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|. BEVEZETES

A WHO definicidja alapjan a stroke az agym(ikodés fokalis (vagy pl. a szubarachnoidealis
vérzés esetén globalis) zavaraval jellemezhet6, gyorsan kialakuld klinikai tliinetegyittes,
amely tébb mint 24 6ran keresztil all fenn vagy haladlt okoz, s amelynek nincs mads
nyilvanvalé oka, mint az érrendszerben kialakult elvdltozas. Az 6sszes stroke 87%-a
ischaemias, 10%-a intracerebralis vérzés, 3%-a pedig szubarachnoidealis vérzéses stroke. A
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) vizsgdlat keretei kozott kifejlesztett
besorolasi moddszer a klinikai tlnetek és a tovabbi vizsgdlatok eredményei alapjan
osztdlyozza a stroke betegeket. Ennek megfelel6en az okok alapjan a stroke lehet egy
nagyartéria ateroszklerdzisa (trombodzis vagy embolia), sziv eredetl embolizacié (kardiogén
stroke), egy kisebb ér teljes elzaréddsa (lacunaris stroke), illetve allhat mogotte egyéb
ismert/ismeretlen ok. A kardioembdlids stroke az ischaemias stroke-os esetek 14-30%-at
teszi ki, és a kardiogén stroke esetek mintegy 50%-aért a pitvarfibrillaciéo (PF) felel6s. A
kardiogén embolizacié sulyosabb stroke-ot okoz, mint az ischaemids stroke barmely mas
altipusa, valamint nagyobb foku karosoddshoz (mddositott Rankin-skdla) és magasabb
mortalitdshoz vezet, és ennek kdvetkeztében a betegek tobb segitségre is szorulnak (Barthel
Index). Az elmult évtizedben szdmos vérbdl kimutathatd biomarkert 6sszefliggésbe hoztak
az ischaemias stroke kialakuldsaval, diagndézisdval és progndzisaval. Némelyikik
szervspecifikus (példdul az S100B, az asztrocitak kdrosodasat jelz6 marker), mig masok,
példaul a hsCRP kordbbi ateroszklerdzisra utalnak, esetleg endotelialis diszfunkciét vagy
trombdzishoz asszocidlt gyulladdst jeleznek.

A periférids vérben taladlhaté S100B szenzitiv markere mind a vér-agy gat diszfunkciéjanak,
mind pedig az ischaemids agykdrosoddsnak, és az agyvérzés kimenetelét is el6rejelzi. A nagy
érzékenységl C-reaktiv protein (hsCRP) megnovekedett mennyisége a szubakut szakaszban a
halal flggetlen el6rejelz6je. A thromboinflammatorikus molekuldk (szoveti plazminogén
aktivator [tPA], CD40 ligand [sCD40L], P-szelektin, interleukin-6, interleukin-8, monocita
kemoattraktans protein-1 [MCP-1]) 6sszekapcsoljak az akut vaszkularis események, mint
példaul a miokardialis infarktus vagy az ischaemids stroke sordn fellépé protrombotikus
allapotot, endotelialis diszfunkciot és szisztémas/lokalis gyulladast. Egyéb tényezék mellett
az MCP-1 fontos szerepet jatszik az atherogenezisben is. Mdsrészr6l az MCP-1 stressz altal
indukalt tulexpresszidja jelent6s mértékben hozzdjarul a kisér6 (kollateralis) erek
kialakulasdhoz a szivben, azonban az agyi érrendszerben betoltott szerepérdl keveset
tudunk. A kardidlis troponinok (cTn) érzékeny és specifikus biomarkerek, amelyeket a
miokardialis infarktus (MI) diagnosztizdldsara haszndlnak. Ha a szivizomsejteket akut
ischaemias karosodas éri, a cTn a véraramba keril. Az M| mellett szamos mas klinikai
allapot, mint pl. a stroke is a troponinszint emelkedésével jar. A cTn koncentracio ilyen
jellegli emelkedésének pontos mechanizmusa a latszélagos miokardidlis karosodas nélkiili
stroke-betegekben azonban nem teljesen feltart.

A nitrogén-monoxid (NO) a vaszkularis integritas fenntartasdban jatszik fontos szerepet. Az
NO szintézise az L-arginin oxidacidja soran megy végbe, amit az aszimmetrikus dimetilarginin
(ADMA) gatolhat. A szimmetrikus dimetilarginin (SDMA) az arginin felvételével verseng, és
antagonizalja az L-arginin hatdsait. Az L-arginin és dimetilezett szarmazékai, az ADMA és az
SDMA plazmakoncentracidja hosszu tavl mortalitassal volt Osszefliggésbe hozhaté olyan
betegeknél, akiket legfeljebb 7 évig kdvettek akut ischaemias stroke utan. Ezen tulmenden a
plazmdban mérhet6 SDMA-szint er6sen Osszefligg a kedvezé6tlen klinikai kimenetellel az



ischaemias stroke-ot kovetd 30 napban. Tovabba 90 nap elteltével mind az ADMA, mind az
SDMA szubakut emelkedése a rossz funkcionalis kimenetel elérejelz6inek bizonyult.

Szamos tanulmany kimutatta, hogy a PF-ben szenved6 betegeknél a véraramldsi lUtem
Utésrdl Utésre torténd variabilitdsa az endotelidlis sejtek altal termelt vazoaktiv anyagok
termelésének modulalasa révén hatranyosan befolydsolja az endotelidlis funkciot. A
nitrogén-monoxid (NO) termelésének csokkenése altal okozott miokardialis véraramlas-
valtozasok endotelialis diszfunkcidhoz vezetnek. Ujabb klinikai és kisérleti bizonyitékok arra
utalnak, hogy az ADMA és az SDMA részt vesz az endotelialis diszfunkcid, az ateroszklerdzis,

az oxidativ stressz, a gyulladds és az apoptdzis patofiziolégidjdban. Mindezen koéros
folyamatok kulcsszerepet jatszanak a PF kialakulasaban.

Il. CELKITUZESEK

A dolgozat altaldnos célja az akut ischaemids stroke-kal potencialisan 6sszefliggésbe hozhatd
biomarkerek klinikai hasznossdganak felderitése volt, kilonos tekintettel a betegség
kimenetelének és/vagy el6rehaladasanak el6rejelzésére.

Konkrét célok:

1. Els6dleges célunk az volt, hogy bebizonyitsuk, hogy az L-arginin Gtvonal metabolitjai (LPM)
alapjan potencialisan megkiilonboztethet6k a pitvarfibrillacié egyes tipusai az ischaemias
stroke-ot szenvedett betegeknél. Ezért arra torekedtiink, hogy feltarjuk az L-arginin, az
ADMA és az SDMA abszolut koncentrdciojat, valamint ardnyukat a PF kiilonb6z6 tipusaiban
és sinus ritmus mellett. Céljaink kozott szerepelt az LPM-ek és a klinikai valtozék kozotti
kapcsolat elemzése is az akut ischaemias stroke szubakut fazisaban.

2. Emellett célul tdztuk ki annak vizsgalatat, hogy milyen dsszefliggés figyelhet6 meg az L-
arginin és a dimetilarginin korai plazmaszintje és az ischaemias stroke kimenete kozo6tt a
kdérhazbdl torténd tavozaskor, illetve 6 hénappal kés6bb, az utankdvetéses vizsgalatban. Az
is kutatdsaink f6 kérdése volt, hogy az L-arginin Utvonal metabolitjai alapjan megjosolhaté-e
a 6 hdnapos klinikai kimenetel kiindulashoz képesti rosszabbodasa.

3. Harmadrészt pedig a nagy érzékenységl kardidlis troponin T (hs-cTnT)
szérumkoncentracidjanak a thromboinflammatorikus markerekkel mutatott 6sszefliggéseit is
tanulmanyoztuk kardiovaszkularis szovédmények nélkili akut ischaemids stroke-ot (AIS)
szenvedett betegekben.



I1l. AZ L-ARGININ UTVONAL AKUT ISCHAEMIAS STROKE-BAN
3,1. Az L-arginin utvonal és a pitvarfibrillacio
3.1.1. Vizsgalati alanyok és médszerek

A prospektiv vizsgalatban 6sszesen 46 akut ischaemias stroke-ot szenvedett beteg és 10
egészséges alany vett részt a kérhazba torténd felvétel utan 2015 januarja és 2016 aprilisa
kozott a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikajan.

A stroke esetek sulyossdga az NIH (National Institute of Health) stroke pontozdskala (NIHSS)
szerint kerllt besoroldsra a felvétel idején. A NIHSS skala szerint a kiindulaskor mért 0-1
kozotti pontszam enyhe stroke-nak, a 2-8 kozotti pontszdm kdzepes sulyossagu stroke-nak, a
29 pontszam pedig sulyos stroke-nak mindsiilt. Az felvételkor az aldbbi klinikai adatokat
valamennyi betegnél rogzitettik: demografiai jellemz6k, dohdnyzasi statusz, a stroke
kockazati tényez6i pl. magas vérnyomas, cukorbetegség, szérum lipid paraméterek és
kreatininszint. Az NIHSS pontszdmot 24 dra elteltével is rogzitettiik. A 6 hdnappal a stroke
utan mért NIHSS pontszam és a modositott Rankin-skala (mRS) szerinti besorolds kimeneteli
végpont volt.

A pitvarfibrillacié osztalyozasa

A résztvevlket sinus ritmus, paroxizmalis PF vagy permanens PF diagndzisa alapjan harom
alcsoportba osztottuk a vonatkozé ESC-iranyelv szerint. A kontroll csoport minden tagjanak
sinus ritmusa volt.

Vérvétel

A paciensektdl 24 d6rdval a felvételt kovet6en plazmamintakat vettlink. A 10 egészséges
kontollszemélytél és a 46 betegtdl vénas vérmintakat gy(jtéttiink. A mintdkat 15 percen at
3000/perc sebességgel centrifugdltuk. A feltliszot az elemzésig -80° C-on taroltuk. Az L-

arginin, az ADMA és az SDMA plazmabeli koncentraciéjat nagynyomadsu
folyadékkromatografidval (HPLC) mértiik a kordbbiakban leirtak szerint.

3.1.2. Eredmények

A prospektiv vizsgdlatba negyvenhat beteget (atlagéletkor 66,8 + 8,4; 57% férfi, 43% nd)
vontunk be az ischaemias stroke fellépését kovet§ 24 dran belll. A teljes vizsgalati
populdcidban a betegek 46%-a dohanyos volt, 89%-uk magas vérnyomasban szenvedett,
30%-uknak volt korabban ischaemias szivbetegsége vagy Ml-je, 22%-uk pedig diabéteszes
volt.

A demografiai adatokat, a kockazati tényezGket és a biomarkereket a szivritmus szerinti
csoportositasban mutatjuk be a 3.1 tablazatban. A paroxizmalis vagy permanens PF-ben
szenvedd betegek korilbelil 10 évvel id6sebbek voltak, és CHA;DS,-VASc pontszamuk
magasabb volt, mint a sinus ritmussal rendelkezd résztvevéké. A felvételkor a PF valamennyi
altipusa esetén magasabb volt a kreatininszint, valamint nagyobb volt a bal pitvar atmérdgje
(p <0,001). Az NLR szignifikdnsan magasabb értéket mutatott mind paroxizmidlis, mind
permanens PF-ben (p = 0,029). A keresztmetszeti elemzés sordn a szérum
glikézkoncentracié (0,436; p=0,002), az életkor (0,341; p=0,02) (3.1. abra) és a



thrombocytagatlé kezelés (-0,357; p=0,015) a teljes vizsgalati populaciéban szignifikans
Osszefliggéseket mutatott. A bal kamrai ejekcids frakcid tekintetében nem volt klinikailag
relevans kiilonbség a csoportok kozott.

3.1 tablazat A stroke betegek demografiai és klinikai jellemz&i ritmuscsoportok szerint

sinus ritmus ~ paroxizmalis PF permanens PF p érték
(n=18) (n=17) (n=11)

Kor (év) 60+7 7215 7016 0,000
NG (%) 5(11) 10 (59) 3(27) 0,807
BMI (kg/m?) 27+3 29+3 2915 0,078
Jelenleg dohanyzik (%) 10 (56) 4 (24) 7 (64) 0,935
Magas vérnyomas (%) 16 (89) 15 (88) 10 (91) 0,897
Diabétesz (%) 4(22) 3(18) 3(27) 0,845
Sulyos stroke (%) 5(28) 2(12) 4 (36) 0,892
Ko6zepes sulyossagu stroke 10 (56) 13 (76) 5 (45) 0,523
(%)
mRS pontszam az 2+1,9 1.8+2 2.712,1 0,440
utankovetés alatt
IHD a kérel6zményben (%) 2(11) 4 (27) 6 (55) 0,042
Antikoagulans terapia (%) 1(6) 11 (65) 10 (91) 0,000
CHA,DS,-VASc pontszam 2,5(2-3) 5 (5-6) 6 (5-7) 0,000
CRP (mg/L) 3,75 (3-8) 4,7 (2-17) 6 (2-25) 0,174
kreatinin (mmol/L) 7112 80+20 85+34 0,165
WBC (g/L) 9.1+2 8.4%4 10+3 0,942
LDL (mmol/L) 2.62+0,95 2.82+1,5 2.32+0,7 0,498
HDL (mmol/L) 1.48+0,4 1.4+0,4 1.2+0,4 0,066
koleszterin (mmol/L) 5+1,3 4.9+1,5 4+1,1 0,073
NLR 2.7+1,5 3.843 4.8+3,1 0,029
MPV 8+1,1 8.1+0,9 9+2 0,218
LVESD (mm) 31+2 30+3 36+10 0,432
LVEDV (mm) 4913 4814 5018 0,716
EF (%) 5916 6015 5249 0,051
bal pitvar teriilete (cm?) 19+3,1 22.5%+3,6 24.4+4,7 0,000

Megjegyzés: BMI: testtomegindex; Sulyos stroke: NIHSS pontszam = 2-9 a felvételkor,
Kozepes sulyossagu stroke: NIHSS pontszam =9 a felvételkor; mRS: médositott Rankin-skala;
CHA,DS;-VASc pontszdm: pangdsos szivelégtelenség, magas vérnyomas, 75 év feletti életkor
(dupla ponttal), diabétesz, korabbi stroke (dupla ponttal), érrendszeri betegség, 65-74 éves
kor, nem (n&); CRP: C-reaktiv protein; IHD: ischaemias szivbetegség; WBC: fehérvérsejtszam;
LDL: Alacsony s(irtiség( lipoprotein; HDL: Nagy str{ség( lipoprotein; NLR: neutrofil-limfocita
arany; MPV: vérlemezkék atlagos mérete; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVEDV:
bal kamrai végdiasztolés volumen; EF: ejekcids frakcié. A kategorikus valtozdkat abszolut és
szazalékos értékek formajaban, a folytonos valtozdkat pedig atlag + standard deviacié
formajaban, illetve medianként és interkvartilis tartomanyként (az eloszlds 25. és 75.
percentilise kozotti tartomany) hataroztuk meg.
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3.1 abra A neutrofil-limfocita ardny (NLR) és a szérum gliikézszint korreldciéja 24 6raval a
stroke fellépése utdn (A). Az NLR és az életkor Osszefliggése (B). Az adatokat atlagértékként
(95%-0s konfidenciaintervallum) mutatjuk be.

L-arginin metabolitok a pitvarfibrilldcids alcsoportokban

Az ADMA koncentracidja szignifikdnsan magasabb volt a permanens PF-ben szenvedd
betegek plazmajdban a paroxizmdlis PF-ben szenvedd betegekhez képest (median: 0,894;
IQR: 0,86-1,37 vs. 0,568; 0,47-0,7; p=0,001). Az SDMA koncentracidja szignifikansan
magasabb volt a permanens PF-ben szenvedd betegek plazmajaban mind a paroxizmalis PF-
ben szenved6 betegekhez, mind pedig a sinus ritmussal rendelkezd résztvev6khoz képest
(permanens PF: 0,9; 0,71-1,22 vs. sinus ritmus: 0,544; 0,48-0,61 vagy paroxizmalis PF: 0,517;
0,48-0,72; p=0,001 illetve p= 0,002) (3.2. dbra A és B). Ennek megfeleléen az L-arginin/SDMA
arany szignifikdnsan alacsonyabb volt a permanens PF-ben szenveds betegeknél, mint a
sinus ritmussal rendelkezd résztvev6knél (permanens PF: 78; 54-88 vs. sinus ritmus: 129; 96-
158; p = 0,031) (3.2 tablazat).
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Fig.3.2. A. Az ADMA plazmakoncentracidja (umol/l) 24 éraval a felvételt kovetben az
ischaemias stroke-ot szenvedett betegeknél sinus ritmus, paroxizmalis pitvarfibrillacié (PF)
vagy permanens PF alcsoportok szerint. Az adatokat datlagértékként (95%-os
konfidenciaintervallum) mutatjuk be. B. Az SDMA plazmakoncentraciéja (umol/l) 24 éraval a
felvételt kovetGen az ischaemias stroke-ot szenvedett betegeknél sinus ritmus, paroxizmalis



pitvarfibrillacié (PF) vagy permanens PF alcsoportok szerint. Az adatokat atlagértékként

(95%-0s konfidenciaintervallum) mutatjuk be.

3.2 tablazat Az L-arginin Utvonal metabolitjainak plazmabeli koncentracidja és
aranya a pitvarfibrillacié kilonb6z6 tipusaiban és sinus ritmusban

permanens (n=11) sinus ritmus (n=18) p érték
ADMA (umol/1) 0,89 (0.9-1.4) 0,75 (0.5-1.5) NS
SDMA (umol/1) 0,9 (0.7-1.2) 0,54 (0.5-0.6) <0,001
L-arginin (umol/1) 62 (50-75) 61,9 (50-88) NS
L-arginin/ADMA 60 (47-72) 80 (66-112) NS
L-arginin/SDMA 78 (54-88) 129 (96-158) <0,031
permanens (n=11) paroxizmalis (n=17)
ADMA (umol/1) 0,89 (0.9-1.4) 0,57 (0.5-0.7) <0,001
SDMA (umol/1) 0,9 (0.7-1.2) 0,52 (0.5-0.7) 0,002
L-arginin (umol/I) 62 (50-75) 43 (37-59) NS
L-arginin/ADMA 60 (47-72) 74 (53-148) NS
L-arginin/SDMA 78 (54-88) 84 (64-111) NS
paroxizmalis (n=17) sinus ritmus (n=18)
ADMA (umol/I) 0,57 (0.5-0.7) 0,75 (0.5-1.5) NS
SDMA (umol/1) 0,52 (0.5-0.7) 0,54 (0.5-0.6) NS
L-arginin (umol/1) 43 (37-59) 61,9 (50-88) NS
L-arginin/ADMA 74 (53-148) 80 (66-112) NS
L-arginin/SDMA 84 (64-111) 129 (96-158) NS

Megjegyzés: ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin, NS: nem
szignifikans. Az adatokat medianként (az eloszlas 25. és 75. percentilise kozotti tartomany)

tlntetjlk fel.

A ROC analizis alapjan az SDMA plazmakoncentraciéjanak 24 o6rdval az AlS fellépése utan
mért 20,639 pmol/l-es hatarértéke 90,9%-os érzékenységgel és 77,1%-os specificitassal
kiilonitette el a permanens PF-t a paroxizmalis PF-t6l és a sinus ritmustdl (Gorbe alatti
terilet: 0,894; 95% konfidencia intervallum: 0,796-0,991; p< 0,001) (3.3 abra).
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A dimetilargininek és a klinikai vdltozok

Az egyvaltozds elemzés sordn az ADMA kivételével az 6sszes L-arginin metabolit jelentds
korrelaciét mutatott a kilénb6z6 tényezbkkel (3.3. Tdblazat). Az L-arginin/ADMA arany
olyan klinikai valtozékkal mutatott 6sszefliggést, mint példaul a BMI, a kreatinin és az NIHSS
pontszam. Ezen fellil az L-arginin/SDMA arany 0Osszefliggést mutatott a felvételkor
megallapitott NIHSS pontszammal, a szérum LDL szinttel és a PF statusszal, mig az SDMA
szérumkoncentracidja csak a PF statusszal korrelalt.

3.3 tablazat A klinikai adatok, a biomarker-valtozok és az L-arginin Utvonal metabolitjai kozotti
korrelacidé keresztmetszeti elemzése

Viéltozd ADMA SDMA L-arginin L-arginin/ADMA  L-arginin/SDMA
Kor -0,202 0,006 -0,198 -0,168 - 0,242
BMI 0,226 0,187 -0,134 - 0.295* -0,135
kreatinin -0,029 0,169 0.303* 0.299* 0,149
NIHSS 0,130 0,077 - 0,266 -0.321* - 0.320*
ASPECT pontszam - 0,095 -0,082 0,058 0,055 0,130
glikoz -0,009 0,141 - 0,094 -0,073 - 0,199
WBC 0,125 0,073 0,215 0,199 0,221
hsCRP -0,034 -0,094 -0,136 -0,101 - 0,080
NLR -0,206 0,029 - 0,155 0,015 - 0,185
MPV -0,046 -0,115 - 0,047 - 0,024 - 0,059
koleszterin -0,248 -0,169 0,021 0,189 0,116
LDL -0,102 -0,165 0,252 0,278 0.340*
HDL - 0,086 -0,156 -0,223 - 0,187 -0,121

Megjegyzés: BMI: testtomegindex; NIHSS: NIH (Hational Institute of Health) stroke pontozdskala, ASPECT: Alberta
Stroke Program korai CT pontszama, WBC: fehérvérsejt, hsCRP: nagy érzékenységl C-reaktiv protein, NLR:
neutrofil-limfocita ardany, MPV: atlagos thrombocyta térfogat, LDL: alacsony s(r(ség( lipoprotein, HDL: nagy
str(iségli lipoprotein, Az értékek Spearman korrelaciés egyttthatok. * p<0,05, ** p<0,01



3,2. Az L-arginin Utvonal és az ischaemias stroke
3.2.1 Vizsgalati alanyok és mddszerek
Vizsgalati populdcio

A vizsgdlat a regionalis kutatasetikai bizottsag jovahagydsdval zajlott, és a részvételhez a
betegek vagy azok jogi képvisel6i tdjékozott beleegyezésiiket adtdk. A prospektiv
vizsgalatban 2015 janudrja és 2016 aprilisa kozo6tt 46 akut ischaemids stroke-ot szenvedett
beteg vett részt. A betegek 6sszes relevans demografiai és klinikai paraméterét rogzitettik.

Vizsgdlati végpontok

A médositott Rankin-skala (mRS) szerinti pontszdm a kdérhdazbdl torténd tavozaskor, illetve a
stroke fellépése utan hat honappal rogzitettiik: a 0-1 kozotti pontszam jo feléplilésnek, 2-4
kozotti érték kozepes feléplilésnek, a 5-6 kozotti pontszdm pedig rossz hosszutavu
kimenetelnek szamitott. A pdacienseket harom kiilonb6z6 csoportba soroltuk a kérhazbol
torténd tdvozaskor, illetve a 6 hénappal a stroke utan megdllapitott mRS pontszamok kozotti
kilonbség alapjan: (i) javult, ha 6 hdénap elteltével az mRS alacsonyabb volt, mint a
tavozaskor; (ii) valtozatlan volt, ha 6 hénap elteltével az mRS véltozatlan maradt; és (iii)
romlott, ha 6 hénap elteltével az mRS magasabb volt, mint a tavozaskor. A 6 hoénappal
kés6bbi mRS megallapitasahoz vagy a kérhaz felkeresését kértik a résztvevéktél, vagy pedig
telefonos interjut folytattunk a pacienssel, hdzastarsaval vagy haziorvosaval.

3.2.2. Eredmények

Demogrdfiai adatok

A koérhazbdl torténd tavozas id6pontjaban, illetve a stroke fellépése utdn 6 hénappal
megallapitott mRS pontszdmok kilonbsége alapjan a betegeket javult (33%, n = 15),
valtozatlan (41%, n = 19) vagy rosszabbodott (26%, n = 12) kategdridkba soroltuk. Nem és
életkor alapjan nem mutatkozott szignifikans kilénbség e harom kimeneteli csoport kdzott.
A teljes vizsgdlati populacié demografiai és klinikai jellemzgit, valamint az mRS-n alapuld
harom kimeneteli csoportot a 3.4. tablazat szemlélteti.

A felvételkor az NIHSS median értéke 6 volt (atlag: 6,3 + 4,8). Az NIHSS besorolas alapjan az
ischaemias stroke esetek 15%-a enyhe (NIHSS 0-1, n = 6), 61%-a kdzepes sulyossagu (NIHSS
2-8, n = 29) 24%-a pedig sulyos (NIHSS > 9, n = 11) volt. A betegek kétharmadanak (n = 28,
61%) volt a stroke fellépése el6tt pitvarfibrillacioja. Tizennégy betegnek (30%) volt korabban
ischaemias szivbetegsége vagy miokardidlis infarktusa, a paciensek 89%-anak pedig magas
vérnyomasa volt. Huszonegy vizsgélati alany (46%) aktiv dohanyos volt. A TOAST kritériumok
alapjan a stroke esetek 54%-a kardioembdlids eredetl volt, 17%-ukat egy nagyartéria
ateroszklerdzisa okozta, 20%-uk lacunaris, 9% pedig ismeretlen eredet( volt. Tizenhat beteg
(35%) trombolizisben részesiilt, 30 (65%) pedig konzervativ kezelést kapott.



3.4 tablazat
A stroke-os betegek felvételkori demografiai és klinikai jellemz&i a 6 hédnappal késébbi
kimenetel szerinti felosztasban

Betegek Javult Valtozatlan Rosszabbodott -y
n=46 n=15 n=19 n=12 p értek
Kor, években 66,8+8,4 655+%8,7 67,6 +8,5 66,8 £ 8,5 0,470
NG, n (%) 20 (43) 8 (53) 8(42) 5 (42) 0,506
Magas vérnyomas, n (%) 41 (89) 13 (87) 17 (89) 11 (92) 0,868
Diabétesz, n (%) 10 (21,7) 4(27) 3 (16) 3(25) 0,856
Dohanyos, n (%) 21 (45,6) 5(33) 12 (63) 4 (33) 0,844
BMI 28,3+3,9 27,3149 28,8+3,6 28,5+3,6 0,726
Kreatinin, umol/L 78 £ 22 87 +£35 78 £17 70+ 17 0,082
WBC, g/L 9,1+3 9,2+3 9,7t4 81+2 0,371
CRP, mg/I 9,1+13 51+5 11,8 +18 8,8+8 0,338
A stroke sulyossaga, n (%) 0,269
Enyhe 15 (6) 7(1) 16 (3) 16 (2)
K6zepesen sulyos 61 (29) 67 (10) 58 (11) 67 (8)
Sulyos 24 (11) 26 (4) 26 (5) 17 (2)
tngsszgcs’lr('ffém 3 korhdzbdl torténd 2,11+1,73 2,73+14 1,84+ 18 1,75+ 1,9 0,078
mRS pontszém 6 hénappal késébb 2,11+2 1,2+1,2 1,84+1,8 3,67+£2,3 0,004
ASPECT pontszam 8.7+1,6 8.8+1,4 8.7+1,7 8.411,8 0,640
A stroke etioldgiaja, n (%) 0,990
Kardioembdlias 25 (54) 8 (53) 10 (53) 7 (58)
Atherothrombotikus 8(17) 4(27) 3 (16) 1(9)
Lacunaris 9(20) 1(7) 5(26) 3(25)
Ismeretlen eredet 4 (9) 2 (13) 1(5) 1(8)
TudG6- és léguti megbetegedések, n (%) 9(19) 4(27) 2 (11) 4 (33) 0,608
Trombolizis, n (%) 16 (35) 8(53) 3(16) 4(33) 0,402

Megjegyzés: BMI = testtomegindex; WBC = fehérvérsejtszam; CRP = C-reaktiv protein; ASPECT = Alberta Stroke
Program korai CT pontszam. Az adatokat atlag + standard deviacid, illetve esetszam (szazalék) formajaban
adtuk meg. A kimenetelt a mddositott Rankin-skalan (mRS) a kérhazbdl térténd tavozaskor, illetve 6 hdnappal a
stroke fellépése utan elért pontszamok kiilonbsége alapjan értelmeztik. A tidé- és léguti megbetegedések a
COPD vagy a sulyos asztma eseteit foglaljak magukban.

Az L-arginin metabolitok szintje 24 drdval a stroke fellépése utdn

Az L-arginin median plazmakoncentraciéja 56,1 umol/l [IQR: 41,7-71,7], az atlagos ADMA-
szint 0,74 umol/l [0,56-0,99], az atlagos SDMA-szint 0,58 umol/I [0,5-0,75], a median L-
arginin/ADMA arany 74,1 [53,5-90,0], a median L-arginin/SDMA arany pedig 88,1 [57,6-
130,9] volt.

Az L-arginin metabolitok szintje és a kimenetel

A felvételkor megdllapitott NIHSS alapjan létrehozott hdarom stroke sulyossagi csoportban a
median L-arginin/ADMA arany szignifikansan kilénb6z6tt (enyhe csoport: median: 88,7; IQR:
78-152; kdzepesen sulyos csoport: 67,8; 48-87; illetve sulyos csoport: 60,1; 41-80; p <0,05).
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Az L-arginin, az ADMA, az SDMA és az L-arginin/SDMA arany tekintetében nem mutatkozott
szignifikdns kilonbség a csoportok kozott. A vizsgalt L-arginin metabolitok vagy ardnyok
egyike sem mutatott szignifikdns Osszefliggést sem a rovid tdvu kimenetellel (tavozaskori
mRS), sem pedig a hosszu tavu kimenetellel (6 hénappal kés6bbi mRS). Azoknal a
betegeknél, akiknél 6 hénap elteltével rosszabbodott az mRS pontszam, a stroke utani
6rdkban szignifikdnsan magasabb L-arginin plazmakoncentracié volt mérhetd, mint a javult
(p <0,001) és valtozatlan (p <0,005) mRS értékeket mutato betegeknél. Az L-arginin/ADMA és
az L-arginin/SDMA ardnyok 24 o6ra elteltével szignifikdnsan magasabbak voltak a
rosszabbodott, mint a javult mRS értékeket mutatd betegeknél (p <0,004 és p <0,002). Az L-
arginin plazmakoncentracidja és az L-arginin/SDMA arany szintén szignifikdnsan magasabb
volt a valtozatlan, mint a javult mRS értékeket mutatd csoportban (p <0,005 és p <0,006)
(3.5. tablazat).
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3.5 tablazat
Az L-arginin utvonalak metabolitjainak plazmakoncentracidja és aranya a kilonb6z6 kimeneti
csoportokban 6 honappal a stroke utan

javult (n=15) rosszabbodott (n=12) p érték
ADMA (umol/1) 0,58 (0.46-0.8) 0,7 (0.59-1.04) NS
SDMA (umol/l) 0,56 (0.49-0.73) 0,61 (0.51-0.83) NS
L-arginin (umol/l) 38,9 (25.2-47.9) 79 (64.6-93.5) <0,000
L-arginin/ADMA 55,3 (40.9-76.4) 102,8 (68.8-151.9) <0,004
L-arginin/SDMA 53,2 (39.8-77.3) 131,4 (89.5-166.9) <0,002

javult (n=15) véltozatlan (n=19)
ADMA (umol/I) 0,58 (0.46-0.8) 0,87 (0.72-1.02) NS
SDMA (umol/l) 0,56 (0.49-0.73) 0,59 (0.51-0.77) NS
L-arginin (umol/I) 38,9 (25.2-47.9) 57,7 (50.6-76) < 0,005
L-arginin/ADMA 55,3 (40.9-76.4) 74,6 (59.6-84.9) NS
L-arginin/SDMA 53,2 (39.8-77.3) 95,2 (77.6-132.1) < 0,006

rosszabbodott (n=12) valtozatlan (n=19)
ADMA (umol/1) 0,7 (0.59-1.04) 0,87 (0.72-1.02) NS
SDMA (umol/I) 0,61 (0.51-0.83) 0,59 (0.51-0.77) NS
L-arginin (umol/1) 79 (64.6-39.5) 57,7 (50.6-76) NS
L-arginin/ADMA 102,8 (68.8-151.9) 74,6 (59.6-84.9) NS
L-arginin/SDMA 131,4 (89.5-166.9) 95,2 (77.6-132.1) NS

Megjegyzés: ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin, NS: nem
szignifikans. Az adatokat medianként (az eloszlas 25. és 75. percentilise kozotti tartomany)
tintetjik fel. A kimenetelt az mRS skalan a korhazbdl torténd tavozaskor, illetve 6 hdnappal a
stroke fellépése utan elért pontszamok kiilonbsége alapjan értelmeztiik.

Az L-arginin utvonal metabolitjainak korreldcidja a klinikai és kockdzati tényezbkkel

Az ADMA és az L-arginin szintje, valamint az L-arginin/ADMA és az L-arginin/SDMA
aranyok az akut fazisban kilonb6z6 tényez6kkel (klinikai és molekularis plazma markerekkel)
korrelaltak a keresztmetszeti elemzés sordn (3.6. tablazat). Az ADMA plazmakoncentracidja
szignifikdnsan magasabb volt a dohanyosokndl, mint a nemdohdnyzdk koérében (medidn:
0,91; IQR: 0,7-1,1 vs. 0,64; 0,5-0,82; p <0,004). A magasabb L-arginin koncentracié magasabb
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kreatinin koncentracioval volt 0Osszefliggésben. A magasabb L-arginin/ADMA és L-
arginin/SDMA aranyokhoz a felvételkor alacsonyabb NIHSS pontszamok tarsultak (-0,321,
p=0,029, -0,320, p=0,03). A magasabb L-arginin/ADMA arany alacsonyabb BMI-vel és
magasabb kreatinin koncentracidval is tarsult. A magasabb L-arginin/SDMA arany
szignifikdns Osszefliggést mutatott a felvételkor mért magasabb LDL-szinttel és a tavozaskor
megallapitott alacsonyabb mRS pontszdmmal. Nem talaltunk 6sszefliggést az L-arginin
metabolitok és az ASPECT pontszdmok altal meghatdrozott infarktusméret, a hsCRP szint, a
fehérvérsejtszam, a neutrofil-limfocita arany, az atlagos thrombocyta térfogat, a glikézszint,
a HDL szintje és a koleszterinszint kozott. 3.6 tablazat.

Vizsgaltuk a stroke fellépése utdn 24 éraval mért L-arginin koncentracid, illetve L-
arginin/SDMA és L-arginin/ADMA arany és az mRS pontszdamban 6 hdnap elteltével
tapasztalhaté valtozas korreldcidjat is. Mindezen értékek negativan korreldltak a korhazbdl
torténd tdvozdaskor, illetve 6 hdénappal kés6bb megallapitott (AmRS) pontszdmok kozotti
kiilonbéggel (3.6. tablazaat és 3.4. abra).

3.6 tablazat
A klinikai adatok, a biomarker-valtozok és az L-arginin Utvonal metabolitjai kozotti korrelacio
keresztmetszeti elemzése

Viltozd ADMA SDMA L-arginin L-arginin/ADMA  L- arginin/SDMA

Kor - 0,202 0,006 - 0,198 -0,168 -0,242
BMI 0,226 0,187 -0,134 -0.295* -0,135
kreatinin -0,029 0,169 0.303* 0.299* 0,149
dohanyzas 0.419** 0,284 0,104 -0,192 -0,071
NIHSS 0,130 0,077 - 0,266 -0.321* -0.320*
ASPECT pontszam - 0,095 - 0,082 0,058 0,055 0,130
glikdz - 0,009 0,141 - 0,094 -0,073 -0,199
WBC 0,125 0,073 0,215 0,199 0,221
hsCRP -0,034 - 0,094 -0,136 -0,101 - 0,080
NLR - 0,206 0,029 -0,155 0,015 -0,185
MPV - 0,046 -0,115 - 0,047 -0,024 - 0,059
koleszterin -0,248 -0,169 0,021 0,189 0,116
LDL - 0,102 - 0,165 0,252 0,278 0.340*
HDL - 0,086 - 0,156 -0,223 - 0,187 -0,121
mRS a kérhazbdl 0,052 0,144 -0,211 -0,216 -0.326*
torténd tavozaskor

mRS hat hénappal 0,246 0,254 0.312* 0,080 0,070
késébb

AmRS - 0,205 -0,071 -0.672** -0.447** -0.517**

Megjegyzés: BMI: testtomegindex; NIHSS: NIH (Hational Institute of Health) stroke pontozdskala, ASPECT: Alberta
Stroke Program korai CT pontszam, TOAST: a Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment vizsgalatban
meghatarozott kritériumok, WBC: fehérvérsejtszam, hsCRP: nagy érzékenységli C-reaktiv protein, NLR: neutrofil-
limfocita arany, MPV: atlagos thrombocyta térfogat, LDL: alacsony s(r{ség(i lipoprotein, HDL: nagy s(rUségd
lipoprotein, mRS: mddositott Rankin-pontszam; BmRS: tavozaskori mRS-6 hénappal késébbi mRS. Minden
markert a stroke lezajlasa utan 24 érdval mértiink. Az értékek Spearman korreldcids egyutthatok. * p<0,05, **
p<0,01
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Az arginin utvonal metabolitjai 24 érdval késébb, és a kezelési mddok

Az L-arginin/ADMA arany (medidn: 77; IQR: 61-100 vs. 52; 40-78; p=0,022) és az L-
arginin/SDMA ardny (medidn: 98; IQR: 71-133 vs. 64; 36-94; p=0,019) szignifikdnsan
magasabb volt a konzervativan kezelt csoportban, mint a trombolizisben részesiilt csoport
tagjainal. Bar a trombolizissel kezelt betegeknél magasabb volt az NIHSS kiindulasi értéke,
mint a trombolizisben nem részesilt alanyokndl (median NIHHS: 7,7; IQR: 5,5-10 vs. 4; 3,7-
7,5; p=0,103), az mRS pontszdm a 6 hdnapos kovetési id6szak elteltével nem mutatott
szignifikdns kilonbséget a két csoport kozott (mRS median: 2; IQR: 1,1-3,4 vs. 1; 1,3-2,7;
p=0,737). Egy betegen sem hajtottak végre mechanikus thrombectomiat.

IV. TROPONIN ES THROMBOINFLAMMATORIKUS MOLEKULAK ISCHAEMIAS STROKE-BAN
4.1. Anyagok és mddszerek

A vizsgdlati protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Kardnak Helyi Etikai
Bizottsaga hagyta jova, és minden beteg tajékozott beleegyezését adta a részvételhez.

Vizsgdlati alanyok

A Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdjan harmincot beteget vontak be a vizsgalatba
az elsé AIS esemény fellépését kovetd 6 oran belll. A betegek kezdeti kivizsgaldsat -
beleértve a kardiolégiai anamnézist, a 12 elvezetéses EKG felvételt és a fizikai vizsgalatot -
azzal a céllal végezték el, hogy a prospektiv vizsgalatba csak olyan betegeket vélasszanak be,
akiknek az adott id6pontban nincs akut kardiovaszkularis eseménye. A stroke sulyossagat az
NIH (Hational Institute of Health) stroke pontozdskala (NIHSS) alapjan hataroztuk meg a
felvételkor, majd napi rendszerességgel a tavozasig vagy a halal id6pontjaig.
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Bevonasi és a kizarasi kritériumok

A bevalasztasi kritériumok a kovetkez6k voltak: (1) elészor el6forduld ischaemids stroke; (2)
az AIS fellépése 6 oran beliil; (3) a neuroldgiai tiinetek 24 éranal tovabb fennallnak; (3) a
komputertomografids vagy a magneses rezonanciavizsgalat eredményei a klinikai
tineteknek megfelel6 agyi terlletek infarktusdt mutatjdk. A bevalogatott betegeket
konzervativan kezeltik, ezért kizardlag az endogén tPA keringésben mérhet6 szintjét
vizsgaltuk a stroke utan. A kizdrasi kritériumok a kdvetkez6k voltak: (1) vérzéses stroke; (2)
akut koronaria szindrémaban, miokardialis infarktusban szenvedd vagy stabil anginas
betegek, illetve akut fert6zésre és mas krénikus fert6z6 betegségekre utald klinikai tlinetek;
(3) az immunrender betegségei, maj- vagy vesem(ikddési zavar, myopathia és az agyon kivdili
szOvetkdrosodds; (4) receptre felirt és vény nélkiil kaphatd gyulladdsgatld szerek
kdzelmultbeli hasznalata.

Mintavétel és a markerek és elemzése

A hs-cTnT szintjének mérése céljaval vénds vérmintakat vettlink az els6 neuroldgiai tiinetek
megjelenése utdn 6 dran bellil, majd 24 éraval késébb. A P-szelektin, az MCP-1, az sCD40L, a
tPA, a hsCRP és az S100B szintjét 6 dran belll, illetve 72 dra elteltével mértiik. A vérmintdkat
10 percen at 3000 x g sebességgel centrifugaltuk. A fellluszékat lefagyasztottuk, és az
elemzésig -80° C-on taroltuk. A hs-cTnT koncentrdciét egy teljesen automatizalt szilard fazisu
elektrokemilumineszcens immunoassay (Roche) (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Németorszag) segitségével mértilk a Cobas e 411 analizdtor (Roche) alkalmazasaval. Az
S100B szérumbeli szintjét automatizalt elektrokemilumineszcens immunoassay (Liaison
Sangtec 100 rendszer, DiaSorin, Bromma, Svédorszag) segitségével vizsgaltuk. A hsCRP
szérumbeli szintjét automatizalt immunfluoreszcens vizsgdlattal (BRAHMS Kryptor, Berlin,
Németorszag) mértik. A P-szelektin, az MCP-1, az sCD40L és a tPA koncentraciojat
immunoassay vizsgalattal (BMS711F, Bender Gmbh, Campus Vienna Biocenter 2, Bécs,
Ausztria) allapitottuk meg.

4.2. Eredmények

A betegek atlagéletkora 66,8 + 11,7 év volt (40 és 90 év kozott). A demografiai és klinikai
adatokat a 4.1. tablazat foglalja Ossze. A férfiak koérében szignifikdnsan tébb volt a
diabéteszes beteg (16 férfibdl 6, illetve 19 nébdl 2; p=0,04) és a dohanyos (16 férfibdl 8,
illetve 19 n6ébél 0; p=0,003).
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4.1 tablazat A javult, illetve rosszabbodott NIHSS pontszamu betegek demografiai és klinikai
jellemzGi 24 6raval a stroke utdn

javult NIHSS rosszabbodott NIHSS
Osszes beteg P
pontszam pontszam
N 35 13 22

Kor (években) 67111 61110 70+11 0,02
Férfi 16 7 9 NS
BMI 27.314,4 26.8+4,6 27.7+3,0 NS
dohanyzas 8 3 5 NS
Magas vérnyomas 29 10 19 NS
Diabetes mellitus 8 4 4 NS
Diszlipidémia 10 4 6 NS
Kardioembalias 12 2 10 NS
Atherothrombotikus 21 9 12 NS
Lacunaris 2 1 1 NS

NIHSS a korhazi
1246 9+6 146 0,04

felvétel idején
NIHSS a 2. napon 1216 75 1516 0,05

NIHSS a kdrhazbal
9.516 3.5+1 11+6 0,04
toérténd tavozaskor

Halal 7 0 7 0,02

Roviditések: BMI: testtomegindex; N: esetek szama; NIHSS: NIH (National Institute of Health) stroke
pontozdskala, NS: nem szignifikans. A mintavételi id6 a stroke fellépése és az elsé mintavétel kozott eltelt idd
percekben. Az adatokat atlag + standard deviacid vagy szam (szdzalék) formdjaban mutatjuk be.

A neuroldgiai deficit progresszidja

Az MCP-1 koncentracidja a 24 dra elteltével rosszabbodtott NIHSS pontszamu betegek
szérumaban a stroke utani 6 6ran belll nétt, ellentétben a stabil vagy javuléd NIHSS
pontszammal rendelkezé betegekkel (p = 0,009). A hscTnT koncentraciéja mind a stroke
kialakulasat kovet6 6 6ran belil, mind pedig 24 6ra elteltével emelkedett volt a kérhazbdl
torténd tavozaskor rosszabbodott NIHSS pontszammal rendelkezd betegek szérumaban
(p=0,026 és p=0,001). A miikodési jelleggdrbe (ROC) alapu analizis alapjan az AlS-t kbvet6en
24 ora elteltével mért 9,4 ng/l-es vagy anndl magasabb hs-cTnT hatdrérték 81%-os
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érzékenységgel és 74%-os specificitassal jelezte el6re a rosszabbodott tavozaskori NIHSS
pontszamot (gorbe alatti terilet: 0,808; p=0,002) 4.2. tablazat.

4.2 tablazat A biomarkerek median szérumkoncentracidja a javult és rosszabbodott NIHSS
pontszammal rendelkezd betegeknél 24 éraval a stroke utan

NIHSS24 NIHSS24 P NIHSS a kérhazbdl NIHSS a kérhazbdl torténd P
javult rosszabbodott torténd tavozaskor tavozaskor
n=13 n=22 javult rosszabbodott
n=19 n=16

6 Oraval a stroke fellépését kovetSen

hs-cTnT 5,9 16,6 0,001 7,4 16,6 0,023
51008 0,09 0,20 0,001 0,10 0,30 0,005
hsCRP 3,9 5,3 NS 4,1 5,9 NS
MCP-1 9146 18927 <0,001 10220 13755 NS
tPA 22918 41315 0,005 26711 31827 NS
sCD40L 41008 353008 0,03 109986 250015 NS
P-szelektin 1129 911 NS 911 984 NS

72 o6raval a stroke utan

hs-cTnT* 6,4 17,7 0,001 6,5 18,2 0,002
$100B 0,07 1,01 0,001 0,10 0,31 NS
hsCRP 3,1 19,2 0,003 3,4 38,3 0,001
MCP-1 13083 15640 NS 13940 15984 NS
tPA 23441 42915 NS 34954 28836 NS
sCD40L 63873 336485 0,05 114396 45196 NS
P-szelektin 1062 944 NS 887 1091 NS

Roviditések: hsCRP (mg/l), nagy érzékenység(i C-reaktiv protein; hs-cTnT (ng/ml), nagy érzékenységl(i kardialis
troponin T; MCP-1 (pg/ml), monocita kemoattraktans protein-1; N, az esetek szama; NIHSS, NIH (Hational
Institute of Health) stroke pontozdskala; sCD40L (pg/ml), szolubilis CD40 ligand; tPA (pg/ml), szbveti
plazminogén aktivator. Az adatokat medianként hataroztuk meg. P-szelektin (ng/ml); S100B (ng/ml). *a hs-cTnT
szintet 24 dra elteltével mértik.
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Biomarkerek és a kimenetel

Hat és 24 draval az AIS utdn az elhaldlozottak (n = 7) szérumaban a tulél6khoz képest
magasabb hs-cTnT koncentracié volt mérhetd (6 6ra: median: 17,4; az eloszlas 25. és 75.
percentilise kozotti tartomany: 15,6-25,5 vs. 7,8; 5,1-25,51-17,2; 24 éra elteltével: 19,2; 16,3-
26,2 vs. 7,1, 6,4-20,5; p=0,03). Az elhalalozottak azonban szignifikansan id6sebbek voltak (80
+ 8 vs. 67 £ 11 év, p <0,001), és szignifikans pozitiv korreldciot taldltunk az életkor és az AIS
utan mind 6, mind 24 éraval mért hs-cTnT szint kozott (r = 0.492, p = 0,003 illetve r = 0,538, p
= 0,001). A tulél6kkel 6sszehasonlitva az AIS utan 6 6ran beltl mért S100B koncentracio is
szignifikdnsan magasabb volt az elhaldlozott betegeknél (n = 7) (median: 1,17; az eloszlas 25.
és 75. percentilise kozotti tartomany: 17-2,24 vs. 0,13; 0,09-0,29; p=0,009). A hsCRP
szérumbeli koncentrdcidja (mg/L) 72 éraval az AIS utan szintén magasabb volt az
elhalalozottaknal (median: 114,1; az eloszlas 25. és 75. percentilise kozotti tartomany: 40,8-
204 vs. 4,0; 2,7-14,2; p=0,001).

5.5.3 A kardidlis troponin és a trombdzisos gyulladds k6zétti kapcsolat

Az AIS utan 6 és 24 6ra elteltével mért magasabb hs-cTnT szérumkoncentracié az AlS utan 72
6raval mért magasabb hsCRP koncentracidéval (r = 0,592 és 0,596, mindkett6 P = 0,001); az
AIS utan 6 6rdval mért magasabb tPA koncentraciéval (r = 0,550 és 0,534, P = 0,001 és P =
0,002); valamint az AIS utan 6 éraval mért magasabb MCP-1 koncentréciéval (r = 0,465 és
0,422, P = 0,01 és P = 0,015) allt 6sszefliggésben. Nem talaltunk korrelaciét a hs-cTnT és az
S1008B szintjei kozott, de az MCP-1 szérumkoncentracidja a stroke fellépését kdvets 6 éran
bellil pozitivan korrelalt az AIS utan 6 és 72 6ran belll mért S100B szintekkel (r = 0,379 és
0,456; p = 0,04 és 0,019) 4.3. tablazat. Az életkort, a nemet és a biomarkereket elemzé
bindris logisztikus regresszidanalizis alapjan csak az AIS utan 24 éraval mért hs-cTnT szint volt
az NIHSS tdvozaskori rosszabbodasanak flggetlen elGjelzéje (esélyhdnyados: 1,58; 95%-0s
konfidencia intervallum: 1,063-2,370; p=0,024), a halalé azonban nem.
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4.3 tablazat A troponin T és az S100B szintje, valamint a thromboinflammatorikus markerek
kozotti 6sszefliggések

hs-cTnT P S100B P

a korhazi felvétel idején

hs-cTnT NA NA 0,307 NS
S1008B 0,307 NS NA NA
hsCRP 0,345 NS 0,111 NS
MCP-1 0,464 0,009 0,379 0,042
tPA 0,550 0,001 0,298 NS
sCD40L 0,280 NS 0,121 NS
P-szelektin -0,314 NS 0,074 NS

72 éra elteltével

hs-cTnT* NA NA 0,069 NS
S1008B 0,069 NS NA NA
hsCRP 0,596 0,001 0,547 0,007
MCP-1 0,303 NS 0,133 NS
tPA 0,439 0,013 0,354 NS
sCD40L 0,183 NS 0,205 NS
P-szelektin -0,194 NS 0,057 NS

Roviditések: hsCRP, nagy érzékenységl C-reaktiv protein; hscTnT, nagy érzékenységu sziv troponin T; MCP-1,
monocytechemoattractant protein-1; NA, nem alkalmazhatd; NS, nem jelent&s. sCD40L, oldhaté CD40
ligandum; tPA, szOveti plazminogén aktivator.

Spearman-korrelacid; az adatokat korrelacids egytitthato (r) és P érték formajaban mutatjuk be. *a hs-cTnT
szintet 24 6ra elteltével mértik.
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V. UJ EREDMENYEK ES KONKLUZIO

1. célkitlizés

Vizsgalataink azt mutatjak, hogy a paroxizmalis pitvarfibrillaciéval és a sinus ritmussal
szemben a permanens pitvarfibrilldcié jelentdés endotelidlis diszfunkciéval jar, amelyet a
permanens pitvarfibrilldci6 sordan megfigyelt magas ADMA és SDMA értékek jeleznek.
Eredményeink arra utalnak, hogy a tartésan fennallé inadekvat pitvari 6sszehuzddasok és a
dimetilargininszarmazékok emelkedett szintje kozott Osszefiiggés all fenn, de a pontos
mechanizmus egyel6re nem ismert. Egyrészt feltételezzik, hogy a pitvarfal fesziilése és a
megnovekedett ADMA-termelés altal okozott endotelidlis kdrosodas kozott dsszefliggés all
fenn, masrészt az a tény, hogy az SDMA a permanens pitvarfibrilldciéban szenvedd6
betegeknél dominans markerként jelent meg, Ujdonsagként kezelendé.

2. célkitlizés

Bar az ADMA plazmabeli szintje 6nmagdban nem mutatott 6sszefliggést a rovid- és hosszu
tavu kimenetelekkel, kohorszunkon beliil a felvétel idején sulyosabb neuroldgiai tliinetekkel
rendelkezd betegeknél alacsonyabb L-arginin/ADMA arany volt megfigyelhetd.

Az enyhébb neurolégiai tiinetekkel rendelkez6 betegeknél az akut fazisban magasabb L-
arginin/ADMA arany volt megfigyelhets, ami arra utal, hogy az L-arginin megnovekedett
szintje véds szerepet tolt be, feltehetbleg javitva az agyi perfuzidt a NO szint jotékony hatdsa
révén.

A szubakut fazisban az L-arginin alacsonyabb szintje, illetve az alacsonyabb L-arginin/ADMA
és L-arginin/SDMA aranyok magasabb tavozaskori mRS pontszammal tarsultak, ami
kedvezéStlenebb révid tava kimenetelre utal. Erdekes médon az alacsonyabb L-arginin/ADMA
és L-arginin/SDMA arannyal rendelkezé betegek hosszu tavon javulast mutattak.

Ezzel ellentétben a magasabb L-arginin szinttel, illetve L-arginin/ADMA és L-arginin/SDMA
arannyal és alacsonyabb tavozaskori mRS pontszammal rendelkez6 betegek allapota gyorsan
javult, de hosszu tavon nem, és 6 honap elteltével akar romlott is, jelezve, hogy az L-arginin
bioldgiai hatasa id6fliggé.

Eredményeink alapjan kevésbé valdszinli, hogy az ADMA fokozott szisztémas koncentracidja
akut stroke eredménye; inkabb a cerebrovaszkularis események kialakuldasahoz hozzajaruld
el6zetes kockazati tényez6. Ennek megfeleléen az ADMA és az L-arginin alacsonyabb
szintjének egylttes jelenléte alacsonyabb érrendszeri kockazatot és kedvez6bb hosszu tavu
kimenetelt jelenthet.

3. célkitlizés

A hs-cTnT magasabb koncentracidja az ischaemids stroke hiperakut (6 oran belll) és
szubakut staddiumban (24 dra elteltével) a thromboinflammatorikus molekuldk, példaul a
tPA, az MCP-1 és a hsCRP emelkedett szintjével tarsult az AlS-on els6é alkalommal atesett
paciensek csoportjaban. Noha a hs-cTnT és az MCP-1 koncentracid a hiperakut stadiumban
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24 éraval elGrejelezte az NIHSS pontszdm rosszabboddsat is, csak a stroke lezajlasa utan 24
oraval mért emelkedett hs-cTnT koncentracid bizonyult a progressziv neuroldgiai deficit
fliggetlen el6rejelz6jének, ami kedvezStlen funkcionalis kimenetelt jelez a kdrhazbdl torténd
tavozaskor.

Az MCP-1 szintjének emelkedése feltehet6en el6rejelzi a neuroldgiai deficit korai
progresszidjat, a késéi kimenetelt azonban nem.

Az endogén tPA szérumkoncentraciéja a hiperakut stddiumban a 24 o6ra elteltével
rosszabbodott NIHSS pontszdmu AlS-on atesett betegeknél is emelkedett volt, ami arra utal,
hogy a hemosztatikus valtozdk szintén fontos szerepet jatszanak az akut ischaemids epizédok
kialakuldsaban.

Kohorszunkban a hsCRP szérumbeli koncentracidja az AIS szubakut stadiumaban erds pozitiv
korrelaciét mutatott mind a hs-cTnT, mind pedig az S100B szintjével, ami az agyi ischaemia
altal kivaltott gyulladasos valasz és az infarktusméret terjedése kozotti 6sszefliggésre utal.

Vizsgalatunk egy tovabbi dimenzidt is feltdar azon Uj eredmény kimutatdsa révén, hogy a
kardialis troponin T emelkedett szérumbeli koncentraciéja az akut és szubakut stadiumban a
kedvez6tlen kimenetel tovabbi fokozott kockdzatat jelzi a manifeszt kardiovaszkuldris
eseményeket nem tapasztalé cerebrovaszkuldris betegségekben szenvedé betegeknél.
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