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I. BEVEZETES

I/1. Az ischaemias stroke epidemiologiaja

A stroke az agymikodés vérellatasi zavara altal okozott, globalis vagy fokalis zavarral
jellemezhetd, gyorsan kialakuld klinikai tlinet egyiittes, amely tobb mint 24 6ran keresztiil all
fenn vagy halalt okoz, s amelynek nincs mas oka, mint az agyi érrendszerben kialakult
elvaltozas. A magas mortalitds mellett a gyogyulas rovid tava kilatasai is rosszak. Stroke-t
kovetden a betegek 30-40%-az 6nallo életvitelben segitségre szorulova valik.

1/2. A post-stroke infekciok definiciéja, prevalenciaja

A stroke-ot kovetden kialakuld akut és kronikus szovodmények is meghatarozzak a betegség
kimenetelét és mortalitasat. Ezek koziil igen fontos a post-stroke infekciok szerepe, melyek az
akut stroke-t kovet6 1-7. nap soran megjelend infekciokat jelentik. A stroke-t kovet6 fert6zés
szignifikansan rontja a stroke funkcionalis kimenetelét, és emeli haldlozasat.

1/3. Preventiv antibiotikus kezelés akut stroke-ban

Az elmult években 6t nagy, véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos vizsgalat folyt a stroke-ot
kovetd preventiv antibiotikus terdpia lehetdségeirdl.

Az Early Systemic Prophilaxis of Infection After Stroke (ESPIAS) vizsgalatban akut post-stroke
idGszakban alkalmazott levofloxacin hatasat tanulmanyoztak, mellyel nem sikeriilt kivédeni a
fertézést, s6t, a mortalitas nem szignifikans novekedését mutattak ki a kezelt csoportban.

A Preventive ANntibacterial THERapy in acute Ischemic Stroke (PANTHERIS) vizsgalatban a
betegek moxifloxacin terapiaban részesiiltek, mely szignifikansan csokkentette az infekcio
kialakulasat, de a tulélést €s a neuroldgiai progndzist nem befolyasolta.

A The Mannheim Infekction in Stroke Study (MISS) vizsgalatban mezlocillin-sulbactam
egylittes addsa szignifikdnsan csOkkentette a fertdzés kialakuldsat, €és javitotta a betegek
végallapotat.

A PASS (Preventive Antibiotics in Stroke Study) vizsgalatban a preventiv ceftriaxone kezelés
csokkentette ugyan az infekciok kialakulasat, de nem javitotta a funkcionalis kimenetelt.

A 2015-ben kozolt STROKE-INF vizsgalatban az antibiotikum profilaxis a post-stroke
pneumonia gyakorisdgat ¢és a mortalitdst nem csokkentette, és nem javitotta a klinikai
kimenetelt sem. Igy I11. B. evidencia all rendelkezésre, arra vonatkozolag, hogy a preventiv
antibiotikus kezelésnek nincs 1étjogosultsaga akut ischaemias stroke-ot kdvetden.

1/4. Az akut ischaemias stroke-ot koveto lokalis szoveti valtozasok



A postischaemids agyszovet gyulladasos folyamatokat aktival, melyben elsoként az 6si, nem
antigénspecifikus immunvalasz vesz részt. Az agyszovet ischaemidja kovetkeztében necrosis
¢és vér-agy-gat karosodas alakul ki, mely lehetdvé teszi, hogy az immunrendszert6l addig elzart,
nem toleralt autoantigének belépjenek a periférias keringésbe és Szdmos immunsejtnek nyilik
lehetdsége az agyszoveti migraciora. A leukocytdk infiltracidja obstrukciot okoz a
mikrocirkulacioban, melyet ischaemias no-reflow jelenségnek neveziink, a leukocytakbol
felszabaduld lysosomalis enzimek és szabadgyokok pedig eldsegitik a sejtek halalat.

1/5. Az akut stroke altal kivaltott immunszuppresszios szindréma (CIDS)

Az agyban zajlo gyulladdsos folyamattal parhuzamosan szisztémdsan is immunoldgiai
valtozasok kezdddnek. A szoveti sériilés hatasara termelédé citokinek, példaul az interleukin-
6 (IL-6), specialis neuronokat stimulalnak a hypothalamus paraventricularis magjaiban (PVN).
A stimulus corticotropin-releasing faktor (CRF) termelédéséhez vezet, amelyen keresztiil a
PVN-neuronok szabalyozzak a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengelyt ¢és a
szimpatikus idegrendszert. A cortisol szekrécidja ACTH-szabalyozas alatt all, ischaemias
stroke-ot szenvedett betegek esetében azonban azt talaltak, hogy a cortisolszint nem a szérum-
ACTH-, hanem az IL-6-szinttel mutat szignifikans korrelaciot. A corticosteroidok
immunszuppressziv hatéssal rendelkeznek, az igy kialakuld immundepresszié ndveli az
infekcio kialakulasanak valdszintiségét. Az immunszuppresszalt allapotnak azonban elényds
hatasa is van: gatolja a sulyos autoagressziv folyamatok beindulasat a karosodott agyi teriiletbdl
felszabadulo, kozponti idegrendszerre specifikus antigénekkel szemben. Ezt a jelenséget az
angol irodalom CIDS-nek (CNS-injury-induced immunodepression) nevezi.

I1. A POST-STROKE INFEKCIOK JELLEGZETESSEGEI KLINIKAI
VEGPONTOK TUKREBEN

11/1. Célkitiizések

Akut ischaemias stroke miatt hospitalizalt betegeknél prospektiven vizsgaltuk a post-stroke
infekciok gyakorisagat, a stroke funkcionalis kimenetelével és mortalitdsaval vald kapcsolatat.
Kérdés volt az is, hogy a betegek demografiai, komorbiditasi adatai, a stroke klinikai
sajatossagai milyen kapcsolatban allnak a post-stroke infekciokkal és a stroke kimenetelével.

I1/2. Betegek és modszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 106, akut ischaemias stroke miatt felvett beteget vontunk be a stroke
hiperakut fazisaban, a tlinetek kezdetétl szamitott 6 oran beliil. Kizarasi kritérium volt a
felvételt megel6zd 4 hétben fennalld barmely infekcid, antibiotikus kezelés, 14z, felvételkor
észlelt emelkedett procalcitonin (PCT) érték, és disszeminalt malignus betegség. A betegek
demografiai, komorbiditasi, adataikat rogzitettiik, melyeket az 1. tablazat tartalmaz. A stroke
sulyossagat a National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) pontszam alapjan allapitottuk



meg. A stroke 28 napos funkcionalis kimenetelét a modositott Barthel skala (BI) segitségével
értékeltiik. A stroke etioldgiai besorolasat a TOAST kritériumrendszer alapjan hataroztuk meg.
Végpontokként az infekcio jelentkezését, a mortalitast, a 28. napos funkcionalis kimenetelt
tekintettiik. Post-stroke infekcioként (PSI) definidltuk az 1-7. nap kozott fellépd fertozést. A
statisztikai analizist SPSS 16.0 software segitésével végeztiik.

1. tablazat
Demogrdfiai és komorbiditasi adatok

Osszes beteg No 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 (%0) 15.6 14 17.6
Dohanyzas (%) 20.2 7 35.3
El6z6 stroke/TIA (%) 19.3 22.8 15.7
Cardiogen (%0) 37.6 49.1 255
Elhizas (%) 12.8 14 11.8

11/3. Eredmények
1I/3. a. Demogrdfiai és komorbiditasi adatok

A vizsgélatban szerepld betegek atlagéletkora 69.8 év volt, a ndk atlagosan 8 évvel voltak
idGsebbek, mint a férfiak. Mindkét nemben a hypertonia volt a legjelentdsebb rizikofaktor.
Férfiaknal a dohanyzas 6tszor gyakrabban fordult eld, ndbetegekben viszont csaknem kétszer
gyakrabban volt jelen cardialis rizikofaktor (miibillentyt, pitvarfibrillatio). (1. tablazat).

11/3. b. A stroke sulyossdaga és kimenetele

A stroke stlyossaga a felvételi NIHSS alapjan (NIHSS1) férfi és nébetegek tekintetében nem
kiilonbozott. A férfibetegek 7 napos (NIHSS7) és elbocsataskor észlelt (NIHSS emissio)
statusza a nébetegekénél szignifikansan jobb volt. A 28. napos funkcionalis kimenetel (Bl 28
nap) kozott azonban a két nem kozott szignifikans kiilonbség nem volt (2. tablazat).

2. tablazat: Az akut stroke sulyossdga és 28 napos funkciondlis kimenetele

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 (£17.5) 7.32 (£12.5) 0.081
BI 28 nap 68.6 (+38.53) 64.7 (£34.9) 72.1 (£28.35) 0.225

Mann-Whitney U test; NIHSS1: az 1. napon felvett National Institute of Health Stroke Scale; NIHSS7: a 7. napon
felvett National Institute of Health Stroke Scale; NIHSS emisszio: a tavozds 1. napjan felvett National Institute of
Health Stroke Scale; Bl 28 nap: a stroke kezdetét6l szamitott 28 nap miilva mért Barthel index

11/3. c. A betegek TOAST kritériumrendszer szerinti csoportositasa
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Betegeink 52%-a cardioembolias hatterii, 16%-a kisérbetegség talajan kialakulo, 32%-a pedig
nagyér eredetli stroke-ot szenvedett el. A cardioembolias etiologiaval kialakult stroke-ban
szenvedd betegek szignifikansan idésebbek voltak a masik két betegcsoportnal. A lacunaris
stroke funkcionalis kimenetele mind a cardioembolias, mind a nagyérbeteg csoporthoz képest
szignifikansan jobbnak bizonyult, utobbi két csoport kozott érdemi kiilonbség nem volt (3.
tablazat).

3. tablazat: A betegek kora és klinikai statusza a TOAST kritériumok alapjan

i . P-érték P-érték P-érték
Nagy ér athero- Cardio- ., B N X .
. . Kisér betegség nagyér VS. nagyér vs. cardioemb. vs.
sclerosis embolia . . o B L, B
cardioembolia Kkisérbetegség  Kkisérbetegség
életkor 68.7+£10.03 77.3£9.48 66.4+10.25 0.003 0.814 0.001
NIHSS1 12.65+5.887 14.0744.89  6.89+3.71 0.506 0.003 0.000
Bl 28nap  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 felvett National Institute of Health Stroke Scale; Bl 28 nap: a stroke
kezdetétol szamitott 28 nap mulva mért Barthel index

11/3. d. A post-stroke infekciok, komorbiditds és a mortalitas vizsgdlata

Betegeink 21%-nal alakult ki post-stroke infekcio, mely a férfibetegek 8%-at, a ndbetegek 34%-
at érintette. A post-stroke fertdzésekkel a legerdsebb korrelaciét a cardioembolizéacios
etiologiaju stroke és az elhizas mutatta. Huszonegy beteget veszitettiink el (4 férfi és 17 n6), a
mortalitds szignifikdnsan korrelalt a stroke stlyossagaval. Az infekcid kialakulasa a betegek
¢letkoraval, a felvételi, a 7-napos és az elbocsataskor mért NIHSS scorral szignifikansan
korrelalt, a 28. napos funkcionalis kimenetellel nem mutatott Osszefiiggést. Az
infekcio jelenléte szignifikans korreldciot mutatott a mortalitassal.

11/4. Megbeszélés

Klinikankra felvett 106 beteg vizsgalata alapjan betegeink atlagéletkora 69,8 év volt, a nék 8
évvel voltak idésebbek a férfiaknal. A legjelentsebb rizikofaktor mindkét nemben a hypertonia
volt. Férfiaknal a dohanyzas 6tszor gyakoribb volt, mint ndbetegek korében, mig kardiogen
etiologia a ndbetegekben csaknem kétszer gyakrabban allt fenn. A nagyérbetegség talajan és
cardioembolizécios etiologiaval kialakult ischaemias stroke szignifikdnsan stilyosabb volt, mint
a lacunaris stroke. A mortalitast a stroke sulyossaga alapvetéen meghatarozta. Post-stroke
infekciok kialakuldsat a betegek 21%-nal tapasztaltuk, kialakuldsuk a cardioembolizacios
rizikofaktorok ¢€s elhizas fennallasaval, az é€letkorral és a stroke stulyossagaval korrelalt. A
betegek 19%-at veszitettiik el, a mortalitds a stroke sulyossagaval korrelalt. A post-stroke
infekciok fennallasa esetén a mortalitas szignifikansan magasabb volt.

Egy csaknem 20000 beteg bevondsaval végzett svéd vizsgalatban azt talaltak, hogy a nébetegek
a férfiakhoz képest iddsebb korban szenvednek el cerebrovascularis eseményt, a két nem kozott
atlagosan 4 ¢év kiilonbség volt. Sajnalatosan, sajat beteganyagunkban a férfibetegek csaknem
10 évvel, a nébetegek csaknem 5 évvel fiatalabbak voltak a svéd vizsgalatban résztvevokhoz
képest. Mind férfi, mind nébetegeink korében a hypertonia masfélszer gyakrabban volt
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¢szlelhetd, a férfiak kozott kétszer, nOk esetében masfélszer tobb volt a dohdnyzdok aranya a
fenti vizsgalathoz képest. A svéd vizsgalatban a cardiogen embolizacid gyakorisdga a két nem
kozott nem tért el szignifikansan, ez viszont jelentds kiilonbség sajat beteganyagunkhoz
viszonyitva; mi a nébetegeknél kétszer gyakrabban észleltiink potencialisan cardiogen
embolizaciét okozo korallapotot.

A Framingham Heart Study-ban az életkor bizonyult a pitvarfibrillatio legjelentésebb
rizikofaktoranak. Tekintve, hogy vizsgalatunkban a ndbetegek jelentésen, 8 évvel idésebbek
voltak, ez magyarazhatja azt, hogy a pitvarfibrillatio aranya a két nem kozott ennyire eltért.
Betegeink 19%-at veszitettiik el a vizsgalt periodus alatt, a nébetegek halalozasa és funkcionalis
kimenetele rosszabb volt.

Betegeink 21%-nal alakult ki post-stroke infekcid, mely megfelel a nemzetkozi adatoknak, az
infekcid fennallasa szignifikdnsan korreldlt a mortalitassal, ezt az Osszefiiggést szdmos
nemzetkozi vizsgalat is igazolta. Kardiogen embolizaciora hajlamosito etiologia mellett — mely
nbbetegeinknél szignifikansan gyakrabban allt fenn a férfiakhoz képest - alakult ki a
legsulyosabb stroke és e csoportban volt a legmagasabb a post-stroke infekciok aranya is.
Mindezek magyarazhatjak a nébetegek négyszer magasabb mortalitasat. Az akut post-stroke
idészakot tuléld beteg 28 napos funkciondlis statuszat azonban a post-stroke infekcidok
jelentkezése mar nem befolyasolta.
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III. BIOMARKER VIZSGALATOK AKUT ISCHAEMIAS
STROKE-BAN KLINIKAI VEGPONTOK TUKREBEN

II1/1. Célkitiizések

E tanulmanyunkban 77 ischaemias stroke miatt hospitalizalt betegnél vizsgaltuk olyan nyolc
a véralvadasban, endothelialis dysfunkcioban és a szisztémas immunvalaszban. A biomarkerek
72 oran beliili valtozasanak prediktiv értékét elemeztiik harom elsddleges végpontra
vonatkoztatva (halalozas, post-stroke infekcio és funkcionalis kimenetel). Arra voltunk
kivancsiak, mely paraméterek birnak prediktiv értékkel a stroke kimeneteli valtozoinak (post-
stroke infekcid, mortalitas €és a funkcionalis statusz) szempontjabol.

I11/2. Betegek és modszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 77, akut ischaemias stroke miatt felvett beteget vontunk be a stroke
hyperakut fazisaban, a tiinetek kezdetétél szamitott 6 oran beliil. Kizarasi kritérium volt a
vérzéses stroke, a felvételt megel6z6 4 hétben fennalld barmely infekcid, antibiotikus kezelés,
laz, felvételkor észlelt emelkedett procalcitonin (PCT) érték, és disszeminalt malignus
betegség.

Mivel a vizsgalt biomarkerek értékeit nemcsak az akut ischaemia, hanem a kronikus érbetegség
is befolyasolhatja, ezért kontroll csoportként akut esemény nélkiili, de el6rehaladott
érbetegségben, tiinetmentes szignifikans carotis stenosisban (70-99%) szenvedé 44 beteget is
valasztottunk. A masik homogén kontroll csoport 66 Parkinson koéros betegbdl allt. A stroke
sulyossagat a National Institute of Health Scale Score (NIHSS) alapjan allapitottuk meg. A
stroke 28 napos funkciondlis kimenetelét modositott Barthel skala (BI) segitségével értékeltiik.
A stroke etiologiai besorolasdit a TOAST kritériumrendszer alapjan hataroztuk meg.
Végpontokként az infekcid jelentkezését, a mortalitast, és a 28. napos funkcionalis kimenetelt
(BI) tekintettiik. Post-stroke infekcioként definialtuk az 1-7. nap kozott fellépd fert6zést. A
biomarkerek mérései a stroket kovetd 6 o6ran beliil, majd 24 és 72 oranal torténtek. A markerek
abszolut értéke mellett azok valtozasat is megfigyeltiik, és klinikai kimeneteli végpontokkal
korrelaltatva értékeltiik. (SPSS 16.0 software).
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111/3. Biomarkerek
I11/3. a. S100B protein

Az S100B protein a kis molekulasulyu Ca?-koté fehérjék csoportjaba tartozik, a fehérje
foszforilacioban, sejtproliferacioban, intracellularis Ca?* homeostasis fenntartasaban vesz részt.
Egy 2012-ben publikalt nagy metaanalizis alapjan az S100B értéke erds korrelaciot mutatott a
radioldgiailag mért agyallomanyi karosodas volumenével, mely Osszefiiggés 48-72 oraval a
sériilést kovetden volt a legerOsebb, ezért vizsgalatunkban ezt a markert hasznaltuk az akut
stroke altal okozott agyallomany karosodas indirekt mérésére.

[11/3. b. hsCRP

A C-reaktiv protein (CRP) az akut fazis fehérjék kozé tartozik. Emelkedett CRP érték idésekben
fiiggetlen rizikofaktor akut ischaemiéds stroke és TIA kialakuldsa szempontjabol. Tobb
prospektiv vizsgalat mutatta ki, hogy az emelkedett CRP érték fliggetlen rizikofaktorként noveli
a cerebrovascularis események incidenciajat.

/3. c. IL-6

Az IL-6 adhézios molekulak expressziojat, leukocytak aktivaciojat serkenti és protrombotikus
allapotot idéz eld. Az akut stroke-ot emelkedett plazma IL-6 szint jellemzi, mely korrelal a
stroke sulyossagaval, az infarktus méretével és a stroke kimenetelével.

111/3. d. MCP-1

crer

Az MCP-1 kemokin, mely szabalyozza a neutrophil granulocitak, limfocitak migracidjat, és
belépésiiket a kozponti idegrendszerbe.

[11/3. e. CD40 ligand

A CD40L 32-39-kD molekulastlytl transzmembran protein, pleitotrop hatasa ismert, mind az
6si és az adaptiv immunitasban és trombotikus folyamatokban is fontos szerepet jatszik.

111/3. f. P-selectin

A selectinek a leukocytik szovetekbe torténd migracoban jatszanak szerepet. Allatkisérletben
az arteria cerebri media (ACM) elzarodast kdvetoen anti-P-selectin monoklonalis antitesttel
végzett kezelés csokkentette a leukocytainfiltraciot és az infarktus méretét.

I11/3. g. Széveti plazminogén aktivator (tPA)

AtPA véralvadasi folyamatokban vesz részt. Plazminogénbdl a plazminogén aktivator hatdsara
1étrejovo plazmin a trombusban talalhato fibrint degradacios termékké hasitja. A rekombinans
tPA akut ischaemias stroke-ban, szelektalt betegek kezelésére 1. A. evidencia.
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111/3. h. Interleukin-8

Experimentalis vizsgalatokban az IL-8 receptor blokkolo reparixin csokkentette ACM occlusio
esetén az infarktus volumenét és javitotta a neurologiai funkcionalis kimenetelt.

I11/4. Eredmények

E nyolc biomarker értékét akut ischaemias stroke-ban 6 6ran beliil, 24 és 72 6ra mulva,
tiinetmentes szignifikans carotis stenosisban és Parkinson korban szenvedé betegnél vizsgaltuk
meg.

I11/A. a. Biomarker koncentrdciok ischaemids stroke hyperacut fazisaban (6 éran beliil):

Az 0sszes vizsgalt biomarker szintje - az |L-8 kivételével - magasabb volt stroke esetén mindkét
kontroll csoporthoz viszonyitva. Carotis stenosisban szenvedd betegek esetében a Parkinson
betegekéhez képest szintén valamennyi vizsgalt marker értékét magasabbnak talaltuk a P-
selectin kivételével.

I11/4. b. Biomarker szintek valtozasa stroke akut fazisaban 6 ordn beliil, 24 és 72 éra mulva:

(i) akontrollcsoportokhoz képest magas 6 6ras érték, majd tovabbi, szignifikans emelkedés
72 oraig (IL-6, P-selectin);

(i)  emelkedett érték 6 Oranal, majd ezt kdvetden szignifikans csokkenés 72 oraig (IL-8);

(ilf) 24 oranal észlelt csokkend érték utan folyamatos emelkedés az elsé 72 oraban, mely
eltérések azonban nem szignifikansak (tPA, CD40L és MCP-1).

11/4. c. A biomarker koncentrdciok korreldacioja az infarktus méretével

Négy biomarker koncentracidja mutatott korrelaciot a szoveti pusztulas mértékével:

(i) A hs CRP 72 oéras értéke pozitivan korrelalt az S100B valamennyi iddpontban
torténd értékével €s annak valtozasaval is.

(i) Az IL-6 alapérték és 72 oras értéke erésen korrelalt a 72 6ras S100B értékkel. A 72
oras IL-6 érték az S100B valtozassal mutatott 6sszefiiggést.

(iii) Az IL-8 érték 72 dranal mutatott korrelaciot az S100B 72 6éran beliili valtozasaval.

(iv) A P-selectin alapértéke korrelalt az S100B valtozasaval (4. tablazat).
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4. tablazat: Az infarktus méretére utalé S100B értékek és azok valtozdsanak korreldcidi a
vizsgalt biomarkerekkel

S100B
. 6h 72h Ae
Biomarkerek P-érték P-érték P-érték

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

A <0.001 0.005 0.11

6 6ra 0.22 0.06 0.93

tPA 72 éra 0.36 0.23 0.93
A 0.88 0.80 0.25

6 ora 0.15 0.50 0.04

P-selectin 72 bra 0.84 0.25 0.19
A 0.34 0.91 0.15

6 ora 051 0.17 0.95

MCP-1 72 éra 0.31 0.66 0.45
A 0.10 0.10 0.43

6 ora 0.86 0.10 0.48

IL-8 72 éra 0.08 0.36 0.02
A 0.21 0.16 0.68

6 ora 0.09 0.003 0.19

IL-6 72 éra 0.42 0.02 0.04
A 0.80 0.35 0.16

6 ora 0.65 0.55 0.30

CD40L 72 éra 0.65 0.32 0.07
A 0.05 0.70 0.19

Median és interquartilis tartomdany (Mann-Whitney U test), NM: nem mért; NA: nem értelmezheté *<p0.01,
**<p0.05 a 6 oran beliili és a 72 ords értékek kozott

I11/4. d. Biomarker értékek a TOAST kritériumrendszer alapjan

A TOAST kritériumokkal valo Osszefiiggésben a biomarkerekrdl az alabbi megallapitasok
tehetok:

Q) A nagyér betegek és cardioembolizécios eredetli stroke betegek kozott egyik
biomarker értéke sem kiilonbozott szignifikdnsan egyetlen mérési idépontban sem.

(i) Lacunaris stroke betegekben a 6 o6ran beliil mért IL-6, valamint 72. 6rdban mért
hsCRP ¢és S100 értékek szignifikdns eltérést mutattak a nagyérbetegekhez és
cardioembolizacios etiologaja stroke betegekhez képest. A 72 dranal mért P-selectin
szintek magasabbak voltak a nagyér elzarodasos €s cardioembolizacids betegekben,
mint lacunaris stroke-ban. A 72 6ranal mért IL-8 érték a nagyérbeteg és lacunaris
stroke betegek kozott mutatott szignifikdns kiillonbséget.
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[11/4. e. Biomarker szintek korrelacidja a post-stroke infekciokkal és a mortalitassal
A biomarkerek szintjeit €s azok valtozasat vizsgaltuk klinikai végpontok tiikrében.
A mortalitassal szignifikansan 6sszefliggott:

Q) a hsCRP szint 6 oras és 72 6ras értéke, és annak valtozasa

(i) a P-selectin és a CD40L értékeinek 6 és 72 ora kozotti valtozasa
(iii)  az IL-6 és az IL-8 szintek 6 Oran beliili értéke

(iv)  az S100B szint 6 6ran beliili és 72 oras értéke

Az infekcio kialakulasaval szignifikdnsan sszefliggott:

Q) a hsCRP 72 oras értéke és annak valtozasa
(i)  aP-selectin szint valtozasa
(i) az IL-6 és S100B szint 6 6ranal és 72 6ranal mért abszolut értéke és valtozasa

1I1/4. f. Regresszios analizis

1. végpont, haldlozas:
Q) Az életkor egy évvel torténd emelkedése 31%-kal,
(i)  ahsCRP alapérték 1 egységnyi emelkedése 7%-Kal;
(i)  az IL-6 alapérték 100 egységnyi emelkedése pedig 9%o-kel emelte a halalozas
eselyét.

2. Végpont, post-stroke infekcio:
Q) A ndi nem 15-szeresére
(i) a P-selectin koncentracioé 6 ora és 72 ora kozotti emelkedése 22.7-szeresére;
(ilf) a 72 oranal mért 100 egységnyi IL-6 emelkedés 4%o-kel emelte a post-stroke
infekcid esélyét.

3. végpont, 7-napos NIHSS érték:
(i) A 2.napon mért NIHSS minden egyes ponttal torténé emelkedése 0.9 ponttal;
(if)  az IL-6 mérhet6 koncentracioja 6 oranal 2.5 ponttal;
(ili)  az obesitas 2.1 ponttal;
(iv) az életkor minden egyes évvel torténd emelkedése 0.2 ponttal;
(iv)  aférfi nem 1.6 ponttal emelte a 7 napos NIHSS értéket.
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I11/5. Megbeszélés

Magyarorszagi betegekben elsdként vizsgaltuk prospektiven a post-stroke infekciokra,
mortalitasra €s funkcionalis kimenetelre prediktiv értékkel bird klinikai jellemzdoket és
szisztémas/lokalis gyulladasban és thromboticus folyamatokban gyulladasban szerepet jatszo
biomarkerek és azok valtozasanak osszefliggéseit.

Parkinson koros betegekhez viszonyitva, a tPA, P-selectin, MCP-1, IL-8, IL-6 és CD40L
talaltuk az akut szakban. A stroke betegek értékeit tiinetmentes, szignifikans carotis stenosisban
szenvedd betegek eredményeivel hasonlitottuk Gssze. A IL-8 kivételével valamennyi biomarker
6 oras értéke szignifikdnsan magasabb volt stroke-ban a carotis stenosis csoporthoz képest. Ez
arra utal, hogy az emelkedett érték az akut ischaemidval fligg Ossze. A carotis stenosis
csoportban mért tPA, MCP-1, IL-8, IL-6 és CD40L koncentraciok azonban magasabbak voltak
Parkinson kér csoporthoz képest is, ez azt jelezheti, hogy magasabb értékek fennallhatnak
elérehaladott atherosclerosisban, melyet az akut vascularis esemény még tovabb emel.
Regresszios modell alkalmazasaval tobb faktort talaltunk, mely a kimeneteli végpontok
tekintetében erds prediktiv értékkel birt: elsésorban a hsCRP, az IL-6, a P-selectin, a felvételi
NHSS érték és az obezitas. E harom biomarker, a P-selectin, az IL-6 és a hsCRP értékek idébeni
valtozasa is hasonlo dinamikat mutatott: a felvételkor mért értékek mind a carotis stenosis, mind
a Parkinson kor csoporthoz képest szignifikdnan magasabbak voltak, majd 72 6raig még tovabb
emelkedtek.

A P-selectin korai emelkedése az endothel dysfunctioval és a thrombocyta aggregacioval lehet
kapcsolatban, mig kés6i emelkedése a szoveti leukocyta infiltraciora utalhat. A P-selectin
szerepét igazolhatja, hogy kisérleti permanens arteria cerebri media-elzarddast kdvetoen az
anti-P-selectin monoklonalis antitesttel végzett kezelés csokkentette a leukocytainfiltraciot és
az infarktus méretét. Vizsgalatunkban a P-selectin értékének valtozasa a post-stroke infekciok
kialakulasaval korrelalt, elképzelhetd, hogy a P-selectin 72 6ranal mért emelkedése mar korai,
de még szubklinikus infekcio fennallasara utal.

Az IL-6 szerepe ischaemids stroke-ban ellentmondéasos. Az IL-6 magasabb értéke a korai
neuroldgiai deficittel, az infarktus volumenének indirekt mérésére alkalmazott S100B értékkel,
a testhdmérséklettel és a késoi rossz kimenetellel korrelalt egyéb vizsgalatokban is. A Koral,
szisztémas emelkedés a thrombotikus folyamatokkal fligghet 6ssze, mig késoi aktivacidja a
leukocytak aktivaciojat jelezheti. A leukocyta aktivacionak elényds és hatranyos hatasa
egyarant van; a szoveti sériilés teriiletére torténd fehérvérsejt infiltracio és lokalis aktivitas karos
hatasa mellett azonban védémechanizmusként miikodhet a post-stroke infekciok
megeldzésében.

A felvételkor észlelt, 5 mg/ml feletti hsCRP érték prediktiv értékkel birt a sulyosabb tlinetek
(NIHSS) kialakuldsa szempontjabol a post-stroke infekciok jelentkezésétol fiiggetleniil is. A
hsCRP késo1 emelkedése viszont a post-stroke infekcidkkal mutatott szoros Osszefiiggést.
Mivel a hsCRP értékek az infarktus volumenét jelz6 S100B értékkel is korrelaltak, igy
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megallapithatd, hogy a kiterjedtebb infarktust elszenvedett betegek fogékonyabbak post-stroke
infekciok kialakulasara, mely esetikben a sulyosabb immun-dysfunctios szindréma
kovetkezménye lehet.

Ismert tény, hogy post-stroke infekciok jelentkezése a mortalitast szignifikans mértékben
rontja, logikusnak latszott tehat preventiv antibiotikus kezelés alkalmazasa, de a 2015-ben
kozolt STROKE-INF vizsgalat alapjan I11.B. evidencia all rendelkezésre, arra vonatkozoélag,
hogy a preventiv antibiotikus kezelésnek a post-stroke idészakban nincs 1étjogosultsaga.
Felmeriilt, hogy a patogén korokozoé jelenlétén kiviil egyéb predisponald tényezok is szerepet
jatszanak az infekciok kialakuldsdban. A kozelmultban korvonalazddott az Osi és adaptiv
immunrendszer szerepe és valt elfogadotta a stroke altal kivaltott immundepresszios szindroma
fogalma. Jelenleg a vizsgalatok fokuszaban immunmodulans kezelés alkalmazasa all akut
stroket kdvetden, melyeket az 5. tablazatban foglaltunk Gssze.

5. tablazat: Immunmoduldns kezelések alkalmazdsa akut stroke-ban

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

SAE, mRS score Experimentalis

. Fazis 111 k
. anti-ICAM-1 s strokeban
Enlimomab 0-6 h 5 nap . hatékony, klinikai
monoclonal At mortalitas, infarktus .
n: 625 vizsgalatot
volumen s
terminaltak
Fazis 11 Biztonsagos, jol .
IL-1 receptor Biztonsé
rhIL-1a P 1-4h6 30 nap tolerlhato, MRS scoret AOnSAgOs,
antagonista . hatékony
n=34 csokkentette
Experimentalis
korai gyulladasos Open-label Biztonsagos, jol strokeban
Minocyclin signalok 6-24 h 5 nap toleralhatd, mRS scoret hatékony, klinikai
modulalasa n=152 csokkentette vizsgalatot
terminaltak
Csokkentette a
Biztonsagos, jol reperfuzios
Lymphocyta 0-4.5 h, Open-label S ; . )
. . L , toleralhato, az infarktus karosodast,
Fingolimod  kilépés gatlasaa  alteplazzal 3 nap L .
. i ., méretét €s az mRS scoret javitotta a
nyirok-rendszerb6l kombinalva n=47 R S
csokkentette klinikai
kimenetelt
£4-integrin e Fazis I
Natalizumab g , 0-9 6ra ’g)./ NA folyamatban
blokkold dozis =200

ICAM-1: intracellularis sejt adhézids molekula; rh-1L-1a: recombinans human IL-1 antagonista; SAE: stlyos
mellékhatas; mRS: modositott Rankin skala

2016-ban tervezték befejezni azt a placebo-kontrollalt vizsgalatot, melyben IL-1 antagonista
kezelés hatasat vizsgaljak ischaemias stroke-ban és subarachnoidealis vérzésben szenvedo
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stroke betegeken. Végpontokként az 1 és 3 honapos funkciondlis kimenetelt, illetve a stroke-ot
kovetd 3 napon beliil gyulladasra utald biomarkerek értékét tekintik.

Vizsgalatunkban a P-selectin érték valtozasa a post-stroke infekciok, a 6 és 72 6ras IL-6 értékek
pedig az infekciok €s a mortalitds szempontjabol jelezték nagy prediktiv értékkel a kedvezdtlen
kimenetelt. Vizsgalatunk alapjan a stroke altal kivaltott immundepresszidés szindréma
veszélyének leginkabb kitett betegek korai azonositasa lehetové valik; e betegek a jelenleg
intenziv kutatasok fokuszaban allo, Uj terapids eljarasokbol a késdbbiekben profitalhatnak.

IV. AZ L-ARGININ UTVONAL VIZSGALATA AKUT ISCHAEMIAS
STROKE ES TUNETMENTES CAROTIS STENOSIS ESETEN

IV/1. Az L-arginin atvonal metabolitok szerepe

Az aszimmetrikus dimethylarginin (ADMA) és a szimmetrikus dymethylarginin (SDMA) az
L-arginin protein lebontasi termékei. Az ADMA gatolja az endothelsejtekben talalhatd
endothelialis nitric-oxid szintaz (eNOs) mikodését, csokkentve a nitric-oxid (NO)
mennyiségét. A NO a vascularis integritas fenntartdsaban jatszik fontos szerepet. Az SDMA a
NO precursor argininnel kompetitiv az endothel sejtekbe torténd bejutasban. Az eNOS és a
vascularis NO a cerebralis ischaemia korai fazisdban jatszik szerepet a keringés fenntartasaban.
Ischaemiés stroke-ot kdvetden mért ADMA szint a stroke stlyossagaval mutatott korrelaciot, a
stroke-ot kovetd 72 oranal mért értéke a rossz kimenetel fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

IV/2. Célkitiizések

Ebben a munkankban 4 {6 témakort vizsgaltunk:
Q) Az L-arginin Gtvonal elemzése elérehaladott atherosclerosisban és akut ischaemias
stroke-ban szenvedd betegeknél egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva;
(i) Az L-arginin metabolitok dinamikajanak valtozasa post-stroke idészakban;
(ili)) A metabolitok értékeinek Osszefiiggései a kialakuld infarktus méretével,
(iv) A vizsgalt paraméterek prediktiv értéke mortalitds és stroke progresszio
szempontjabol.

IV/3. Betegek és médszerek

Prospektiv vizsgalatunkba 55, akut ischaemias stroke miatt felvett beteget vontunk be a stroke
hyperacut fazisaban, a tiinetek kezdetétdl szamitott 6 oran beliil. A betegek demografiai,
komorbiditasi adatait rogzitettiik. Az eredményeket Szignifikans carotis stenosisban szenvedd
44 beteg, valamint 45 egészséges kontroll méréseivel hasonlitottuk dssze. Az L-arginin ADMA
¢s SDMA szintek meghatdrozasa stroke a kezdetétdl szamitott 6 6ran beliil, majd 24 és 72 o6ra
mulva tortént.
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IV/4. Eredmények
IV/4. a. Metabolit alapértékek stroke kezdetét6l szamitott 6 oran beliil

Mindharom metabolit koncentracioja (L-arginin, ADMA és SDMA) szignifikinsan magasabb
volt akut ischaemias stroke esetén 6 Oran beliill a carotis stenosisOS €s egészséges
kontrollcsoporthoz viszonyitva.

IV/4. b. Az L-arginin szarmazékok longitudinalis valtozasa

Az mért L-arginin, ADMA ¢és SDMA idébeli valtozasat a 6 Oras, 24 oOras és 72 oOrés
koncentraci6 értékek alapjan allapitottuk meg. Az L-arginin értéke 24 6ranal emelkedett volt
az ADMA kismértékli csokkenése mellett, az SDMA értéke pedig folyamatosan ndvekedett.
fgy az L-arginin/ADMA arany szignifikinsan magasabb volt 24 o6randl, azonban utina
csokkent. Az L-arginin/SDMA arany pedig folyamatos csokkenést mutat (1. abra).

1. abra
L-arginin, ADMA és SDMA szintek idébeli valtozdsa a vérben akut ischaemias stroke-ban

L-arginine ADMA és SDMA
250 14
i 1,2
200 '
11
150 08 1
100 06 |
| 0,4 7
50 02 1
0 0
6 24 72 6 24 72
ADMA
———————————— SDMA
L-arginine /ADMA L-arginine /SDMA
100 k
600
300 #
oo 400
100 1 1 200
0 0
6 24 72 6 24 72

L-arginin és methylarginin derivatumok idébeli vdltozdsa akut ischaemias strokeban. Az L-arginin, az
aszimmetrikus dimethylarginin (ADMA), szimmetrikus dimethylarginine (SDMA), és az L-argininfADMA valamint
az L-arginin/SDMA ardny vdltozdsa stroke-t kévetd 6 6ran beliil, majd 24 éra és 72 6ra mitlva. Atlag +standard
deviacio.

*szignifikansan emelkedett L-arginin/ADMA arany 24 oranadl a 6 oras értékhez képest.

# szignifikansan alacsonyabb L-arginin/SDMA arany 72 oranal a 6 oras értékhez képest.
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IV/4. c. Az L-arginin metabolitok és az S100B koncentrdcio kozétti korreldcio

Az L-arginin Gtvonal és az agyi infarktus nagysaga kozotti 0sszefiiggésekre az agyi karosodas
volumenére indirekt modon utalé S100B 6 oras €s 72 6ras méréseivel kerestiink valaszt. Az
S100B koncentracioja pozitivan korrelalt az SDMA értékkel 72 6ranal. Az ADMA abszolut
értéke nem mutatott dsszefliggést az S100B koncentraciokkal, azonban az S100B valtozasa
korrelalt az ADMA 72 6ran beliili valtozasaval.

crer

valamint és carotis stenosis betegekben is megvizsgaltuk. A hsCRP 6 oran beliili értéke
negativan korrelalt az L-arginin értékkel, azonban 72 6ras értéke az SDMA-val mutatott pozitiv
korrelaciot. Az ADMA ¢és SDMA koncentracidja pedig korrelalt a hsCRP 72 6ran beliili
valtozasaval.

IV/4. e. Prediktiv tényezdék post-stroke infekciok és mortalitdas szempontjabol

Az L-arginin utvonal tekintetében egyik metabolit sem birt prediktiv értékkel mortalitas
szempontjabol. Az SDMA 6 és 72 6ra kozotti valtozasa viszont prediktiv értékii volt post-stroke
infekciok kialakulasara.

Logisztikus regresszids analizissel, melyben valamennyi valtozo szerepelt, a 72 6ran beliili
SDMA ¢és hsCRP valtozas a post-stroke infekcio kialakuldsanak fliggetlen prediktora volt.

IV/5. Megbeszélés

Az akut ischaemias stroke hyperacut fazisaban valamennyi L-arginin metabolit értéke
emelkedett volt mind carotis stenosis, mind egészséges kontrollokhoz képest, igy az eltérés az
akut vascularis esemény kovetkezményének tarthatd. A hyperacut fazisban emelkedett L-
arginin fontos mechanizmus lehet a cerebralis vératamlas javitasaban azaltal, hogy emeli a
vasodilatator NO szintjét. Az ischaemids esemény szubakut fazisaban (12-48 o6ra mulva)
azonban az emelkedett NO koncentracio mar toxikus hatasu lehet, és késo1 karosodast hozhat
1étre. Egy 2013-ban publikalt tanulmanyban, 111 subarachnoidealis vérzésen atesett betegnél
magasabb L-arginin:ADMA arany esetén gyakrabban észleltek kedvezé kimenetelt, a
mortalitas csokkenését a kedvezdbb agyi perfuzioval magyaraztak. Transcranialis Doppler UH
vizsgalattal azonban azt talaltdk, hogy az emelkedett ADMA érték a vazospazmus mértékével
nem fliggott Ossze. Az eredményeket gy interpretaltdk, hogy az emelkedett ADMA érték
elsésorban a mikrocirkuldcioban okoz kedvezdtlenebb aramlédsi viszonyokat, a nagyerek
tonusat kevéssé befolydsolja. Vizsgdlatunkban az L-arginin/ADMA arany datmeneti
emelkedését észleltik 24 oOrandl, az atmenetileg megemelkedd L-arginin szint, védo,
Allatkisérletben az L-arginin intravénas adasa novelte az eNOS-fiiggd cerebralis vérataramlast.
Azt talaltuk, hogy sem az ADMA abszolut értékeinek, sem azok valtozdsanak nem volt
prediktiv értéke a stroke kimenetelére és post-stroke infekciok fellépésére.
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Az SDMA iddbeni valtozasarol hyperacut ischaemias esemény esetén sokkal kevesebb adat all
rendelkezésre. Vizsgalatunkban az SDMA 72 6ran beliili valtozasa a post-stroke infekciok
szempontjabol prediktiv értékiinek bizonyult. Klinikai vizsgélatokban az SDMA koncentracid
az ischaemias stroke-ot kovetd 30 napban a kedvezdtlen kimenetellel korrelalt. Mas
vizsgalatban az ADMA nem, de az SDMA fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult cardiovascularis
mortalitds szempontjabol.

Megvizsgaltuk az L-arginin utvonal kapcsolatat az infarktus nagysagat jelzé6 S100B-val és az
atherosclerosisra és infekciora egyarant utald6 hsCRP-vel. Az L-arginin érték inverz modon
korrelalt a korai hsCRP szinttel, azaz valoban protektiv szerepe lehet. Ezzel szemben a hsCRP
emelkedés a magasabb ADMA koncentracidval mutatott szignifikans Osszefiiggést. Az
infarktus mérete és az L-arginin metabolitok értéke kozott tehat 6sszefiiggés tételezhetd fel. Az
L-arginin Gt kapcsolatat szintén megvizsgaltuk klinikai kimeneteli végpontokkal. A post-stroke
72. 6ranal mért csokkent L-arginin és az SDMA 72 6ra alatti valtozasa az infekciok fiiggetlen
prediktoranak bizonyult.

Osszefoglalva, az L-arginin, ADMA, SDMA koncentracié mar a stroke korai fazisdban
emelkedett, sulyosabb endothel diszfunkciot jelezve. A korai magas L-arginin szint, majd
atmeneti emelkedése adaptiv valasz lehet az érfali bantalomra. A 72 6réanal mért, ekkor mar
csokkend értéket mutatd L-arginin és ezzel parhuzamosan emelkedd SDMA post-stroke
infekcio korai prediktorai lehetnek. Felmeriil a kérdés, hogy az L-arginin-ADMA-SDMA
szintek normalizalasat célzo lehetséges terapias beavatkozasok javithatjak-e az endothelialis
diszfunkciot €s a vascularis torténés kimenetelét. Az L-arginin Gtvonal modulatorai a statinok,
angiotenzin-konvertald enzim inhibitorok és izoform-specifikus NOS gatlok. Az észlelt
biomarker eltérések azonban egy, mar elszenvedett irreverzibilis szdveti sériilés
kovetkezményei is lehetnek, mindezek tisztazdsahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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V. TEZISEK: AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Akut ischaemias stroke kapcsan 6 oran beliil észlelt magas hsCRP érték a stroke

sulyossagaval korrelalt.

2. A hsCRP szint 72 oras emelkedése a post-stroke infekciok kialakulasaval mutatott szoros

Osszefiiggést.

3. Az infarktus nagysagat jelzd S100B érték 6 és 72 oras mérései a post-stroke infekciok

jelentkezésével €s a mortalitassal mutattak Osszefiiggést.

4. A 6 és 72 6ranal mért IL-6 értékek mind a kedvezOtlen kimenetel, mind a post-stroke

infekciok prediktorai voltak.

5. A P-selectin szint 6-72 6ra kozotti valtozasa rendkiviill nagy prediktiv értékkel jelezte elére

a post-stroke infekciot.

6. Az L-arginin, ADMA, SDMA koncentracid6 mar a stroke korai fazisaban emelkedett,

sulyosabb endotél diszfunkciot jelezve.

7. A 72 6ranal mért, ekkor mar csokkend értéket mutatd L-arginin €s ezzel parhuzamosan

emelked6 SDMA post-stroke infekcid korai prediktorai lehetnek.
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