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BEVEZETES

Az akut iszkémids stroke (AIS) vilagszerte a vezetd halalokok kozé sorolhatd, és a felndttkori
rokkantsag leggyakoribb oka. A trombus mesterséges lizise (trombolizise) forradalmasitotta az
AIS kezelését és napjainkban a trombus oldasara szolgalé rekombindns szdveti plazminogén
aktivator (rt-PA) kezelés a leghatékonyabb gyogyszeres terapia AIS esetén. Annak ellenére,
hogy az rt-PA csak egy relative rovid idéablakban alkalmazhat6, bevezetését kovetden azonnal
egy valdban hatasos terapias lehet0ség lett egy olyan betegség esetén, ahol korabban a gyogyito
eszkoztar legfeljebb a rehabilitdcioban és a masodlagos szovodmények elkeriilésében meriilt
ki. A trombolitikus szerek koziil a sztreptokinazt mar az 1970-es évek ota tesztelték ugyan, de
az eredmények rendszerint kidbranditdak voltak a stlyos vérzéses szovodmények miatt. Az
1980-as években a neurologusok elkezdték vizsgalni az rt-PA-t, és egy uttdrd tanulmanyban
Zivin és munkatarsai igéretes adatokat kozoltek a hasznalatardl. Jelenleg AIS esetén az egyetlen
torzskonyvezett trombolitikus szer tovabbra is az rt-PA, mely ugyan biztonsagos €s hatékony
az esetek tobbségében, azonban a terdpia legfobb mellékhatdsa az akar végzetes kimenetelii
intracerebralis vérzés, amely a betegek mintegy 3-40 %-a esetén fordul el6. Masfeldl, az esetek
tobbségében a terdpia hatastalan, a vérrogot nem sikertil oldani és igy a klinikai javuléas elmarad.
Napjainkban még mindig keveset tudunk arr6l, hogy miért alakul ki vérzéses szovéddmény
egyeseknél ¢és miért lesz hatdstalan a terdpia masoknal. A komplikaciok elére nem
megjosolhatok és kialakulasuk okait altalaban utdlag sem lehet magyarazni. Feltételezhetjiik,
hogy a terapia kimenetele ill. a vérzéses szovodmények kialakulasa 0sszefiiggésben lehet a
lizdlando alvadék szerkezetével és a fibrinolizis ellen védelmet nyujtd fehérjék szintjével. A
legfébb fibrinolizis inhibitorok, melyek potencidlis szerepe felmeriil ebben a folyamatban, a
véralvadés XlIlI-as faktora (FXIII), és az a2-plazmin inhibitor (a2-PI), de tovabbi fibrinolizist
gatlo fehérjék szerepe sem kizarhato (pl. plazminogén aktivator inhibitor-1, trombin aktivalta
fibrinolizis inhibitor). A téma tarsadalmi jelentsége és fontossaga ellenére ez a kutatasi teriilet
erdsen alulreprezentalt. Mindezt bizonyitja egy nemrégiben publikalt szisztematikus
Osszefoglald kozlemény, melyben tobb, mint 6000 kézlemény elemzése soran csak négy olyat
talaltak, ahol a szerzok legalabb 100 AIS beteg bevondsaval vizsgaltdk a hemosztazis egyes
elemeit trombolizis eldtt vett vérmintakbol. A fibrinolizis regulatorok trombolizisben betdltott
szerepének jobb megismerése fontos lehet a jovében az AIS betegek hatékonyabb kezelésének
céljabol: egyrészrél az ismeretek iranyt szabhatnak az 1j tipusu gyodgyszeres kezelések

kifejlesztéséhez, masfeldl olyan tényezokre is fény deriilhet, melyek kapcsan lehetdség nyilhat
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az olyan betegek identifikalasara még a terapia adasa el6tt, akikben nagy eséllyel alakulhat ki
vérzéses szOvOdmény. Napjainkban a nagyérelzarodasok soran alkalmazhaté mechanikus
trombektomia ill. kombinalasa rt-PA kezeléssel 1) tavlatokat nyitott, de tovabbra is csak
specializalt centrumokban, kevés beteg szamdra elérhetd. Annak ismerete, hogy milyen
hemosztazis tényezok befolyasoljak a trombolizis kimenetelét, hosszu tdvon hozzajarulhat a
diagnosztikai eszkoztarunk boviiléséhez, segitve a klinikai dontéshozatalt, a biztonsagosabb és

hatékonyabb terapias gyakorlat érdekében.



IRODALMI ATTEKINTES

A fibrinolizis

A fibrin - mint a véralvadasi kaszkad elsddleges terméke €s a fibrinolizis végsé szubsztratja -
kozponti szerepet tolt be a hemosztazis folyamataban. A fibrin képzddését a trombin katalizalja,
azaltal, hogy kihasitja a fibrinopeptideket a fibrinogénbdl. A szolubilis fibrin polimerizacié
révén oldhatatlannd valik, és szerkezetét az aktivalt XIlI-as faktor (FXIIla) keresztkotések
révén stabilizalja. A keresztkotott fibrinalvadék lokalizalt, megfeleld iddben torténd
lebontasaért a fibrinolitikus rendszer felelds, melynek kozponti protedza a plazmin. A
fibrinolizis hatékonysagat in vivo nagymértékben befolyasoljak a fibrinalvadék szerkezetét
meghatarozo biokémiai tényezok, a véralvadékban 1€vo sejtes elemek, és az altalanos biokémiai
kornyezet. A fibrinolitikus rendszer szabalyozasa, akarcsak az alvadasi kaszkadé, kofaktorok,
receptorok és inhibitorok finoman 6sszehangolt rendszere révén valdsul meg.

A fibrinolizis kdzponti enzime a szerin protedzok csoportjaba tartozo plazmin. A plazmin
inaktiv zimogén forméja, a plazminogén tulnyomorészt a majban szintetizalodik és ~150 pg/ml
koncentracioban kering a plazméban. A plazminogén szerkezetileg egy N-terminalis Pan-apple
doménbdl (PAp), 5 kringle (perec) doménbdl és egy szerin protedz doménbdl all. A kringle
domének C-terminalis lizin-reziduumok megkotésére alkalmas motivumot tartalmaznak. Ezek
a lizin-kot6 domének kozvetitik a fehérje specifikus kdlcsonhatasait a fibrinnel, sejtfelszini
receptorokkal és mas fehérjékkel, inhibitorokkal. A PAp domén vagy aktivacids peptid fontos
plazminogén zéart konformdcidban talalhat6. A nyitott konformacié a domén plazmin altal
torténd hasitasaval, vagy lizinnek/lizin-anal6goknak a lizin-k6t6 doménekhez valo kotddésével
stabilizalhat6. A plazminogén aktivaciojat fiziologias koriilmények kozott plazminogén
pozicidban 1évé Arg-Val peptidkotés hasitdsaval a katalitikus tridd hozzaférhetévé valik a
szerin proteaz doménben.

A két fiziologias plazminogén aktivator a szerin protedzok csoportjaba tartozé urokinaz tipusu
plazminogén aktivator (u-PA) és a szoveti tipust plazminogén aktivator (t-PA). A t-PA-t
elsésorban az endotélsejtek szintetizaljadk ¢és szekretdljadk, mig az u-PA-t monocitak,

makrofagok, rendlis epithel sejtek €s egyes daganatsejtek termelik. A specifikus inhibitorok



magas koncentracioi miatt mindkét aktivator rendkiviil rovid felezési idével rendelkezik a
keringésben, féléletidejiik minddssze 4-8 perc.

A t-PA fibrin hidnyaban gyenge affinitassal kotddik a plazminogénhez. A plazminogén lizin-
koté doménje és a fibrinogén C-terminalisdn talalhatd lizinek kozotti interakcio tobb
szazszorosara ndveli a plazminogén aktivacié hatékonysagat. A képzddo plazmin altal vezérelt
fibrin degradacié Ujabb C-termindlis lizin maradékokat eredményez, ezéltal még tobb
kotohelyet biztosit a plazminogénnek €s a t-PA-nak, pozitiv visszacsatoldsi mechanizmust
hozva létre. A t-PA révén kialakuld plazminogén aktivacié leginkabb az érpalyan beliili fibrin
degradaciot segiti: megakadalyozza az intravaszkularis fibrin sziikségtelen felhalmozodasat és
lehetévé teszi a mar kialakult alvadékok eltavolitasat. A t-PA-val ellentétben az u-PA nem
rendelkezik fibrin kotéhellyel. Specifikus sejtfelszini u-PA receptorokhoz kétédve elsdsorban
a sejtfelszinhez kotott plazminogént aktivalja. A sejtfelszinen aktivalt plazmin fontos szerepet
jatszik az extracellularis matrix lebontdsdban és egyes novekedési faktorok aktivalasaban, igy
az u-PA fiziologias koriilmények kdzott az intravaszkularis fibrin lebontasban nem vesz részt.
A fibrinolitikus rendszer proteazainak mukodése szdmos endogén inhibitor altal biztositott
szigoru szabalyozas alatt 4ll. A plazminogén aktivatorokat €s magat a plazmint a keringésben
mindig talsulyban 1évé szerin protedz inhibitorok, masnéven szerpinek semlegesitik. A
plazminogén aktivatorok legfobb fiziologids inhibitora a t-PA-t és u-PA-t egyarant hatékonyan
gatld plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1). A PAI-1 egy 45 kDa nagysagu egylancu
glikoprotein, mely a fibrinolitikus rendszer kulcsfontossdg regulatora. Szamos szovet- és
sejttipusban termelddik, tobbek kozott a majban, 1épben, endotélsejtekben, simaizom sejtekben,
makrofagokban illetve adipocitakban. A keringd vérlemezkék is folyamatosan szintetizaljak a
PAI-1-et, igy a trombocita aktivacio soran felszabadulva akar tizszeresére emelkedhet a PAI-1
lokalis koncentracidja, mérsékelve a fibrinolizist a véralvadas kezdetén. A PAI-1 termelddését
plazma lipidek szintje, valamint a cirkadian ritmus is befolyasolja. Irodalmi adatok alapjan
ismert, hogy tobb gyulladdsos citokin, egyes novekedési faktorok, hormonok, a gliik6z és
endotoxinok is stimulaljdk a PAI-1 expressziojat. Az elsoként placentabol kinyert PAI-2
gyengébb inhibitor tulajdonsagokkal rendelkezik, elssorban az u-PA gatlasdban vesz részt
hatékonyan. A PAI-2 egészséges egyénekben l1ényegében nem mutathato ki, de a terhesség alatt
plazmakoncentracidja drasztikusan megemelkedik.

Az aktivalt plazmin legfobb természetes inhibitora az o2-PI. Az a2-PI gyorsan ¢és

irreverzibilisen kotddik a szabad plazminhoz 1:1 aranyt stabil, inaktiv plazmin-antiplazmin



komplexet képezve. A fibrinhez kotott plazmin védett az a2-PI géatldo hatdsaval szemben,
biztositva a fibrin proteolitikus lebontasat.

A fibrinolizis nem szerpin-fliggd szabalyozésa tobbek kozott a trombin aktivalta fibrinolizis
inhibitor (TAFI) révén valosul meg. A TAFI-t a m4j és a megakariocitak inaktiv zimogénként
szintetizaljak. A proenzimet a trombin, a trombin-trombomodulin komplex vagy a plazmin
alakitja at funkciondlisan aktiv forméava. A TAFI 4-15 pg/mL koncentracidoban van jelen a
keringésben. Aktiv forméja egy karboxipeptidaz, amely eltavolitja a fibrin C-terminalis lizin-
¢s arginin-oldallancait, ezaltal csokkenti a rendelkezésre allo plazminogén kotéhelyek szamat,

lelassitva a plazmin képzddését és ezaltal stabilizalva az alvadékot.

Az 02-PI és fobb polimorfizmusai

Az a2-PI-t el6szor 1976-ban irta le harom kiillonb6z6 kutatocsoport (Mullertz, Moroi és Collen
¢s munkatarsai) a plazmin gyorsan hat6 inhibitoraként. Ennek kdszonhetden a szakirodalomban
harom eltérd elnevezés is hasznalatos: a2-plazmin inhibitor, antiplazmin és elsdédleges plazmin
inhibitor. Az emberben az a2-PI szintézisének elsddleges helye a maj, de kisebb mértékben a
vesében, a vérlemezkékben, a gyomor-bél traktusban, az izmokban, a tiidében, a méhlepényben
¢s az agyban (agykéreg, hippocampus ¢s kisagy) is termelddik. Alzheimer-korban szenvedd
betegekben megndvekedett expresszidja az amiloid f plakkokhoz kothetd. Az a2-PI koriilbeliil
70 kDa méretli, 464 aminosavbol all6 egylancu polipeptidként szekretalodik a plazméba. Az
a2-PI egyedi szerkezeti elemeket mutatd szerpin, mely egy 12 aminosavbol all6 N-
terminalissal, kozponti szerpin doménnel és egy ~55 aminosav hosszusdgu C-termindlis
farokkal rendelkezik.

A keringésbe keriilve mind az amino-terminalis, mind pedig a karboxi-terminalis rész
proteolitikus modositasokon esik at. Ennek kovetkeztében négy heterogén, eltérd aktivitasa a2-
PI izoforma jon létre. A szekretal6do fehérje N-terminalisan metionint hordoz (Met-a2-PI). A
keringésbe keriilve azonban az 02-PI koriilbeliil 70%-a egy olyan proteolitikus hasitdson megy
keresztiil, amely sordn az antiplazmin hasitd6 enzim (APCE) az amino-terminalis vég feldl
eltavolit egy 12 aminosavbol all6 oligopeptidet. Lee és munkatarsai kimutattak, hogy a hasitott
(Asn-a2-PI) izoforma 13-szor gyorsabban inkorporalodik a fibrinszalak kozé, mint a teljes
hosszisagu Met-02-PI fehérje. Az a2-PI fibrinhez torténd keresztkotését az FXIlla katalizalja,
a keresztkotott inhibitor ellendlobba teszi a fibrint a plazmin révén létrejott degradacioval
szemben. Mivel a Met-02-PI keresztkotése lassabban megy végbe, ezért ezen izoforma

emelkedett szintje fokozott mértékii fibrinolizissel tarsul.
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Az 02-PI C-terminalis része is atesik poszttranszlaciés modositasokon, de a hasitasért felelds
enzimet még nem azonositottak. Az itt talalhato lizin oldallancok kulcsfontossadgu szerepet
toltenek be a plazminogén lizin-ko6td helyeivel valo kdlcsonhatasban. E kdlcsonhatas alapjan
két izoformat kiilonboztetiink meg. A nem hasitott, hosszabb, plazminogén kotésre képes forma
(PB-02-PI) a keringésben 1év6 a2-PI hozzavetdleg 65%-at teszi ki és plazmin-antiplazmin
komplexek kialakuldsa révén hatékonyan gatolja a plazmint. Ezzel szemben a révidebb, hasitott
izoforma nem képes kotddni a plazminogénhez (NPB-a2-PI). Az a2-PI C-terminalis hasitasa
jelentds klinikai kovetkezményekkel jarhat, mivel az aktivalt FXIII altal medialt a2-PI-fibrin
keresztkotés 1étrejottéhez elsésorban a PB-02-PI formara van sziikség. Ebbdl kovetkezik, hogy
a C-terminalis hasitds szabalyozza az a2-PI aktivitasat is.

Az o2-PI heterogenitasat a felsorolt modositasokon kiviil az azt kdédol6 SERPINF2 gén
genetikai variacioi is befolyasoljak. Egy vérzésre hajlamos csalad vizsgélata sordn Lind és
munkatarsai az 02-PI gén 3 polimorfizmusat azonositottdk. Ezek egyike a Met-a2-PI gén 6.
aminosavat kodolo nukleotidokat érinté C/T egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP) volt,
ami arginint vagy triptofant eredményezhet a hatos pozicioban. A tanulmény tovabba igazolta,
hogy mindkét forma eléfordul egészséges human plazmaban. Christiansen és munkatarsainak
sikeriilt bizonyitani, hogy a p.Arg6Trp egy funkcionalis polimorfizmus, ami befolyésolja a
Met-02-PI atalakulasat az Asn-a2-PI formava, ezaltal befolyasolja az o2-PI fibrinbe vald
beépiilésének sebességét. Kimutattdk, hogy az N-terminalis hasitast végzé APCE koriilbeliil
nyolcszor gyorsabban hasitja a Met-02-PI (Arg6) format, mint a triptofant hordoz6 Met-02-PI-
t, és az argininra nézve homozigdta egyénekben a legnagyobb az N-termindlis proteolizis
mértéke. A p.Arg6Trp polimorfizmus patofiziologiai ill. klinikai jelentdsége jelenleg még
kutatasok targyat képezi. Intézetiink egyik munkacsoportja korabban ugy talalta, hogy a Trp allél
jelenléte nem befolyasolta a vénas trombodzisok kialakuldsanak kockazatat. Bridge és munkatarsai
a p.Arg6Trp polimorfizmus és a hasi aorta aneurizma kialakuldsa kozotti Osszefiiggéseket
vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy Trp allél hordozasa kismértékben, de nem
szignifikdnsan csokkenti az aneurizma kialakulasanak kockazatat. Eredményeik azt mutattak, hogy
az a2-PI egy masik polimorfizmusa (p.Arg407Lys) azonban szignifikansan 6sszefligg az hasi aorta

aneurizma kialakulasaval, a Lys407-t hordozokban 23%-kal csokkentve annak kockazatat.

A FXIII és fobb polimorfizmusai
A FXIII, mas néven fibrin stabilizal6 faktor, a koagulacids kaszkad utols6 alvadasi faktora,

egyben a fibrinolizis egyik legfobb inhibitora. Fizioldgias funkcioja a fibrin keresztkotésekkel

torténd stabilizalasa €s ellenallova tétele a fibrinolizis gyors hatasaval szemben. A plazmaban
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talalhat6 FXIII heterotetramer szerkezetli (FXIII-A2B>), 325 kDa molekula tomegii fehérje. A
tetramert két potencialisan katalitikus A alegység (FXIII-A) és két hordoz6/gatlo B alegység
(FXIII-B) alkotja. Fizioldgias koriilmények kozott a plazmaban mért koncentracidja 14-
28mg/L, ahol az inaktiv fehérje fibrinogénhez kotott formaban kering. A FXIII-A csontveldi
eredeti sejtekben, mig a FXIII-B hepatocitakban termelddik, az alegységekbdl a plazmaban
alakul ki a tetramer szerkezet. A feleslegben rendelkezésre allo B alegység koriilbeliil 50%-a
szabad, nem komplex formédban fordul el6 a plazmaban. A FXIII cellularis formaja csupéan a
két potencialisan katalitikus alegységbdl (FXIII-A») all, mely szamos sejttipus citoplazmajaban
megtalalhatd (pl. monocitdkban/makrofagokban, vérlemezkékben, oszteoblasztokban). A
vérlemezkékben a FXIII-A> mennyisége 46-82 fg/trombocita, ami az Osszes vérlemezke-
fehérje 3%-anak felel meg. A FXIII a transzglutamindzok csalddjaba tartozé zimogén
(protranszglutaminaz). A katalitikus A alegységet 5 domén épiti fel: a 37 aminosav hosszusagu
N-terminalis aktivacids peptid domén, egy B-szendvics, egy katalitikus kozponti domén, és két
B-hord6 domén. A katalitikus domén hordozza az enzimreakcioért felelds katalitikus triadot,
ami az inaktiv enzimben a szubsztrat szamara hozzaférhetetlen. A B alegység egy kb. 8,5%
szénhidratot tartalmazd glikoprotein, mely Osszesen tiz, egyenként két diszulfid-hiddal
stabilizalt, un. sushi doménbdl all. A B alegység protektiv szerepet tolt be, gatolja a katalitikus
eredmények alapjan ugy gondoljuk, hogy a fibrinogén és az FXIII-A>B> zimogén kozotti
kolcsonhatast a FXIII-B alegységek kozvetitik. A  plazmdban talalhatdé FXIII
protranszglutaminaz aktivacioja a véralvadasi kaszkad utolsé 1épésében torténik, a trombin és
a Ca’" dsszehangolt hatasa révén alakul 4t a fehérje aktiv transzglutaminazza. Elsé 1épésként
az FXIII-A alegységek N-terminalisarol a trombin lehasitja az aktivacios peptidet. Ezt kovetden
Ca’" hatisara a B alegységek disszocidlnak, majd a hasitott katalitikus alegység
konforméciovaltozason megy keresztiil. Ennek hatasara az aktiv hely hozzaférhetévé valik,
kialakul az aktiv forma (FXIIla). A fibrin jelenléte 80-100-szorosra gyorsitja az aktivacios
folyamatot, a plazmaban pedig az Gjonnan képzo6datt fibrin feliiletén aktivalodik a FXIIL FXIII-
B hianyaban a FXIII cellularis formaja nem igényel proteolitikus hasitast, az intracellularis Ca**
koncentracido emelkedése elegendd az aktiv konfiguracié létrejottéhez. A FXIlla egy acil-
transzfer reakciot katalizal, amelyben az acil donor egy peptidlancban talalhaté glutamin vy-
karboxamid-csoportja, az acil akceptor egy primer amin. A folyamatban a primer amin
1izopeptid kotéssel kovalensen kapcsolodik a y-glutamil oldallanchoz. Ha a primer amin egy
peptidben/fehérjében 1évo lizin e-amino csoportja, az FXIIla intermolekularis e-N-(y-glutamil)-

lizil keresztkotés révén kovalensen keresztkoti a két polipeptid lancot.
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A FXIIIa meghatarozé szerepet tolt be fibrinolizis szabalyozasaban. Antifibrinolitikus hatasa 3
f6 mechanizmus révén valdsul meg. Egyrészt a FXIlIla kovalens keresztkotések révén beépiti
az a2-PI-t €s mas plazmakomponenseket a képzddo fibrin alvadékba, ezaltal hatékony védelmet
nyujt az 1d6 eldtti plazmin kozvetitett proteolitikus fibrinbontassal szemben. Masrészt
katalizélja fibrin a- és y-lancainak keresztkotését. A keresztkotés mechanikusan stabilizélja a
fibrin alvadékot a véraramlas okozta nyiréfesziiltséggel szemben és kozvetleniil befolyasolja a
fibrin alvadék fibrinolizissel szembeni érzékenységét. Harmadrészt, a fibrin a-lancok C-
terminalis lizinjeinek keresztkotése kovetkeztében csokken a plazminogén és t-PA szamara
elérhetd kotdhelyek szama a fibrinen, tehat csokken a plazminogén aktivacié mértéke. A FXIII
hiany kovetkeztében vérzékenység alakul ki, mely a deficiencia mértékétdl fiiggden sulyos,
akar ¢letveszélyes is lehet. Velesziiletett forma esetén jellegzetes a koldokcsonk elhuzodo
vérzése, lassu sebgyodgyulas, de jellemzd a bor-, izom-bevérzések, nyalkahartyavérzések
kialakuldsa, tovabba rettegett kovetkezményként igen sulyos, akar végzetes intrakranialis
vérzes is kialakulhat.

A humén FXIII-A-t kodolo gén (F13AT1) tobb mint 160 kb méretii, és a 6p24—25 kromoszéman
lokalizalodik. A FXIII-B-t (F13B) kodolo gén 28 kb hosszu; az 1q31-32.1 kromoszéman
talalhato, és 12 exonbol és 11 intronbol 4ll. Ot gyakori k6dolé polimorfizmust azonositottak az
A-alegységben (p.Val34Leu, p.Tyr204Phe, p.Pro564Leu, p.Val650lle, p.Glu651GlIn) és kettot
a B-alegységben (p.His95Arg és c. 1952 + 144 C> G a K intronban).

Az FXIII leginkabb tanulméanyozott polimorfizmusa a p.Val34Leu. Ez az SNP az A alegységet
kodold gén 103-as kodonjat érinté G>T csere, melynek kdvetkezménye a 34-es pozicidoban
talalhato valin leucinra torténd cseréje. A p.Val34Leu polimorfizmus az aktivaciés doménen
beliil talalhatdé trombin hasitasi hely kozelében helyezkedik el, ezaltal befolyasolja FXIII
aktivacio sebességét. A Leu34 varidns esetében a trombin hasitas 2,5-szer gyorsabban megy
végbe, igy a Leu34 allél jelenléte fokozott FXIII aktivacioval jar egyiitt. Ennek megfelelden a
novekvo alvadékban gyorsabban megy végbe a fibrin keresztkdtése. A polimorfizmus hatassal
van a keresztkotott fibrinhald szerkezetére is, melyet a fibrinogén koncentracidja is befolyasol.
Magas fibrinogén koncentracido mellett a Leu34 allélre homozigdta egyénekben vastagabb
fibrinrostokkal, lazabb szerkezettel és fokozott permeabilitassal jellemezhetd alvadék alakul ki,
mely a fibrinolizissel szemben kevésbé ellendllo. A FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus és a
vénas ill. artérids trombozisok kialakuldsanak rizikojaval az elmult két évtizedben szdmos
tanulmany foglalkozott, melyek eredményei gyakran voltak ellentmondéasosak. E vizsgalatok

metaanalizise arra utal, hogy a 34Leu all¢l jelenléte kismértékii, de szignifikans védelmet nyujt



a koszoruér-betegség €s a vénds tromboembolidk kialakuldsdval szemben, ugyanakkor nem
tlinik jelentds védo- vagy kockazati tényezének iszkémias stroke kialakulasara nézve.

A FXIII-A alegység tovabbi gyakori polimorfizmusainak patofizioldgids szerepével
kapcsolatban lényegesen kevesebb irodalmi adat all rendelkezésre. Pruissen és mtsai. szoros
Osszefliggést talaltak a p.Tyr204Phe varians és a fiatal nok iszkémias stroke kockazata kozott.
Az altaluk vizsgalt kohorszban a Phe204 allél hordozasa altal jelentett kockazatot tovabb
novelte az ordlis fogamzasgatlok hasznalata. Adataik alapjan a FXIII-A p.Pro564Leu
polimorfizmus viszont nem befolyasolta az iszkémids stroke kialakuldsanak kockazatat az
altaluk vizsgalt populacioban. Ugyanakkor Reiner és mtsai. azt talaltdk, hogy a 45 év alatti ndk
esetében a FXIII Phe204 ¢és Leu564 variansai a hemorrhagias stroke-ra vald genetikai hajlam
markereiként szolgalhatnak.

Molekularis genetikai és biokémiai technikak két f6 polimorfizmust tartak fel az F13B génben.
A 3. exonon belili A>G csere His-Arg aminosavcser¢hez vezet az érett fehérje 95.
polimorfizmust a vénas tromboembolia kockazati tényezdjéként azonositottak, tovabba
kimutattak, hogy 1,7-szeresére novelte az iszkémias stroke kockazatat a fiatal néknél.
talalhat6 C>G csere, ami egy Uj splice akceptor helyhez vezet. A polimorfizmus egy
allélspecifikus splicing terméket eredményez, amelyben az utols6 10 aminosav egy 25
aminosavbol 4ll¢6 alternativ szekvenciaval cserélddik ki. A varians szekvencia két tovabbi lizint
¢s egy glutaminsavat tartalmaz. Ezek a toltott aminosavak megvaltoztatjdk a fehérje
izoelektromos pontjat. A polimorfizmus jellemzden az azsiaiakban fordul eld, a kaukazusi

populacidban az allélgyakorisag 14,2%.

Az iszkémias stroke trombolitikus kezelése

A stroke definicid szerint az agymiikodés vérellatasi zavara altal okozott, fokalis (vagy globalis)
zavarral jellemezhetd, gyorsan kialakulo klinikai tlinetegyiittes, amely tobb mint 24 6ran
keresztiil all fenn vagy halalt okoz, és amelynek bizonyithatoan nincs mas oka, mint az agyi
érrendszerben kialakult elvaltozas. A stroke az egyik legfontosabb és legsulyosabb érrendszeri
betegség, mely a mortalitasi statisztikdk élén all vilagszerte. Mivel a stroke a felndttkori
rokkantsag vezetd oka, tarsadalmi-gazdasagi terhe az Osszes vaszkularis betegség kozott a

legnagyobb. Ezért rendkiviil fontos a stroke korai felismerése és gyors kezelése a morbiditas és
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mortalitdas megelézése vagy minimalizalasa érdekében. A patomechanizmus alapjan
leggyakrabban eléforduld heveny agyi érkatasztrofak iszkémias eredetiieck, melyek az sszes
akut stroke 80%-at teszik ki. A fennmaradd mintegy 20%-ban vérzéses koreredet all a tiinetek
hatterében. A vérzéses stroke-on beliil két 6 altipust kiillonbdztethetiink meg: intracerebralis
vérzés (ICH) (15%) és subarachnoidedlis vérzés, mely utébbi az dsszes stroke esetek kortilbeliil
5%-at teszi ki.

Az iszkémias stroke az agy koriilirt teriileteinek hirtelen kialakuld funkcionalis karosodasa,
amely gy jon létre, hogy a kérdéses agyi régid vérellatasat biztositd erekben akadaly
keletkezik. Az AIS esetek kb. 45%-a lokalis ateroszklerdzis talajan alakul ki, trombotikus
eredetii. Az esetek jelentds részében az intrakranialis nagyerek érintettsége figyelhetd meg, ahol
a ruptaralt ateroszklerotikus plakkok felszinén alakul ki a trombus. A trombotikus stroke masik
tipusa a kis agyi erek elzarédasaval jar. Ezek az in. lakunaris stroke-ok altalaban hipertonias
elézmény talajan alakulnak ki. Amennyiben az artéria elzdrddasat pitvarfibrillacido soran
keletkez6 trombus, a carotis nyaki szakaszabol, esetleg a felszallo aortabdl szarmazoé trombus
embolizacidja okozza, kardioembolids stroke-rol beszéliink, mely az 6sszes iszkémids stroke
kb. 20%-t adja. Az iszkémids stroke-ok 20-30%-a kriptogén, azaz az infarktus nem kothetd
definitiv emboliaforrashoz, nagyér-ateroszklerozishoz vagy kisérbetegséghez. A fentiek
alapjan az iszkémids stroke etiologiai altipusai a klasszikus TOAST (Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment) kritérium rendszer szerint az alabbi etiologiai csoportba sorolhatdak:
nagyartérids ateroszklerdzis, kardioembdlia, kisérelzarédas (lakunaris stroke), egyéb
meghatdrozott patogenezistl, illetve kriptogén stroke.

Az iszkémids stroke esetek sulyossdganak objektiv felmérésére a National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) skalarendszert alkalmazzak. A NIHSS pontszdmok novekedése jelzi
a neurologiai deficit mértékét, korrelal a stroke sulyossagaval és tiikrozi a klinikai statuszt.
Az NIHSS pontszam eldrejelzi a klinikai kimenetelt és a magas pontszam felhivja a
figyelmet a jovoben kialakuld szovédmények fokozott kockazatara. A stroke sulyossdganak
radioldgiai felmérésére tobbféle pontrendszert alkalmaznak. Az Alberta Stroke Program Early
CT Score (ASPECTS) az arteria cerebri media teriileti iszkémias stroke kiterjedésének
meghatarozasara hasznalatos, 10 pontos kvantitativ rendszer. A rendszer az arteria cerebri
media ellatasi teriiletét 10 szegmentumra osztja fel: 1 pont keriil levonasra, ha egy adott
szegmentumban megfigyelhetd iszkémids 1€zi6. A felvételi CT vizsgalat soran a <7 pont a
kedvez6tlen funkcionalis kimenetel prediktora intravénas trombolizis esetén.

AIS-t elszenvedOk gyogyulasi esélye az elzarddott ér viszonylag rovid idén beliil torténd

sikeres megnyitasan mulik. A rekanalizdci6 torténhet a trombus gyors gydgyszeres
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felolddsaval (trombolizis) és/vagy mitéti eltavolitasaval (mechanikus trombektomia).
Magyarorszagon jelenleg az egyetlen trombolizisként alkalmazhato torzskonyvezett
készitmény AIS esetén az rt-PA (Alteplase, Actilyse; Boehringer Ingelheim). Az intravénas
rt-PA-val torténd trombolizis alkalmazasara leginkabb a tlinetek megjelenését kovetd 4,5
ordban van lehetdség a bevalasztasi és kizardsi kritériumok alapjan alkalmas lizis-jelolt
stroke betegek szamara, specialis képalkoto vizsgalatok esetén 9 ordra kitolhat6 az idéablak.
Annak ellenére, hogy manapsag ez egy rutinszerien alkalmazott terapia, a szilk
iddintervallum miatt az AIS-ban szenvedd betegek tobbsége nem részesiil ilyen kezelésben.
Az iranyelvek szerint a készitmény alkalmazéasa 0,9 mg/ttkg dézisban torténik, maximalisan
adhatdo mennyisége 90 mg. Az AIS betegek a dozis elsé 10%-at bolusban, a fennmaradé
90%-ot pedig 60 perc alatt perfuzorban kapjak. Szamos klinikai vizsgélat igazolta, hogy az
idoablakon beliill elvégzett intravénas trombolizis szignifikdns neuroldgiai javulést
eredményezett, azonban hatékonysaga annal nagyobb, minél révidebb a tiinetek megjelenése
¢s az rt-PA kezelés kozott eltelt id6. Annak ellenére, hogy az rt-PA kétségtelen elonydkkel jar
az AIS kezelésében, a kedvezd terapids kimenetel a betegek minddssze ~30-40%-anal
figyelhetd meg, nagyér okkluzid esetén pedig nagymértékben csokken a hatékonysdga. A
trombolizis terdpia szovodményeként a vérzési kockazat minimalizaldsa ellenére is a betegek
koriilbeliil 3-40%-ban kialakul az iszkémids stroke vérzéses transzformacioja (vizsgalattol ill.
definici6tol fiiggden), mely az esetek felében tiinetekkel jar és rontja a betegség kimenetelét,
akar halélos szo6vodményt is okozhat.

Napjainkban a mechanikus trombektémia néven ismert endovaszkularis terdpia a standard
ellatas nagyérelzarodasok esetén. A mechanikus rekanalizacid soran az eret elzard trombust
katéteres uton tavolitjak el. A beavatkozas 6 o6ras idéablakkal hatékonyan alkalmazhat6, de
valogatott betegcsoportnal az idéablak 24 orara bovithetd. A kezelés gyakorlati korlatja, hogy
a stroke-betegeknek csupan csak ~20%-a szenved nagyérelzarddasban, és az ilyen betegek
idéablakon beliili ellatdsa kihivast jelent, mivel az eljarast csak magasan specializalt

centrumokban lehet elvégezni.
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CELKITUZES

Munkénk soran célunk volt megvizsgalni, hogy a fibrinolizis legfontosabb inhibitorai koziil a
FXIII ill. az 02-PI szintje és gyakori polimorfizmusai mutatnak-e Osszefiiggést az intravénas
trombolizis kimenetelével AIS betegekben.

Részleteiben, prospektiv obszervacids tanulmanyok révén célul tiiztiik ki megvizsgalni, hogy:

1. Intravénas trombolizis kezelésben részesiilé AIS-t elszenvedett betegek trombolizis eldtti ill.
trombolizis utdni plazmamintdiban hogyan valtozik a FXIII ill. az a2-PI aktivitds és
antigénszintje, ¢s mutatnak-e Osszefliggést az eredmények a betegek kimenetelével és a
vérzéses szovodmények kialakuldsaval.

2. A FXII-A ¢és FXIII-B alegységek gyakori polimorfizmusai (FXIII-A p.Val34Leu,
p-Tyr204Phe ¢és FXIII-B p.His95Arg, intron K c¢. 1952 + 144 C > G) ill. az a2-PI p. Arg6Trp
polimorfizmusok befolyasoljdk-e a trombolizis kimenetelét és a vérzéses szovodmények

kialakulasat.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Intravénas trombolizis kezelésben részesiillo akut iszkémias stroke-ot

elszenvedett betegek vizsgalata

Betegek bevonasa

Két prospektiv obszervacios tanulmanyt végeztiink. Mindkét tanulmény esetén a stroke
kezdetétdl szamitott legfeljebb 4,5 6ran beliil intravénas trombolizis kezelésben részesiilt AIS
betegek keriiltek bevalogatasra a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikajaval kollaboralva.
Az els6 tanulmanyba a betegek bevalogatdsa 2011 marciusaban kezdddott, és 2013 janudrban
ért véget, a masodik tanulmany esetén a betegek bevalogatasa folytatodott és 2016 szeptember-
2019 aprilis kozott tovabbi betegek keriiltek be a vizsgélatba. A betegek kezelése a vizsgalat
teljes idGtartama alatt egységes volt. Az intravénds trombolizist az Europai Stroke Organisation
(ESO) 2008. évi rt-PA (Alteplase, Boehringer Ingelheim, Ingelheim an Rhein, Németorszag)
kezelésre vonatkozo irdnyelvei szerint alkalmaztdk. A betegek bevéalogatdsi és kizarasi
kritériumai megegyeztek a trombolitikus terdpia bevalogatasi és kizarasi kritériumaival. A
bevont betegek koziil senki sem részesiilt mechanikus trombektomidban, a beavatkozas vagy
nem volt elérhetd a vizsgélati iddszakban, vagy a beteg nem volt alkalmas a beavatkozasra. Az
AIS jelenlétét a klinikai tlinetek jelenléte és a képalkotd eljarasok eredményei alapjan
diagnosztizaltdk nem kontrasztos szdmitogépes tomografia (CT) és CT angiografia (CTA)
segitségével. A felvételkor €s a lizis utdn 24 6raval készitett CT-felvételeket harom fiiggetlen
radiologus egyidejiileg elemezte, és meghataroztdk az ASPECTS értéket. Minden betegnél
regisztraltdk a tlinetek jelentkezésének iddpontjat, az alapveté demografiai és klinikai
jellemzoket (életkor, nem, BMI, kordbbi gybdgyszerek, cerebro- és kardiovaszkularis
rizikofaktorok jelenléte, pl. dohanyzas). A stroke sulyossagat a National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) segitségével hataroztak meg a felvételkor és a terapia utani 7. napon. A
funkciondlis kimenetelét 3 honappal az eseményt kovetden a modositott Rankin Skéla (mRS)
hasznalataval allapitottdk meg.

A tanulmény soran a kovetkezd kimeneteleket vizsgaltuk:

1. Rovid tavl kimenetel az eseményt kdvetd 7. napon: az NIHSS pontszam legalabb 4 ponttal

valo csokkenését vagy 0-ra torténd csokkenését értékeltiik kedvezd kimenetelként (neurologiai
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javulas), mig az NIHSS pontszam legalabb 4 ponttal torténd novekedését kedvezdtlen
kimenetelnek tekintettiik.

2. Hosszu tavu kimenetel az eseményt kovetd 90. napon: az mRS 0-1 értékeket definidltuk
kedvezd hosszl tdva kimenetelként.

3. Teréapiaval Osszefliggd intracerebralis vérzés (ICH): tiinetet képzo (SICH) vagy tlinetmentes
(aSICH) vérzés a European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) II kritériumai szerint,
melyet minden beteg esetén a lizist kdvetd napon (lehetdség szerint a 24. 6raban) CT-

vizsgalatok segitségével igazoltak.

Etikai engedély

Mindkét tanulmany tervezése a Helsinki deklaracios egyezmény figyelembevételével tortént.
A vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Etikai Bizottsdga, illetve az
Egészségligyr Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga is engedélyezte
(engedély szam: 3287-2010 RKEB/IKEB, ¢és 4672-2016 RKEB/IKEB és 12698-1/2017/EKU).
A vizsgalatrol a betegek vagy hozzatartozoik és az egészséges Onkéntesek megfeleld
tajékoztatasban részesiiltek és onkéntes, irdsos beleegyezd nyilatkozatot adtak a tanulmanyban

valod részvételrol.

Mintagyiijtés és laboratoriumi vizsgalatok
Minden betegtdl periférias vérmintat gylijtottiink felvételkor, az rt-PA infizié megkezdése el6tt

¢€s 24 oréval a lizis utan. A betegek egy részében (n=131, 2011-2013 kozott) kdzvetleniil az rt-
PA teljes dozisanak beadasa utan is tortént mintavétel. A rutin laboratoriumi vizsgalatok (ionok,
gliikozszint, vese- és majfunkcios vizsgalatok, nagy érzékenységii C-reaktiv fehérje mérés,
teljes vérkép) standard laboratoriumi modszerek segitségével torténtek (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag ¢s Sysmex Europe GmbH, Hamburg, Németorszag) a Debreceni
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében.

A specifikus hemosztazis tesztek elvégzéséhez a 0,109 M natrium-citratot (Becton Dickinson,
Franklin Lane, NJ) ill. natrium-citratot, teofillint, adenozint és dipyridamolt tartalmazo
csovekbe (Vacutte CTAD tubes, Greiner Bio-One, Ausztria) gyiijtott vérmintdkat a mintavételt
kovetden 1 oran beliil feldolgoztuk (kétszer centrifugaltuk 1500 g-vel, szobahdmérsékleten 15
percig). A véralvadas sziirOvizsgalatai (protrombin 1d0, aktivalt parcialis tromboplasztin 1d6 és

trombin 1dd) és a fibrinogén szint Clauss modszer szerinti meghatarozasa BCS koagulométerrel
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torténtek a gyari protokoll 1épéseit kovetve (Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg,
Németorszag). Az FXIII aktivitas és antigén szintek, valamint az a2-PI aktivitds és
antigénszintek meghatdrozasdhoz a citrattal alvadasgatolt plazmamintak alikvotjait egyedi

koddal jeloltiik, és -80 C-on taroltuk a mérések elvégzéséig.

FXIII aktivitas, FXIII-A:B2 antigénszintek ¢és foébb FXIII polimorfizmusok
meghatarozasa

A plazma FXIII aktivitas szinteket ammonia felszabadulason alapulé teszttel hatdroztuk meg
egy kereskedelmi forgalomban kaphat6 reagenskészlettel (REA-chrom FXIII kit, Reanal-ker,
Budapest, Magyarorszag, referencia tartomany: 69-143%, CV: 3,8%). A FXIII-A2B>
antigénszinteket szendvics ELISA moddszerrel hatiroztuk meg, amely a B-alegység elleni
biotinizalt monoklonalis befogd antitestbél és az A-alegység elleni peroxidazzal jeldlt
monoklonalis antitestbdl allt (referencia tartomany: 14-28 mg/L, CV: 2,0%). A DNS izolalast
a CTAD alvadésgatolt mintavételi csébe vett vérmintak buffy coatjabdl végeztiik a QlAamp
DNA Blood Mini Kit segitségével, a gyartd leirasat kovetve (Qiagen, Hilden, Németorszag). A
FXIII-A p.Val34Leu (c.103G>T; rs5985), FXIII-A p.Tyr204Phe (c.614A>T; rs3024477),
FXIII-B p.His95Arg (c.344G>A; rs6003) és FXII-B intron K (IVS11 ¢.1952+144C>G;
rs12134960) polimorfizmusait tanszékiink laboratériuméaban bedllitott valds ideji PCR-
modszerekkel hataroztuk meg fluoreszcencia rezonancia energiatranszfer (FRET) detektalas és
olvadési gorbe elemzése segitségével LightCycler® 480 késziiléken (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Németorszag). Egy beteg esetén jelentdsen alacsony felvételkori FXIII
szintet detektaltunk (<50%), akinél terapia asszocialt vérzéses szovodmény alakult ki, ezért a
F13A1 exonjaiban, az intron régioiban és a promoter régidiban 1évé mutacidk azonositasara
Sanger szekvenalast végeztink ABI3130 Genetic Analyzer and Sequencing Analysis 5.4

szoftver segitségével (Termo Fisher Scientifc, Carlsbad, CA).

a2-PI aktivitas, a2-PI antigénszintek és az a2-PI p.Arg6Trp polimorfizmus vizsgalata

Az 02-PI aktivitdst fagyasztott plazmamintakbol mértiik kromogén tesztben BCS
koagulométeren, a gyarto utasitasait kovetve (Berichrom a2-PI aktivitas, Siemens Healthcare
Diagnostic Products, Marburg, Németorszag). A vizsgalat elve a kovetkezd: az a2-Pl-t
tartalmazod betegplazmat inkubaljuk a plazmint feleslegben tartalmazo reagenssel. A plazmin

gyorsan inaktivalodik az a2-PI hataséra, és a maradék plazmin aktivitast a plazmin-specifikus
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kromogén  szubsztrat (D-norvalil-ciklohexilalanil-lizil-nitroanilid)  hasitasan  alapulo
amidolitikus tesztben mérjiik. Az a2-PI aktivitds forditottan korreldl az abszorpcid
valtozasaival 405 nm-en. A total a2-PI antigénszintet a tanszékiinkon beallitott in house ELISA
modszerrel mértiik. Ez a vizsgalat az a2-PI minden izoformajat kimutatja, és nem befolyasolja
a PAP komplexek jelenléte (a plazma total a2-PI antigénszintjének referencia tartoménya: 48-
85 mg/L). Az a2-PI p.Arg6Trp (rs2070863) polimorfizmust tanszékiink laboratériumaban
beallitott valds idejii PCR-moddszerrel azonositottuk FRET detektalassal és olvadasi gorbe
elemzésével LightCycler R 480 késziiléken (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Németorszag).

Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai elemzésére a Statistical Package for Social Sciences (SPSS, 26.0 verzio,
Chicago, IL) és a GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Prism Inc., La Jolla, CA) szoftvereket
hasznaltunk. A tanulméanyok sordn vizsgalt adatok normalitdsanak meghatarozasara Shapiro-
Wilk tesztet alkalmaztunk. Folyamatos valtozok esetén két csoport kozotti kiillonbség
meghatdrozasara Student-féle t-probat, vagy Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk, parositott
adatok esetén parositott t-probat vagy Wilcoxon parositott tesztet hasznaltunk a normalitastol
fliggden. TObb csoport adatainak folyamatos valtozoi esetén ANOVA tesztet Bonferroni post
hoc teszttel, vagy Kruskal-Wallis tesztet ¢s Dunn-féle post hoc tesztet hasznéaltunk a normalitas
proba eredményeinek megfelelden. A folytonos valtozok kozotti Osszefliggések erdsségének
vizsgalatdhoz Pearson vagy Spearman féle korrelacids analizist alkalmaztunk. A kategorikus
valtozok kozotti kiilonbségek vizsgalata y* teszttel vagy Fisher-féle egzakt teszttel tortént az
esetszamoktol fiiggéen. A Kaplan—Meier mddszert alkalmaztuk a betegek talélési aranyanak
abrazolasara az a2-PI szintek fiiggvényében. A talélési gorbéket a log-rank teszttel
hasonlitottuk Ossze. Backward binaris logisztikus regresszidos modelleket hasznaltunk a
mortalitds €s a hosszl tdva funkcionalis kimenetel fiiggetlen prediktorainak meghatarozasara.
A regresszidos modell azokat a valtozokat tartalmazta, melyek az egyvaltozos statisztikai
modellek esetén szignifikans eltérést mutattak a kiilonbdzd kimeneteli csoportok kozott, vagy
irodalmi adatok alapjan 1ényeges tényezdnek bizonyultak a vizsgalt kimenet szempontjabol. A
logisztikus regresszids analizis eredményeit esélyhanyadosban (OR) és 95%-o0s konfidencia

intervallumban (CI) fejeztiik ki. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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EREDMENYEK

Intravénas trombolizissel kezelt akut iszkémias stroke betegekben mért
FXIII szintek ill. gyakori FXIII polimorfizmusok osszefiiggése a terapia

Kimenetelével

Vizsgalati populacio
Osszesen 132 konszekutiv, trombolizis kezelésben részesiild AIS beteget vontunk be a

vizsgalatba. Az atlagéletkoruk 69,0+12,2 év volt, 58,3%-uk férfi volt. A felvételi NIHSS
pontszdm medianja 8-nak adddott (interkvartilis tartomény (IQR): 5-14). A TOAST
kritériumok szerint a legtobb beteg esetén a stroke etioldgidja nagyér aterotrombozis volt (n=49,
37,1%). A tiinetek megjelenésétdl az rt-PA kezelésig eltelt id6 atlaga kevesebb, mint 3 dra volt
a kohorszban, és a trombolizis idétartama koriilbeliil egy 6ra volt minden egyes beteg esetében.
Hét beteg esetében az intravénas trombolitikus kezelést az érvényben 1évo standard protokoll
szerint intraarteridlis trombolizissel egészitették ki; az rt-PA végsd dozisa és a trombolizis
iddtartama nem kiilonbozott szignifikdnsan ezeknél a betegeknél a vizsgalati csoport tobbi
tagjahoz képest. Kedvezd rovid tava és hossza tdva funkcionalis kimeneteleket 53 (40,2%),
illetve 46 (34,8%) esetben figyeltiink meg. A mortalitas a 7. napon, a 14. napon €s az esemény
utani 3. honap végére 5 (3,8%), 18 (13,6%) €s 29 (22,0%) eset volt. A terapidval osszefliggd
vérzéses szOvodmeényt 13 esetben észleltiink, mely 6 esetben tiinetképzd, 7 esetben pedig

tiinetmentes komplikacié volt.

A trombolizis hatasa a FXIII szintekre
A betegek jelentds részénél (n=39, 29,5%) a felvételkori FXIII szint referencia tartomany felett

volt (felsd hatarérték: 143% vagy 28 mg/l felett). A trombolizist kovetden a FXIII szint
fokozatos csokkenése volt megfigyelhetd, kozvetleniil a trombolizis utan, valamint 24 6raval
késébb szignifikansan alacsonyabb FXIII szinteket detektaltunk a felvételkori értékekhez
képest. Erds korrelaciot figyeltiink meg az FXIII aktivitds és a FXIII antigénszintek kdzott
minden vizsgalt alkalommal (felvételkor: Pearson r=0,915, p<0,001; kdézvetleniil trombolizis

utan r=0,919, p<0,001 és 24 6raval az eseményt kovetden: r=0,917, p<0,001).
A felvételkori FXIII szintek osszefiiggése a stroke sulyossagaval és etiologiajaval

A felvételkor mért FXIII szintek nem mutattak 6sszefliggést a stroke stilyossagaval amennyiben

az NIHSS szerinti kategoéridkra osztottuk, tovabba nem volt megfigyelhetd szignifikans
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korrelacié a FXIII szintek és a felvételkor meghatarozott NIHSS pontszamok kozott sem
(Pearson r=-0,09, p=0,28). A FXIII aktivitas szignifikdnsan magasabb volt aterotrombotikus
hatter(i stroke esetén, mint kardioembolias eredeti stroke esetén. A FXIII aktivitas és az
antigénszintek gyenge negativ korrelaciot mutattak a betegek életkoraval (Pearson r=-0,299,
p<0,001 és r=-0,286, p<0,001). Az FXIII antigén szintje szignifikansan magasabb volt az aktiv
dohanyzékban, mint a nem dohényzokban (24,60 mg/L vs. 21,15+0,9 mg/L, p<0,05). A FXIII
szintek ¢és a mért rutin klinikai kémiai, hemosztazis és hematoldgiai paraméterek kozott nem
talaltunk szignifikans Osszefiiggést. A FXIII szintek és az ASPECTS értékek kozott sem
talaltunk szignifikans korrelaciot egyik mintavételi idépont esetén sem. Nem volt dsszefliggés
a felvételkor mért FXIII aktivitas/antigén szintek és a tiinetek megjelenésétdl a trombolizis
kezelésig eltelt id6 kozott (FXIIT aktivitas: r=0,081, p=0,186 ¢és FXIII antigén szint: r=0,061,
p=0,251).

A FXIII szintek és a trombolitikus terapia kimenetelének kapcsolata
A terapia megkezdése eldtt, valamint kdzvetleniil a trombolizis utdn mért FXIII szintek nem

mutattak Osszefiiggést a rovid tavu funkciondlis kimenetelekkel. Ezzel szemben, trombolizis
utan 24 oraval szignifikansan alacsonyabb FXIII szintet észleltiink azoknal a betegeknél, akik
a kezelést kovetd els6 héten elhunytak. A FXIII szintek ezeknél a betegeknél feltlinden
alacsonyak voltak, koriilbeliil 50%-kal alacsonyabbak a mas kimeneteli betegeknél mért
értékekhez képest. A mortalitds és az alacsony FXIII szint azonban nem jart egylitt vérzéses
szovodményekkel. Az egyéb kimenetelli betegek FXIII szintjei kdzott nem volt szignifikans
kiilonbség (kedvez6 kimenetel vs. nincs valtozas vagy kedvezotlen kimenetel). A terapia utan
vérzést szenvedett betegeket az elemzés soran kiilon kezeltik, a feltételezett eltérd
patomechanizmusok miatt.

Az alacsony FXIII szintek és az eseményt kovetd 14. napi mortalitas kozott szintén 6sszefiiggés
mutatkozott. A masodik hét végéig elhunyt betegek kiindulasi klinikai és laboratoériumi adatait
vizsgalva ugy talaltuk, hogy a felvételkor meghatarozott NIHSS értékek mellett csak a
trombolizis eldtt és 24 oraval késébb mért FXIII szintek kiillonboztek szignifikdnsan a két
csoport kozott.

Hasonlo6 eredményeket figyeltiink meg, amikor a FXIII szinteket a stroke hosszl tava (esemény
utan 3 honappal) funkcionalis kimenetele tekintetében vizsgaltuk. Az FXIII szint a lizis utan 24
oraval szignifikdnsan alacsonyabb volt azokndl betegeknél, akik az eseményt kovetd 3. honap

végéig elhunytak (mRS 6).
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Annak vizsgalatara, hogy a trombolizis utan 24 6raval mért alacsony FXIII szintek fliggetlen
elérejelzdi-e a betegek rovid és hosszl tdva mortalitdsdnak, tobbszords logisztikus regresszios
(backward) analizist végeztiink, mely magaba foglalta az 0Osszes, a kimenetelre nézve
potencialisan relevans kockézati ill. befolyasolo tényezdt. Eredményeink alapjan a felvételkor
meghatarozott NIHSS pontszam a 14. napi mortalitas (OR: 1,12; 95% CI: 1,02-1,23, p=0,013)
¢s a 90. napi mortalitds (OR: 1,16; 95% CI: 1,05-1,28, p=0,004) fliggetlen eldrejelzdjének
bizonyult. A felvételkori NIHSS mellett a trombolizis utan 24 oraval a legalacsonyabb
kvartilisben 1évé FXIII szintek a rovid tdvi mortalitas fiiggetlen eldrejelzéjének bizonyultak
(OR: 4,95; 95% CI: 1,31-18,68, p=0,018). Ugyanakkor a trombolizis utdn 24 o6radval mért
alacsony FXIII szint nem bizonyult a 90. napi haldlozés fiiggetlen eldrejelzdjének (OR: 1,88;
95% CI: 0,55-6,41, p=0,311).

Korédbbi feltételezésiinkkel ellentétben a lizist kovetden intrakranidlis vérzést szenvedett
betegeknél (n=13) a trombolizis sordn tapasztalt FXIII szintek a szovédménymentes betegeknél
megfigyelt szintekhez hasonldan alakultak. Annak ellenére, hogy csokkend tendencia volt
megfigyelhetd a kozvetleniil trombolizis utdn mért értékek esetében, a FXIII aktivitas ill.
antigénszintek egyetlen mért idépontban sem mutattak szignifikans kiilonbséget a vérzést nem
mutatd betegek és a SICH vagy aSICH szovodményt szenvedett betegek kozott. Ebben a
kohorszban csak egy terapidval Osszefliggd vérzést szenvedett betegnél volt referencia
tartomany alatti a FXIII szint (FXIII aktivitas felvételkor: 45,9%, kdzvetleniil trombolizis utan:
50,2%, 24 oraval a trombolizist kovetden: 39,9%). A heterozigota FXIII-A hidnyt ebben a
betegben az F13A1 gén direkt fluoreszcens szekvenalasdval zartuk ki. Ezen egyetlen beteg
kivételével az FXIII szintek a referencia tartomdnyon beliil vagy a felett voltak minden mért
idépontban azoknal a betegeknél, akiknél a terapidhoz tarsultan vérzéses komplikacio alakult
ki. Egy beteg halt meg a trombolizist kovetd SICH miatt az 1. napon, de ebben az esetben is a
FXIII szint referencia tartomanyon beliil volt (FXIII aktivitas felvételkor: 107,7%, kdzvetleniil

trombolizis utan: 104,5%).

A FXIII gyakori polimorfizmusai ¢és a trombolitikus terapia kimenetele kozotti
osszefiiggések vizsgalata

Az eurodpai populacioban leggyakoribb FXIII-A ¢és FXIII-B polimorfizmusok allélfrekvenciai
ebben az AlS-es betegkohorszban nem kiilonboztek szignifikansan az altalunk korabban
vizsgalt kontrollcsoportokhoz képest. A korabbi irodalmi adatokkal 6sszhangban a FXIII-A
p.-Val34Leu, FXIII-A p.Tyr204Phe ¢és FXII-B p.His95Arg polimorfizmusok nem
befolyasoltak a FXIII szinteket. A FXIII-B intron K nt29756 G allél hordozoéi esetén
szignifikansan alacsonyabb FXIII szint volt megfigyelheté a nem hordozdkhoz képest (FXIII
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aktivitas: 114,5£30,9% vs. 130,46+36,9%, p=0,021, illetve FXIII antigén szint: 19,26 vs.
23,5+0,75 mg/L, p=0,004), de az ismert befolyasold tényezokre (¢letkor, CRP, dohanyzas) vald
statisztikai adjusztalas utan a kiilonbségek nem voltak szignifikdnsak a csoportok kozott. A
vizsgalt FXIII polimorfizmusok egyike sem mutatott szignifikans Osszefliggést a stroke
stlyossagaval, a terapia kedvezodtlen rovid vagy hosszi tava kimenetelével, a terapiaval
Osszefiiggd SICH kialakulasaval és a mortalitassal. A FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus
esetében megfigyelhetd volt ugyan egy tendencia, mely szerint a FXIII-A 34Leu all¢]l hordozéasa
védo hatasu lehet a kedvezdtlen révid tava kimenetellel szemben (OR: 0,33; 95% CI: 0,09-

1,10), de az dsszefliggés ennél az esetszamnal statisztikailag nem volt szignifikans (p=0,072).

Az 02-PI szintek és az 02-PI p.Arg6Trp polimorfizmus osszefiiggése akut
iszkémias stroke-ot elszenvedett betegek intravénas trombolizis kezelésének

Kkimenetelével

Vizsgalati populacio
Prosprektiv obszervacios tanulmanyunkba Osszesen 421 intravénds trombolizis kezelésben

részesiild AIS beteg keriilt bevalogatasra. A kohorsz median életkora 68 (IQR: 60-77) év volt,
abetegek 57,2%-a férfi volt. A felvételkori NIHSS érték medianja 7 volt (IQR: 4-11). A tiinetek
megjelenésétdl az rt-PA kezelésig eltelt id6 medianja 150 (IQR: 115-185) perc volt. A
leggyakoribb cerebrovaszkularis rizikdfaktor a magas vérnyomas volt (82,2%). Kedvezd rovid
¢s hosszu tavu kimenetel a betegek 45,2%-andl, illetve 48,6%-anal volt megfigyelhetd (a lizis
utdn vérzést szenvedett eseteket kiilon csoportként kezelve). Terapia asszocidlt vérzéses
szOvOdmény 34 betegnél (8,1%) fordult eld, 14 esetben (a teljes kohorsz 3,3 %-a) volt SICH,
20 betegnél (a teljes kohorsz 4,8%-a) pedig aSICH komplikacié alakult ki.

A trombolizis hatasa a a2-plazmin inhibitor szintekre
A felvételkori a2-PI aktivitas és az antigénszintek meglepden széles eloszlast mutattak, de a

betegek tObbsége esetén az 02-PI szintek a referencia hatarértékeken beliil voltak. Mind az a2-
PI aktivitas, mind az antigénszintek szignifikans csokkenést mutattak kézvetleniil a trombolizis
utan, jelezve, hogy a terdpia soran a képzd6dott szabad plazmin gyorsan komplexet alkot az a2-
Pl-ral. Kozvetleniil a trombolizis utan az o2-PI aktivitas és az antigénszint minden betegnél a
referencia tartomany alatt volt (a2-PI aktivitas median: 8 [IQR: 1-29] %; a2-PI antigén median:

11,3 [IQR: 8,2-17,3] mg/L).
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Huszonnégy ordval a trombolizis utan az a2-PI aktivitds és az antigénszintek jelentésen
megemelkedtek, de a betegek jelentds hanyadaban még mindig az als6 referencia hatartérték
alatt maradtak (a2-PI aktivitas median: 76 [66-86] %; a2-PI antigén median: 39,4 [IQR: 34,1-
46,11 mg/L). Az a2-PI aktivitas és antigénszintek kozott a legerdsebb korrelaciot (r=0,770, 95%
CI: 0,723-0,808, p<0,001) a trombolizis utan 24 éraval mért plazmamintakbol figyeltiik meg.
Erdekes modon ebben a kohorszban a felvételkori mintakbél meghatarozott a2-PI aktivitas és
antigénszintek kozotti 0sszefliggeést talaltuk a leggyengébbnek (r=0,560, 95%CI: 0,486-0,627,
p<0,001). A felvételkori klinikai €s laboratoriumi paraméterek koziil mind az a2-PI aktivitas,
mind az antigénszintek gyenge, de szignifikdns negativ korreldciot mutattak az életkorral
(Spearman r: -0,2244; 95%CI: -0,3168 és -0,1278, p<0,001 és r: -0,3908; 95%CI: -0,4739 és -
0,3008 kozott, p<0,001). Az a2-PI aktivitds szignifikdns pozitiv korrelaciét mutatott a
felvételkori fibrinogén szinttel (r=0,3623; 95%CI: 0,2723-0,4460, p<0,001), ez az 0sszefliggés
az antigén szintek esetén nem volt megfigyelhetd. Az a2-PI aktivitds és a2-PI antigén szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak az aktiv dohanyosokban a nem dohényzdkhoz képest a
betegek felvételekor (02-PI aktivitas: median: 106 [98-114] % vs. 101 [92-109,5] %, p=0,0024,
a2-PI antigén: median: 61,0 [56,4-70,4] mg/L vs. 58,7 [52,6-66,9] mg/L p=0,0135). Az aktiv
dohanyosokban latott magasabb a2-PI szint 24 6raval a trombolizist kdvetden is megfigyelhetd
volt (a2-PI aktivitas: median: 81 [69-90] % vs. 75 [65-83] %, p=0,0005, a2-PI antigén: median:
43,4 [35,7-48,7] mg/L vs. 38,4 [33,2-44,8] mg/L, p=0,0011). Az a2-PI aktivitds és a2-PI
antigén szintek a betegek felvételekor szignifikdnsan magasabbak voltak nékben a férfiakhoz
képest (a2-PI aktivitas: median: 105 [97-114] % vs. 100 [92-108] %, p<0,001, o2-PI antigén:
median: 60,9 [55,1-69,1] mg/L vs. 58,6 [52,9-66,7], p=0,0363).

ere s

kapcsolata
A felvételkori a2-PI szintek szignifikans 6sszefliggést mutattak a stroke stilyossagaval. Azok a

betegek, akik a felvételkori NIHSS értékiik alapjan sulyosabb stroke-ban szenvedtek,
szignifikansan alacsonyabb o2-PI szintet mutattak. Forditott, 1épcsdzetes Osszefliggés volt
megfigyelhetd a stroke sulyossaga és a felvételkori a2-PI antigénszintek kozott, hasonlo, de
gyengébb Osszefiiggést talaltunk a lizis utan 24 o6raval vett mintdk esetén. A trombolizis utan
24 o6raval meghatarozott a2-PI szintek nem mutattak szignifikdns Osszefiiggést a stroke
sulyossagaval. A felvételi o2-PI antigénszintek kisér infarktusok esetén voltak a
legmagasabbak, mig a legalacsonyabb szintek kardioembolias eredetii stroke-okban voltak
megfigyelhetdk (a2-PI antigén median: 61,8 [IQR: 56,3-72,8] mg/L vs. 56,6 [IQR: 52,3- 64,2]
mg/L, p=0,024).
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Az 02-PI szintek és a trombolitikus terapia kimenetelének kapcsolata
A felvételi a2-PI antigénszintek szignifikdns Osszefliggést mutattak a stroke rovid tavia

kimenetelével. Szignifikdnsan alacsonyabb felvételkori 02-PI antigénszinteket talaltunk a lizist
kovetd 7. napon sulyosabb stroke-ban szenvedd betegeknél. Azokndl a betegeknél, akiknél a
lizis utan 7 nappal kedvezotlen kimenetellel rendelkeztek, a felvételkori a2-PI antigénszintek
szignifikansan alacsonyabbak voltak azokhoz képest, akik allapota javult, vagy nem mutattak
valtozast (kedvezd kimenetel/valtozatlan csoport median: 60,4 [IQR: 54,5-68,8] mg/L vs.
kedvezdtlen kimenetelii csoport median: 58,0 [IQR: 49,6-64,1] mg/L, p=0,045) bar meg kell
jegyezni, hogy mindkét csoport esetén a median értékek a referencia tartomanyban voltak, és a
kiilonbség a csoportok kdzott marginalisnak mondhato.

A trombolizis utani a2-PI antigénszint és az a2-PI aktivitds nem mutatott Osszefliggést a rovid
tava kimenetellel. Hasonloképpen, a hossza tava funkciondlis kimenetellel és a 90 napos
mortalitds adatokkal csak a felvételkori a2-PI antigénszintek mutattak Gsszefliggést.
Megjegyzendd, hogy a trombolizis eldtti és utani 02-PI aktivitas ill. a2-PI antigénszintek
csokkenésének mértéke nem mutatott Osszefliggést a kimenetelekkel. Azok a betegek, akik
elhunytak (mRS 6) vagy kedvezdtlen hossza tdvi kimenetellel rendelkeztek (mRS 2-5),
szignifikansan alacsonyabb felvételkori a2-PI antigénszintet mutattak az esemény utan 90
nappal legkedvezébb kimenetelli betegekhez képest (mRS 0-1 median: 61,6 [IQR: 55,9-70,5]
mg/L vs. mRS 2-5 median: 59,7 [IQR: 54,5-69,1] mg/L vs. mRS 6 median: 56,0 [IQR: 48,5-
61,0] mg/L, p<0,001). Kaplan—Meier talélési analizis soran ugy talaltuk, hogy azok a betegek,
akik a koérhazi felvételkor a legfelsd kvartilisnek megfeleld a2-PI antigénszinttel rendelkeztek,
szignifikansan jobb tulélést mutattak, mint azok, akiknél az a2-PI antigénszint a legalacsonyabb
kvartilisben volt (HR: 4,54; 95%CI: 1,92-10,8, p<0,001).

Backward binaris logisztikus regresszios modellt hasznalva (1. modell: hiperlipidémia, BMI,
diabetes mellitus, nem és CRP) kimutattuk, hogy a felvételkor a legalacsonyabb kvartilisben
1évo 02-PI antigénszint szignifikdns eloérejelzdje a kedvezdtlen (mRS 3-6) hosszu tavu
kimenetelnek (OR: 2,10; 95%CI: 1,21-3,66, p=0,008) és haldlozadsnak (mRS 6) 3 honappal a
trombolizis utan (OR: 2,22, 95%CI: 1,15-4,31, p=0,018). Amikor azonban az életkort ¢és az
NIHSS-t is bevettiik a modellekbe (2. és 3. modell), az a2-PI antigénszint hatdsa mar nem
bizonyult szignifikdnsnak, és csak az ¢€letkor és az NIHSS maradt fenn a modellben mindkét
kimenetel fiiggetlen prediktoraként.

A lizis utan ICH-t szenvedd betegeknél (n=32) a felvételi a2-PI antigén szint szignifikdnsan
alacsonyabb volt azokhoz képest, akiknél nem volt vérzéses szovodmény. Ez az 0sszefiiggés

nem volt megfigyelhetd a betegek lizis utdni mintaiban ill. az a2-PI aktivitas esetén egyik mért
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idépontban sem. A felvételkori median o2-PI antigénszintek kozotti kiilonbség, bar
szignifikans, de csekély mértékii volt a lizist kovetden agyvérzést szenvedett ill. a
szovodménymentes betegek kozott (nincs ICH median: 59,8 [IQR: 54,0-68,0] mg/L vs. ICH:
57,0 [IQR: 53,4-61,7] mg/L, p=0,036). Nem volt megfigyelhetd szignifikans korrelacio a lizis
utani becsiilt hematoma térfogata és a felvételkori a2-PI antigén szintje kozott (r=0,207; 95%
CIL: -0,176-0,536, p=0,272). Az 02-PI antigén ill. aktivitas szintek nem kiilonboztek a SICH és
aSICH alcsoportokban a vizsgalt idopontokban. A varakozasoknak megfelelden az NIHSS
szignifikansan magasabb volt az ICH-t szenvedett betegeknél, a vérzéses komplikacid nélkiili

betegekhez képest (median: 12 [IQR: 7-32] vs. 6,5 [IQR: 4-36], p<0,001).

Az a2-plazmin inhibitor p.Arg6Trp polimorfizmusa és a trombolitikus terapia kimenetele
kozotti osszefiiggések vizsgalata

Az a2-P1 p.Arg6bTrp polimorfizmus allélfrekvencidja a Hardy—Weinberg-egyensulynak
megfelelden alakult a kohorszban (C = 0,8046; T = 0,1953), és gyakorlatilag megegyezett az
1000 Genom projektben talalhatd, eurdpai alcsoportra vonatkozoé allélgyakorisdgokkal (C =
0,01; T = 0,1988). Az a2-PI p.Arg6Trp polimorfizmus egyetlen mért idépontban sem volt
hatassal az a2-PI aktivitdsra vagy antigénszintekre, ¢s nem mutatott Osszefliggést a stroke

sulyossagaval, etiologidjaval vagy kimenetelével (az adatok nincsenek bemutatva).
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MEGBESZELES

A sikertelen trombolizis hatterében all6 okok megértése elengedhetetlen az akut stroke ellatas
javitasa érdekében. Annak ellenére, hogy az aktivalt FXIII és az a2-PI egyarant kulcsszerepet
jatszanak a plazmin-mediélta fibrinolizis elleni védelemben, az altalunk leirt két obszervacios
tanulmany az elsé két olyan atfogd vizsgalat, amely ezen két fehérje aktivitdsat és
antigénszintjeit vizsgalja AIS betegekben trombolizis sordn, valamint ezen fibrinolizis
inhibitorok legfébb polimorfizmusainak Osszefliggését tanulményozza a betegek klinikai
kimenetelével. Els6 vizsgalatunk soran bemutattuk, hogy a FXIII aktivitasa és antigénszintje
fokozatosan csokken a trombolizis soran. A FXIII szintek ilyen mértékii csokkenésének
mechanizmusa egyeldre nem tisztazott. A kozelmultban kimutattak, hogy a plazmin in vitro
hasitja és inaktivalja az FXIIla-t, de a FXIII zimogén formdajat nem. A vizsgalatunkban
elvégzett FXIII aktivitas és antigén mérések a keringd zimogén FXIII szinteket tiikrozik, és
ezen inaktiv fehérjét a plazmin feltehetéleg nem képes hasitani. Ezt igazolja az is, hogy
vizsgalatunkban a trombolizis el6tti és kozvetleniil utani FXIII aktivitas és antigénszintek nem
kiilonboztek szignifikdnsan. Jelentds csokkenés a FXIII szintekben 24 6raval a lizis utan
kovetkezett be, ami arra utal, hogy a plazma FXIII szintjének trombolizis soran megfigyelt
csOkkenése nagy valdszinliséggel nem tarsul jelentds plazmin-medialt FXIII degradacioval.
Ezen talmenden, mivel a FXIII aktivitas és a FXIII-A,B» antigén szintje jo korrelacidét mutatott
a trombolizis eldtt és alatt, a FXIIla plazmin vagy mas proteazok altali lebontasa feltehetdleg
elhanyagolhat6. A stroke utani FXIII szintek jelentés csokkenésének legvaldszinlibb
magyarazata, hogy az aktivalt fehérje folyamatosan beépiil a novekvé trombusba, ami a
véralvadési rendszer folyamatos aktivitdsa miatt kialakuldé konszumpcidhoz vezet. Ezt a
hipotézist egy korabbi tanulmanyban is vizsgaltak, ahol a FXIII-A alegység szintjét (de nem a
FXIII aktivitast) mérték AIS betegek egy kisebb csoportjaban. Ebben a kohorszban 41 beteg
kapott rt-PA vagy urokinaz trombolizist, és eredményeik nem kiilonboztek a trombolitikus
kezelésben nem részesiilé (n=23) AIS betegek eredményeitdl.

Az Osszes, potencialisan relevans kockazati tényezOot magaban foglalo logisztikus regresszios
modell segitségével megallapitottuk, hogy a betegek felvétele utdn 24 oraval mért alacsony
FXIII szint szignifikans fiiggetlen elérejelzdje a rovid tdva mortalitdsnak (14 nappal a stroke-
ot kdvetden). Ez az eredmény arra utal, hogy a FXIII szint csokkenése kdzvetlen sszefliggést
mutat a fatalis stroke patomechanizmuséval a trombolizalt betegekben. Ez a hatés fliggetlennek

tlinik a stroke NIHSS alapjan kategorizalt sulyossagatol. Figyelemre méltd, hogy azoknal a
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betegeknél, akik a stroke utani els6 héten meghaltak, szokatlanul alacsony volt a FXIII szint a
trombolizist kovetd napon; elmondhatd, hogy ezeknél a betegeknél a FXIII szint csak mintegy
50%-a volt a jobb kimenetelli betegek FXIII szintjéhez képest. A lizis utdn 24 o6raval mért
alacsony FXIII szintek nemcsak a rovid tavi, hanem a hosszu tavu (90. napi) mortalitassal is
Osszefliggést mutattak. A logisztikus regresszios modellben azonban a 24 éraval a lizis utani
alacsony FXIII szint nem bizonyult a hosszu tdva mortalitas fliggetlen eldrejelzdjének. Fontos
megjegyezni, hogy a stroke utdni mortalitast hosszu tavon szdmos tényezd befolyasolja,
beleértve az életkort, a tarsbetegségeket, jelentds funkcionalis neurologiai deficit kialakulasa
esetén a szocidlis hatteret, apolasi koriilményeket, stb., mely tényezdk esetiinkben is
magyarazhatjak a hossza tadva mortalitdssal kapcsolatos szignifikans Osszefiiggések eltlinését.
Bar kiindulasi hipotézisiinkben feltételeztiik, hogy az alacsony FXIII szint szerepet jatszhat a
lizist kovetden kialakuld intrakranidlis vérzés patomechanizmusaban, tanulmanyunk
eredménye ezt nem igazolta. Vizsgalatunk alapjan feltételezhetjiik, hogy a trombolizist kovetd
vérzéses szovodmények kialakuldsa nem az alacsony FXIII szinthez kdthetd. Ez a megallapitas
Osszhangban van a néhany korabban publikalt, kislétszamu kohorsz bevonasaval késziilt
tanulmany eredményével. Betegcsoportunkban az FXIII szint nem volt 6sszefiiggésben a stroke
stlyossagaval. Azt is kimutattuk, hogy a FXIII aktivitds szignifikansan magasabb volt
aterotrombotikus stroke esetén, mint kardioembolids eredetli stroke esetén, mely korabbi
tanulmanyokhoz hasonldan felveti a FXIII aterotrombozisban betoltott szerepét, azonban ennek
igazolasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Ebben a vizsgalatban nem taldltunk Osszefliggést a FXII-A vagy FXIII-B gyakori
polimorfizmusai ill. a stroke sulyossaga, kedvezétlen rovid ill. hosszii tava kimenetele, a
terapiaval 6sszefliggd vérzéses szovodmeények kialakuldsa és a mortalitds kozott. A FXIII-A
p-Val34Leu polimorfizmus esetében ugyanakkor megemlitendd egy érdekes tendencia, amely
szerint a 34Leu all¢l hordozok esetén gyenge védod hatas lehetséges a kedvezdtlen révid tava
kimenetelekkel szemben, de az Osszefiiggés az altalunk vizsgalt esetszamok esetén csak
hatarérték statisztikai szignifikanciat mutatott, igy az Osszefiiggés igazolasara vagy kizarasara
nagyobb esetszamu vizsgalat elvégzése sziikséges. A tanulményban vizsgalt polimorfizmusok
koziil csak a FXIII-B intron K nt29756 G all¢lja tarsult alacsonyabb FXIII szintekkel, de az
ismert befolyasold tényezokre vald adjusztilds utan a hordozok és nem hordozok kozotti
kiilonbségek mar nem voltak statisztikailag szignifikdnsak. Egy koszoruér-szklerdzisban
¢és/vagy akut myocardialis infarktusban szenvedd betegeket vizsgalo tanulmanyban a FXIII-B
intron K nt29756 G allél hordozoinak FXIII szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt, és az allél

jelenléte jelentds védelmet nyujtott a korondria szklerozis €s myocardialis infarktus ellen az
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emelkedett fibrinogén szinttel rendelkezd betegeknél, de csak a FXIII-A Leu34 allél
jelenlétében. Vizsgalatunkban tigy tiint, hogy az FXIII-B intron K nt29756 G allél jelenléte nem
befolyasolta a trombolizis kimenetelét. Tanulményunk soran a betegek limitalt szdma miatt
azonban nem lehetett alcsoport-analizist végezni, hogy szinergikus hatast keressiink a FXIII-A
Leu34 ¢s a FXII-B intron K nt29756 G allélja kozott. Egy nemrégiben kozolt
tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a FXIII-A Leu34 allél jelenléte szignifikdns védelmet nytjt
AIS betegekben a nagyobb (clot burden score: 0-9) alvadékok kialakulasaval szemben. A
tobbvaltozos elemzés sordn azonban a polimorfizmus nem bizonyult a trombolizist kdvetden a
rovid ill. hossza tavi funkciondlis kimenetelek fiiggetlen prediktoranak. Mivel a trombolizis
kimenetelét szamos tényezd befolyésolja, kiilondsen a stroke sulyossaga ¢és lokalizacidja, ezen
adatok fényében valdsziniisithetd, hogy a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus modifikéalo
hatdsa 6nmagaban gyenge ¢és nem jarul hozzé jelentdsen a betegek altalanos funkcionalis
kimeneteléhez.

Bér az a2-PI a fibrinolizis kulcsfontossagu szabalyozoi kozé tartozik, keveset tudunk az AIS
trombolizis kimenetelében betoltott szerepérdl. A nemzetkézi irodalomban csak néhany
tanulmany jelent meg az a2-PI szintek és az AIS trombolizis kimeneteleinek lehetséges
kapcsolatardl, ellentmondésos eredményekkel. Egy 63 AIS beteg részvételével végzett
vizsgalatban az a2-PI aktivitas kiindulasi szintjei jol korrelltak a rekanalizaci6 sikerességével.
A rekanalizacié jeleit mutatd betegek a2-PI aktivitasa alacsonyabb volt, és az a2-PI szintet a
rekanalizaci6 egyetlen prediktiv markereként irtak le, bar nem mutatott 6sszefiiggést a hosszu
tava kimenetelekkel. Masrészrdl, mas kutatocsoportok altal végzett vizsgalatokban, az a2-PI
szint csokkenését észlelték a trombolizist kovetden, azonban az 02-PI szintek nem mutattak
Osszefiiggést a terapia kimenetelével. Amint arra egy kozelmultbeli szisztematikus tanulmany
ramutatott, a hemosztazis és fibrinolizis markereivel, valamint az AIS trombolizis
kimenetelével kapcsolatos ellentmondésos adatok szdmos mddszertani kérdésbol fakadhatnak.
El6szor is, a legtobb tanulmany viszonylag kis betegpopuléaciot vont be a vizsgalatokba, igy
ezen vizsgalatok statisztikai ereje alacsony. A szakirodalomban limitalt azon kdzlemények
szama, amelyekben legalabb 100 beteg szerepel. Egy masik kritikus tényezo a stroke kezdete
¢s a mintavétel kozotti idéintervallum, mivel a legtobb tanulmanyban a stroke kezdete utan 24
oran beliil gylijtik a vérmintat, ami meglehetdsen tag iddintervallum. Ezen tilmenden a
trombolizisben részesiild betegeknél elengedhetetlen a trombolizis el6tti €s utdni vérmintak
eredményeinek megkiilonboztetése. Idealis esetben a hemosztazis paramétereket a trombolizis
megkezdése elott kellene vizsgalni AIS betegeknél. Végiil a kutatasi kérdéstdl fliggden egynél

tobb mintavételi idépontra is sziikség lehet a megalapozott kdvetkeztetések levondsdhoz. A
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masodik prospektiv obszervacios vizsgalatunkban 421 trombolizis kezelésben részesiilé AIS
beteget vontunk be, igy ez a kohorsz az egyik legnagyobb publikalt betegcsoport a nemzetkozi
irodalomban. Minden betegtél vérmintat vettiink a trombolizis elétt és 24 oraval a terapiat
kovetden, mig a betegek egy részében a lizis utdn azonnali mintavételre is torekedtiink. Az a2-
PI szinteket minden id6pontban funkcionalis teszttel és antigénszint vizsgalattal is teszteltiik,
mely utobbi mind a 4 a2-PI izoformat kimutatta. Az a2-PI természetes heterogenitdsanak
koszonhetden mindkét tesztbdl szarmazd eredmények hozzéajarulnak az a2-PI trombolizis soran
betoltott patofiziologias szerepének jobb megismeréséhez. Hasonldan a korabbi tanulmanyok
eredményeihez, az a2-PI aktivitds és az antigén szintek jo korrelaciot mutattak a vizsgalt
betegpopulacioban. Erdekes modon felvételkor csak kozepesen erds korrelaciot taldltunk az
aktivitas és az antigén szintek kozott, mely jelentdsen javult a trombolizist kovetéen. Ez abbol
adodhat, hogy az a2-PI beépiilése a trombusba a FXIIIa altal elsdsorban a PB-02-PI-t érinti,
rdadasul a beépiilés mértékének is van hatdra (45-50%). Korabbi vizsgalatok szerint a
tanulmanyunkban is hasznalt kromogén a2-PI aktivitas tesztek elsésorban a PB-a2-PI izoforma
kimutatasara alkalmasak. Ezzel szemben az altalunk hasznalt a2-PI antigén teszt mind a 4
izoformat egységesen kimutatja, tehat jobban reprezentalja az a2-PI csokkenésének mértékét.
Ez a jelenség magyardzhatja azt, hogy az o2-PI antigén teszt vizsgdlatainkban szorosabb
Osszefliggést mutatott a stroke stlyossagaval és a kimenetelekkel az a2-PI aktivitdshoz képest.
Tovéabbi tanulményok sziikségesek a kiilonb6z0 a2-PI izoformak alvadékba torténd
beépiilésének jobb megismerése érdekében €és annak felfedésére, hogy a kiillonbozé mértéki
beépiilés milyen hatéssal bir a trombolizis kimenetele szempontjabol.

Eredményeink alapjan az o2-PI csokkenése jelentds a stlyosabb stroke-ban szenvedd
betegeknél. Vizsgalatunk sordn lépcsdzetes negativ Osszefliggést taldltunk az o2-PI
antigénszintek ¢és a stroke sulyossdga kozott. Szignifikansan alacsonyabb felvételi a2-PI
antigén szintet talaltunk a kedvezdtlen rovid és hosszu tava kimenetelti betegeknél, tovabba a
legalacsonyabb kvartilisti felvételi a2-PI antigénszintek szignifikdns Osszefiiggést mutattak a
betegek hosszu tavi mortalitasaval is. Tobbvaltozos regresszios analizisiinkben azonban, amely
a hosszu tavu kimeneteleket meghatarozo osszes relevans tényezot is magaba foglalta, az a2-
PInem igazolodott szignifikans fiiggetlen prediktorként, és csak az életkor €s az NIHSS maradt
a modellben, mint a hosszu tavl kimenetelek legfontosabb eldrejelzdje. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy bar az a2-PI beépiilése az intracerebralis trombusokba és igy a fehérje
konszumpcioja feltehetleg Osszefiigg a stroke sulyossagaval és nagy valdsziniséggel a
trombus méretével is, az o2-PI nyilvanvaléan nem tekinthetd6 a kimenetel fliggetlen

biomarkerének. Mindazonaltal ezek az eredmények azt sugalljdk, hogy az o2-PI szerepet
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jatszhat a trombolizis sikertelenségének patomechanizmusaban, és fontos tényezd lehet a
terdpia hatastalansagéban sulyos stroke esetén. A jelenlegi eredményekkel 6sszhangban
korabbi munkaink sordn kimutattuk, hogy az a2-PI fibrinalvadékba val6 beépiilésének mértéke
a trombolizist kdvetden kedvezd kimenetelii AIS-betegeknél volt a legalacsonyabb. Ezek az
eredmények Osszhangban vannak kutatocsoportunk egy masik kdzelmultbeli munkajaval, ahol
kimutattuk, hogy az életkorral és az NIHSS-sel egyiitt a trombus mérete a trombolizis
kimenetelének legfontosabb mutatoja, és szdmos kulcsfontossagu hemosztazis-paraméter
felvételekor vagy 24 oraval késobb mért szintje nem mutatott Osszefliggést a kezelés
kimenetelével egy tobbvaltozds modellben vizsgalva.

Bér biologiai értelemben véve elképzelhetdnek tlint, hogy a lizis utani alacsony a2-PI szint
felelOs lehet a terapiaval Osszefiiggd ICH eseményekért, a vizsgalt kohorszban nem talaltunk
ilyen 0sszefiiggést. Az a2-PI szintek kézvetleniil a lizis utan a referencia tartomany als6 hatara
alatt voltak ezen kohorsz minden vizsgalt betegében, de a vérzéses szovoddmények nem voltak
kozvetleniil Osszefliggésben az a2-PI szintekkel egyik vizsgélt idépontban sem. Ezek az
eredmények 6sszhangban vannak azokkal a korabbi tanulméanyokkal, amelyek eredményei arra
utalnak, hogy az a2-PI célzott kiiktatdsa 1) farmakologiai stratégia lehet a trombusok
feloldasara vérzés veszélye nélkiil. Az 02-PI felvételkor mért szintje valoban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a lizis utani ICH-ban szenvedd betegeknél, azonban a csoportok kozotti
kiilonbségek nagyon szerények voltak. Mivel a lizis utani ICH-ban szenvedd betegek
felvételekor sulyosabb stroke-ban szenvednek, feltételezhetd, hogy a két csoport a2-PI szintjei
kozott megfigyelt szignifikans kiilonbség a stroke sulyossdgaban mutatkozé kiilonbségekkel
fiigg Ossze. Mivel az a2-PI szintek az ICH-val vagy anélkiili csoportokban jelentds atfedést
mutattak a felvételkor, raadasul az a2-PI aktivitasi szintek nem kiilonboztek a csoportok kozott,
nem valdszinii, hogy az alacsony a2-PI lenne az egyetlen felelds tényez6 a lizist kovetd vérzés
kialakulasdban. Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az o2-PI nem volt hatassal a
hematdéma novekedésére, mivel az a2-PI szintek nem mutattak szignifikdns korrelaciot a lizis
utani hematéma becsiilt térfogataval. Masrészt az irodalombol ismert, hogy a sulyosabb stroke-
ok nemcsak a lizis sikertelenségével, hanem a vérzéses szovodmények nagyobb esélyével
jarnak egyiitt, bar ennek az 0sszefiiggésnek az okai eddig nem tisztazottak.

Az 02-PI heterogenitasat befolyasold paraméterek koziil az a2-PI p.Arg6Trp-t vizsgaltuk a
masodik betegpopuldcioban. Tekintettel a viszonylag nagy mintaszdmra, az 02-PI p.Arg6Trp
polimorfizmusnak az a2-PI szintekre, a stroke stilyossagara €s a terapia kimenetelére gyakorolt
hatdsat is vizsgaltuk, azonban Osszefliggést egyik esetben sem taldltunk. Csak néhany

tanulmany 4ll rendelkezésiinkre, mely az o2-PI p.Arg6Trp polimorfizmus ¢&s az
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aterotrombotikus események kockdzata vagy kimenetele kozotti Osszefiiggést vizsgalta. Az
eddig kozolt, korlatozott értékli adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a polimorfizmus
nincs hatdssal az iszkémias események kockazatara vagy kimenetelére. Amint azt kordbban
leirtuk, az a2-PI p.Arg6Trp polimorfizmus mellett az a2-PI N-terminalis hasitasdnak mértékét
befolyasold fontos tényezd a keringd APCE (sFAP) szint. Feltételezhetd, hogy az o2-PI
Arg6Trp hatasat az APCE-szintek tiikrében kell figyelembe venni, azonban ez a mérés nem
tartozott vizsgalatunk korébe.

Osszefoglalva tanulmanyaink eredményeit elmondhato, hogy az alacsony FXIII szint 24 6raval
a trombolizis utan szignifikans fiiggetlen eldrejelzdje az AIS mortalitasnak az eseményt kovetd
14. napon. Az FXIII szintek vizsgalata 24 o6rdval a lizis utan segithet azonositani azokat a
betegeket, akiknél magas a haldlozasi kockéazat, melynek okan megfontoland6 a terapias
lehetdségek tjragondolasa. A jovében tovabbi vizsgalatokra van sziikség nagyszamu betegek
bevonasaval annak kideritésére, hogy az ilyen betegek korai kivélasztasa segithet-e javitani az
eredményeket intenzifikalt kezelési stratégidk biztositasaval.

Konkluzioként levonhaté még, hogy az AlS-betegek a2-PI szintje dramaian megvaltozott a
trombolizis soran, de a lizis utani o2-PI szintek nem mutattak Osszefliggést a kezelés
kimenetelével vagy biztonsdgossagaval. Szignifikdnsan alacsonyabb a2-PI szintet talaltunk a
felvételkor sulyosabb stroke-ban szenvedd AIS betegeknél, valamint szignifikdnsan
alacsonyabb felvételi a2-PI antigénszinteket voltak megfigyelhetdek a kedvezdtlen rovid és
hosszu tava kimenetelii betegeknél, azonban egy tobbvaltozos regresszids analizisben, amely
minden, a hosszt tava kimeneteleket meghatarozo relevans tényezot tartalmazott, az 02-PI
szignifikans hatdsa csokkent, és csak az életkor és a NIHSS maradt a modellben, mint a hosszu
tavia kimenetel legfontosabb elérejelzéje. Osszességében ezek az adatok azt sugalljak, hogy bar
az a2-PI a fizioldgias fibrinolizis dominans inhibitora, a felvételkori szintje erdsen Osszefligg a
stroke sulyossagaval, és nem fiiggetlen eldrejelzdje a trombolitikus terapia kimenetelének.
Feltételezhetd azonban, hogy stlyosabb stroke esetén az a2-PI trombusokba valo beépiilésének
mértéke nagyobb, ami fontos mechanizmusa lehet az rt-PA indukélta trombolizis korlatozott

sikerességének ezekben az esetekben.
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LIMITACIOK

Mint minden obszervacids klinikai tanulmanynak, jelen vizsgalatainknak is vannak limitacioi,
¢s az eredményeket ezen tényezOk ismeretében kell értelmezni. El6szor is, a vizsgalataink célja
az volt, hogy a trombolizis soran a FXIII ill. a2-PI szint valtozasait megfigyeljik, és
Osszehasonlitsuk a terapia kimenetelével, tehat nem eset-kontroll vizsgalatot terveztiink. Ennek
megfelelden nem vizsgaltunk kontrollként olyan betegeket, akik nem részesiiltek
trombolizisben. Elméletileg lehetséges lenne a trombolizisben részesiilé és nem részesiilé AIS
betegek FXIII ill. a2-PI szintjeinek 6sszehasonlitasa, azonban az rt-PA-kezelt betegek csoportja
erosen szelektalt betegcsoport, szigoru bevalasztasi kritériumokkal (pl. szlik idéablak, hatékony
véralvadasgatlo kezelés hianya stb.), mig a trombolizisben nem részesiilé betegek definicio
szerint nem felelnek meg ezen bevalogatasi kritériumoknak. A két csoport jelentds kiindulasi
kiilonbségei és a trombolizisben nem részesiild csoport heterogenitasa alapjan ugy gondoljuk,
hogy ezen csoportok dsszehasonlitasabol nem feltétleniil lehetne megteleld kovetkeztetéseket
levonni.

Masodszor, a betegek bevondsa egy kozpontban tortént (single-center study), emiatt
mintaszamunk korlatozott, de a t¢émaban korabban publikalt kozleményekhez képest az altalunk
bevont betegek szdma a legnagyobb esetszamok kozé sorolhatd. Az egykdzpont vizsgalati
tervnek koOszOnhetden vizsgalataink elénye az egységes beteg- és mintakezelés volt; ezen
tulmenden a kdvetés miatt elveszitett betegek ardnya viszonylag alacsony volt, 6sszehasonlitva
mas, hasonl6 vizsgalati felépitésti tanulmanyokkal.

Bar az a2-PI egyes izoformainak meghatarozasaval dsszetettebb képet kaphattunk volna az a2-
PI patofiziologidjardl, ez meghaladta a vizsgalatunk célkitlizését.

Vizsgalataink a szisztémas hemosztazis rendszerrdl adtak informaciot az akut stroke kezelése
soran, igy indirekt modon tiikrozték csak a lokalisan zajlo folyamatokat.

Végiil, mivel mechanikus trombektémiéaval kezelt betegeket nem vontunk be a vizsgalatainkba,
ezért az eredményekbdl nem lehet kdvetkeztetéseket levonni nagyérelzarédasban szenvedd

AlS-betegek jelenlegi kezelési gyakorlatara vonatkozodan.
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OSSZEFOGLALAS

A trombus oldasara szolgalo intravénas rt-PA kezelés az AIS szenvedd betegek egy részében
nem jar sikerrel, mig az esetek jelentds hanyadaban mellékhatasként ICH alakul ki. Két
prospektiv obszervacios klinikai tanulmanyban célunk a FXIII és az a2-PI szintek vizsgalata
volt a trombolizis soran, hogy megtudjuk, dsszefiiggésben allnak-e a terapia kimenetelével. A
tiinetek megjelenéséhez képest 4,5 oran belill rt-PA kezelésben részesiilt AIS-betegek (n=132
¢s n=421) vérmintait a trombolizis elbtt és 24 oraval késdbb, valamint a betegek egy részében
kozvetleniil a lizis utan vettiik. A FXIII aktivitast és antigént ammonia-felszabadulési teszttel
¢s ELISA-val, az a2-PI aktivitast s antigént kromogén teszttel és az a2-PI minden izoformajat
kimutaté ELISA-val mértiik. A mintdkbol meghataroztuk a FXIII-A p.Val34Leu, p.Tyr204Phe,
FXIII-B p.His95Arg, intronK (IVS11+144) és a2-PI p.Arg6Trp polimorfizmusokat. A stroke
sulyossagat a felvételkor €s a 7. napon az NIHSS alapjan hataroztuk meg. A lizis utdni ICH-t
az ECASSII szerint osztalyoztuk. A hosszu tavl kimenetelt az esemény utan 3 honappal az
mRS szerint osztalyoztuk. Eredmények: A FXIII szintek fokozatos csokkenést mutattak
kozvetleniil a trombolizis utan és 24 6raval késébb, de ez nem volt dsszefliggésben a lizis utani
ICH-val. Tobbszoros logisztikus regresszios modellben a legalacsonyabb kvartilisben 1évo
FXIII szint 24 oraval a lizis utdn a 14. napi mortalitds fliggetlen eldrejelzdjének bizonyult
(OR:4,95,95%CI:1,31-18,68, p<0,05). Az a2-PI szintek szignifikdnsan csokkentek kdzvetleniil
a lizis utdn, majd Gjra emelkedtek az eseményt kovetd napon. A felvételi a2-PI szintek
szignifikans negativ Osszefiiggést mutattak a stroke stlyossagaval. Kaplan—Meier tulélési
analizisben a felvételkor a legmagasabb kvartilisbe tartoz6 a2-PI antigénnel rendelkezo betegek
szignifikansan jobb hossza tava talélést mutattak azokhoz képest, akiknél a legalacsonyabb
kvartilisben volt az a2-PI antigén (HR:4,54; 95%CI:1,92-10,8, p<0,001); azonban t&bbvaltozds
analizisben az alacsony felvételkori a.2-PI antigén nem bizonyult a rossz hosszu tava kimenetel
fliggetlen kockazati tényezo6jének. Az ICH-t szenvedett betegeknél az a2-PI antigén csekély
mértékben, de szignifikdnsan alacsonyabb volt a szovédménymentes betegekhez képest. A
FXIII és a2-PI polimorfizmusok és a terapia kimenetele kdzott nem volt Osszefliggés.
Konkluzio: Eredményeink alapjan a trombolizis utdn 24 oraval mért FXIII szint segithet
azonositani azokat a betegeket, akiknél magasabb a rovid tdva mortalitdas kockazata. Az
alacsony 02-PI antigénszint a felvételkor sulyosabb stroke-kal és rossz hossza tava kimenetellel
tarsult a vizsgalt kohorszban. Eredményeink arra utalnak, hogy sulyosabb stroke esetén az o2-

PI szerepet jatszhat az rt-PA trombolizis korlatozott hatékonysag.
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