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Bevezetés

A cerebrovaszkularis betegségek a halalozas és rokkantsag vezetd okai koz¢ tartoznak a
fejlett orszagokban, Magyarorszagon évente tobb tizezer Uj stroke esetet diagnosztizalnak,
egy néhany éve publikalt adat szerint az évi incidencia 43.3/10 000 f6 . Ezen betegségek
leggyakoribb tipusa az iszkémias stroke (IS), melyet az agyallomanyt (ritkabb esetekben
gerincvelOt vagy retinat) ellato artéria elzarodéasa okoz.. A stroke kialakulasanak szdmos
rizikofaktora ismert (pl.: diabetes mellitus, hypertonia, stb.) és az utobbi évtizedekben
mindig rengeteg kérdés var valaszra a témaban.

Az akut iszkémids stroke terapidja az elzarodott érszakasz miel6bbi megnyitdsa, melyre
jelenleg kétféle kezelés all rendelkezésre: a legfontosabb kezelés tovabbra is az intravénas
trombolizis (vénas vérrogoldo kezelés) rekombindns szdveti plazminogén aktivatorral (rt-
PA), emellett pedig egyre inkébb teret hodit a mechanikus thrombectomia, melyet viszont
csak akkor lehet alkalmazni, ha a stroke-ot nagy artéria elzarodasa okozza.

Az intravénas trombolizis tobb mint 20 éve rutinszeriien alkalmazott, azonban nem
csodaszer, hiszen csak a betegek kb. harmadéanal érhetd el klinikai javulas, illetve a
betegek mintegy 6-8 szazalékanal vérzéses szovodmény is kialakulhat.

A trombolizis relativ hatdstalansaga, illetve a vérzéses szovodmények kialakulasa
vélhetden kapcsolatban all a hemosztazis rendszer egyes komponenseivel, a kialakult
alvadék méretével, szerkezetével. A téma fontossaga ellenére kevés tanulmanyban
vizsgaltak akut stroke betegekben a koaguléacios és/vagy fibrinolitikus rendszer markereit,
¢s a tanulmanyok tobbsége viszonylag kis betegcsoportot vizsgalt. A hemosztazis
rendszer vizsgalataval lehetdséglink nyilik a stroke kialakuldsahoz és kezelésének
sikertelenségéhez vezetd patofiziologiai folyamatok mélyebb megértésére, melyek a
jovOben segitséget nyUjthatnak a terdpias kimenetel becslésében és megteremthetik az

egyénre szabott terapia alapjait.



Irodalmi attekintés

Iszkémias stroke

Epidemiolégia

Vilagszerte a stroke a haldlozas masodik leggyakoribb és rokkantsag leggyakoribb oka.
Magyarorszdgon az iszkémids stroke teljes népességre vonatkozo eléfordulasi

gyakorisaga 40/10000 f6.

Definicio, tipusai

A stroke a WHO definicioja szerint ,,Az agymiikddés vérellatasi zavara altal okozott
globalis vagy fokalis neurologiai diszfunkcidval jard, gyorsan kialakulé tiinetegyiittes,
mely tobb mint 24 6ran keresztiil fennall, és amelynek bizonyithatéan nincs mas oka,
mint az agy érrendszerében kialakult véltozas.”. A betegek 80%-a esetén a stroke
iszkémias, a fennmarad6 20% vérzéses stroke. A vérzéses csoporton beliil tovabbi két
alcsoportot kiilonitiink el: spontdn &alloméanyvérzések (15%) és a nem traumas
subarachnoidealis vérzések (5%).
Az iszkémias agyi mitkddészavarok tovabbi tipusa a tranziens iszkémids attack (TIA). A
régi definicid szerint ez olyan atmeneti neruoldgiai tiinetegylittes, melyet fokalis agyi,
gerincveldi vagy retina iszkémia okoz, és 24 Orandl kevesebb ideig tart. A jelenlegi
definicio szerint abban az esetben beszéliink TIA-rol, ha a tiinetek kialakuldsa nem jar
akut infarktus kialakuldsaval. A tlinetek legtobbszor percekig tartanak. A TIA-k kb.
egyharmadat egy hoénapon beliil stroke koveti. Az ABCD2 skéla alkalmazasaval
megbecsiilhetd az esetleges stroke veszélye.
Az iszkémids stroke csoporton belill az etiologiat figyelembe véve szamos altipust
kiilonitiink el. Vizsgalataink soran a klasszikus TOAST (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) kritérium rendszert hasznaltunk az 6t altipus elkiilonitésére.

1. Nagyér atherosclerosis

Ezen betegeknél képalkotd vizsgalati eredmények alapjan az agyat ellatd {6 artéridk

teriiletén 50%-nal nagyobb sziikiilet vagy elzarodas taladlhatd, melyet feltehetéen

atherosclerosis okoz. Az agykérgi, cerebellaris iszkémids 1ézidk, illetve 1,5 cm-nél

nagyobb agytorzsi vagy szubkortikalis 1éziok valoszinlileg nagyér eredetiiek.
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Klinikailag kérgi, agytorzsi vagy cerebellaris tiinetek jellemzoek.

2. Kisérbetegség (lacunaris stroke)

Ezen betegeknél érdemi nagyérsziikiilet nincs. Képalkoto vizsgalattal akut infarktus
nem mutathaté ki, vagy a relevans 1¢zi6 1,5 cm-nél kisebb. Klinikai szempontbdl ide
tartoznak a lacunaris szindromak (tisztan motoros vagy tisztan szenzoros tiinetek).
Egyidejli hypertonia és/vagy diabetes mellitus timogatja a klinikai diagnozist.

3. Kardiogén stroke

Ebben a katergoriaban olyan betegek taldlhatoak, akiknél az érelzarodas hatterében
egy szivbol szarmazo embolus all. Az elézményben ismert valamilyen trombus
képzodésére hajlamosité kardioldgiai betegség, pl.: pitvarfibrillacié, dilatativ
kardiomiopatia. Klinikai és képalkotd vizsgalati szempontbol hasonl6 jellegzetességei
vannak, mint a nagyér atherosclerosisos csoportnak. E16z0 stroke vagy TIA, mely t6bb
vaszkuldris régiot is érint, timogatja a klinikai diagnozist. A napi tevékenység soran
kialakulo stroke, a kérgi tiinetek szintén a kardiogén eredet mellett sz6Inak.

4. Egyéb eredetii stroke

Kiilonféle ritka korallapotok tartoznak ebbe a csoportba: trombofilidk, vaszkulitiszek,
hematologiai betegségek, stb. Képalkotd és laboratoriumi vizsgalattal igazolhaté az
akut infarktus, tekintet nélkiil annak méretére.

5. Ismeretlen eredetli stroke (kriptogén stroke)

Amennyiben alapos atvizsgalas ellenére sem talalhatd az agyi infarktus hatterében

etiologiai tényez0, ismeretlen eredetli, masnéven kriptogén stroke-rol beszéliink.

Rizikotényezok

Az iszkémias stroke-nak szamos befolyasolhato és nem befolyasolhato rizik6faktora van.

A stroke alapvetdéen 1doskori betegség, az el6fordulasi gyakorisaga az életkor

elérehaladtaval folyamatosan nd, megduplazédik minden évtized utan 55 éves életkor

felett. A stroke riziké nemi kiilonbségeket is mutat. Idésebb korban a relativ kockazat

valamivel magasabb a férfiak korében . Ennek ellenére a betegség gyakoribb ndknél,

mivel hosszabb a varhato élettartamuk, igy a prevalencia 80-85 év felett a ndk felé tolodik

el . Genetikai vizsgalatokkal szamos mutaciot talaltak, melyek stroke-ot okozhatnak .

A befolyasolhato rizikofaktorok koziil a leggyakoribb a hypertonia, mely egyenes

Osszefliggést mutat a betegség kialakuldsaval. A cukorbetegség a stroke filiggetlen

kockazati tényezdje, a cukorbetegeknél kétszer nagyobb a stroke kockazata. A
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cukorbetegek mortalitasanak koriilbeliil 20%-aért stroke felelds. A dyslipidaemia szintén
befolyasolja az iszkémids stroke kialakuldsanak kockazatat: az emelkedett Ossz-
koleszterin szint ndveli, a magasabb HDL szint csokkenti a rizikot. A pitvarfibrillacio,
billentytihibak is jelentds stroke rizikofaktorok.

Az életmod is hozzajarul az iszkémids stroke kialakulasédhoz: a fizikai inaktivitas, elhizas
¢s a kovetkezményes metabolikus szindréma komoly kockdzati tényezok. Az
alkoholfogyasztas és stroke riziko kozott fennallé kapesolat J alaku gorbével jellemezheto:
enyhe alkoholfogyasztas csokkenti az iszkémids stroke kialakulasanak kockazatat, ezzel
szemben a nagy mennyiségli fogyasztds noveli a rizikdt. A dohdnyzas a stroke
kialakuldsanak egyik fontos rizikofaktora, a kockazat aranyos az elszivott cigaretta

mennyiségével.

Diagnosztika

A stroke diagnézisa anamnesztikus adatok, klinikai és agyi képalkotd vizsgalati
eredményeken alapul. Az anamnesztikus adatok felvétele soran torekedni kell arra, hogy
a lehetd legpontosabban mérjiik fel a tiinetek kialakuldsdnak koriilményeit. A betegtdl
vagy hozzatartoz6tol ki kell deriteni, hogy szed-e a beteg barmilyen olyan gydgyszert,
mely alacsony vércukorszintet okozhat, volt-e mar korabban epilepszias rosszulléte, érte-
e trauma, lehet-e sz6 valamilyen gydgyszer, egyéb meérgezd anyag tuladagoldsarol.
Amennyiben az iszkémias stroke lehetdsége nem zarhat6 ki, annak felderitése, hogy a
tiinetek mikor alakultak ki, kiemelkedden fontos, hiszen a kiilonféle akut kezelésekre csak
a tlinetek kialakulasatol szamitott meghatarozott idéablakokon beliil van lehetdség. Az
antikoagulans kezelés tisztazasa kiemelkedden fontos: ki kell deriteni, hogy a beteg
milyen tipust alvadasgatld gyogyszert hasznal (K-vitamin antagonista, alacsony
molekulastlytl heparin, direkt oralis antikoaguldns), mikor haszndlta utoljara a
gyogyszert, hiszen a kezel€s bizonyos esetekben kontraindikalja a trombolizist.

Részletes neurologiai vizsgalat soran alapvetden kétféle tiinettani csoportot Ilehet
elkiiloniteni: carotis (anterior) teriileti, illetve vertebrobasilaris (posterior) keringési
zavarra jellemz6 tiinetek. A stroke stilyossaganak megallapitasara az NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) rendszert hasznaljuk, melynek 11 eleme van, a kiilonféle
elemek pontozésa 0 és 4 pont k6zotti. A pontozdrendszer maximalis pontszama 42. Mas
pontozoskalakhoz hasonléan az NIHSS pontozast is nehéz alkalmazni, ha a betegnek mar

a stroke el6tt is voltak neuroldgiai tiinetei (pl. hemi- vagy tetraparesis, sulyos
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latascsokkenés vagy nyelvi akadaly, dementia korlatozza az NIHSS értékét).

A fizikalis vizsgélat és pontos anamnézis felvételének az a célja, hogy az agyi iszkémia
lehetdségét elkiilonitsiik mas, stroke-ot utanzé betegségektol, allapotoktol és felmérjiik,
hogy a beteg alkalmas-e valamilyen dezobliteracios kezelésre. A stroke-ot utdnzo
betegségek: hypoglycemia, encephalitis, migrén, epilepszias rohamot kévetd atmeneti
bénulas, kozponti idegrendszeri tumor, stb..

Az akut stroke gyanus beteg ellatdsdnak kovetkezd 1épése az agyi képalkotd vizsgalat
elvégzése, mely lehet koponya CT, illetve koponya MR vizsgalat, illetve nativ ¢€s
kontrasztanyag addsaval késziilt vizsgalatokat. A képalkotas célja a kdzponti
idegrendszeri vérzés kizarasa, a kialakult karosodas kiterjedésének felmérése. Az arteria
cerebri media (ACM) teriileti stroke kiterjedésének meghatarozasara rutinszerien az
Alberta stroke programme early CT score (ASPECTS) hasznalatos, mely egy 10 pontos
kvantitativ rendszer. A rendszer az ACM ellatési teriiletét 10 szegmentumra osztja fel: 1
pont keriil levonasra, abban az esetben, ha egy adott szegmentumban megfigyelhetd
iszkémias laesio. A felvételi CT vizsgalat soran 7 vagy annal alacsonyabb pontszdm a
kedvezotlen funkcionalis kimenetel prediktora intravénas trombolizis esetén.

A diagnosztika fontos része az angiografias vizsgalatok elvégzése, mellyel igazolhat6 a
nagyérelzarodas fennalldsa. Az ereket elzard alvadék méretének becslésére az anterior
keringés teriiletén az igynevezett ,,clot burden score” (CBS) hasznalhato fel. Ez egy 10
pontos rendszer, mely segitségével az anterior keringés vizsgalhaté CTA felvételeken a
kontrasztanyag telddés megléte alapjan, kiilonféle érszakaszokon: supraclinoidalis arteria
carotis interna (ACI), proximalis ACM (arteria cerebri media) M1, distalis ACM M1 (2
pontos érszakaszok), ACM M2 4gak, ACA Al ag, illetve infraclinoidalis ACI (1 pontos
érszakaszok). Az ACM M1 és az ACA az ACI két végaga. Az ACM M1 oszlasa valtozo,
leggyakrabban kettd, egy felsd és also torzsre oszlik (M2 agak). Altaldnosan elfogadott,
hogy minél distalisabb a szivhez viszonyitva egy €rszakasz, annal kisebb a lehetOsége a
j0 kollateralisnak. 10 pontot kap a beteg abban az esetben, ha minden érszakaszon van
telédés.

Az akut dezobliteracids kezelés megkezdése eldtt tovabbi vizsgalatokra van sziikség:
pulzoximetria, vércukorszint, vérkép thrombocytaszdmmal, illetve hemosztazis
szlirOtesztek (az utolso kettd vizsgalat eredményével a legljabb iranyelvek szerint nem
varjuk meg kezelés kezdetét, csak abban az esetben, ha alapos gyanu van alacsony
thrombocyta szamra, illetve véralvadasi zavarra pl.: gyogyszerszedés kapcsan).

Az akut fazis lezajldsa utdn a tovabbi diagnosztika sordn egy komplex kardio-és
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cerebrovaszkularis atvizsgalas keretein beliil a cél annak felderitése, hogy mi okozta a

stroke-ot.

Kezelés

Az akut iszkémids stroke (AIS) standard kezelési modszere az elzarddott ér
dezobliteracidja vénas vérrogoldd kezelés (intravénas trombolizis) segitségével. A
kezelésre a tlinetek kialakulasatol szamitott 4,5 oran beliil (arteria basilaris occlusio
esetén 12 oOra) van lehet0ség, abban az esetben, ha beteg megfelel a bevalogatasi és
kizéarasi feltételeknek. A legjabb, 2021-ben megjelent ESO vezérfonal 9 6ran beliil
javasolja a vénas lizist és 24 oran belill a mechanikus vérrogeltavolitast valogatott
esetekben, ha kelld mennyiségli ép agyszovet igazolhat6 specialis vizsgalatok (perfuzios
CT illetve MRI) segitségével. A kezelés sordn hasznalt szer az alteplase (rt-PA;
rekombinans szoveti plazminogén aktivator). A doézisa 0,9 mg/kg, a maximalis adag 90
mg. Ennek a 10%-at bolusban, 90%-at pedig perfuzorban adjuk 60 perc alatt. Az
intravénas trombolizis hatékonysagat és biztonsdgossagat szdmos tanulmany igazolta,
azonban nem tekinthetiink a kezelésre csodaszerként, mivel csupan a betegek 30-40%-
anal lesz kedvezd a kimenetel. Az rt-PA alkalmazasaval a korai rekanalizaci6 ardnya kb.
25% azoknal a betegeknél, akiknél proximalis ACM elzarddas van, és csak 10% azoknal
a betegeknél, akiknél arteria carotis intera (ACI) elzarddas all fenn. Ezen kiviil az ismételt
elzarodas esélye elérheti a 30%-ot. A rekanalizacios sikertelenség mellett intrakranialis
vérzés is kialakulhat mellékhatasként, a vérzési kockazat minimalizalasa mellett is.
Szamos kiindulasi klinikai faktor befolyasolhatja az rt-PA terapia kimenetelét, ideértve a
férfi nemet, a stroke stulyossagat felvételkor, az infarktus nagysagét, az elérehaladott
¢letkort, a hiperglikémiat, stb. Tekintettel azonban az alacsony prediktiv értékiikre egyéni
kezelési dontésekhez ezek nem hasznalhatoak.

A trombolitikus terapia alternativ formdja az intraarteridlis lizis, melyre nagyérelzarddas
esetén van lehetdség a tiinetek kialakulasatol szamitott 6 oran beliil. Az eljaras invaziv,
intervencids szakembert és komoly miiszeres hatteret igényel, igy hétkéznapokban
ritkdbban hasznalt kezelésrdl van szd. Egységesen elfogadott intraarteridlis dozis nincs
(~10-80 mg rt-PA), és a vérzéses szovodmények aranya is meghaladja az intravénas
terapia szovédményeit.

Az iszkémiads stroke masik fontos kezelési formdaja a katéteres vérrdgeltavolitas

(mechanikus thrombectomia), melyre kizardlag nagyérelzarodas esetén van lehetdség. Az
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eljarast a tiinetek kialakulasatol szamitott 6 oran beliil kell elvégezni. Valogatott
betegcsoportnal kiterjesztett, 24 oras iddablakon beliili kezelésre is sor keriilhet, ez

azonban specialis képalkot6 vizsgalatot igényel (perfuzios CT vagy MR).

Kimenetel

Az egyik fontos szovédmény az iszkémias stroke vérzéses transzformacioja, ami spontan,
vérrogoldo kezelés nélkiil is elofordul, féleg embolids infarktusban és emelkedett
vércukor mellett. A csak CT-n detektalt gyakorisag 13-43%, a tiineteket is okozd
gyakorisag 0.6-20% kozott ingadozik az irodalom szerint. Munkatarsaink agyboncolas
soran tett megfigyelései szerint a kisebb-nagyobb vérzéses transzformacid gyakorisdga
38%.

Azokban a betegkben sem elhanyagolhat6 a stroke ismétlddésének kockazata, akiknél
nem tudunk vérzéses transzformaciorol. A ismétlodés kockazata 7 napon beliil az elsé
iszkémias stroke utan 2%, 30 napon beliil 4%, 1 éven beliil 12% és 5 éven beliil 29%. Az
elsd iszkémias stroke-ot kdvetd 30 napos haldlozas kb. 16-23% kozotti. A neuroldgiai
tiinetek jelentds része a betegek tobbségénél 6 honapon tul is fennall: a betegek 40-50%-
a hemiparetikus, kognitiv deficit is gyakori és a betegek 15-20%-anél tapasztalhato
szenzoros tiinet, hemianopsia vagy aphasia. A tartésan fenndllo tiinetek altalaban
rokkantsdgot okoznak, a betegek nagy része tartds apoldsra, gondozasra szorul, kb.
negyediik intézeti elhelyezést igényel. A hosszu tavu funkciondlis kimenetel vizsgéalatira
a modositott Rankin skalat hasznaljuk.

A prognosztikai vizsgalatok a klinikai gyakorlatban az alabbi szempontok miatt fontosak.
Az iszkémias stroke vérrogoldd kezelés nélkiil is — spontan - hajlamosit vérzéses
transzformaciora, ami legtobbszor rosszabb kimenetellel tarsul. A vérrogoldd kezelést
legtobbszor multimorbid, sok gydgyszert szedd betegeken végezziik, akiknél a szisztémas
vagy cerebralis vérzés veszélye nagyobb. A vérrogoldd kezelés indikacidja a napi
gyakorlatban nem mindig egyértelmii, tobb tényezd szol a beavatkozds, masok a
hagyoményos kezelés mellett. Ilyenkor nagyon fontosak az 0j ismeretek, amelyek
segitségével eldonthetjiik, hogy a véarakozo vagy az aktiv magatartast kdvessiik. Mivel
sok esetben a beteg aphasias, a lizisbe vald beleegyezés a hozzatartozo feladata. A javulas
vagy a rosszabb kimenetel esélyének minél pontosabb becslése fontos a hozzatartozo

felvilagositasa soran.



Hemosztazis rendszer rovid attekintése

A hemosztazisnak harom egymassal atfedd része van: az iniciacios, amplifikacios ¢€s
propagacios fazis. Az inicidcioés fazis a szoveti faktort hordozé sejteken (endotél,
szubendotélidlis strukturak) jon létre, melynek soran kevés aktiv koagulacids fehérje
keletkezik. Az amplifikacios fazisban megtorténik a thrombocytak és a kofaktorok
aktivalodasa, mely nagymértékii trombin generacidhoz vezet. A propagacids fazis az
aktivalt thrombocytak felszinén zajlik, mely soran nagy mennyiségli trombin ¢és

fibrinalvadék képzddik. A véralvadas amplifikacios fazisdban és a kialakuld trombus

crer

Fibrinolizis

A fibrinolizis egy erdsen szabalyozott enzimatikus folyamat, amely megakadalyozza az
intravaszkularis fibrin felesleges felhalmozodasat és lehetdvé teszi a véralvadékok
eltavolitasat az érpalyabol. A fibrinolizis kdzponti enzime a plazmin, mely egy szerin
protedz. Az enzim inaktiv formaja az egylancu glikoprotein plazminogén, mely fOként a
majban képzdodik, emellett szamos egyéb szovet extravaszkularis terében, illetve a
thrombocytdk a-granulumaiban is megtalalhato. A plazminogén-plazmin étalakulas a
szoveti tipusy, illetve urokindz tipust plazminogén aktivatorok (t-PA és u-PA) hatasara
jon létre. A szervezetben a t-PA az endothelsejtekben képzddik és megfeleld
koncentracioban hatékony modon alakitja at a plazminogént plazminna a fibrin felszinén,
igy rekombinans formajat trombusok oldasara alkalmazzak.

A fibrinolitikus rendszer nagyon szorosan regulélt. A rendszer egyik f6 szabalyozo eleme
maga a fibrin alvadék, mely a fibrinolizis legfontosabb szubsztratjaként lokalizalja a lizist.
A fibrin nemcsak szubsztratja, hanem reguldtora is a fibrinolizisnek, mivel a
plazminogént és a t-PA-t is a felszinéhez koti és ezaltal segiti a plazmin képzddését. A
fibrin-clearance azaltal gyorsul, hogy a C-termindlis lizinmaradvanyok a fibrinolizis
soran egyre nagyobb mértékben keletkeznek és keriilnek a felszinre, 1j kotohelyeket
biztositva a plazminogén szdmara.

A fibrin bontasa soran kiilonb6zd fibrin degradaciods termékek (FDP) jonnek 1étre, koztiik
a diagnosztikai gyakorlatban elterjedten vizsgalt D-dimer. A D-dimer a keresztkotott
fibrin degradacios termékeként hasznos informdciot nyujt a véralvadas és fibrinolizis

lezajlasarol. A D-dimer szintek vizsgélata prediktiv és prognosztikai értékkel bir szdmos
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betegségben, igy példaul disszeminalt intravaszkularis koagulacioban (DIC), mélyvénas
trombodzisban, tidéemboliaban.

A fibrin lebontasa soran nagy jelent6sége van az alvadék szerkezetének. A vékonyabb
fibrinszalakbol all6, kompakt alvadék lebontdsa lassabban torténik, mint a vastag
szalakbol allo, lazabb alvadéké. Magas trombinkoncentracio esetén megfigyelték, hogy,
tobb eldgazddast mutatd, de vékonyabb fibrinrostokbol allo fibrinalvadékok képzddnek,
alacsony trombinkoncentracié esetén pedig lazabb szerkezetii, vastagabb fibrinszalakbol
allo alvadék jon létre. Az eldbbi esetén a trombozis, utobbi esetén a vérzés kockazata
magasabb.

A fibrinolizis egyensulyanak szabdlyozasaban az endogén fibrinolizis gatlok fontos
szerepet jatszanak.

A plazmin legf6bb gatloja az a2-plazmin inhibitor (a2-PI), mely a méjban szintetizdlodo
glikoprotein. Harom modon gatolja a fibrinolitikus ttvonalat: komplexet képez a
plazminnal; géatolja a plazminogén kotddését a fibrinhez; és a fibrint ellenallobba teszi a
plazmin hatasaval szemben azaltal, hogy az aktivalt XIII-as faktor (FXIIla) révén a
fibrinhez keresztk6tott formaban van jelen.

A TAFI (trombin aktivalta fibrinolizis inhibitor) egy egylancu plazmafehérje, amely
trombin vagy trombin/trombomodulin komplex altal katalizalt proteolizis révén
aktivalodik. A TAFIa azaltal nyomja el a fibrinolizist, hogy eltavolitja a C-terminalis lizin
maradvanyokat a fibrinrél, megakadalyozva ezaltal a t-PA ill. a plazminogén kotddést a
fibrinhez és ezéltal a plazmin generaciot.

A plazminogén aktivator inhibitorok legfobb tipusa a plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1).

A fibronolitikus rendszer egyes komponenseinek a vérrogold6 hatason feliil mar ismert
lokalis, szervspecifikus funkcidja is. Az agyallomanyban a t-PA szamos kozponti
idegrendszeri  tevékenységhez kapcsolodik, amelyek nem feltétleniil allnak
Osszefiiggésben a plazminképzddéssel. A t-PA-rél kimutattak, hogy kozvetleniil, illetve
plazminon keresztiil is kulcsszerepet jatszhat a neuronok, asztrocitdk, mikroglia és
pericitdk moduléldsdban, komoly hatast gyakorolva szdmos kozponti idegrendszeri
allapotra, beleértve az IS-t, neurodegenerativ betegségeket, a traumads agyi sériiléseket is.
A fibrinolizis szervspecifikus hatdsaival kapcsolatos allatkisérletes modellek eredményei
igen érdekesek €s szamos betegség vonatkozasdban biztatdéak, azonban a klinikai

kovetkeztetések levondsara alkalmas human vizsgalatok egyeldre még varatnak magukra.
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Plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) biokémiaja

A plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) egy egylanct glikoprotein, mely a szerin
proteaz inihibitorok csalddjaba tartozik és kiemelkedden fontos szerepet jatszik a
fibrinolizis szabalyozasaban. A PAI-1 endotél sejtekben, simaizom sejtekben,
a TNF-alfa, TGF-béta, egy¢b citokinek, az inzulin és egyéb hormonok, protedzok és a
hypoxia. A PAI-1 a t-PA és u-PA legfontosabb inhibitora. A PAI-1 keringésben detekalhat6
szintjét szdmos tényezd szabalyozza, példaul gyulladdsos folyamatok, elhizés, cirkadian
ritmus €s genetikai tényezok. Az emelkedett PAI-1 szintet tobb tanulmanyban kardio- és

cerebrovaszkularis korképek rizikotényezdjeként azonositottak.

PAI-1 4G/5G polimorfizmus

A PAI-1 fehérjét a SERPINE 1 gén kodolja, mely emberben a 7. kromoszémara
lokalizalodik. A gén inzercids/delécios eltérései koziil leginkabb a 4G/5G polimorfizmus
tanulmanyozott, mely a promoter régio -675. helyén taldlhatd. Ez a régid 4 vagy 5 guanin
bazist tartalmazhat (4G ill. 5G allél). A polimorfizmus mindkét allélja képes megkdtni
transzkripcids faktorokat, azonban az 5G alléllel rendelkezd promoéter mar egy represszor
fehérje megkotésére is alkalmassa valik. Ennek koszonhetden az 5G allél alacsonyabb
PAI-1 transzkripcios aktivitassal lesz jellemezhetd, mint a 4G allél. A 4G allélt hordozo
egyének esetén a PAI-1 plazma szintje emiatt magasabb, mig az 5G allélt hordozdk esetén
a PAI-1 szint alacsonyabb lesz. Korabbi tanulmanyok 6sszefliggésbe hoztak a 4G allél
hatasat fokozott fogékonysaggal a trombotikus folyamatok kialakuldsdval szemben,

emelkedett szivinfarktust kovetd haldlozassal, illetve szepszist kovetd halalozassal is.

A XIII-as faktor biokémiaja

A XIlI-as faktor (FXIII) egy pro-transzglutamindz, mely a keringésben tetramer formaban
talalhato: két katalitikus A alegységbdl, illetve két hordozd/inhibitor B alegységbdl all
(FXIII-A2B2) . Az A alegység (FXIII-A) csontveldi eredetli sejtekben, elsdsorban
monocytakban/makrofagokban, mig a B alegység (FXIII-B) hepatocytakban termelddik.
A fehérje celluldris formdja a FXIII-A> dimer, mely szdmos sejtben megtalalhato

(monocytak, makrofagok, thrombocytak stb.). A FXIII aktivalédasa két 1épésben torténik,
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trombin, illetve Ca?" kdzremiikodésével. Az elsd 1épésben a trombin 4ltali hasitas
eredményeképpen levalik a FXIII-A alegységrol az aktivacios peptid , majd masodik
lépésben Ca" jelenlétében levdlnak a B alegységek, és a FXIII-A alegység aktiv
konformaéciot vesz fel. A FXIII a fibrinolizis egyik kulcs regulatora, tobbek kozott két £6
mechanizmussal befolyasolja a fibrinolizist: 1) a fibrin-lancok keresztkotése révén az
alvadékot ellenallobba teszi a fibrinolizissel szemben és 2) az a2-Pl, illetve mas
plazmakomponensek fibrinhez valod keresztkotése révén védi a fibrin alvadékot és

megakadalyozza az azonnali eliminacidjat a plazmin ill. a fibrinolitikus rendszer altal.

A FXIII-A Val34Leu polimorfizmusa

A FXIII-A leginkdbb tanulményozott, gyakori genetikai alterdcidja a Val34Leu
polimorfizmus (allélfrekvencia kaukazusi populacid esetén: ~25%). A polimorfizmus
révén a gén 103. kodonja esetén G->T csere jon létre, melynek eredményeként
aminosavra taldlhato a trombin hasitasi poziciojatdl, igy nem meglepd, hogy a trombin-
hasitéasi sebességét jelentésen befolyasolja . A Leu34 allél mintegy 2,5-szer gyorsabban
hasitodik a Val34 allélhez képest, melynek kdvetkezménye, hogy a FXIII aktivalodasanak
sebessége nd. A FXIII aktivaciojanak sebessége a polimorfizmus révén hatissal van a
keresztkotott fibrinhaldo molekularis felépitésére, szerkezetére. A Leu34 allél jelenlétében
vastagabb fibrinrostok, lazabb haloszerkezet alakul ki, mely jelentdsen befolyasolja az
alvadék tulajdonségait, tobbek kozott a fibrinolizissel szembeni ellendllasat is. A fibrin
szerkezet ezen strukturdlis kiilonbségei a biokémiai vizsgélatok alapjan a fibrinogén
koncentracio fliggvényében mutathatok ki. Magasabb fibrinogén koncentracio esetén a
Leu34 all¢l hatasa kiilondsen szembetlind, homozigdta egyének esetén a fibrin alvadék
permeabilitasa fokozott, és a fibrinolizissel szembeni ellenédlldsa csokken a Val34
homozigota, vad tipust egyének alvadékaihoz képest. A ,,magasabb” ebben az esetben
valoban egy relativ fogalom, és a biokémiai kisérletek alapjan nem a fibrinogén
referencia-tartomanyahoz igazodik. Egy korai kozleményben, mely ezt a kérdést
vizsgélta in vitro kisérletekben, az a fibrinogén koncentracid, amely felett a FXIII-A
Leu34 allél hatdsa a fibrin szerkezetre, permeabilitdsra érvényesiilni kezd tisztitott
korilmények kozott, 3,4 g/L-nek adodott. Ezen biokémiai kisérletes eredmények
0sszhangban vannak a polimorfizmus klinikai vizsgéalatokban kimutatott enyhe védo

hatasaval a szivinfarktus és a vénds tromboembdlids események ellen, melyet tobb
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tanulmanyban ¢s metaanalizisben is leirtak . A legjabb in vitro, biokémiai eredmények
alapjan a Leu34 allél trombotikus eseményekkel szembeni védd hatdsa magasabb, 3,5 g/l
feletti fibrinogén koncentracié mellett azaltal is érvényesiilhet, hogy joval kisebb, sejtes
elemeket (vorosvérsejteket és thrombocytakat) is tartalmazo vérrdg alakul ki a Leu34
allélt hordozokban a vad tipusu allélre homozigota egyénekhez képest. Ezen legujabb in

vitro kisérletes eredmények igazolasa klinikai vizsgalatokban még nem tortént meg.

Célkitiizés

Munkank sordn azt vizsgaltuk, hogy kiilonféle fibrinolitikus paraméterek, illetve az agyi
ereket elzard alvadék mérete milyen Osszefliggést mutatnak az AIS miatt intravénas
trombolizisben részesiilé betegeknél a terapia révid- €s hosszu tava kimenetelével. Két
prospektiv, obszervacios klinikai tanulmanyt végeztiink a témaban:

1. Az elsében célul tlztik ki a PAI-1 aktivitds és antigén szintek vizsgalatat
konszekutiv AIS betegekben, a trombolizis soran tobb alkalommal. Célunk volt a
PAI-1 szintek, a PAI-1 4G/5G polimorfizmus és terdpia kimenetele, illetve
biztonsagossaga kozotti 6sszefliggések vizsgalata.

2. A masodik vizsgalatban célkitlizésiink volt, hogy megvizsgaljuk, hogy a trombus
mérete milyen hatdssal van az intravénas trombolizis kimenetelére. Célunk volt
tanulmanyozni a trombust méretét leird clot burden score (CBS) és a kiilonféle
hemosztazis paraméterek, koztik a FXIII aktivitas és a FXIII-A Val34Leu

polimorfizmus kozotti Osszefiiggéseket és hatasukat a lizis sikerére.

Betegek és modszerek

Betegek

A két prospektiv, obszervacios vizsgalatunkba AIS betegeket valogattunk a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont Neurologiai Klinikdajan. Az elsé tanulmany esetében 131
konszekutiv beteg bevalogatasa tortént fliggetlentil attol, hogy a stroke milyen érellatasi
terliletet érintett. A masodik, eset-kontroll tipusti tanulmanyba kizarolag anterior
keringést érintd, AIS betegeket valogattunk be. Az eset-kontroll tanulmany esetén minden

LVO-ban (nagyérelzarodas) (CBS 0-9) szenvedd beteghez egy életkorban és nemben
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illesztett LVO nélkiili (CBS 10) beteget parositottunk. A betegeket 519 konszekutiv AIS
beteg koziil valasztottuk ki, akiket 59 honap alatt vettiink fel a Neurologiai Klinikara 2011
¢s 2020 kozott.

Valamennyi beteg bevalasztasanal a 2008-as ESO (European Stroke Organisation)
iranyelv bevonasi és kizarasi kritériumait hasznaltuk. Minden beteg intravénas
trombolizisben részesiilt standard protokoll alapjan a 4,5 6rés terapids idéablakon beliil
rt-PA alkalmazasaval. Mechanikus thrombectomia egyik betegnél sem tortént, mivel vagy
nem volt még elérhetd a hétkdznapi gyakorlatban vagy a beteg nem volt alkalmas a
beavatkozasra. Az AIS diagnozisat klinikai tiinetek €és NCCT ¢és CTA alapjan allitottuk
fel. A trombolizis utan 24 éraval minden betegnél kontroll CT vizsgalat tortént. A CBS-t
a felvételi CTA vizsgalatnal, ASPECTS pontszamokat a felvételi és kontroll CT
vizsgalatoknal négy radiologus hatarozta meg egymastdl fiiggetlentil .

Valamennyi beteg esetén részletes klinikai anamnézis felvétel tortént, beleértve az
alapvetd antropometriai adatokat (kor, nem, BMI, stb.), cerebrovaszkularis
rizikdfaktorokat (artérids hypertonia, dohanyzas, stb.) ¢és gydgyszereket. A
cerebrovaszkularis rizikofaktorok tekintetében a rizikoét hordozo csoportba soroltuk a
beteget, amennyiben a miltban vagy felvételkor igazolddott esetében a rizikd és/vagy ha
az adott rizikora célzott gyogyszeres kezelésben részesiilt.

A stroke stulyossagat az NIHSS felhasznalasaval hataroztuk meg felvételkor és a kezelés
kritériumokat hasznaltuk. A vérzéses transzformacidé osztilyozasdt az ECASS 1I
kritériumok segitségével végeztiik, igy két csoportot kiilonitettiink el: szimptomatikus €s
aszimptomatikus vérzéses transzformaciot. Vérzés esetén a becsiilt térfogatot a kontroll
koponya CT alapjan hataroztuk meg a koradbban leirtaknak megfelelden .

Mindkét vizsgalat soran a kovetkez6 kimenetelekkel szamoltunk:

1. Ardvid tava kimenetel jellemzésére az NIHSS pontokban bekovetkezett legalabb
4 pontos valtozast hasznaltuk, ennek alapjan definidltuk a kedvezd vagy
kedvezotlen kimeneteleket.

2. A hosszl tavl funkcionalis kimenetel jellemzésére a modositott Rankin skalat
hasznaltuk (modified Rankin Scale, mRS) 90 nappal a stroke a kialakulésa utan.
Kedvezdtlennek tekintettilk a hosszi tava kimenetelt, ha az mRS 3 és 6 pont
kozotti volt.

3. Kiilon kimeneteli valtozoként jellemeztiik a vérzéses transzformacio jelenlétét

vagy hianyat. Az ECASS 1II kritériumok alapjan szimptomatikus ill.
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aszimptomatikus vérzéses transzformaciot kiilonitettiink el.

A vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Regiondlis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsdga ¢és az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta. A tanulmanyok protokollja megfelelt az 1975-6s
Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek. Minden beteg vagy valamelyik hozzatartozo

beleegyezd nyilatkozatot irt ald bevalogatas elott.

Vérvételek és laboratériumi vizsgalatok

A periférias véndas vérmintakat az els6 tanulmany esetén harom alkalommal: a trombolizis
el6tt, kdzvetleniil utdna és a beavatkozas utan 24 o6raval vettiik le. A masodik tanulmany
esetén a trombolizis el6tt ill. a terdpia utan 24 oraval vett vérmintakat hasznaltuk. A
felvételi mintadkbol rutin laboratériumi vizsgalatokat (elektrolitok, gliikdz, vese- és
majfunkcio, hsCRP, teljes vérkép) végeztiink standard modszerekkel (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag és Sysmex Europe GmbH, Hamburg, Németorszag). A
véralvadas szlrdvizsgalatait (protrombin 1d6, aktivalt parcidlis tromboplasztin id6 és
trombin 1d6) illetve a fibrinogén meghatarozasat Clauss modszerrel frissen szeparalt,
citrattal alvadasgatolt plazmamintakbol végeztiik rutin modszerekkel, BCS koagulométer
segitségével (Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg, Németorszag). A PAI-1
vizsgélatokhoz a vérmintdkat Vacuetta CTAD (natrium-citrat, teofillin, adenozin és
dipyrimadol) vérlemezke gatldt is tartalmazo csdvekbe vettiik le, mely megakadalyozta,
hogy vérminta szallitdsa, tarolasa sordn a vérlemezkékbdl utdlagosan PAI-1
szabadulhasson fel. A mintdak feldolgozdsa azonnal megtortént: két alkalommal
centrifugaltuk dket 1500 g-vel, szobahdmérsékleten, 15 percen at. A plazma alikvotokat
egyedi kodokkal lattuk el és —80 ° C-on taroltuk a tovabbi specidlis hemosztazis
vizsgalatokig. A PAI-1 aktivitas és antigén szinteket szendvics ELISA esszék segitségével
végeztiik (Technozym PAI-1 Actibind ELISA és Technozym PAI-1 Antigen ELISA,
Technoclone, Bécs, Ausztria). Az Actibind essz¢ kizarolag a szabad, aktiv PAI-1
meghatarozasara alkalmas (referencia tartomany: 1-7 U/ml, a gyartdi leirat szerint). A
Technozym PAI-1 antigén essz¢ a szabad, a t-PA-val komplexben 1év0 és latens PAI-1-et
1s méri (referencia tartomany: 7-43 ng/ml, a gyartoi leirat szerint). A PAI-2 vagy mas
plazminogén aktivator inhibitorok nincsenek hatassal a vizsgalatokra. A PAI-1 aktivitas

¢és antigén szinteket mindharom vizsgalt idépontban vett vérmintakbol meghataroztuk.
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Az elsé klinikai vizsgalatban ezen til minden beteg esetén meghataroztuk a PAI-1 4G/5G
polimorfizmust a LightMix® PAI-1 4G/5G kit segitségével (Roche Diagmostics GmbH,
Mannheim, Németorszag). A genomi DNS-t a vérminték buffy-coat rétegébdl vontuk ki
standard médszerek alkalmazasaval (QIAamp DNS Blood Mini Kit, Qiagen, Hilden,
Németorszag). A PAI-1 4G/5G polimorfizmust a LightMix® segitségével a gyarto leirasa
szerint, LightCycler® 480 (Roche Diagmostics GmbH, Mannheim, Németorszag)
késziiléken hataroztuk meg.

A masodik klinikai vizsgalat soran végzett specialis hemosztazis mérések esetén szintén
standard modszereket alkalmaztunk, a fent leirt, két alkalommal vett vérmintakbol tarolt,
citrattal alvadasgatolt plazmamintakbol végeztiik el a meghatarozasokat. A plazminogén
¢s az oa2-plazmin inhibitor (02-PI) aktivitdsdnak mérésére kromogén teszteket
alkalmaztunk és BCS koagulométeren végeztiik a méréseket (Siemens Healthcare
Diagnostic Products, Marburg, Németorszag) A D-dimer szinteket immun-turbidimetrias
vizsgalattal hatdroztuk meg, szintén BCS koagulométeren (Siemens Innovance D-dimer,
Marburg, Németorszag). A FXIII aktivitds plazmaszintjét ammonia felszabadulési
vizsgalattal hataroztuk meg kereskedelemi forgalomban kaphaté reagenskészlettel
(Technochrome FXIII, Technochlone, Bécs, Ausztria). Az FXIII-A Val34Leu
polimorfizmust a fent leirt modon izolalt genomi DNS-ekbdl, az altalunk kordbban leirt
modszerrel, valéos idejli PCR-rel hataroztuk meg, fluoreszcens rezonancia-
energiatranszfer detektalassal és olvadasi gorbe elemzéssel, LightCycler® 480
késziiléken. Valamennyi mérést koddal ellatott alikvotokbol végeztiink, a mérést végzok

szamara a betegazonositasi és a klinikai adatok titkosak voltak.

Statisztikai elemzés

A statisztikai analizist SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Release 22.0,
Chicago, IL), a GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Prism Inc., La Jolla, Kalifornia) és a Stata
12 (Stata Corp, College Station, TX) szoftverek felhasznalasaval végeztiik. Az adatok
normalitasdnak értékelésére Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztunk. Két csoport
Osszehasonlitdsa soran Student-féle t-probat (parametrikus eloszlas) vagy a Mann —
Whitney U tesztet (nem-parametrikus eloszlas) hasznaltunk. Tobb  csoport
Osszehasonlitdsa esetén az adatok normalitdsanak fliggvényében ANOVA elemzést
hasznaltunk Bonferroni post hoc teszttel vagy Kruskal — Wallis elemzést Dunn —

Bonferroni post hoc teszttel. Pearson, illetve Spearman-féle korrelacios koefficiens
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segitségével hataroztuk meg az Osszefiiggések erdsségét a folytonos valtozok kozott. A
kategorikus valtozok Osszehasonlitasara y2 tesztet vagy Fisher féle egzakt tesztet
hasznaltunk. A trombolizis utdni kedvezotlen rovid- és hossza tava kimenetel fiiggetlen
prediktorainak meghatarozasara bindris, backward logisztikai regresszids modellt
alkalmaztunk. A tobbvaltozos modell egyes elemeit az egyvaltozos modellek eredményei,
korrelacié és irodalmi adatok alapjan vélasztottuk be a statisztikai modellbe. A logisztikus
regresszid eredményeit esélyhdnyadosként (odds ratio, OR) és 95%-os konfidencia
intervallumként (confidence interval, CI) adtuk meg. A 0,05-nél kisebb p értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

A betegek felvételi paraméterei a PAI-1 4G/5G genotipusuk alapjan

Az elsd vizsgalatba bevalogatott 131 beteg koziil 31 volt PAI-1 5G/5G homozigdta
genotipustu. A felvételi klinikai vagy laboratoriumi jellemzdék tekintetében nem
kiilonboztek szignifikdnsan egymastol a PAI-1 5G/5G homozig6ta betegek és a PAI-1 4G
hordozok, kivéve abban, hogy a lizis utani intrakranidlis vérzés szignifikansan
gyakoribbnak adodott PAI-1 5G/5G homozigdtakban (a vérzés gyakorisdga 19,35% vs.
7 % a PAI-1 5G/5G homozigétak vs. a PAI-1 4G hordozok esetén, P = 0,036).

PAI-1 szintek a trombolizis alatt

A betegek felvételi értékeihez képest a PAI-1 aktivitds a trombolizis utan kozvetleniil
atmenetileg csokkent a teljes kohorszban. A felvételi PAI-1 aktivitasi szintekhez
viszonyitva erdsen szignifikans csokkenést figyeltiink meg; az aktivitas median értéke a
referencia intervallum als6 hatara alatt volt, kozvetleniil a trombolizis utan mérve
(felvételi PAI-1 aktivitas: median: 2,34, IQR: 1,46—5,17 U / ml; kdzvetleniil a trombolizis
utani PAI-1: median: 0,94 , IQR: 0,73—1,18 U/ml). 24 6raval a trombolizis utan a PAI-1
aktivitas jelentds emelkedést mutatott (median: 3,44, IQR: 1,65-7,60 U/L). A PAI-1
aktivitdsokkal szemben a PAI-1 antigén szintek valtozatlanok maradtak a trombolizis
soran. A legjobb korrelaciot a PAI-1 aktivitds és az antigén szint kozott 24 oraval a
trombolizis utan figyeltiik meg (Spearman r: 0,539, P <0,001; r: 0,355, P <0,001 és r:
0,752, P <0,001, felvételkor, kozvetleniill a trombolizis utan, illetve 24 oraval a
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trombolizis utan).

A PAI-1 4G/5G polimorfizmusnak nem volt hatdsa a PAI-1 aktivitas és antigén szintekre
a trombolizist kovetden. A felvételi klinikai és laboratdriumi paraméterek koziil a PAI-1
szintek jol korrelaltak a BMI-vel és a CRP-vel, kiilondsen a 24 oraval a trombolizis utan
mért mintakban (PAI-1 aktivitds 24 oraval a trombolizis ¢s BMI: Spearman r: 0,338, P
<0,001; PAI-1 aktivitas 24 6raval a trombolizis és CRP: Spearman r: 0,418, P <0,001). A
PAI-1 szintek elhanyagolhatdé napszaki ingadozdst mutattak a vizsgalt kohorszban (a
median felvételkori PAI-1 aktivitas 0:00 és 12:00 ora kozott: 2,81, IQR: 1,48-5,97 U /ml,
vs. PAI-1 aktivitas 12:01 és 23:59 kozott: 2,09, IQR: 1,45-4,68 U/ml, P =0,363).

A PAI-1 aktivitas és antigén szintek kapcsolata a stroke stlyossagaval, etiologiajaval

és kimenetelével

A PAI-1 aktivités és az antigén szintek a felvételkor nem mutattak dsszefiiggést a stroke
magasabb volt azokndl a betegeknél, akiknek a trombolizis utan 24 6raval rosszabb
ASPECTS (<7) értékiikk volt a nativ CT felvételeken. A PAI-1 antigénszintek
szignifikansan magasabbak voltak felvételkor és 1 oraval a lizis utan azoknal is, akiknek
az ASPECTS értékiik rosszabb volt az eseményt kovetd 24. érdban. Ezen Osszefiiggések
ellenére a trombolizis soran mért PAI-1 aktivitas €és antigén szintek nem mutattak
Osszefiiggést a rovid vagy hosszl tavi funkcionalis kimenetellel ill. a lizis utani vérzéses
transzformacioval. A PAI-1 aktivitas és az antigén szintek nem mutattak dsszefiiggést az

intrakranidlis hematoma becsiilt térfogataval.

A PAI-1 4G/5G polimorfizmus a vérzéses transzformacio fiiggetlen prediktora

Azoknal a betegeknél, akiknél a lizis utdn intrakranialis vérzés alakult ki (n=13)
szignifikansan alacsonyabb volt a BMI. A hipertonia és a hiperlipidémia gyakorisaga
szignifikansan alacsonyabb volt ebben a csoportban, mint azoknal, akiknél nem volt
vérzéses szovodmény. Bindris, backward logisztikus regresszios modellt alkalmazva
(elemei: ¢életkor, nem, BMI, felvételi NIHSS, hiperténia, hiperlipidémia, PAI-1 4G/5G
genotipus) a PAI-1 5G/5G genotipus a lizis utani vérzéses transzformacid szignifikans,
fliggetlen kockdzati tényezdjének bizonyult. A vérzés kockézata a PAI-1 5G/5G
homozigota betegeknél csaknem 6tszords volt (OR: 4,75, 95% CI: 1,18-19,06, p = 0,028).
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A PAI-1 5G/5G genotipust betegeknél a lizis utani intrakranialis vérzés térfogatanak
medianja nagyobb volt, mint a PAI-1 4G hordozdk esetén, bar feltehetdleg a relative kis
esetszam miatt az eltérés nem volt szignifikdns (median: 16,82, IQR: 1,46-58,16 cm? vs.

median: 0,67, IQR: 0,26-13,55 cm?, p = 0,09).

A trombus tomeg (clot burden score) dsszefiiggése fibrinolitikus markerekkel és a
FXIII-A Val34Leu polimorfizmusaval intravénas trombolizissel kezelt akut

iszkémias stroke-os betegekben

A masodik, eset-kontroll tipust propektiv obszervacios vizsgalatunkba Osszesen 200,
olyan anterior keringés teriileti AIS-ben szenvedd beteget vontunk be, akiknél intravénas
trombolizist végeztiink rt-PA-val: 100 LVO-s (CBS 0-9) és 100 LVO nélkiili (CBS 10)
kontroll AIS beteget, életkor- és nem szerint illesztve. A dohanyzas 1ényegesen gyakoribb
¢s az NIHSS szignifikdnsan magasabb volt a CBS 0-9 csoportban. Jelent6s kiilonbségek
voltak mind a radioldgiai, mind a klinikai kimenetelekben a két csoport kdzott. A CBS 0—
9 csoportban 1évd betegeknél szignifikdnsan gyakoribb volt a kedvezdtlen kimenetel
rovid- és hosszl tavon is, illetve alacsonyabb volt az ASPECTS pontszdm a 24 6ras
kontroll CT vizsgélat soran. A rutin laboratériumi paraméterek koziil a hsCRP
szignifikdnsan magasabb volt a CBS 0-9 csoportban. A plazminogén aktivitas a
felvételkor szignifikdnsan magasabb volt a CBS 0-9 csoportban, mig méas hemosztazis
paraméterek nem kiilonboztek érdemben a két csoport kozott. Az FXIII-A Val34Leu
polimorfizmus allélfrekvencidja Hardy-Weinberg egyenstlyban volt a teljes kohorszt
vizsgalva (FXIII-A Val34Val: n = 112 [56%], FXIII-A Val34Leu: n = 78 [39%] ¢s FXIII-
A Leu34Leu: n = 10 [5%]). Az FXIII-A Val34Leu polimorfizmusanak allélfrekvenciaja
egyik CBS-csoportban sem volt szignifikdnsan kiillonb6zé egy nagy populacios
kontrollcsoporthoz viszonyitva.

A FXIII-A Leu34 allélje szignifikdnsan gyakoribb volt a CBS 10 csoportban, ami
Osszhangban all az allél in vitro kisérletekben leirt, sejtes elemeket is tartalmazo
veérrogtomeg-csokkentd hatasaval. Egyvaltozos analizis sordn a Leu34 allél jelentds
védohatast mutatott a nagyobb vérrogok (CBS 0-9) kialakuldsaval szemben (OR: 0,519;
95% CI: 0,298-0,922, p = 0,0227). A CBS 0-9 csoportban 11 betegnél alakult ki vérzéses
transzformacio (11%), mig a CBS 10 csoportban ez a szovédmény 7 betegnél fordult eld
(7%). Eredményeink alapjan a két CBS csoportban kialakul6 intrakranidlis vérzés aranya

az ECASS 1II (aSICH vagy SICH) szerint osztilyozva nem mutatott szignifikans
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kiilonbséget, ami arra utal, hogy a vérrog mérete nincs Osszefliggésben a lizis utani
vérzéses szovodményekkel a vizsgalt kohorszban.

A CBS ¢s egyes kulcsfontossagu fibrinolizis markerek kozotti lehetséges 0sszefliggések
vizsgalatdhoz a CBS 0-9-es betegcsoportokat tovabbi alcsoportokra osztottuk. A vizsgalt
hemosztazis markerek egyike sem mutatott szignifikans 6sszefliggést a CBS mértékével
felvételkor vagy a lizis utdn 24 6raval, ami kizarja a vizsgalt hemosztazis paraméterek
jelentés mértékli konszumpcidjanak lehetdségét nagyobb trombusok esetén. A
trombolizis utdn 24 6rédval mért D-dimer szintek szintén nem mutattak szignifikans
kiilonbséget a kiilonbozé CBS alcsoportok kozott. Osszességében ez arra utal, hogy a
CBS mértéke nincs Osszefiiggésben a vizsgalt fibrinolitikus markerekkel, igy ezek a
vizsgalatok nem lennének hasznosak a klinikai gyakorlatban a trombus méretének

becslésére.

A CBS osszefiiggése a rovid- ill. hosszu tava funkcionalis kimenetellel

Annak felderitésére, hogy mely klinikai vagy laboratériumi paraméterek mutatnak
Osszefliggést a trombolizis kimenetelével, bindris, backward, tobbvaltozos logisztikus
regresszios statisztikai modellt hoztunk Iétre. Az egyvaltozds elemzések alapjan az
alacsony CBS, a felvételi magasabb NIHSS, a kordbbi stroke és felvételi magasabb
plazminogén szint szignifikans Osszefiiggést mutatott a kedvezdtlen rovid tavua
kimenetellel. Bar a FXIII-A Leu34 allél szignifikdnsan gyakoribb volt a CBS 10-es
betegcsoportban, a polimorfizmus nem mutatott 6sszefiiggést a rovid tava kimenetelekkel.
A t0bbszoros logisztikus regresszios modell alapjan (elemei: életkor, nem, el6z0 stroke,
felvételi NIHSS, felvételi plazminogén aktivitas, illetve CBS) csak az életkor, az NIHSS
¢s a CBS bizonyult a rossz rovid tava kimenetel fliggetlen prediktoranak.

A hossza tava kimenetel vizsgdlata soran az egyvaltozos analizisek feltartdk, hogy
1d6sebb kor, diabetes mellitus, alacsonyabb CBS, magasabb felvételi NIHSS, emelkedett
szérum gliikoz, emelkedett CRP, emelkedett kreatinin, magasabb felvételi D-dimer érték,
magasabb felvételi fibrinogén szint és az alacsonyabb 24 oras FXIII aktivitas szignifikans
Osszefliggést mutatott a kedvezdtlen hossza tavi kimenetellel. A rovid tava kimenetel
esetén megfigyeltekhez hasonléan az FXIII-A Val34Leu polimorfizmus nem mutatott
Osszefiiggést a hosszu tava kimenetelekkel ebben a betegcsoportban. A binaris, backward
tobbszords regresszios modellben a CBS, (CBS 0-9 vs. 10: OR: 2,501; 95% CI: 1,179-
5,306, p = 0,017), tovabba az életkor, felvételi NIHSS és felvételi kreatinin bizonyult a
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hosszu tava funkcionalis kimenetel fliggetlen prediktoranak.

Diszkusszio

Annak ellenére, hogy a PAI-1 a leghatékonyabb természetes t-PA inhibitor, szerepe az
iszkémias stroke trombolitikus terapiajdban nem teljesen tisztazott. Az elso
tanulmanyunk egyik legfontosabb megallapitasa, hogy a PAI-1 5G/5G genotipus jelenléte
esetén jelentds a kockazata a lizis utdni vérzéses transzformacionak. Egy nemrégiben
publikalt szisztematikus Osszefoglald kozlemény szerint, mely az iszkémias stroke
kimenetelét potencilisan eldrejelzé biomarkereket vizsgalta tobb, mint 6000 kdzlemény
eredményeinek Osszegzésével, a PAI-1 az egyik legigéretesebb prognosztikai biomarker
lehet a trombolitikus kezelés megkezdése eldtt. A vizsgalt betegesoportunkban a lizis
utani ICH-ban szenvedd betegek 46,15%-a volt PAI-1 5G homozigéta. Tobbszoros
logisztikus regresszidos modellben, amely a lizis utani vérzés 0Osszes lehetséges
szokvanyos kockazati tényezdjét tartalmazta, a PAI-1 5G/5G genotipus jelenléte a
legerésebb fliggetlen kockdzati faktor volt a hemorrhagids transzformacié kialakulasa
szempontjabol (OR: 4,75 95% CI: 1,18-19,06, P = 0,028). Ezen feliil a PAI-1 5G/5G
genotipusu betegeknél tendenciézusan nagyobb volt a kialakult intracerebélis hematomak
becsiilt térfogata, amely szintén alatdmasztja ennek a polimorfizmusnak a lizis utani
A PAI-1 5G/5G genotipus elméletileg két modon befolyasolhatja a lizis utani vérzés
kialakulédsat: egyrészt a plazma PAI-1 szintre gyakorolt hatdsaval, masrészt az agyban a
PAI-1 lokalis hatasaval a parenchymaban, korlatozva a tilzott mértékl t-PA aktivitast. A
mi vizsgalatunkban 4G/5G polimorfizmusa nem volt hatdssal a plazma PAI-1 szintjére,
ami Osszhangban van kordbbi vizsgalatok eredményeivel. Elméletileg a PAI-1 5G/5G
genotipus az ICH kialakuldsdhoz hozzéjarulhat lokalisan is, az intracerebralis 1€zi6
helyén fellelhet6 alacsonyabb PAI-1 szinteken keresztiil. A trombus lokalis PAI-1 szintje
lényegesen eltérhet a periférian detektalt szintektdl. A PAI-1 szintek a stroke lefolyasa
soran is jelentds valtozast mutathatnak: egy allatkisérletes modellben akut stroke utan az
intravaszkuléaris PAI-1 szintek ndvekvd tendencidt mutattak, ugyanezt a jelenséget
megerdsitettiik ebben a tanulmanyban, akut stroke betegekben is. A PAI-1 szint ismert
befolyasold tényezéit (pl. BMI és gyulladas) tanulmanyunk is megerdsitette. Erdekes
modon a lizis utani ICH-ban szenvedd betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a BMI.
Bér az alacsony PAI-1 szintek, az alacsony BMI és a lizis utani vérzés kozott potencidlisan
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lehetséges az Osszefiiggés, az ebben a tanulmanyban alkalmazott backward regresszios
modell alapjan a BMI nem bizonyult a vérzés fliggetlen kockazati tényezdjének, ennek
igazolasara tovabbi, nagyobb betegszamu vizsgalatokra van sziikség.

A PAI-1 5G/5G genotipus ¢€s a vérzéses transzformacid koézotti kapcsolat feltehetdleg
talmutat az intravaszkularis fibrinolizis biokémiai folyamatan. Az asztrocitakbol
felszabadulo PAI-1 lokalisan csokkentheti a toxicitast €s az idegsejtek karosodasat azaltal,
hogy korlatozza a talzott t-PA aktivitast a parenchymaban. Az asztrocitdk mellett az agyi
endothel sejtek és pericitak is expresszaljak a PAI-1-et. Ezekbdl a sejtekbdl felszabaduld
PAI-1 képes megakadalyozni a vér-agy gat karosodasat. Mivel a PAI-1 4G/5G
polimorfizmus befolyasolja a PAI-1 transzkripcids aktivitasat az emberi asztrocitakban, a
PAI-1 5G/5G genotipus hatdsa a lizis utani vérzésre feltehetoleg inkabb a lokalis, szoveti
szinten kifejezddo fibrinolitikus egyensuly eltoloddsaval, mint a plazma PAI-1 szintjével
all kapcsolatban.

Vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a PAI-1 aktivitdsa szignifikdnsan csokkent a
trombolitikus kezelés soran, ugyanakkor a PAI-1 antigénszintekben nem volt
megfigyelhetd valtozas (beleértve a szabad, a PAI-1-t-PA-komplex ¢€s a latens formakat
is). A kohorszban a median PAI-1 aktivitas kozvetleniil a trombolizis utan az alsé
referencia hatarérték ala csokkent, ami azt jelzi, hogy a PAI-1 hatékonyan gatolja a
felesleges rt-PA aktivitast a trombolitikus terapia soran. Ennek ellenére a PAI-1 aktivitas
¢és antigén szintek abszolut értékei nem mutattak szignifikdns Osszefliggést a kezelés
hatékonysagaval vagy biztonsagossagaval. Meg kell azonban jegyezni, hogy felvételkor
és 1 oraval a lizis utan szignifikdnsan magasabb volt a PAI-1 antigénszint azoknal a
betegeknél, akiknél a 24 6ras kontroll CT felvételen sulyosabb, nagyobb kiterjedésii
iszkémias 1ézi6 volt (ASPECTS <7). Ezeknél a betegeknél a median PAI-1 antigénszint
felvételkor és a lizis utan 1 draval kétszer olyan magas volt, mint a kedvez6é pontszamu
betegeknél. Hasonlo, szignifikans kiillonbséget figyeltiink meg a felvételi PAI-1 aktivitasi
szintek kozott a két kiilonbozd radioldgiai sulyossaghi csoport kozott. Ezek az
eredmények azt jelzik, hogy a megemelkedett PAI-1 aktivitas/antigén szintek felvételkor
megjosolhatjdk a sulyosabb iszkémias 1ézi6 kialakulasat 24 oraval a lizis utan. A PAI
szintek ilyen tipust Osszefliggését a képalkotd eredményekkel kordbban nem irtédk le. A
PAI-1 aktivitas median értéke a lizist kdvetd 24 ordban tendencidzusan magasabb volt a
kedvezdtlen hosszl tavu funkciondlis kimenetelii betegeknél a jo kimenetelli betegekhez
képest (mRS 3—6 vs. 0-2); azonban a kiilonbség mértéke ebben a betegcsoportban nem
érte el a statisztikai szignifikancia hatarértékét (p = 0,091).
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Masodik tanulmanyunkban a trombus tomeg Osszefliggését vizsgaltuk a FXIII-A
Val34Leu polimorfizmuséval és a trombolitikus terapia kimenetelével. A CBS a trombus
méretét €s hosszat pontosan osztilyozza, és kordbbi vizsgalatokban mar igazoltdk
hasznossagat az intravénas trombolizisre potencialisan kedvezdtleniil reagalok
azonositasaban. Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a magasabb CBS kedvezdbb rovid és
hosszu tavi kimenetellel jar, és a CBS-t az AIS trombolitikus kezelésének prognosztikus
markereként lehet hasznalni. Eredményeink alapjan a rekanalizacid és a trombolizis
kimenetele nagymértékben fiigg a trombus méretétdl. Tanulmanyunkban elsdk kozott
vizsgaltuk kulcsfontossagli hemosztazis markerek trombusmérettel vald Osszefiiggéseit
AIS betegeknél. Feltételeztiik, hogy a trombus mérete Osszefiiggésben allhat az
alvadékszerkezetet és a lizist szabdlyozd f6 koagulacidés vagy fibrinolizis fehérjék
szintjével. Erdekes modon azt talaltuk, hogy a felvételi plazminogén szint kivételével
nem volt kdzvetlen 0sszefliggés a trombusméret és a fibrinolizis fébb paraméterei kdzott
a betegek felvételekor (trombolizis el6tt) vagy 24 oraval késébb. A vizsgalt
betegcsoportban a plazminogén szint szignifikdnsan alacsonyabb volt magasabb CBS
pontszamu, kisebb trombusmérettel bird betegeknél, ami a plazminogén jelentdsebb
mértékil beépiilésének, konszumpcidjdnak eredménye lehet.

Az alacsonyabb plazminogén szintek nemcsak a magasabb CBS pontszdmmal (kisebb
trombusmérettel) voltak Osszefiiggésben, hanem a kedvezdbb révid tavi funkcionalis
kimenetellel is az egyvaltozds statisztikai modellben. Tobbvaltozés modellben azonban
a felvételi plazminogén szintek fliggetlen hatdsat a rovid tavil kimenetelre nem tudtuk
bizonyitani. Az irodalomban csak egy olyan tanulmany talalhatd, amelyben a hemosztazis
fehérjék kapcsolatat vizsgaltak a CBS-sel. Ebben a vizsgalatban kizarélag a fibrinogént
mérték AIS betegek egy kisebb csoportjaban, és azt allapitottdk meg, hogy magasabb
fibrinogén szint kisebb trombusmérettel van dsszefiiggésben. A sajat, sokkal tobb beteget
tartalmazod vizsgdlatunkban a felvételi és 24 Oras lizis utani fibrinogén szintek
gyakorlatilag azonosak voltak a kiilonb6zé CBS-es betegcsoportokban, vagyis ezt az
Osszefliggést mi nem tudtuk megerdsiteni. A fibrin és a fibrinolitikus rendszer mellett a
trombus méretét befolyasolhatjak a vordsvérsejtek és a thrombocytdk is, amelyek a
trombusok fontos cellularis elemei. Tanulmanyunkban enyhén, de szignifikdnsan
csokkent vordsvértestszamot €s hemoglobin-koncentraciot talaltunk azoknal a betegeknél,
akiknél magasabb volt a CBS (<10). Tovabbi vizsgalatok nélkiil egyelére nem lehet azt
kijelenteni, hogy ez a kiilonbség a felhasznalodas kovetkezménye vagy sem, de

Osszességében a vorosvértestek szama nem volt dsszefliggésben a kimenetellel ebben a
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kohorszban. A vérlemezkeszam szintén nem mutatott 6sszefiiggést a trombus méretével
vagy a kimenetelekkel.

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a FXIII-A Val34Leu polimorfizmus jelentds hatassal
volt az alvadék méretére in vivo. A FXIII szdmos mechanizmussal vehet részt az alvadék
ill. a trombus méretének korlatozasaban, ideértve a vorosvérsejtek trombusokban vald
retencidjanak szabdlyozasat vagy a vérlemezkék és a fibrin kapcsolatdnak
downregulaciojat. A FXIII gyakoribb polimorfizmusai koziil a FXIII-A Val34Leu
polimorfizmust a leginkabb vizsgalt a trombotikus korképek rizikojaval dsszefliggésben.
Metaanalizisek megerdsitették, hogy a FXIII-A Leu34 allél enyhe védd hatast nyljt a
koszoruér-betegség €s a vénas tromboembolidk kialakuldsaval szemben, de iszkémids
stroke esetén egyelére még nincs ezzel kapcsolatos evidencia. A FXIII-A Val34Leu
polimorfizmusanak hatasat igazoltan befolyasoljadk gén-kornyezeti kolcsonhatasok.
Szamos vizsgalat kimutatta, hogy a Leu34 védd hatasa magas fibrinogén koncentracid
esetén érvényesiil. In vitro, kisérletes tanulmanyokban igazoltadk, hogy a FXIII-A Leu34
allél jelenlétében képzddott fibrin alvadék kevésbé ellenalld a fibrinolizissel szemben a
FXII-A Val34 allélhez képest. Munkacsoportunk egy nemrég kozolt kollaboréacios
vizsgalataban eldszor mutattuk ki, hogy az in vitro kisérletekben rekonstrudlt, cellularis
elemeket is tartalmazo teljes vérrog tomegét nagyban meghatarozza a FXIII-A Val34 Leu
polimorfizmus. Magas fibrinogénszintli (~ 3,5 g /1) plazmamintak alkalmazasa soran az
alvadék tomege szignifikdnsan nagyobb volt a FXIII-A Val34 genotipust vérmintakbol
képzett vérrogok esetén a homozigdta Leu34 genotipusti vérmintakhoz képest. Az AIS-
betegek jelenlegi kohorszaban a felvételkor a fibrinogén medianja 3,5 g/l felett volt
mindkét vizsgalt csoportban (CBS 0-9 vs CBS 10: 3,88 g/L vs. 3,91 g/L), ezért a Leu34
allél hatdsa mindkét csoport esetén érvényesiilhetett. Az FXIII-A Leu34 allél CBS-re
gyakorolt hatdsanak a fibrinogén szintek rétegezését is magéaba foglalo, komplex
statisztikai elemzése soran nem tudtuk ebben a kohorszban az allél fibrinogén-szint fiiggd
hatasat kimutatni, amely feltehetdleg az akut esemény fibrinogénszintre gyakorolt
hatasaval magyarazhat6. Eredményeink alapjan azonban egyértelmiien igazoltuk, hogy a
FXIII-A Leu34 allél jelenléte szignifikdns védelmet mutatott a nagyobb (CBS 0-9)
alvadékok kialakuldsaval szemben (OR: 0,519; 95% CI: 0,298-0,922, p = 0,0227) a
vizsgalt kohorszban. A tobbvaltozos elemzés soran a polimorfizmus azonban nem
bizonyult a funkcionalis kimenetelek fiiggetlen prediktoranak. Mivel a trombolizis
kimenetelét szamos tényezd befolyasolja, elsdsorban a stroke sulyossaga és lokalizacidja,

valdszinii, hogy az FXIII-A Val34Leu polimorfizmus nem jarul hozza jelentdsen a
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betegek altalanos funkcionalis kimenetel¢hez. Ez 0Osszhangban van egy kordbbi
tanulmanyunkkal, ahol a FXIII-A Val34Leu nem volt hatdssal a kimenetelre egy kisebb,
trombolizissel kezelt AIS betegcsoportban.

Tobbvaltozés modellek alapjan a CBS a rovid és hossza tava kimenetelek fliggetlen
prediktoranak bizonyult a vizsgélt kohorszban (CBS 0-9 vs. 10: OR: 2,777; 95% CI:
1,439-5,361, p = 0,002 és OR: 2,501; 95% CI: 1,179-5,306, p = 0,017). Korabbi
vizsgélatok mar felvetették, hogy az alacsonyabb CBS-sel (nagyobb trombusmérettel)
rendelkezd betegek nagyobb valoszinliséggel profitalnak az endovaszkularis kezelésbol,
mint dnmagaban az intravénas trombolizisbdl. Masrészt szamos korabbi evidencia arra
enged kovetkeztetni, hogy a trombus hosszan kiviil az alvadék szerkezete, tulajdonsagai
(pl. kora) is fontos szerepet jatszanak a rekanalizacioban intravénds trombolizis és/vagy
thrombectomia soran. Tanulmanyunkban igazoltuk, hogy a trombus mérete valoban az
egyik legfontosabb, a trombolizist befolyasold tényezdk kozé tartozik, és a trombus
mérettel Osszefiiggésben potencidlis kiilonbségek a kulcsfontossagu fibrinolitikus
faktorok szintjeiben nem voltak detektalhatoak periférias vérmintakban sem felvételkor,
sem 24 oréaval a lizis utdn. Egyvaltozds modellekben a magasabb felvételi D-dimer
szintek, magasabb felvételi fibrinogén szintek és alacsonyabb 24 6rds FXIII aktivitas
szignifikans Osszefiiggést mutattak a kedvezdtlen hosszl tdva kimenetellel. A tobbszords

logisztikus regresszios modellben azonban ezeket az asszociacidkat nem tudtuk igazolni.

Konklizio

Az akut iszkémids stroke intravénds rt-PA kezelését kovetden a kedvezotlen klinikai
kimenetelhez €és vérzéses szovOodményekhez vezetd mechanizmusok megértésében
szamos eldrelépés sziiletett mar, ennek ellenére individualizalt kockazatbecslés egyeldre
nem lehetséges. A trombolizis klinikai hatastalansaga, valamint a vérzéses szovodmények
feltehetdleg Osszefiiggést mutatnak a hemosztazis rendszer fobb elemeivel, regulatoraival.
Az akut stroke-os betegek koagulacios és/vagy fibrinolitikus markereivel kapcsolatban
szamos tanulmany all rendelkezésre, de a legtobb viszonylag kevés beteget tartalmaz, igy
alacsony a statisztikai erejiik. Tovabbi problémat jelent, hogy a vizsgéalatok tobbsége
esetén a vérvételek idépontjat nem hatdroztak meg pontosan a lizishez képest, vagy a lizis
utdn tortént csak vérvétel. Ezen kordbbi eredmények alapjan a kezelésre és a
monitorozasra vonatkozo klinikai ajanlasok egyeldre nem hozhatok létre. Ennek ellenére
néhany marker potencidlisan alkalmasnak tlinik terdpias eredmények eldrejelzésére. A
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hemosztazis rendszer markereinek a trombolizis kimenetelét elrejelzé prognosztikai
értékrdl egy irodalmi 6sszefoglald kozleményt kozoltiink .

Az irodalmi hattért tanulmanyozva elsé tanulmanyunkban a PAI-1 potencialis szerepére
Osszpontositottunk, ¢és kimutattuk, hogy a PAI-1 4G/5G polimorfizmusa a vérzéses
transzformacio fiiggetlen prediktora. Ezen eredménylink kiindulasi pontja lehet olyan
intervencios tanulmanyoknak, melyben betegagy-melletti (point-of-care) diagnosztika
révén individualizalt hemorrhagias transzformacid riziké lenne feléllithaté és mindez
megteremthetné az alapjait a jovoben az egyénre szabott stroke terapianak. Masik
tanulmanyunkban a FXIII-A Val34Leu polimorfizmusat vizsgalva arra a kdvetkeztetésre
jutottunk, hogy a FXIII-A Leu34 allél jelenléte szignifikans védelmet mutat a nagyobb
méretli alvadékok kialakuldsaval szemben. Igazolva korabbi tanulmanyok eredményeit,
a nagyobb trombusméret (alacsony CBS) a kedvezdtlen rovid és hossza tava kimenetel
fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

A jovében tovabbi jol tervezett, prospektiv klinikai vizsgalatokra van sziikség, nagy
betegcsoportok bevonasaval, hogy jobban megértsilk a koagulacids és fibrinolitikus
rendszert az rt-PA terapia sordn, és hogy megerdsitést nyerjen a jelenleg igéretesnek tiind
markerek prognosztikai értéke a klinikai dontéshozatalban. Az ilyen vizsgéalatokbol
levont kovetkeztetések a  trombolitikus  kezelés hatékonysaganak és/vagy
biztonsagossaganak javulasahoz vezethetnek, €s megteremthetik az egyénre szabott

trombolitikus terapia alapjait.

Limitaciok

A legtobb obszervacios klinikai vizsgalathoz hasonléan, tanulmanyainknak is vannak
korlatai. A betegek bevonasa egyetlen kdzpontban tortént (single-center study), mely
miatt a mintaszamunk korlatozott. Osszehasonlitva azonban mas publikalt
tanulmanyokkal, amelyekben akut iszkémids stroke-os betegekben, trombolizis el6tti és
utdni mintdkban vizsgaltdk a hemosztazis ¢és/vagy a fibrinolizis biomarkereit,
tanulmanyaink az irodalomban eddig k6zolt legnagyobb mintaszamu vizsgélatok kozott
vannak. Mivel nem multicentrikus tanulmanyokro6l van szo, a betegellatas és a mintdk
kezelése egységes volt, rdadasul a lemorzsolddott betegek ardnya figyelemre méltdan
alacsony volt (PAI-1 vizsgalat: 17,5% a hosszu tava kimenetel esetében; CBS vizsgalat:
2% arovid és 3,5 % a hosszu tdva kimenetel esetében). Meg kell azonban jegyezni, hogy
a viszonylag alacsony mintaszam az utankovetés soran lemorzsolodott betegek révén
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bizonyos mértékben befolyasolhatta az eredményeket, igy nagyobb klinikai vizsgalatokra
van szikkség az eredményeink megerdsitéséhez. Tovabbi limitacid, hogy a
tanulmanyainkban vizsgalt hemosztazis ill. fibrinolitikus markerek szintjét periférias
vérmintakbol hataroztuk meg, €s a lokalis hemosztazis viszonyok az agyban ettdl
jelentdsen eltérdek lehetnek, vagy hatasaik nem feltétlentil tiikr6zédnek a periférian. A
vizsgalt fehérjék trombolizis kimenetelben bet6ltott pontos szerepének megitéléséhez

emiatt tovabbi tanulmanyokra van sziikség.
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Osszefoglalas

Bevezetés: A rekombinans szoveti plazminogén aktivatorral (rt-PA) végzett trombolizis
az akut iszkémias stroke (AIS) legfontosabb kezelési mddszere, azonban csak a betegek
egy részénél hatékony. Prospektiv, obszervacios vizsgalatainkban fibrinolitikus markerek,
illetve az agyi ereket elzar6 alvadék méretének Gsszefliggését tanulmanyoztuk intravénas
trombolizisben részesiild betegeknél a terapia rovid- €s hosszu tava kimenetelével.
Modszerek: Az elsd vizsgélatban 131 konszekutiv, intravénas rt-PA kezelésben részesiild
AIS betegben vizsgaltuk a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szintek, a PAI-1
4G/5G polimorfizmus és terapia kimenetele, illetve biztonsagossaga kozotti
Osszefiiggéseket. A masodik, eset-kontroll tanulmanyban 200 AIS beteg esetében
vizsgaltuk a trombus méretét leird clot burden score (CBS) és a kiilonféle hemosztazis
paraméterek, koztik a Xlll-as faktor (FXIII) aktivitds és a FXIII-A Val34Leu
polimorfizmus kozotti dsszefiiggéseket és hatasukat a trombolizis sikerére. A periférias
vénas vérmintakat a trombolizis el6tt, kdzvetleniil utdna (csak az elsd tanulmany esetén)
¢és a kezelés utan 24 oraval vizsgaltuk. A rovid tava kimenetel jellemzésére az NIHSS
legalabb 4 pontos valtozasat hasznaltuk. A hosszi tavi funkcionalis kimenetel
jellemzésére a modositott Rankin skélat hasznéltuk 90 nappal a stroke a kialakuldsa utan.
Eredmények: A PAI-1 aktivitasa szignifikansan csokkent a trombolitikus kezelés soran,
ugyanakkor a PAI-1 antigénszintekben nem volt valtozds. A PAI-1 aktivitas ill.
antigénszintek nem mutattak Osszefiiggést a terapia kimenetelével. Binaris, backward
logisztikus regresszids modellt alkalmazva a PAI-1 5G/5G genotipus a lizis utani vérzéses
transzformacio szignifikans, fiiggetlen kockazati tényezdjének bizonyult (OR: 4,75; 95%
CI:1,18-19,06, p=0,028). Egyvaltozos analizis soran a FXIII-A Leu34 allél jelentds
védohatast mutatott a nagyobb vérrogok (CBS 0-9) kialakuldsaval szemben (OR: 0,52;
95%CI:0,30-0,92, p=0,0227). A tobbvaltozos analizis feltarta, hogy a CBS a rovid és
hosszll tdva kimenetelek fiiggetlen prediktora (CBS 0-9 vs. 10: rovid tava kimenetel
OR:2,78; 95%CI:1,44-5,36, p = 0,002, hosszt tavu kimenetel OR:2,50; 95%CI: 1,18—
5,31, p=0.017), mig a vizsgalt hemosztazis paraméterek ilyen hatdsat nem tudtuk igazolni.
Konkluzié: Az éltalunk vizsgalt kohorszban a PAI-1 4G/5G polimorfizmusa a vérzéses
transzformacio fiiggetlen prediktordnak bizonyult. A FXIII-A Leu34 allél jelenléte
szignifikans védelmet mutatott a nagyobb méretii alvadékok kialakuldsaval szemben.
Eredményeink alapjan a nagyobb trombusméret (alacsony CBS) a trombolizis
kedvezdtlen rovid és hosszu tavi kimenetelének fliggetlen prediktora.
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Uj tudomanyos megallapitasok

Akut iszkémias stroke miatt intravénas trombolizisben részesild, 131 beteget
tartalmazo prospektiv obszervacios vizsgalatunk soran megallapitottuk, hogy a PAI-1
aktivitasa szignifikansan csokkent a trombolitikus kezelés soran, ugyanakkor a PAI-1
antigénszintekben nem volt megfigyelhetd valtozas (beleértve a szabad, a PAI-1-t-PA-
komplex ¢és a latens formakat is).

Felvételkor a PAI-1 aktivitas, felvételkor és1 oraval a lizis utan a PAI-1
antigénszint szignifikdnsan magasabb volt azon betegeknél, akiknél a 24 6ras kontroll
CT felvételen sulyosabb, nagyobb kiterjedésli  iszkémias 1€zi6  volt
megfigyelheté (ASPECTS <7). A PAI-1 aktivitas és antigén szintek azonban egyik
vizsgalt idépontban sem mutattak szignifikans 0sszefiiggést a terapia hatékonysagaval
vagy biztonsagossagaval.

Tobbszoros logisztikus regressziés modellben, amely a lizis utdni hemorrhagias
transzformaci6 valamennyi kockazati tényezdjét tartalmazta, a PAI-1 5G/5G genotipus
jelenléte a legerdsebb fiiggetlen kockazati tényezd volt a hemorrhagiés transzformécio
kialakuldsa szempontjabol (OR: 4,75 95% CI: 1,18-19,06, P = 0,028).

Akut iszkémids stroke miatt intravénds trombolizisben részesiild, 200 beteget magaban
foglalo prospektiv obszervacios eset-kontroll vizsgalatunkban megallapitottuk, hogy a
felvételi plazminogén szint szignifikdnsan alacsonyabb volt magasabb CBS
pontszamu, kisebb trombusmeérettel bird betegeknél, ami a plazminogén jelentésebb
mértékil beépiilésének, konszumpcidjanak eredménye lehet.

Egyvaltozos modellben a FXIII-A Leu34 allél jelenléte szignifikdns védelmet mutatott
a nagyobb (CBS 0-9) alvadékok kialakulasaval szemben (OR: 0,519; 95% CI: 0,298-
0,922, p = 0,0227) a vizsgalt kohorszban, mely 6sszhangban all az allél biokémiai
kisérletekben kimutatott alvadék-méret csokkentd hatasaval.

Egyvaltozos modellekben a magasabb felvételi D-dimer szintek, magasabb felvételi
fibrinogén szintek és alacsonyabb 24 6ras FXIII aktivitds szignifikdns Osszefiiggést
mutattak a kedvezotlen hosszu tava kimenetellel, de tobbvaltozos modellben ezen
hemosztazis tényezOk hatasait a kimenetelre nem lehetett igazolni.

Tobbvaltozos modellek alapjan a trombus méret (CBS) a trombolizis rovid és hosszu
tava kimenetelének egyik legfontosabb fiiggetlen prediktoranak bizonyult a vizsgalt
kohorszban (CBS 0-9 vs. 10: OR: 2,777; 95% CI: 1,439-5,361, p=0,002 és OR: 2,501;

95% CI: 1,179-5,306, p = 0,017).
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