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1. Bevezetés

A WHO definicidja szerint a stroke az agymiikodés fokalis (vagy globalis) zavardval
jellemezhetd, gyorsan kialakul6 klinikai tlinetegylittes, amely tobb mint 24 6ran keresztiil
fennall vagy halalt okoz, és amelynek nincs més nyilvanvald oka, mint az érrendszerben
kialakult elvaltozas. Az Gsszes stroke 85%-a ischaemias (IS), 10%-a intracerebralis vérzés és
5%-a subarachnoideélis vérzés (SAV). Evente nagyjabol 15 milli6 embert érint, koziilik 5
millidan elhalaloznak, tovabbi 5 millidan pedig tartéosan mozgaskorlatozotta valnak. A stroke
kétségkiviil sulyos gazdasagi €s tarsadalmi kovetkezményekkel jar. Kozegészségligyi terhei a
kovetkezd évtizedekben valdszinlileg tovabb ndvekednek, ezért nagy sziikség lenne a

szovOdményeket eldrejelzd és a dontéshozatalt timogatd megbizhatdé markerekre.

A National Institute of Health 2001-ben megfogalmazott definicidja szerint a biomarker ,,egy
olyan tulajdonsdg, melyet objektiven lehet mérni, és amely indikatora lehet normalis bioldgiai
folyamatoknak, patoldgias folyamatoknak vagy egy terapiara adott farmakolodgiai valasznak™.
A biomarkerek fontos szerepet jatszanak a betegek szlirésében, a diagnézis felallitdsdban, a
gyogyszerkutatasban és —fejlesztésben, illetve alkalmasak a betegség lefolyasa és a lehetséges
kimenetel elorejelzésére. Az elmult évtizedben szdmos vérbdl kimutathaté biomarker
pathofiziologiai szerepét tartak fel IS és SAV kialakulasaban, illetve diagnosztikus és

prognosztikus markereket is azonositottak.

Periostin egy 93 kDa szekretalt N-glikoprotein, amely az extracellularis matrixban sejt-matrix
kolcsonhatdsokat és sejtfunkcidkat kozvetit. Szamos pathologids korképben pl.: sziv- és
érrendszeri betegségekben, gastrointestinalis korképekben, tumorokban és léguti gyulladasos
folyamatokban azonositottak. Human szovetekben fiziologias koriilmények kozott alacsony
szinten  expresszalodik, de kiilonb6zd pathofiziologiai jelek hatdsara  gyorsan
felszabalyozodhat. Az exogén periostin neuroprotektiv €s neurogén hatasat mind in vitro,
mind in vivo IS modelleken is kimutattdk. Mas kutatdsok szerint, az IS-t kovetd
megndvekedett szérum periostin Szint magasabb NIHSS score-ral és kiterjedtebb stroke
volume-mal hozhat6 Gsszefiiggésbe nagy artériak ateroszklerotikus elzarodasa esetén. Szamos
tanulmany bizonyitotta, hogy az ASPECT score egyszerli és hatékony eszkoz a kollateralis
halézat becslésére, mivel segit a core:penumbra arany, ezaltal a kollateralis halozat
kiterjedésének meghatarozasaban. Egy nagy stroke regiszter adatbazisanak elemzése alapjan

tudjuk, hogy a jobb kollateralisok alacsonyabb mag térfogattal (,,core volume”) és magasabb



ASPECT score-al, de nem nagyobb penumbra térfogattal tarsul. Ez arra utal, hogy a

kollateralisok jelentds szerepet jatszanak a korai szovetvesztésben.

Aneurizma ruptura talajan 1étrejové subarachnoidedlis vérzést (aSAV) kovetden olyan
szovédmények 1éphetnek fel, mint Wjravérzés, hidrocephalus, agyi vazospazmus,
megndvekedett intracranialis nyomas, gorcsrohamok és a késOi agyi ichaemia (delayed
cerebral ischemia, DCI). Definici6o szerint a DCI tiinetekkel jaré vazospazmus és/vagy
vazospazmusnak tulajdonithatd infarktus. Az aSAV betegek prognoézisat nagymértékben
befolyasolja a DCI kialakuldsa. Klinikai diagnozisanak felallitdsa és kezelése kiilonosen
nehéz. Megoldast jelenthetnének olyan laboratoriumi biomarkerek, melyek lehetévé tennék a
DCI iddben torténd, specifikus €és érzékeny diagnosztizalasat. Mas betegségekkel ellentétben,
ahol a szérum biomarkereket rutinszertien haszndljak, a klinikai gyakorlatban még mindig
nincsenek hatékony szérum biomarkerek a DCI eldrejelzésére vagy a terapias hatékonysag
nyomon kovetésére. Egy atfogd biomarker profil elemzése azonban sokat segithet abban,

hogy szélesebb képet kapjunk a lehetséges pathofiziologiai folyamatokrol.

II. Célkitiuzések

A dolgozat altalanos célja, az akut IS-sel és aSAV-val potencialisan 6sszefiiggésbe hozhatod

biomarkerek klinikai hasznossagéanak felderitése volt.

2.1. Ischaemids stroke

A felvételkori Szérum periostin szint mérését tiiztiik ki célul akut IS miatt kezelt betegeknél.
Kivancsiak voltunk, hogy van-e terapids dontést befolyasold illetve a kimenetelt prediktald

értéke a nagyon korai IS-ben azaltal, hogy segit a core volume becslésében.
Q) A szérum periostin szint hogyan korrelal a 90-napos kimenetellel?

(i)  Hogyan korreldl az ASPECT score és az NIHSS score a periostin szisztémas

crcr

(it))  Hogyan viszonyul a periostin szintje a felvételkor késziilt CT vizsgalaton szamitott
ASPECT score < 6-hoz?



2.2. Subarachnoidedlis vérzés

Szerettiink volna szélesebb képet kapni a lehetséges pathofiziologiai folyamatokrol, és
megvizsgalni néhany biomarker és a DCI, valamint a funkcionalis kimenetel kapcsolatat,

illetve ezek egyméshoz valo viszonyat.
Q) Az MCP-3 és a CX3CL1 szintje osszefiigg a DCI kialakuldsaval?
(i) Az IP-10, MCP-3 és MIP-1b szintek korrelalnak a 30. napi kedvezétlen kimenetellel?

(i)  Szignifikdnsan magasabb az Il1-4 szérumszintje a TCD-pozitiv betegeknél, mint a

TCD-negativ betegeknél?

I11. Vizsgalati alanyok és moédszer

3.1. Ischaemids stroke

A prospektiv vizsgélatot a pécsi harmadlagos stroke ellatdé kozpontban végeztiik 2019 juliusa
és 2021 aprilisa kozotti idészakban 122 beteg bevonasaval. A diagnézis felallitisa a WHO
kritériumai szerint tortént. Felvételkor az alabbi kritériumokat alkalmaztuk: (i) elsd
ischaemids stroke, (ii) ictust kdvetd 6 o6ran beliil megtortént a felvétel. Kizarasra keriiltek azok
a betegek, akik (i) 18 évnél fiatalabbak voltak, (ii) volt korabban ischaemias vagy vérzéses
stroke-juk, (iii) premorbid mRS score > 1, (iv) malignus, autoimmun betegségben szenvedtek,
(V) immunszupressziv kezelés alatt alltak, (vi) akut vagy kronikus fertézésiik volt, (vii) stulyos
maj- vagy veseelégtelenségben szenvedtek vagy (viii) terhesek voltak. A stroke sulyossagat a
GCS ¢és NIHSS score segitségével, mig a korai ischaemias elvaltozésokat a felvételkor
szamitott ASPECT score-ral értékeltiik. A kedvezbtlen kimenetelt IS utan 90 nappal mRS-
pontszam > 2-ben allapitottuk meg. Kontrollként tizendt, korban ¢és nemben illeszkedd
egészséges Onkéntes szolgalt. A vénas vérmintakat a stroke Osztalyra valo felvételkor vettiik,
kozvetleniil a nem kontrasztos CT vizsgalat, de legkésobb 6 oraval a tiinetek megjelenése
utan. 15 percig 3500 r/min fordulatszdmon centrifugaltuk, majd a mintak feliiluszojat az
elemzésig -80 °C-on taroltuk. A biomarker koncentraciokat ELISA-alapu kitek segitségével
mértiik. A betegek standard stroke ellatasban részesiiltek: (i) 4,5 oran beliil, kontraindikacio
hianyaban IVrtPA-t kaptak; ha nagy érelzarodas lehetésége meriilt fel (NIHSS > 8), CT
angiografiat végeztiink; amennyiben bebizonyosodott a nagy érelzarodas (MCA-M1, ICA
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vagy artéria basilaris), trombektomiat is végeztiink szisztémas trombolizissel (iI-EVT +
IVItPA) vagy anélkiil (iii-EVT 6nmagaban). Azokat a betegeket, akiknek ASPECT score-ja a

felvételkor < 6 volt, rossz kollateralis halozattal rendelkezOnek tekintettiik.

3.2. Subarachnoidedlis vérzés

A prospektiv megfigyeléses vizsgalatot a pécsi harmadlagos stroke ellaté kozpontban
végeztiik 2018 novembere és 2021 decembere kozott. Vizsgalatunkban valo részvételt minden
> 18 éves, Ujonnan diagnosztizalt aSAV-val rendelkezd betegnek felajanlottuk. Kizard
kritériumok kozé tartoztak: (i) traumés SAV, (ii) terhesség, (iii) ha a korhézi felvétel az ictust
kovetd 24 oran beliil nem tortént meg, (iv) aneurizma ellatasanak hidnya, (v) alairt beleegyezo
nyilatkozat hianya, (vi) alapbetegségként fennallo6 SARS-CoV-2 fert6zés és (Vii) szisztémas
betegségek pl: kronikus neuroldgiai betegség, daganatok, mdj- és/vagy veseelégtelenség,
kronikus tiidébetegség. A vizsgalatba bevont betegnél a korhazi felvétel elétt CT- vagy MR-
angiografiat, a felvétel utan pedig hagyomanyos agyi angiografiat végeztiink, majd a klinikai
guideline-nak megfeleld ellatasban részesiiltek. Az aSAV sulyossagat WENS és mFisher-
skala segitségével értékeltiik. A vérmintak levételére 24 oraval az ictus utan (1. nap) illetve 5-
7 nappal az ictus utan keriilt sor. A mintdkat 13 percig 3000 r/min fordulatszamon
centrifugaltuk, majd a feliiluszét -80 °C-on taroltuk mérésig. CCL11, FGF-2, FLT-3L,
CX3CL1, IL-1b, IL-4, IP-10, MCP-3 és MIP-1b szérumkoncentracidjanak meghatarozasat
multiplex assay segitségével végeztilk, a gyartd protokolljanak megfeleléen. A betegek
minden esetben legalabb 12-14 napot toltéttek a neurointenziv osztalyon, hogy a varhatod
szovédmények pl. DCI idoben felismerésre keriiljenek. A DCI széles korben elterjedt,
napjan a felvételtdl kezdve néztiik. TCD-pozitivitast (TCD+) ugy definidltuk, hogy a
cstcsérték az el6z6 eredményhez képest > 50 cm/s-al nétt 24 ora alatt, vagy az egyik f6 ellatd
agban >120 cm/s-os atlagértéket mértiink. Ha DCI gyanuja meriilt fel, MRI-t és katéteres
angiografiat végeztiink a makrovaszkularis vazospazmus ¢és a DCI megerdsitésére.
Amennyiben a vazospazmus beigazolddott, intraarterialis nimodipint adtunk. A Kkimenetelt

MRS pontszamban adtuk meg, ahol a kedvezd 0-2, a kevezdtlen 3-6.



IV. Eredmények

4.1. Ischaemias stroke

4.1.1. Klinikai jellemzok

Tanulmanyunkba 122 akut 1S-ben szenved6 beteget vontunk be, akik életiik elsé stroke-jan
estek at. Az 1. tablazat a betegcsoportok klinikai profiljat mutatja be. Csoportositasuk a 3
honapos legjobb mRS-pontszamuk, mint els6dleges kimeneteli mérészam alapjan tortént. A
betegek median életkora 71 év volt (IQR: 63-79, min-max. values: 30-91), és 39.3%-uk volt
nd. Tizendt egészséges Onkéntes szolgalt korban illeszkedé normal kontrollként. A kontrollok
median életkora 66 év volt (IQR: 55-73, tartomany 46-82), és 46.7%-uk volt n6. A betegek és
a kontrollok kozotti életkori és nemi kiilonbségek nem voltak szignifikdnsak. A
tarsbetegségek tekintetében 100 beteg (82%) magas vérnyomdsban, 35 beteg (29%)
cukorbetegségben, 34 beteg (27.9%) pedig pitvarfibrillacidban szenvedett. A felvételi NIHSS
score medianja 8 volt (IQR: 5-16, min-max: 1-32), a felvételi szisztolés és diasztolés
vérnyomas medianja pedig 150 mmHg (IQR: 130-170, tartomany: 90-240) és 84 mmHg
(IQR: 80-93.5, tartomany: 48-118) volt. Az ASPECT score medianja 9 volt (IQR: 7-10, min-
max: 1-10). Osszesen 29 betegnél (24%) végeztek EVT-t, 51 betegnél (42%) IVItPA-t, és 17
betegnél (14%) kombinalt EVT + IVrtPA kezelést. Osszesen 25 beteg (20.5%) nem volt
alkalmas sem EVT-re, sem IVrtPA-ra, ezért 6k konzervativ kezelésben részesiiltek. A
periostin szérumszintjének medianja 498.4 ng/L (IQR, 305-783) volt az IS-ben szenvedd
betegeknél, és 280.4 ng/L (IQR, 259-332) az egészséges kontrolloknal (p< 0.001, 1A abra).



1. tablazat. A vizsgalt populacié demografiai és klinikai jellemz6i

Total (n=122) Kedvez6* Kedvezétlen* p érték
kimenetel kimenetel (n=63)
(n=59)
Kor (év), median (IQR) 71 (63-79) 71 (62-77) 73 (64-79) 0.127
Férfi, n (%) 74 (60.7%) 35 (59.3%) 39 (61.9%) 0.770
Magas vérnyomas, n (%) 100 (82%) 48 (81.4%) 52 (82.5%) 0.865
Diabetes, n (%) 35 (28.7%) 17 (28.8%) 18 (28.6%) 0.976
Dohéanyzas, n (%) 52 (38%) 19 (32.2%) 33 (52.4%) 0.024*
Pitvarfibrillacio, n (%) 34 (27.9%) 7 (11.9%) 27 (42.9%) <0.001*
GCS, median (IQR) 15 (12-15) 15 (15) 14 (11-15) <0.001*
NIHSS , median (IQR) 8 (5-16) 6 (4-8) 13 (8-19) <0.001*
SBP, median (IQR), Hgmm 150 (130-170) 148 (130-170) 160 (138-180) 0.237
DBP, median (IQR), Hgmm 84 (80-94) 82 (80-90) 86 (80-100) 0.463
ASPECTS, median (IQR) 9 (7-10) 10 (9-10) 8 (6-9) <0.001*
WBC, median (IQR), G/L 8.4 (6.9-10.7) 7.7 (9-10) 8.8 (7-11) 0.264
NLR, median (IQR) 2.9 (2-5.6) 25 (.7 3.6 (2.5-7.3) 0.002*
trombocita, median (IQR), 242 (188-306) 245 (196-300) 238 (185-305) 0.625
G/L
kreatinin, median (IQR), 86 (73-102) 83 (70-97) 87 (74-104) 0.411
pmol/L
gliik6z, median (IQR), 7.2 (6.2-8.9) 6.8 (5.9-8.1) 7.8 (6.8-9) 0.004*
mmol/L
CRP, median (IQR), mg/L 3.7 (1.4-9.5) 2.6 (1.4-5.4) 5.1 (1.7-16) 0.042*
Trombectdmia, n (%) 29 (23.8) 14 (23.7) 15 (23.8) 0.856
Intravénas tPA, n (%) 51 (41.8) 28 (47.5) 23 (36.5) 0.190
Trombectomia plus 17 (13.9) 6 (10.2) 11 (17.5) 0.260
intravénas tPA, n (%)
Konzervativ, n (%) 25 (20.5) 11 (18.6) 14 (22.2) 0.658
szérum periostin szint, 462 (297-735) 390 (260-563) 615 (443-1070) <0.001*

median (IQR), ng/L

Roviditések: GCS, Glasgow Coma Skala; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; SBP, szisztolés

vérnyomas; DBP, diasztolés vérnyomas;, ASPECTS, Alberta stroke programme early CT score; WBC,

fehérvérsejtek; NLR, neutrofil-limfocita rata; CRP, C-reaktiv protein; tPA, szoveti plazminogén aktivator; * a 90

napos follow-up alkalmaval. Megjegyzés: A folyamatos valtozokat medianban (interkvartilis tartomanyokban)

fejeztiik ki. A kategorikus értékek gyakorisagként (szazalékban) vannak megadva.



1. abra. A szérum periostin szint 6sszehasonlitasa (A) a stroke-os betegek és a kontrollok

kozott, (B) a kedvezd kimenetelii (mRS<2) és a kedvezétlen kimenetelii (mRS>2) betegek

kozott a 90. napon. A felvételi szérum periostin szint korrelacidja (C) a felvételkor mért

ASPECT score-ral és (D) a felvételkor rogzitett NIHSS score-ral.

1800~

@
8
i

1400~

i i

serum level of periostin (ng/L)
g

N

A Controls Patients

2400 rho=-0.590; p<0.001
200~ N ]
)
= 2000~
=) e
£ 1800 \\\
o
e
£ jo0- e \\\
3 o - S
T 1400- S 8
@ o~ T 7. e £ [}
2 jm0- \Q\\ g e °
o
o o . \\ ;\ [ o
g = s S e N
D zo0- T o
E i .y \\0
5 s00- 9 o o ° \%\\\\
= 9 ] o
0 400 ° ) 0 )
o 8
200~ o
8
0-
| ' i | ' | ' 1 1 1
0 1 2 3 4 s (] 7 8
c ASPECT score on admission

serum level of periostin (ng/L)

serum level of periostin (ng/L)

1800~

1600~

1400~

1200~

1000~

800~

600~

2000~

1800~

1600~

1400~

1000~

I |
mRS score < 2 mRS score > 2

rho=0.510; p<0.001

o

o /’/
/
// >
/ 5
° ,/ i
) b 2
o © o2° )y 4 // ©
SR e
o O/(’ - e il
& g P asiaoe
o o > //7 I
8o - ///O////
=] D//:»G:// s (]
L B o 8o
/‘gu e Y] 8 5 °
€o 00o 8 oo
° o [ a
8 o

' '
10 15 20 25 n 35

NIHSS on admission

Roviditések: ASPECT, Alberta stroke programme early CT score; mRS, mddositott Rankin score; NIHSS,

National Institutes of Health Stroke Scale. Megjegyzés: A szérum periostin szintet a stroke kezdetét kovetd 24

oraban mértiik. *p-érték <0.001. A statisztikai elemzést Mann-Whitney U-teszttel (A,B) és Spearman

rangkorrelacioval (C,D) végeztiik.



4.1.2. Felvételkori periostin szint, comorbiditisok és kimenetel

A felvételkor mért szérum periostin koncentracié szignifikdnsan magasabb volt azoknal a
betegeknél, akiknél a 90 napos kimenetel kedvezdtlen volt, mint a kedvezd kimeneteli
tarsaiknal (1B abra és 1. tablazat). Tovabba a szérum periostin felvételi koncentracidja
forditott korrelaciot mutatott az ASPECT score-ral (1C abra), mig pozitiv korrelaciot a
felvételi NIHSS score-ral (1D abra). A tobbvaltozos elemzés soran pozitiv 0sszefliggést
talaltunk a periostin felvételi szintje és a pitvarfibrillacio, a felvételi fehérvérsejtszam (WBC),
a neutrofil-limfocita rata (NLR), a kreatinin, a C-reaktiv protein (CRP) és a gliikozszint k6zott
(2. tablazat). Ezzel szemben a szérum periostin szint negativan viszonyul a felvételkori GCS-

hez és az ASPECT score-hoz.

2. tablazat Spearman korrelacié a felvételi klinikai paraméterek és a felvételt kovetd 24

oraban mért szérum periostin szint kozott.

Spearman correlation coefficient p érték
(r)

Pitvarfibrillacid 0.335 <0.001
Szisztolés vérnyomas 0.068 0.459
Diasztolés vérnyomas 0.119 0.193
Glasgow Coma Skala -0.308 <0.001

ASPECT score -0.590 <0.001

Fehérvérsejt szam, G/L 0.239 0.01
Neutrophil-lymphocyta rata 0.328 <0.001
Kreatinin, pmol/L 0.277 0.003
C-reactive protein, mg/L 0.285 0.002
Gliikoz, mmol/L 0.257 0.007
Trombocita, G/L -0.059 0.534
Karbamid, mmol/L 0.245 0.01

Roviditések: ASPECT, Alberta stroke programme early CT score. Megjegyzés: Az egyiitthatd (r) > 0 értékek
pozitiv dsszefliggést, az < 0 értékek negativ 0sszefliggést jelez. A statisztikailag szignifikans értékek félkovérrel

vannak szedve.



4.1.3. Valtozok és a rossz kollateralis kapcsolata

Egyvaltozos elemzés soran az ASPECT score < 6, amely a felvételkori rossz kollateralis
ellatottsagot jelenti, pozitiv korrelaciot mutatott a felvételi GCS-sel. Ezzel ellentétben a
cukorbetegség, a pitvarfibrillacio, a felvételi NIHSS, a periostin szint, az NLR, a CRP,
valamint a kreatinin szint forditottan korrelal az ASPECT score < 6-os értékkel. Az életkor és
a nem esetében nem talaltunk Osszefiiggést az ASPECT < 6 értékkel. A GCS, a NIHSS, a
pitvarfibrillacio, a CRP, a cukorbetegség, a kreatinin és az NLR, mint cofunderek modellbe
illesztése utan a szérum periostin szint tovabbra is szignifikans prediktora maradt a
felvételkori ASPECT < 6 statusznak (OR, 5.911; CI, 0.990-0.999; p = 0.015, 3. tablazat).
Ezutan egy masik binaris logisztikus regresszios elemzést végeztiink a kimenetel fiiggetlen
elérejelzéinek feltarasara: Azt talaltuk, hogy felvételkori NIHSS ¢és a pitvarfibrillacié
fiiggetlen a kedvez6 90 napos kimeneteltdl (MRS0-2). A ROC-elemzés alapjan mind a NIHSS
score (AUC, 0.817; 95% CI, 0.743-0.892, cutoff: 8.5, szenzitivitas: 75%, specificitas: 78%, p
< 0.001), mind a periostin felvételi szérum koncentracidja (AUC, 0.757; 95%CI, 0.672-0.841,
cutoff: 466.7 ng/L, érzékenység: 75%, specificitas: 65%, p < 0.001) hasonlo6 érzékenységet és
specificitdst mutatott a kedvezdtlen 3 honapos kimenetel eldrejelzésében. Ezzel szemben
ennek a két valtozonak a kombinacidja szignifikansan nagyobb prediktiv erével rendelkezett
(AUC, 0.842; 95% ClI, 0.773-0.911, p < 0.001) (2. abra). A periostin szérumkoncentracioja
>594.5-es hatarértékkel 84.2%-os szenzitivitassal és 72%-os specificitdssal onéalldan josolta

meg a felvételi ASPECT <6-ot, ami a rossz kollateralis statuszt tiikrozte.

3. tablazat ASPECT score <6-os felvételi pontszdmot eldrejelzd tényezdk bindris logisztikus

regresszios elemzése akut I1S-ben

Odds ratio 95% CI p érték
periostin 15.532 0.995-0.998 <0.001
Model 1 6.339 0.995-0.999 0.012
Model 2 5.917 0.993-0.999 0.015
Model 3 5.911 0.990-0.999 0.015

Roviditések: Cl, konfidenciaintervallum

Megjegyzés: Az 1. modell tartalmazta a Glasgow Coma Skalat és a National Institute of Health Stroke Scale
skalat. A 2. modell az 1. modellben szerepld valtozdkat, valamint a pitvarfibrillaciét és a C-reaktiv protein
felvételi szintjét tartalmazta. A 3. modell a 2. modellben szereplé valtozokat, valamint a cukorbetegséget, a

felvételi szérum kreatinin szintet és a felvételi neutrofil-limfocita ratat tartalmazta.
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2. abra A felvételkori NIHSS score ¢és periostin szérumszint, valamint a kettd

kombinaciojanak ROC analizissel felvett gorbéje a 3. honapi kedvezdtlen kimenetel
elérejelzésére.

10—

Sensitivity

—— NIHSS; AUC = 0.817 (95%CI:0.743-0.892)
Periostin; AUC = 0.757 (95%CI:0.672-0.841)
NIHSS+Periostin; AUC = 0.842 (95%CI1:0.773-0.911)
0,07 1 1 1 1 1
00 02 0,4 06 08 10

1 - Specificity

Roviditések: AUC, gorbe alatti tertilet; CI, konfidenciaintervallum; NIHSS, National Institute of Health
Stroke Scale
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4.2. Subarachnoideadlis vérzés

4.2.1. Klinikai jellemzok

Vizsgalatunk 112 aSAV-as beteg bevonasaval tortént (4. tablazat) 2018 novembere és 2021
decembere kozott. Az 6sszes (100%) aneurizmat coilinggel lattuk el. A betegek atlagéletkora
57 év (SD13) volt, és 62%-uk né volt. Koziiliik 38 beteg aSAV-val (34%) jelentkezett a
stirgbsségi osztalyon WENS Grade I-gyel. A betegek majdnem felénél (43,8%) artérias
hipertonia, 11%-uknal pedig dohanyzas szerepelt a kortorténetiikben. Kozel egyharmadanal a
korhazi tartézkodas alatt DCI (29.1%) alakult ki. Az aSAV-vas betegek adatait a 4. tablazat

tartalmazza.
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4. tablazat aSAV betegadatok

aSAV betegszam n=112

Kor (years, mean+SD) 57+13
N§ (N,%) 69 (61.6%)
Magas vérnyomas (N,%) 49 (43.8%)
Diabetes (N,%) 11 (9.8%)
Dohanyzas (N,%) 12 (10.7%)
Aneurizma elhelyezkedése
—  artéria carotis intena (N,%) 16 (14.3%)
—  artéria cerebri média (N,%) 22 (19.6%)
— artéria communicans anterior (N,%) 31 (27.7%)
— artéria communicans posterior (N,%) 13 (11.6%)
— artéria cerebri anterior (N,%) 14 (12.5%)
— artéria vertebrobasilar (N,%) 16 (14.3%)
WEFNS
-1 (N,%) 38 (33.9%)
- 2 (N,%) 24 (21.4%)
- 3 (N,%) 8 (7.1%)
- 4 (N,%) 14 (12.5%)
- 5 (N,%) 28 (25%)
modified Fischer grade
-1 (N,%) 1 (0.9%)
- 2 (N,%) 18 (16,1%)
- 3 (N,%) 57 (50.9%)
- 4 (N,%) 36 (32.1%)
Glasgow Coma Skala, felvételkor median, IQR 13 (6-15)
Neutrophile-lymphocyte rata, felvételkor median, IQR 5.9 (4-10)
C-reactive protein, felvételkor, mg/L median, IQR 13 (4-61)
Kreatinin, felvételkor, pmol/L median, IQR 61 (50-72)
Kiils6 kamradrain (N,%) 53 (47.3%)
Infekcid, CSF (N,%) 7 (6.3%)
Infekcio, szisztémas (N,%) 18 (16.1%)
Infekcid, CSF+szisztémas (N,%) 5 (4.5%)
Mechanikai 1élegeztetés (N,%) 50 (44.6%)
Decompressive craniotomia (N,%) 14 (12.5%)
Lumbal drain (N,%) 14 (12.5%)
Késo6i agyi ischaemia (N,%) 32 (29.1%)
Angiografias vazospazmus (N,%) 28 (28.3%)
Transcranial Doppler pozitivitas (N,%) 41 (41.8%)
Ischaemias 1ézio MR-en (N,%) 16 (15.8%)
30 napos kedvezd kimenetel (mRS=0-2) (N,%) 58 (51.8%)
Koérhazi halalozas (N,%) 15 (13.4%)

Roviditések: aSAV, aneurizmas subarachnoidealis vérzés; WFNS, World Federation of Neurological Societies
Score; CSF, agy- gerincvel6i folyadék; MR, magneses rezonancia. Megjegyzés: A kategorikus valtozokat
gyakorisagként (%), a folytonos valtozokat pedig atlag + standard eltérés (SD) vagy median interkvartilis
tartomannyal (IQR) tiintettiik fel.
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4.2.2. DCl-vel és a funkcionalis kimenetellel 6sszefiiggésbe hozhato citokinek

Az 1. napon vizsgalt citokinek egyike sem mutatott Osszefliggést a DCI-vel, mig a
funkcionalis kimenetellel az IP-10, MCP-3 és MIP-1b is korrelaltak (5. tablazat). Az 5-7.
napon mért CX3CL1 és MCP-3 szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a DCI-s
betegeknél, mint a DCI nélkiili betegeknél (CX3CL1: 5-7. nap, DCI nélkiil: 82.6 pg/ml, IQR:
58-119 vs. 5-7. nap, DClI-vel: 110.5 (82-201), p = 0.036 és MCP-3: 5-7. nap, DCI nélkiil: 0
(0-11) vs. 5-7. nap DCI-vel: 22 (0-32), p < 0.001, 3. abra). A szérum IP-10 szint a rossz
kimenetelli betegeknél mindkét idépontban szignifikdnsan magasabb volt, mint a kedvezd
kimeneteltieknél (1. nap, kedvezé kimenetel: 74.7 pg/ml, 1QR: 43-97 vs. 1. nap, kedvezbtlen
kimenetel: 100, 68-146, p = 0.005 és 1. nap, kedvez6 kimenetel: 74.7 pg/ml, IQR: 43-97 vs.
5-7. nap, kedvezdétlen kimenetel: 98.8, 65-157, p = 0.004). Az MCP-3 és MIP-1b esetében az
1. napon mért szérumkoncentracié szignifikdnsan magasabb volt a kedvezdtlen kimenetelli
betegeknél, mint a 30. napos kedvezd kimenetelli csoportban (MCP-3: 1. nap, kedvezd: 0
pg/ml, IQR: 0-15 vs. 1. nap, kedvezétlen: 11.8, 0-25, p = 0.045 és MIP-1b: 1. nap, kedvez6:
31.8 pg/mL, 23-42 vs. 1. nap, kedvezétlen: 40, 28-56, p = 0.025, 3. abra).

5. tablazat A korhdzi kezelés alatt kialakulé6 DCI és a 30. napi funkcionalis kimenetel

kapcsolata a citokinekkel.

DCI kérhazi bentfekvés alatt mRS score 30. napon
DCI - (n=78 [71%]) vs. DCI + (n=32 Kedvezdtlen kimenetel (mRS>3, n=54
[29%]) [48.2%]) vs. Kedvez6 kimenetel (mRS<2,
n=58 [51.8%])
Cytokines Day 1 Day 5-7 Day 1 Day 5-7
Eotaxin
FGF-2
FLT-3L - -
CX3CL1 - H*
IL-1b
IL-4 - - -
IP-10 - - H*
MCP-3 - H** H*
MIP-1b - - H* -
Total 0 2 3 0

Roviditések: DCI, kés6i agyi ischaemia; mRS, modositott Rankin-skala; FGF-2, fibroblast novekedési faktor-2;
FLT-3L, Fms-related tyrosine kinase 3 ligand; CX3CLI, kemokin ligand 1, mas néven fraktalkin; IL-1b,
interleukin-1b; IL-4, interleukin-4; IP-10, interferon gamma-indukalt protein 10, mas néven C-X-C motivumos
kemokin ligand 10 (CXCL10); MCP-3, monocita kemotaktikus protein-3; MIP-1b, makrofag gyulladdsos protein
1-béta; H, magas szint; * p<0.05; ** p<0.001.
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3. abra Szérum biomarker szintek jellemzdi kiilonb6zo klinikai alcsoportokban aSAV-on
atesd betegeknél. A funkciondlis kimenetel és a vizsgalt biomarkerek korrelacidja az IP-10
(A), MCP-3 (B) és MIP-1b (C) esetében. A T2-ben mért MCP-3 (D) és CX3CL1 (E)
korrelacidja a DCI-vel. Az IL-4 (F) és a TCD-pozitivitas 0sszefiiggése.
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Roviditések: DCI, késbi agyi ischaemia; aSAH, anerizmds subarachnoidealis vérzés; TCD, transzkranialis
Doppler ultrahang; CX3CL1, kemokin ligand 1, ami fraktalkin néven is ismert; IL-4, interleukin-4; IP-10,
interferon-gamma-indukalt 10-es fehérje, mas néven C-X-C motivumos kemokin ligand 10 (CXCL10); MCP-3,
monocita kemotaktikus protein-3; MIP-1b, makrofag gyulladasos fehérje 1-béta. Megjegyzés: A funkcionalis
kimenetelt a felvétel utdn 30 nappal vizsgaltuk, és modositott Rankin skala (mRS) alapjan jellemeztiik.

Biomarker mintavételi ideje: 1. nap, 24 6raval az aSAV utan, illetve 5-7. nappal az aSAV utan. * p < 0.05, ***
p< 0.001.
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Annak tisztazasa érdekében, hogy az MCP-3 és a CX3CL1 DClI-ben észlelt novekedése
hogyan fiigg 0ssze a DCI iddpontjaval, tovabbi elemzést végeztiink. Kohorszunkban a DCI
kezdetének atlagos ideje 6 £ 3.2 nap volt (atlag = SD). A DCI-s eseteket a mintavétel
idépontja alapjan csoportositottuk: a T2 (vérvétel 5-7. napja) el6tti esetek az A csoportba, mig
a T2 utani esetek a B csoportba keriiltek (6. tablazat).

6. tablazat A T2-ben mért MCP-3 és CX3CLI szintek és a DCI kimutatasanak idépontja

kozotti Osszefliggés.

Nincs DCI Csoport A: DCIT2  Csoport B: DCIT2  p-érték (A és-

(N=78) el6tt (N=7) utan (N=25) B kozott)
MCP-3 T2, pg/mL, 0 (0-11) 22 (8-27) 18 (0-32) 0.857
median (IQR)
CX3CL1 T2, pg/mL, 83 (58-119) 116 (103-138) 106 (65-243) 0.691
median (IQR)

Roviditések: DCI, késoi agyi ischaemia; MCP-3, monocita kemotaktikus protein-3; CX3CL1, kemokin ligand 1,
mas néven fraktalkin. Megjegyzés: T1, szérumminta az aSAV-0t kdvetd 1. napon; T2, szérumminta az aSAV-ot

kovetd 5-7. napon.

4.2.3. DCl-vel és a 30 napos funkcionalis kimenetellel dsszefiiggo klinikai valtozok

Nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggeést a felvételi WFENS ¢és Fischer pontszamok és a DCI
kialakuldsa kozott. Hasonloképpen nem volt Osszefiiggés a demografiai (nd, életkor) és
klinikai kockézati tényez6k (magas vérnyomads, cukorbetegség, dohanyzas) és a DCI
kialakulasa kozott a korhdzi tartézkodas alatt (7. tablazat). A felvételi GCS pontszam
szignifikansan alacsonyabb volt a DCI csoportban, mint a DCI nélkiili csoportban (DCI: 9,
IQR: 5-14 vs. nem DCI: 14, 10-15, p = 0.02). A DCI csoportban gyakrabban volt sziikség
dekompressziv craniectomidra, de a két csoport kozdtt nem volt kiilonbség az EVD
alkalmazasa tekintetében. A DCI-vel és a 30. napi funkcionalis kimenetellel kapcsolatos
egyéb tényezdket a 7-8. tablazat mutatja. Fiiggetleniil attol, hogy a betegnek a korhazi
kezelés alatt volt-e fertézése vagy sem, az MCP-3 szérumszintje szignifikdnsan magasabb
volt a DCI csoportban, mint a DCI nélkiili csoportban. Ezzel szemben a T2-ben mért
CX3CL1 koncentracié nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a két DCI csoport kozott,
fliggetlentil a fert6zés jelenlététdl (9. tablazat).
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7. tablazat Klinikai jellemzdk 6sszehasonlitasa DCI- vel és DCI nélkiili betegek kozott

DCI p-érték
DCI (n =32) DCI nélkiil (n = 78)
Kor (év, mean£SD) 54.8+11 57.9+14 0.223
N6, N (%) 17 (53%) 50 (64%) 0.284
Magas vérnyomas, n (%) 11 (34.4%) 37 (47.4%) 0.210
Diabetes, n (%) 3(9.4%) 8 (10.3%) 0.889
Dohanyzas, n (%) 2 (6.3%) 10 (12.8%) 0.315
WENS, median (IQR) 3(1-5) 2 (1-4) 0.412
modified Fischer grade, median (IQR) 3(24) 3(24) 1.000
Glasgow Coma Skala, median (IQR) 9 (5-14) 14 (10-15) 0.02
Neutrophile-lymphocyte rata, median 7 (5-10) 5 (3-11) 0.092
(IQR)
C-reactive protein, median (IQR) 24 (5-75) 9.5(3-43) 0.104
Kreatinin, median (IQR) 61 (50-72) 60 (50-72) 0.744
Kiils6 kamradrain, n (%) 18 (56.3%) 33 (42.3%) 0.183
Mechanikai 1élegeztetés, n (%) 19 (59.4%) 29 (37.2%) 0.033
Decompressziv craniotomia, n (%) 8 (25%) 5 (6.4%) 0.006
Angiografias vazospazmus, n (%) 27 (84.4%) 1 (1.5%) <0.001
Transcranial Doppler pozitivitas, N (%) 30 (96.8%) 11 (16.4%) <0.001
Ischaemias 1ézi6 MR-en, N (%) 16 (50%) 0 (0%) <0.001

Roviditések: IQR, interkvartilis tartomany; DCI, kés6i agyi ischaemia; WFNS, World Federation of
Neurosurgical Societies; MR, magneses rezonancia. Megjegyzés: A Kkategorikus valtozokat gyakorisag és
szazalékként, a folytonos valtozokat pedig atlag + standard eltérés vagy median formajaban mutatjuk be (25-75-
Os percentilis). A csoportok kozotti kiilonbségek szignifikancigjat Chi-négyzet teszt vagy Fisher exact teszt

valamint Student t-teszt vagy Mann-Whitney U-teszt mutatta a folytonos valtozok esetében.
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8. tablazat A klinikai és biokémiai jellemzOk Osszehasonlitdsa a kedvezotlen és a kedvezo

kimeneteli (30. nap) betegek kozott.

Functional Outcome at Day 30 p-Value
Unfavorable (n = 54) Favorable (n = 58)
Kor (év, mean+SD) 61.8+12 52.6+12 <0.001
N6, N (%) 29 (53.7) 40 (69) 0.097
Magas vérnyomas, n (%) 28 (51.9) 21 (36.2) 0.095
Diabetes, n (%) 10 (18.5) 1(1.7) 0.003
Dohanyzas, n (%) 4 (7.4) 8 (13.8) 0.275
WFNS, median (IQR) 4 (3-5) 1(1-2) <0.001
modified Fischer grade, median (IQR) 4 (3-4) 2 (1-3) <0.001
Glasgow Coma Skala, median (IQR) 6 (3-12) 14 (13-15) <0.001
Neutrophile-lymphocyte rata, median (IQR) 7 (4-12) 5.3(3-8) 0.054
C-reactive protein, median (IQR) 41 (9-89) 6.8 (3-17) <0.001
Kreatinin, median (IQR) 63 (50-76) 59 (50-67) 0.122
Kiils6 kamradrain, n (%) 41 (75.9) 12 (20.7) <0.001
Mechanikai 1élegeztetés, n (%) 43 (79.6) 7(12.1) <0.001
Decompressziv craniotomia, n (%) 11 (20.4) 3(5.2) 0.015
Angiografias vazospazmus, n (%) 22 (52.4) 6 (10.5) <0.001
Transcranial Doppler pozitivitas, N (%) 23 (54.8) 18 (32.1) 0.025
Ischaemias 16zi6 MR-en, N (%) 16 (35.6) 0 (0) <0.001

Roviditések: 1QR, interkvartilis tartomany; DCI, kés6i agyi ischaemia; WFNS, World Federation of

Neurosurgical Societies; MR, magneses rezonancia. Megjegyzés: Kedvezd kimentel = modifien Rankin skala 0-

2, kedvezétlen = 3-6. A kategorikus valtozokat gyakorisag és szazalékként, a folytonos valtozokat pedig atlag +

standard eltérés vagy median formajaban mutatjuk be (25-75-6s percentilis). A csoportok kozotti kiilonbségek

szignifikanciajat Chi-négyzet teszt vagy Fisher exact teszt valamint Student t-teszt vagy Mann-Whitney U-tesz

mutatta a folytonos valtozok esetében.

9. tablazat Osszefiiggés a fertézés eléforduldsa, a DCI megjelenése és a biomarker értékek

kozott
Nincs infekcid Infekcid korhazi kezelés alatt
Nincs DCI DCI p-érték  Nincs DCI DCI p-
érték
MCP-3 T2, 0 (0-11) 12 (0-32) 0.025 0 (0-8) 23 (9-27) 0.004
pg/mL, median
(IQR)
CX3CL1 T2, 82 (53-118) 102 (46- 0.221 94 (60-179) 116 (95-166) 0.152
pg/mL, median 201)
(IQR)

Roviditések: IQR, interkvartilis tartomany; DCI, kés6i agyi ischaemia; MCP-3, monocita kemotaktikus protein-

3; CX3CL1, kemokin ligand 1, mas néven fraktalkin. Megjegyzés: T2, szérumminta az aSAV utani 5-7. napon.
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4.2.4. Biomarkerek kozotti osszefiiggések aSAV betegeknél

Megvizsgaltuk az 6sszes mért szérum biomarker korrelacidjat mindkét mérési idépontban. Az

eredményeket hotérkép formajaban mutatjuk be a 4. abran. Az IL-1b és az FGF-2, a

CX3CLI1 és az MCP-3, valamint az MCP-3 és az FGF-2 kozotti pozitiv és erds korrelaciot
lathatunk T1 id6pontban. A T2-ben mért biomarkerek esetében csak az MCP-3 és a CX3CLI

kozotti korrelacid maradt erds. Tovabbi korrelaciokat lasd a 4. abran.

4. abra Szérum biomarkerek kozotti korrelacid

Roviditesek: FGF-2,

fibroblast novekedési faktor-2; FLT-3L, Fms-related tyrosine kinase 3 ligand; CX3CL1,

kemokin ligand 1, mas néven fraktalkin; IL-1b, interleukin-1b; IL-4, interleukin-4; IP-10, interferon gamma-

indukalt protein 10, mas néven C-X-C motivumos kemokin ligand 10 (CXCL10); MCP-3, monocita

kemotaktikus protein-3; MIP-1b, makrofag gyulladasos protein 1-béta.

Megjegyzés: Piros szin jelzi két paraméter Kozotti pozitiv korrelaciot, mig kék a negativ korrelaciot; minél

sOtétebb a szin, annal erdsebb a korrelacio. T1, szérumminta az aSAV utani 1. napon; T2, szérumminta az aSAV

utani 5-7. napon. Statisztikai modszer: Spearman.
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A binaris logisztikus regresszios analizis az 5-7. napi MCP-3 szérum szintet a DCI fiiggetlen

elérejelzdjeként azonositotta (10. tablazat). Az FGF-2 szérumszintje erds negativ korrelaciot

mutatott az IP-10 szérumszintjével a kedvezd kimenetelii betegeknél, mig ez a korrelacid

eltlint a kedvez6tlen kimenetelii csoport esetében (5. abra).

10. tablazat Binaris logisztikus regresszios model a DCI fliggetlen eldrejelzésére.

B Wald Sig. Exp(B)
MCP-3 T2 0,045 5,221 0,022 1,046
GCS érkezéskori -0,031 -0,062 0,803 0,97
Mechanikus 1élegeztetés -0,954 0,638 0,424 0,385
Nem -0,974 2,496 0,114 0,378
Kor -0,026 1,062 0,303 0,974
Allandé 1,593 0,922 0,337 4,917

Roviditések: GCS, Glasgow Coma Skala; MCP-3, Monocita kemotaktikus protein-3; DCI, késdi agyi ischaemia.

Megjegyzés: T2, mintavételi idd: 5-7. nap aSAV utan.
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5. dbra A szérum biomarkerek kozotti korrelacid a kiilonb6zo klinikai alcsoportokban (A):

kedvez6, n = 58; (B): kedvezdtlen, n = 58).

A FGF-2T1 |CX3CL1 T1| IL-Ib T1 |IP-10 T1 |MCP-3T1| FGF-2T2 | CX3CL1 T2 | IL-1b T2 | IP-10 T2 |MCP-3 T2
FGF-2 T1 0,523 0,613 0,306 0,467 0,320
CX3CL1T1 0,523 0369| 0,137 0,121 0,195 0,049 0,564
IL-1b T1 0,369 -0,126 0,481 0,569 0,216 0,211
P-10 T1 0,137|  -0,126 0,090 -0,034 0,485

MCP-3 T1 0,613 0481 0,090 0,124 0,461 0,179

FGF-2 T2 0,121 0,569 0,124 0,480 0,495 0,475
CX3CL1 T2 0,306 0,216 -0,034 0,461 0,480 0,235 0,011

IL-1b T2 0,467 0,195 0,179 0,495 0,235 0,295
IP-10 T2 0,049 0,485 0,011

MCP-3 T2 0,320 0,564 0,211 0,475 0,295

B FGF2T1 |CX3CL1T1| IL-1bT1 | IP-10 T1 |MCP-3 T1 | FGF-2T2 | CX3CL1T2 | IL-1bT2 | IP-10 T2 |MCP-3 T2
FGF-2 T1 0,409 0,068 0,465 0,260 0,242
CX3CLIT1 0,409 0346| 0,345 0,247 0,337 0,293 0,350
IL-1b T1 0,346 0,194 0,388 0,559 0,215 0,042 0,250
1P-10 T1 0,068 0,345 0,194 0,236 0,194 0,579

MCP-3 T1 0,465 0388 0,236 0,464 0,431 0,150 0,648
FGF-2 T2 0,247 0,559 0,464 0,326 0,532 0,374
CX3CLIT2| 0,260 0215 0,194 0,326 0,291 0,246 0,559
IL-1b T2 0,337 0,431 0,532 0,291 0,396
IP-10 T2 0,293 0,042| 0,579 0,150 0,246

MCP-3T2 | 0242 0,350 0,250 0,648 0,374 0,559 0,396

Roviditések: T1, szérumminta az aSAV utani 1. napon; T2, szérumminta az aSAV utani 5-7. napon. FGF-2,
fibroblast novekedési faktor-2; FLT-3L, Fms-related tyrosine kinase 3 ligand; CX3CL1, kemokin ligand 1, mas
néven fraktalkin; IL-1b, interleukin-1b; IL-4, interleukin4; IP-10, interferon gamma-indukalt protein 10, mas
néven C-X-C motivumos kemokin ligand 10 (CXCL10); MCP-3, monocita kemotaktikus protein-3; MIP-1b,
makrofag gyulladasos protein 1-béta.

Megjegyzés: Kedvezétlen, mRS = 3-6 a 30. napon; kedvezd, mRS = 0-2 a 30. napon. A piros szin jelzi két
paraméter kozotti pozitiv korrelaciot, kék szin pedig a negativ korrelaciot. Minél s6tétebb a szin, annal erésebb a

korrelacio. Statisztikai modszer: Spearman.
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V. Konklé6zio

5.1 Ischaemas stroke

Akut IS hiperakut fazisdban vizsgaltuk a periosztin jelenlétét emberekben. A legfontosabb

megallapitasaink a kovetkezdek:

(i)

(i)

(i)

Eredményeink azt mutatjak, hogy a szérum periostin szintje az IS hiperakut fazisaban
magasabb a stroke-os betegeknél, mint a kontrollként hasznalt egészségesekben.
Tovabba az ictust kdvetd 6 oran beliil mért periostin szint szignifikansan magasabb
volt azon betegek esetében, akiknél a 90 napos follow-up soran kedvezdtlen

kimenetelt allapitottunk meg.

A kollateralis keringést tiikr6z6 ASPECT score negativan, mig az IS stlyossagat jelz6
arra utalhatnak, hogy a regeneracios folyamatok soran a myogenezist/angiogenezist €s
az eérképzOdést szabalyozd matricellularis fehérjék hatassal lehetnek a menthetd

penumbralis agyszdvetet meghatarozo kollateralis keringésre.

Szamos study bizonyitja, hogy az ASPECT score az ischaemids mag, és igy kozvetve
a kollateralis halozat érzékeny markere. Kutatasunkban, a felvételkor mért periostin
szint fiiggetlen kapcsolatban all a felvételkor készitett CT vizsgalat alapjan szamitott
ASPECT score < 6-os értékkel, tehat a szérum periostin szint a felvételkor kozvetve
jelzi a kollateralis halozat mindségét az IS akut fazisdban. Ebbdl kovetkezik, hogy a

crer

megallapitasdhoz.

Tanulmanyunkban erds pozitiv dsszefiiggést talaltunk a pitvarfibrillacio és a periostin szintje

kozott. Tovabba a CRP, az NLR és a WBC szoros korrelaciét mutatott a felvételkor mért

periostin szintekkel, ami a korai immunvalasz és a poszt-ischaemias agysériilés kozotti

lehetséges kapcsolatra utal. A CRP emelkedett szintje a stroke-ot kdvetden Osszefiiggésbe

hozhato a rossz funkcionalis kimenetellel és a mortalitassal.
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5.2. Subarachnoidealis verzés

A biomarkerek ¢és a DCI, valamint a funkcionalis kimenetel kapcsolatanak és egymashoz valo

viszonyanak vizsgalatara biomarker profilt készitettiink. Megallapitasaink a kdvetkezoek:

(i)

(i)

(iii)

Eredményeink szerint az MCP-3 és CX3CLI1 szintek aSAV utan 5-7 nappal (T2)
mérve Osszefliggnek a DCI kialakulasaval. Egyrészr6l a magas MCP-3 szintek
kifejezett gyulladasos aktivitast jeleznek, ami a DCI pathogenezisének része. Masrészt
a CX3CL1 emelkedett szintje az aSAV késéi fazisaban, amely egybeesik az M2
fenotipust mikroglia polarizacio idejével is, hozzajarulhat a DCI pathogeneziséhez a

mikrogliara gyakorolt hatasan keresztiil.

Az 1. nap-on (T1) mért magas IP-10, MCP-3 és MIP-1b szintek korrelaltak a 30. napi

kedvezotlen kimenetellel.

Az 5-7. napon mért 1l1-4 szérumszint szignifikdnsan magasabb volt a TCD-pozitiv
betegeknél, mint a TCD-negativoknal, igy vizsgalatunk alatamasztja azt a feltételezést,
hogy a DCl-ben még nagyobb kompenzacids gyulladascsokkentd mechanizmusok
aktivalodnak, amit az IL-4 szint emelkedése tiikkroz. Mivel azonban a szérum IL-4
szint a TCD-pozitivitassal mutatott Osszefiiggést, és nem a DCI-vel, a TCD-vel
kimutatott sebességndvekedés az artéridkban a DCI kialakulasanak része, de nem az

egyediili mechanizmus.

Tovéabba erds pozitiv korrelaciot figyeltiink meg az IL-1b és az FGF-2, a CX3CL1 és az

MCP-3, valamint az MCP-3 és az FGF-2 k6z6tt az 1. napon. Az 5-7. napon a korrelacid csak

az MCP-3 és a CX3CL1 kozott maradt erés. Az FGF-2 szérumszintje erds negativ korrelaciot

mutatott az IP-10 szérumszintjével a 30 napos kedvezd kimenetelii betegeknél.
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A periostin hasznos markerként szolgalhat a rossz kollateralis halozattal rendelkez6 betegek
azonositasaban. Ha nagyobb esetszammal végzett, randomizalt kontrollalt vizsgalatok
megerdsitik eredményeinket, a periostin szérumszintjének mérését olyan point-of-care
diagnosztikai tesztté lehetne fejleszteni, mely megkonnyitené a neurointervenciora alkalmas
betegek prehospitalis kivalasztasat. Tovabba eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy
szamos biomarker mutat asszociaciot a DCI megjelenésével, azonban ezek pathofiziologiai
szerepének tisztazasa még varat magara. Kutatasunkban talalt néhany marker igéretes lehet a
betegség eldrejelzésében és potencidlis terapids targetként jelenhetnek meg a személyre

szabott kezelési stratégidkban a késdbbiek soran.

V1. Sajat megallapitasok

1. A szisztémas matricellularis fehérje, a periostin korai prognosztikai marker az
IS miatt kezelt betegeknél.
2. A szérum periostin szintje a felvételkor kozvetve jelezheti a kollateralis halozat

mindségét az IS akut fazisaban.
Osszefliggést mutat a 30 napos rossz kimenetellel aSAV-on ates6 betegeknél.

4. Az MCP-3 és a CX3CL1 szintje SAV utdni 5-7. napon mérve eldre jelzi a DCI-
t.
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