozta fel, mikézben minden klinikai
adat ismeretlen volt szamara. Az assay meghatarozasi limitje 43 pg/mL Troponin-I esetében,
1,6 pg/mL LIGHT/TNFSF14, 0,6 pg/mL OSM, 23.7 pg/mL FABP3, és 11.9 pg/mL CXCL-

16. esetében.

3.3. Statisztikai analizis

Az SPSS (version 11,5; IBM, Armonk, NY, USA) segitségével értékeltiik ki az adatokat.
Normal eloszlasok esetében a Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A klinikai és
demografiai faktorok analizisekor a katagorikus adatoknal a chi-négyzet tesztet, a folyamatos
valtozoknal, Student T tesztet hasznaltunk. A nem normalis eloszlasu adatokat a median és az
interquartilis megadasaval prezentaltuk és a Mann-Whitney teszt segitségével hasonlitottuk
Ossze. A receiver operator curve (ROC) analizissel szamitottuk a LIGHT/TNFSF14, OSM,
FABP3 és CXCL16 (n=60) cutoff értékét, azért hogy a 30. napos tilélés és a KAI esetében
meghatarozzuk a legspecifikussabb ¢és legszenzitivebb szérumértéket. Korrelacios analizist
végeztiink Spearman’s correlation coffecient (rho) segitségével. A talélés fiiggetlen
prediktoranak meghatarozasdhoz binaris logisztikus regressziot hasznaltunk. A p <0.05

értekét tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.



4. Eredmények

4.1. Avizsgalatba bevont betegek karakterisztikaja

A vizsgalat kezdetén 98 aSAV-t elszenvedett beteget vontunk be, de 38 beteg kizarasra
keriilt a 1.Abran részletezett indokok miatt. Végiil a kutatasban 60 aSAV beteg és 21
egészséges kontroll vett részt. Sem a nemi eloszlas (néi nem: SAV, 53,3% vs. kontroll,
61,9%, p= 0,496), sem az ¢€letkor (58,1£11,2 vs. 57+17, p=0,686) nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a beteg és a kontroll csoport kozott. A bevalasztasi kritériumokat teljesitd aSAV
betegesoportban, a felvételi median WENS értéke 2 pont volt (IQR:1-4), mig a felvételkor
kalkulalt median mFisher skala értéke 3 volt (IQR:3-4). A CT angiografia soran azonositott
aneurysmak elhelyezkedése a kovetkezOk szerint alakult: 10 (16,7%) a. communicans
posterior; 10 (16.4%) a. carotis interna; 17 (28.3%) a. communicans anterior; 9 (15%) a.
cerebri media; 7 (11.7%) a. cerebri anterior; és 7 (11.7%) aneurysma az a.
vertebralis/basilaris.

A beteg csoportban 24 (40%) betegnél volt sziikséges kamradrain behelyezésére; 31
(51.7%) beteg igényelt gépi 1élegeztetést a hospitalizacio alatt és 16 (26.7%) betegnél alakult
ki KAIL Az atlagos felvételkori szérum C-reactive protein (CRP) szint 49.5+63 mg/L; a
felvételkori atlagos neutrophil-lymphocita arany (NLR) 7.7+5, és az atlagos felvételkori

szérum kreatinin szint 63.5+21.6 umol/L volt.



98 beteget értékeltiink
kezdetileg

5 beteget kizartunk
immunmodulalé
gydgyszerek miatt

10 beteget kizdrtunk a
premorbid mRS>2
pontszam miatt

2 beteget kizartunk a
felvétel utini Gjra vérzés
miatt

4 beteget kizdrtunk az
angiografia alapjan
aneurysma hidnya miatt

2 beteget kizartunk
malignus/autoimmun
betegség miatt

2 beteget kizartunk
részvétel visszautasitdsa
miatt

8 beteget kizartunk a
biomarker szint mérések
hidnya miatt

2 beteget kizartunk
aktiv fertézés miatt

3 beteget kizartunk
krénikus
veseelégtelenség miatt

h.

60 beteget vontunk be
végil a tanulmdnyba

1. Abra. Flow chart dbrdzolja a tanulmdnyba bevdlasztott és kizdrt aneurysma ruptiira
okozta subarachnoid vérzett betegeket.

4.2. Biomarker szintek a vizsgalt betegpopulaciéban és kontrolloknal

A szérum FABP3, TNFSF14/LIGHT és OSM szint a tiinetkezdet utan 24 6ran beliil
mérve szignifikdnsan emelkedett volt a betegpopuldcioban az egészséges kontrollokéval
Osszehasonlitva (FABP3 medianja 3325 pg/mL, IQR: 1548-5297 vs 1373 pg/mL, 811-2498,
p=0.003; TNFSF14/LIGHT medianja: 18.1 pg/mL, IQR: 7.1-46.7 vs. 7.1 pg/mL, 7.1-7.3 és
OSM medianja: 10.3 pg/mL, 7.5-16.4 vs. 2.8 pg/mL, 2.8-4.9, p < 0.001).

A szérum CXCL-16 szintben nem mutatkozott kiillonbség a betegcsoportban mért €s az

¢letkor korrigalt kontrollok kozott (462 pg/mL, 360-563 vs. 431 pg/mL, 307-498, p=0.242).

4.3. Alcsoport analizis a kedvezo és kedvezétlen kimentelii csoportokban

A biomarkerek alpopulécié analizise azt mutatta, hogy a kedvezdtlen 30. napos

funkcionalis kimenetellel rendelkezd betegek esetében, a FABP3 ¢s CXCL-16 koncentracidja
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emelkedett volt (p=0.003, p<0.001, kiilon-kiilén), a kedvez6 kimentelii csoporthoz képest, 1.
tablazat. Ugyanakkor nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a szérum TNFSF14/LIGHT
szintek kozott a két csoportban (kedvezd kimenetel, median: 20.2 pg/ml IQR (7-50) vs.
kedvezétlen, 16.6 pg/ml IQR (7-46), p = 0.652). Azonban, amikor a betegeket, mRS 0-3 mint
kedvez6 vs. MRS 4-6 mint kedvezétlen kimenetel szerint dichotomizaltuk, statisztikailag
szignifikans kiilonbség alakult ki @ TNFSF14/LIGHT szérum szintben (kedvezd, median 24
pa/ml (7-59) vs. kedvezétlen 10.2 pg/ml (7.1-28), p = 0.048). Tovabba, szignifikans
korrelaciot taldltunk a taléldo betegeknél a LIGHT/TNFSF14 és OSM szintek kozott
(p<0.001).

Kedvez6 (n=34) Kedvezétlen (n=26) p-érték
NGi nem 20 (58.8%) 12 (46.2%) 0.330
Eletkor (év) 56.2+11.4 60.4110.4 0.189
Diabetes mellitus 3(9.1%) 6 (23.1%) 0.138
Felvételkori WFNS pontszam 2(1-2) 4 (3-5) <0.001*
Felvételkori mFisher pontszam 3(2-3) 4 (3-4) 0.002*
Kamrai drainage 7 (20.6%) 17 (65.4%) <0.001*
Gépi lélegeztetés 8 (23.5%) 23 (88.5%) <0.001*
Dekompressziv craniectomia 2 (5.9%) 5(19.2%) 0.110
Kreatinin (mmol/L) 61 (46-78) 61 (47-66) 0.730
CRP (mg/L) 7.3 (3-48) 59 (34-96) <0.001*
NLR 6.515 9.245 <0.001*
PLR 169166 2174135 0.135
Infekcid a bentfekvés soran 5(14.7%) 14 (53.9%) 0.005
KésGi Agyi Ischémia 5(14.7%) 11 (42.3%) 0.017
Endokrin zavar bentfekvés soran 8(24.2%) 5(19.2%) 0.645
szérum TNFSF14 (pg/mL) 20.2 (7-50) 16.6 (7-46) <0.652
szérum CXCL-16 (pg/mL) 384 (313-502) 498 (456-623) <0.001*
szérum FABP3 (pg/mL) 2133 (1053-4567) 3773 (3295-13116) 0.003*
szérum OSM (pg/mL) 9.68(7-12) 11.9 (8-19) 0.167

1. Tablazat. Klinikai és laboratoriumi jellemzok osszehasonlitasa aneurysma ruptura okozta
subarachnoid vérzés utan 30. napos kedvezé (mRS 0-2 pont) és kedvezétlen (mRS 3-6)
Kimenetelii betegek esetén. A kategorikus valtozokat a gyakorisagként és szdzalékként
dabrazoltuk, a folyamatos valtozokat az atlag + standard deviacio vagy medianként (25-75
percentilis) tintettiik fel. WENS: World Federation of Neurological Surgeons skdla; mFisher:
modositott Fisher skala; CRP, C-reactive protein; NLR, neutrophil-lymphocyta ardny,; PLR,
trombocyta-lymphocyte ardany;, CXCL-16, Chemokine (C-X-C motif) ligand 16; FABPS,
Fatty-acid-binding protein 3.
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4.4. A 30. napos kedvezétlen kimenetel fiiggetlen prediktorai

A szérum CXCL-16, mint a 30. napos kedvezé6tlen kimenetel prediktoranak ,,area
under the curve” (AUC) értékét, 0.747-nek kalkulaltuk (95% CI =0.622-0.871; p<0.001). A
ROC analizis alapjan a szérum CXCL-16>446.7 ng/L szint 80.8% szenzitivitassal és 61.8%
specificitassal jelezte elére a 30. napos kedvezdtlen klinikai kimenetelt. Egy masik ROC
analizis szerint, az FABP3>3149.3 pg/mL-es cutoff érték esetén (AUC of 0.724, 95% Cl=
0.591-0.857; p=0.003), a 30. napos kedvezétlen klinikai kimenetel prediktora, 80.8%
szenzitivitassal és 67.6% specificitassal. A TNFSF14 nem mutatkozott a kedvezdtlen

kimenetel fiiggetlen prediktordnak, egyediil a mortalitas esetében talaltunk ilyen 0sszefliggést.

Az 1.tablazat mutatja a 30. napos kedvezoOtlen kimenetellel dsszefiiggd valtozokat,
mint mFisher pontszam, WFNS érték, szérum CRP szint, neutrophil-lymphocyta arany,
szérum FABP3 szint> 3149.3 pg/mL and CXCL-16 szint> 446.7 pg/mL. Amennyiben a fent
megnevezett valtozokat egy binaris regresszios modellbe helyezziik, a kedvezétlen kimenetel
gyakran alkalmazott determinalé tényez6i (modositott Fisher és WFNS pontszam) mellett, a
szérum CXCL-16> 446.7 pg/mL szintet talaltuk a 30. napos kedvezotlen kimenetel fliiggetlen
prediktoranak 2. tablazat.

30. napos kedvezétlen kimenetel

Viltozok B Esély hanyados 95% ClI p-érték
CXCL-16 > cutoff érték -0.264 5.980 0.017-0.638 0.014*
kreatinin 0.048 2.685 0.991-1.112 0.101
mFisher pontszam 0.454 0.495 0.445-5.573 0.482
WFENS pontszam 0.439 1.127 0.690-3.489 0.288
CRP 0.010 1.118 0.992-1.028 0.290
FABP3 > cutoff érték -1.006 0.933 0.047-2.816 0.334

2.Tablazat. Bindris logisztikus regresszios analizis az aneurysma ruptura okozta
subarachnoid vérzés utani 30. napos kedvezotlen kimenetellel (mRS>2) osszefiiggo valtozokat
mutatja. CRP, C-reactive protein; mFisher, mddositott Fisher score; WFNS, World
Federation of Neurosurgical Societies skdla; CXCL-16, Chemokine (C-X-C motif) ligand 16;
CXCL-16 cutoff értéek: 446.7 pg/mL; FABP3, Fatty-acid binding protein-3, FABP3 cutoff
erték: 3149.3 pg/mL; * szignifikans korreldciot jelzi (p<0.05)
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CXCL-16 és FABP3 szignifikansan korrelalt szamos faktorral az univarians analizis
soran (3. tablazat). FABP3-mal 0sszefliggésbe hozhatd valtozok, az mFisher score, WFNS
score, szérum kreatinin, szérum CRP, trombocyta szam ¢és az NLR. Mind a két vizsgalt
marker korrelaciot mutatott a gépi Iélegeztetés illetve a kamradrain behelyezés

sziikségességével és a 4-10. napon mért atlagos GCS pontszammal.

Paraméter CXCL-16 FABP3
mFisher pontszam 0.253 0.537**
WEFNS 0.200 0.538**
s-kreatinin (mg/dl) -0.268* -0.308*
C-reactive protein (mg/L) 0.116 0.343*
trombocyta szam -0.101 -0.428**
NLR 0.217 0.295*
GCS (4-10. napon, atlag) -0.290* -0.439**
FABP3 0.426** N/A
CXCL-16 N/A 0.426**
Késoi Agyi Ischémia 0.174 0.104

3.Tablazat. CXCL-16 and FABP3 szintekkel osszefiiggd vadltozok a keresztmetszeti
egyvaltozos analizisanalizisben. Az értékeket Spearman korreldcios koefficiensként (rho)
fejeztiik ki. P < 0.05; =P < 0.001. CRP, C-reactive protein; mFisher score, modositott
Fisher skala; WFNS, World Federation of Neurosurgical Societies skdala; CXCL-16,
Chemokine (C-X-C motif) ligand 16; FABP3, Fatty-acid binding protein; NLR, neutrophil-
lymphocyta ardny; GCS, Glasgow coma scale

4.5. Alcsoport analizis tilélé és nem-talélé betegek kozott

A tovabbiakban, Osszehasonlitottuk a demografiai és klinikai paramétereket a nem-
talélo (n = 9) és taléld (n = 51) betegek kozott (4. tablazat). Szignifikansan magasabb szérum
LIGHT/TNFSF14 koncentraciokat figyeltink meg a tulélok kozott a nem-ttlélokhoz
viszonyitva (median: 22.5, IQR: 7-50 vs. 7.14, 7-7.14, p = 0.011) és szignifikans korrelaciot
talaltunk a LIGHT/TNFSF14 és OSM szintek kozott a tilélo betegekben (p < 0.001) (2.

abra).

Nem Tulélék (n=9) Tulélék (n=51) p-érték
NGi nem 5 (55.6%) 27 (52.9%) 0.885
Eletkor (év) 54.816.7 58.6111.6 0.325
Diabetes mellitus 1(11.1%) 8 (16%) 0.707
Felvételkori WFNS pontszam 5(3-5) 2 (1-3) 0.007*
Felvételkori mFisher pontszam 4 (4) 3 (2-4) 0.005*
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Kamrai drainage 6 (66.7%) 18 (35.3%) 0.077

Decompressziv craniectomia 1(11.1%) 6 (11.8%) 0.955
Kreatinin(mmol/L) 71.4+30 62+20 0.363
CRP (mg/L) 92194 41152 0.052
NLR 7.115 7.815 0.874
PLR 2021102 188+106 0.392
Infekcié a bentfekvés soran 4 (50%) 15 (29.4%) 0.390
Késo6i Agyi Ischémia 4 (44.4%) 12 (24%) 0.191
Endokrin zavar a bentfekvés soran 1(11.1%) 12 (24%) 0.645
LIGHT/TNFSF14 (pg/mL) 7.14 (7) 22.5 (7-50) 0.011*
Oncostatin-M (pg/mL) 10.3 (3.9-12.6) 10.3 (8.3-17.3) 0.419
FABP3 (pg/mL) 3354 (3224-3894) 3075 (1496-5929 0.928
CXCL-16 (pg/mL) 162 (126-315) 222 (171-275) 0.702

Tablazat 4. Klinikai és biokémiai jellemzok Osszehasonlitasa a nem-tulélok és tulélok kozott
anaurysma ruptura okozta subarchnoid vérzést kovetéen. A kategorikus valtozokat a
gyvakorisagkent és szazalékként abrazoltuk, a folyamatos valtozokat az datlag + standard
deviacio vagy medidnként (25-75 percentilis) jeleztiik. ~ WFNS: World Federation of
Neurological Surgeons skdla; mFisher:, modositott Fisher skala; CRP, C-reactive protein;
NLR, neutrophil-lymphocyta arany; PLR, trombocyta-lymphocyta ardny;, CXCL-16,
Chemokine (C-X-C motif) ligand 16; FABP3, Fatty-acid-binding protein 3;
LIGHT/TNFSF14, Tumor necrosis factor superfamily 14; * szignifikans korrelaciot jelez
(p<0.05).
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2. Abra. A korrelaciés diagram mutatia a szérum LIGHT/TNFSF14 és Oncostatin-M szintek
kozotti pozitiv korrelaciot, az aneurysma ruptura okozta subarachnoid veérzést tulélok
csoportjaban (p=0.001).

14



4.6. Mortalitas fiiggetlen prediktorai

Az iktust kovetd elsé 24 oraban mért szérum LIGHT/TNFSF14 szint és a felvételkori
modositott Fisher pontszam a 30. napos tulélés fiiggetlen prediktoranak bizonyult,
ugyanakkor az ¢letkor, a nem, KAI, kérhazban szerzett infekcido nem (5. tablazat). A
>7.95 pg/ml LIGHT/TNFSF14 szérumszint 71% szenzitivitassal és 78% specificitassal
(AUC: 0.763; 95% CI: 0.604-0.921, p = 0.013) prediktiv a 30. napos talélésre. Amikor a
LIGHT/TNFSF14 szintet mas valtozokkal kombinaltuk, mint a mFisher pontszam vagy
WFNS pontszam, a kétvaltozos ROC analizis megndvekedett prediktiv er6t mutatott a
halalozas el6jelzésének tekintetében mind a két kombinacioban (LIGHT/TNFSF14+mFisher,
Area: 0.878, 95% CI: 0.78-0.98; p < 0.001, and LIGHT/TNFSF14+WFNS, Area: 0.829, 95%
Cl:  0.72-0.94; p= 0.002). Azonban, LIGHT/TNFSF14+KAIl megjelenése és
LIGHT/TNFSF14+OSM kombinaciok gyengébb prediktiv erd6t jeleztek a mortalitas
tekintetében (AUC: 0.769, 95% CI: 0.61-0.93; p = 0.011; AUC: 0.758, 95% CI: 0.59-0.93; p
= 0.014, kiilon-kiilon).
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30. napos tulélés

Valtozok B Esély hanyados 95% ClI p-érték
LIGHT/TNFSF 0.067 4.096 1.002-1.141 0.043*
Eletkor 0.097 2.952 0.986-1.231 0.086
Nem 0.019 0.000 0.119-8.730 0.986
mFisher pontszam -2.357 4.358 0.010-0.866 0.037*
Késo6i Agyi Ischémia 0.570 0.221 0.164-19.035 0.639
Infekcio 0.158 0.124 0.486-2.825 0.724

5.Tablazat Binaris logisztikus regresszio analizis mutatja az aneurysma rupturdan dtesett
betegek 30. napos tuléléssel (mRS<6), fiiggetleniil osszefiiggd valtozokat; LIGHT/TNFSF14,
Tumor necrosis factor superfamily 14; mFisher pontszam, moédositott Fisher skdla;*
szignifikans korreldciot jelez (p<0.05)

4.7. Korai agyi ischemia predikcioja

Figyelemre méltd, hogy az iktustol szamitott elsé 24 oraban Szignifikansan
alacsonyabb szérum LIGHT/TNFSF14 szintet talaltunk azoknal a betegeknél, akiknél késébb
KALI alakult ki, mint akinél nem lépett fel ilyen komplikacié (median: 7, IQR: 7-19 vs. 25.6,
(7-51), p = 0.015). Ugyanebben az 6sszehasonlitasban sem a CXCL-16, sem a FABP3, sem
pedig az OSM felvételi koncentracioi nem mutattak szignifikans korrelaciot a KAI-val.

Egy kiilon analizist készitettiink, ahol a KAI volt a vizsgalt kimenetel. A binaris
logisztikus regresszié analizis alapjan az életkor (OR: 0.9, 95% CI: 0.823-0.984, p = 0.02) ¢és
a CRP (OR: 1.02, 95% CI: 1.001-1.033, p = 0.03) bizonyult a KAI fiiggetlen prediktoranak,
de a LIGHT/TNFSF14 o6nmagaban csak hatarérték szignifikanciat ért el (p = 0.06).
Erdekességképpen, a LIGHT/TNFSF14 ROC analizise a KAI predikcidjaban, ugyanazt a 7,95
pg/ml (AUC: 0,702; 95% CI: 0,555-0,849; p=0,018) kiiszobértéket talalta, mint a mortalitas

vizsgalatakor, de jelen esetben 72,7% szenzitivitassal as 62,5% specificitassal.

5. DiszKkusszio

A tanulmanyunkban 60 aSAV-t elszenvedett beteg egészségiigyi adatait dolgoztuk fel és
meghataroztuk a CXCL-16, FABP3, LIGHT/TNFSF14 és OSM szérum koncentraciokat a
tiinetkezdetet kovetd 24 oran beliil. Az aSAV-t elszenvedett betegek 30. napos klinikai
kimenetele, tulélése és a biomarker szérumszintek kozotti kapcsolatot vizsgaltuk, tovabba

ezek, KAl kialakulasaval kapcsolatos potencialis prediktiv értékét.

16



Szdmos mechanizmus felelds az aSAV-t kovetd kedvezotlen klinikai kimenetelért. EQy
nemrégiben publikalt tanulmany az életkort, az iKtust kdvetd eszméletvesztést, a felvételkori
GCS pontszamot, a nagy aneurysma méretet, az ,,Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II physiologic” pontszamot, felvételkori modositott Fischer skala pontszamot a
mortalitas prediktoranak talalta. Tovabba, a subarachnoid vérzés kapcsan fellépd szisztémas
valasz befolyésolja a l1égzdszervrendszert (akut respiratorikus distressz szindroma, ARDS,
pulmonalis 6déma), a szivet (aritmiak, kontraktilitasi abnormalitasok), a folyadék-elektrolit
homeosztazist. A szisztémas gyulladasos valasz szindroma (SIRS) indukalasa altal is képes a
mortalitast befolyasolni.

A SAV, glutamat excitotoxicitason keresztiil képes agyi karosodast okozni, ezaltal tulzott
Ca?" bearamlashoz vezethet és az apoptdzis kaszkadrendszerét beindithatja. A stilyos SAV-t
elszenvedett betegek liquorjaban szignifikansan magasabb glutamat szinteket mértek, mint a
kevésbe sulyos esetekben. A CXCL-16 olyan fizioldgids neuroprotektiv mechanizmusokat
indukal, amelyek altal a neuronok ellenéllnak az ischémia okozta sejthaldlnak ¢s a glutamat
okozta excitotoxicitasnak. CXCL-16 kozvetleniil az astrocytdkon keresztiil szabadit fel
szolubilis faktorokat, amik a tulzott glutamat expozicid miatti excitotixikus kdrosodas esetén
neuroprotektiv mechanizmust aktivalnak.

Tovabba, a szérum és a liquor CXCL-16 szintek szignifikansan emelkedettnek
bizonyultak kiilonb6z6 gyulladasos allapotokban, mint bakteridlis- €és viralis meningitis,
szklerozis multiplex és szisztémas lupus erythematosus. Ezek az adatok a CXCL-16
nélkiilozhetetlen szerepét sugalljak a kozponti idegrendszerbe torténé T sejt homing

Eredményiink, miszerint az emelkedett szérum CXCL-16 szint a kedvezdtlen kimenetel
fiiggetlen prediktora, a trombo-inflammatorikus rendszer fontossagat jelezheti az aSAV
kimenetelében. Minél sulyosabb a neuronalis karosodas, anndl kifejezetebb neuroprotektiv
mechanizmusok aktivalodnak, azonban ezek a folyamatok nem feltétleniil javitjak a
kimenetelt a mar kialakult, irreverzibilis karosodas mértéke miatt.

A kozelmultban publikalt adatok alapjan a magas CXCL-16 szérum szintek
fiiggetlentil 6sszefliggnek a kedvez6tlen kimenetellel koszoruérbetegségben €s akut koronaria
szindromaban. Szamos magyarazata létezik ezeknek az eredményeknek: (1) CXCL-16
aktivalja a CD8+ T sejteket, ami apoptozishoz vezet az atherosclerotikus plakk
szovethez; (3) ahol lokalisan szekretalt cytokinek és matrix metalloproteinazok altal segitheti

a plakk képzddést ¢és trombozis kialakuldsat. Az apoptdzis és a sériilt cerebralis
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mikroérhaldzat hozzajarul a SAV patoldgias folyamataihoz, ezéltal az emelkedett szisztémas
CXCL-16 szint hozzajarulhat a SAV-indukalta szovetkarosodashoz ezeken a
mechanizmusokon keresztiil. A CXCL-16 molekula membran ko6tott és szolubilis formaja
ismert teljesen eltéré biologiai funkciokkal. Mig a szolabilis forma elsddlegesen egy
forma ellentétes funkciot tolthet be a trombo-inflammatoérikus folyamatokban. A TNFSF14-
hez hasonldan, amelyet az aSAV kimenetelének egyik lehetséges prediktoraként tartjuk
szamon, a CXCL-16 is egy kétarch molekula, pro- és anti-inflammatorikus szignalokat
kozvetit. Tovabbi vizsgalatok sziikséges a két forma kiilon-kiilon torténd mérésére, €s az
ellentétes funkcid pontos mechanizmusanak feltarasa érdekében.

Tovabbi eredményeink kozé tartozik a megallapitas, hogy az SAV utani kedvezétlen
kimenetel esetén a kezdeti szérum FABP3 szintek emelkedettek voltak. Emellett a FABP3
szintek pozitiv korrelaciot mutattak a SAV sulyossagi pontrendszerekkel (WFNS and
mFisher), CRP-vel and NLR-rel, valamint a szérum CXCL-16 szinttel, mikzben negativ
korrelaciét mutatott a szérum kreatininnel, a trombocytaszammal, és a GCS pontszammal.
Masik, kisebb tanulmanyban is a szérum FABP3 szint szignifikdns kapcsolatot mutatott a
sulyossagi skalakkal, mint a mFisher skala, SAV esetében. Egy kozelmultban publikalt
kutatas szerint magasabb FABP3 liquor szintet mértek silyos SAV-en atesett betegeknél,
mint az enyhe lefolyastiaknal. Akut ischémias stroke korai fazisa esetén is emelkedett
szinteket talaltak, felvetve a FABP3, mint a cerebralis kdrosodas ¢€s a klinikai stlyossag gyors
markerét. Fontos megjegyezeni, hogy a FABP3 szenzitivebb markere a minor agyi
sériilésnek, mint a gyakran hasznalt markerek (S100B, NSE). Tovabba, kivaléan elkiiloniti a
CT pozitiv és CT negativ enyhe traumas agyi kdrosodast, illetve egy szenzitiv markere az
akut koszoruér torténéseknek és a szivelégtelenségnek. A sziveredetli FABP3 kizarasa miatt
vizsgalatunkban hs-troponin és NT-pro BNP szinteket is mértiink.

Az FABP3 elsddlegesen a neuronalis szovetben talalhato €s 0,01%-t adja az Osszes
citoszolikus agyi fehérjének. A szérum koncentracidja akut ischémids stroke utan napokig
emelkedett marad, ezaltal, a SAV-t kovetd elsé 24 oran beliil mért szisztémas koncentracidja
a szoveti karosodéds kiterjedését jelezheti a tanulmanyunkban. Feltételezhetden, a
szovetkarosodas soran, ami lehet pl. ischémia, hosszu-szénlancu zsirsavak termelddnek magas
koncentracidban, amik a cellularis folyamatokat, enzimfunkciokat (Na-K-ATPase)
befolyasolhatjdk és az homeosztazist felborithatjadk. A FABP3 a patologias folyamatok soran
képz6dott hosszii szénldncu zsirsavakat képes megkdtni, és szerepet jatszik ezeknek a

zsirsavaknak a sejtbdl valo eliminacidjaban, megvédve azt, azok karos hatésaitol.
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Feltételezésiink szerint a SAV-t elszenvedett betegeknél észlelt emelkedett FABP3
szint hatterében hasonl6 patolofizologiai folyamatok allnak, mint az enyhe traumas agyi
karosodas vagy akut ischémias stroke esetén.

Szignifikans pozitiv korrelaciot igazoltunk a CXCL-16 és FABP3 biomarker szintek
kozott. Hasonld megfigyelést ezidaig nem publikaltak. Figyelembe véve, hogy a két fehérje
kiilonbozé patologiai mechanizmusokban, szignal transzdukcids utakban vesz részt, a
megfigyelt korrelacié tovabbi alapos vizsgalata alapvetd jelentOségi.

Feliiletesen szemlélve, diszkrepancia észlelhetd a jelenlegi szakirodalom €s eredményeink
kozt koronaria betegek esetében. Emelkedett LIGHT/TNFSF14 plazmaszinteket talaltak
instabil anginasoknal. Kozelmultban bebizonyitottak, hogy emelkedett LIGHT/TNFSF14
szintek fliggetlen Osszefiiggést mutattak a stabil corondria betegek kardiovaszkularis
torténéseinek el6fordulasaval. LIGHT/TNFSF14 részt vesz a kontrollalatlan immunvalasz
kialakuldsdban, ami autoimmunitashoz és mas szoveti destrukcidval jard betegségekhez, mint
példaul gyulladasos bélbetegségekhez, asthmahoz vagy tiid6fibrozishoz vezethet. Ezzel
ellentétben, mas publikaciok az emelkedett szisztémas LIGHT/TNFSF14 szinteknek védo
szerepet tulajdonitanak. Szklerdzis multiplexben (SM) szenvedd betegek relapszusa kdzben
mérhetd emelkedett LIGHT/TNFSF14 szérumszintek jelezhetik, hogy a LIGHT/TNFSF14
szolubilis formaja egy kompenzatorikus mechanizmusként miikodik, amely a stimulalo
jelatviteli szignalokat csokkenti a herpesvirus entry mediadtoron keresztiil, ezaltal a
gyulladasos valaszreakcio erdsségét mérsékli SM relapszusban. LIGHT/TNFSF14 szintek
csOkkenése SM betegek natalizumab kezelésekor jelezheti a betegséget modositd kezelés
hatasara bekovetkezd gyulladas regressziojat. LIGHT/TNFSF14 szérum szintje csokken az
agyrazkddast  elszenvedett  betegnél az  egészséges  kontrollokhoz  viszonyitva.
LIGHT/TNFSF14 két cellularis jelatviteli receptort aktival, a lymphotoxin receptort (LTR) és
a HVEM-t, és a Decoy receptor-3 (DcR3) altal inaktivalodik. A plazmaban cirkulalo
LIGHT/TNFSF14 nincs kotve a DcR3-hoz. Ez a ,,szabad LIGHT/TNFSF14” az tigynevezett
szolubilis forma, amely megtartotta receptor kotd képességét. Ezt a format T sejt aktivacio
gatlonak tartjak, éppen ellentétes funkciot feltételezve a membran-kotott formahoz képest. A
membran-kotdtt LIGHT/TNFSF14 szertedgazo stimuldlo hatdsa van az immunrendszerre és
potencialisan autoimmunitdst indukalhat. A TNF szupercsaldd masik tagja, a TWEAK
szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt a kedvezdtlen kimenetellel rendelkezd SAV-t
elszenvedett betegeknél. Hasonléan a LIGHT-hoz, a TWEAK fehérjének is ismert egy
szolubilis és egy membran-kotott formdja. A két forma feltehetdleg kiillonbozo szerepet tolt be

a biokémiai folyamatokban, hasonldéan ahhoz, amit a LIGHT esetében leirtak. Feltételezésiink
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szerint, a LIGHT két formdjanak aranya (szolubilis vs. membran-kotott) a mérésiink
iddpontjaban sorsdontd jelentdségii a SAV-t kovetd betegséglefolyasban. Osszefoglalva,
szamos relevans tedria magyarazhatja a aSAV-ban elhunyt betegek alacsony
LIGHT/TNFSF14 szintjeit.

Elséként, ismert, hogy a LIGHT/TNFSF14 lebomldsa a matrix metalloproteindzok
(MMPs) altal hozzajarul, mind a LIGHT/TNFSF14 mind a HVEM szérumszintjének jelentds
csokkentéséhez. A MMPs szdmos tipusanak a szintje szignifikdnsan magasabb volt az aSAV
betegeknél a kontrollokhoz viszonyitva és maga a subarachnoid vérzés emeli a matrix
metalloproteinaz-9 (MMP-9) aktivitasat és expresszidjat a vérben és a liquorban. Szamos
kisérleti modell igazolta a MMP-9 szerepét a SAV-t kovetd vér-agy-gat diszfunkcidban és az
ezt kovetd vazogén 6déma kialakulasaban. Ezekbdl az adatokbdl arra kovetkeztethetiink,
hogy a magasabb MMP koncentraciok feltehetdleg csokkentik a LIGHT/TNFSF14 szinteket
az aSAV-ban elhunytaknal.

Masodsorban, a DcR3 fokozott expresszalddasa jelentds foku lehet a pro-inflammatorikus
hatasanak kifejezédése miatt SAV-ben. A LIGHT/TNFSF14-re kifejtett neutralizald hatasa
kozre jatszhat a SAV-t kovetd kedvezdtlen kimenetelben. Szamos tanulmany emelkedett
szérum DcR3 szinteket mutatott néhany kronikus gyulladasos folyamatban, mint pl, szepszis,
ARDS ¢és kardiovaszkularis megbetegedésekben. Interleukin-6 (IL-6) fokozza a DcR3
expresszidjat. Ezzel -ellentétben, magasabb szérum IL-6 koncentraciokat detektaltak
kedvezdtlen kimenetellel rendelkezé aSAV betegekben. Ezaltal logikusan feltételezhetd, hogy
az emelkedett DcR3 aktivitds csokkenti a LIGHT/TNFSF14 szérumszinteket az aSAV miatt
elhunyt betegnél.

Harmadrészt, a magasabb szubakut LIGHT/TNFSF14 szintek a taléloknél, felvetik ezen
biomarker védd szerepét a SAV-ben megjelend gyulladasos valaszreakcid ellenében. Krause
és tarsai bebizonyitottdk a TNFSF14 intesztinalis gyulladasbol valo felépiilésben betoltott
facilitdlo szerepét egerekben. Sulyosabb betegséglefolyast figyeltek meg mindegyik colitis
modellben LIGHT/TNFSF14 expresszi6 hidnyaban, illetve amikor a LIGHT/TNFSF14
interakciojat az egyik receptoraval (HVEM ¢és LTPR) blokkoltak. Yang és tarsai szerint
LIGHT/TNFSF14 protektiv szerepet tolt be a ciszplatin-indukalta akut veseelégtelenség egér
modelljében. Ezt a hatast a gyulladdsos molekuldk és az apoptdzis csokkenésével kapcsoltak
0ssze. Egy colitis egérmodellben a LIGHT/TNFSF14 fontos szerepet toltott be az
inflammacid elleni védekezésben. Tovabba, stlyosabb betegség lefolyds volt észlelhetd, a

LIGHT/TNFSF14 hianyos allatokban.
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Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy az OSM koncentraciok erds pozitiv korrelaciot
mutattak a LIGHT/TNFSF14 szintekkel a talél6 betegeknél. Guo és tarsai bebizonyitottdk az
OSM szerepét JAK2/STAT3-medialta neuroprotekcié indukalasaban ischémids stroke-t
elszenvedett betegnél. A STAT3 aktivacié indukéalta neuroprotektiv hatast mar szamos szerzo
publikélta. Weiss és tarsai szerint az OSM fehérje szignifikdns mértékben csokkentette az
excitotoxicus sejthalalt mind in vitro €s in vivo. Han és tarsai artéria cerebri média okkluzios
patkany stroke modelljében az OSM termelddése folyamatosan emelkedett az agyban 12 és
72 ora kozott. Tovabba, az OSM proteinnel vald kezelés szignifikansan javitotta a
neurofunkciondlis felépiilést, mikozben a gyulladdsos mediatorok expresszioja csokkent.
Mikami és tarsai kimutattdk a bronchialis sejtek LIGHT/TNFSF14 indukalta OSM
produkcidjat. Osszefoglalva, a tuléloknél megfigyelt LIGHT/TNFSF14 és OSM kozotti
kapcsolat ujdonsagnak szamit. Feltételezésiink szerint, a két ligand egyiittes expresszidja
sziikséges SAV-hoz kapcsolt gyulladdsos folyamatok megfékezéséhez, ami végsd soron a
kedvezobb kimenetel kialakulasdhoz hozzajarul.

Kutatasunkban szignifikdnsan alacsonyabb LIGHT/TNFSF14 szérumszinteket talaltunk a
KAI-t elszenvedd betegeknél Osszehasonlitva azokkal, akiknél ez a komplikacio nem
jelentkezett, ugyanakkor nem bizonyult a KAI fliggetlen prediktoranak. Tobbféle
mechanizmus kozrejatszik aSAV-t  kovetd vazospazmus ¢és KAl  kialakulasaban.
Ko6zelmultban publikdlt tanulmanyok bebizonyitottdk, hogy nem csak a vazospazmus az
egyetlen kivaltd tényezdje a KAl-nek, hanem tovabbi mechanizmusok éppolyan jelentds
szerepet jatszanak. Ahogy korabban emlitettilk a LIGHT/TNFSF14 molekulanak van pro-és
anti-inflammatorikus tulajdonsaga is és a KAI kialakulasa a agyi gyulladasos folyamatokkal
Osszefiiggésbe hozhatdo. Mindazonaltal, egy nemrégiben publikdlt kutatds nem talalt
kapcsolatot a KAI kialakulasa és az inflammatorikus molekuldk, mint pl. IL-6, IL-8, IL-10,
ICAM-1, VCAM-1, IFNy kozott. Tovabbi patogenetikai tényezd a KAI létrejottében, a
mikrotrombus képzdédés. A vérlemezkék felszinérdl hianyz6 LIGHT/TNFSF14 gyors
trombocita aggregaciot képes okozni. Egy masik kutatas szerint a trombocytakhoz kapcsolt
LIGHT/TNFSF14 részt vesz az endotéliumhoz valé6 adhézidoban, mikdzben a szolubilis
LIGHT/TNFSF14 pro-inflammatorikus allapotot valt ki, a vaszkularis endothelialis sejtekben
, hozzajarulva a trombusképzédéshez. A tanulmanyunkban a szolubilis LIGHT/TNFSF14
szintje csak aSAV korai fazisdban zajlé folyamatokat mutatja, mivel a mintavétel az els6é 24
oran beliill tortént. A jovOben, késébbi vizsgalatokban célszerli lenne vizsgalni a
LIGHT/TNFSF14 kiilonboz6 formainak (membran-kotott €s szolubilis) kinetikajat a

szisztémas keringésben és egymashoz viszonyitott aranyukat.
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6. Uj eredmények és konkluzio

Ad 1.

The szérum FABP3, LIGHT/TNFSF14 ¢s OSM szintek emelkedettek voltak az aSAV-s
betegnél az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, a CXCL-16-nal hasonlé osszefliggést nem

tudtunk igazolni.

Ad 2.

A korhazi felvételkor mért alacsonyabb szérum CXCL-16 és FABP3 szintek eldre jelezték a
30. napos kedvez6 funkcionalis klinikai kimenetelt. Tovabba, pozitiv korrelaciot figyeltiink

meg a CXCL-16 és FABP3 szérumszintek kozott a tanulmanyunkban.

Ad 3.

A felvételkor mért emelkedett szérum LIGHT/TNFSF14 szint a 30. napos tulélés fliggetlen
prediktoranak bizonyult a aSAV-n atesett betegek esetében. Emellett pozitiv korrelaciot
talaltunk a LIGHT/TNFSF14 és OSM szintek kozott a aSAV-t tuléléknél.

Ad 4.

Osszefiiggést sikeriilt feltirni az alacsonyabb szérum LIGHT/TNFSF14 szintek és KAI

kialakulasa kozott, de ez a korrelacié nem mutatkozott a tobbi vizsgalt molekula esetében.

Osszefoglalva, a magasabb szérum LIGHT/TNFSF14 szintek protektiv szerepe igazolodott
aSAV esetén a vizsgalt kohortban, amig az emelkedett CXCL-16 and FABP3 szintek a
kedvezodtlen klinikai kimenetellel mutattak fliggetlen kapcsolatot. A pro- és anti-
inflammatoérikus tulajdonsagaik ezaltal egymadssal ellentétes hatdsuk mar szdmos klinikai
vizsgalatban igazolast nyertek, azonban, annak a pontos patofiziol6giai mechanizmusa, hogy
mikor jelenik meg a védo illetve a toxikus funkcio, ezidaig nem teljesen tisztdzott, tovabbi
kutatomunkat igényel.

Habar a prospektiv tanulmanyunknak szdmos limitacidja van, de a kis esetszamon elért
statisztikailag robosztus eredményeink, tovabbi transzlacids kutatasokhoz jarulhatnak hozza,
annak érdekében, hogy alaposabban megértsik az aSAV-t kovetd komplex gyulladdsos
valaszt. A CXCL-16, FABP3, LIGHT/TNFSF14 és OSM rendszerek potencidlis elényds

szerepét tovabbi, aSAV-el foglalkoz6 tanulmanyok tarhatjak fel, ezaltal a jovében potencialis,
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uj terapias célpontként szolgalhatnak illetve a kimenetelre és betegség sulyossagara
vonatkozoan, precizebb prediktiv eszkozként szolgalhatnak. Mivel a KAI egy multifactorialis
¢s kiilonosen magas morbiditasal jaré komplikacié, az inflammatorikus rendszer szerepe a
patofiziologidjaban tovabbi részletes tanulmanyozast igényel. Mindazononaltal, olyan
nagyobb esetszamu prospektiv tanulmanyok sziikségesek, amelyek nem csak a szérum,

hanem a membran-kotott inflammatorikus biomarkerek széles korét is mérve, a klinikai

mindennapokban hasznosithat6 adatokat szolgaltatnak.
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