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1. Bevezetés

A cardiovasculdris megbetegedések vezetd morbiditasi és
mortalitdsi okok kozott szerepelnek Magyarorszdgon. Az
eléfordulasi gyakorisaguk az életkorral nd, a haladlozasi rata
meglehetésen magas. A  cerebrovascularis  torténéseket
elszenvedo tulélok gyakran sulyos korlatozottsaggal €lik tovabb
¢letliket. A prevencios és definitiv, kurativ célu terapids paletta
napjainkban is korlatozott effektivitassal jellemezhetd.

A cerebrovascularis megbetegedések leggyakrabban stroke
formajaban manifesztalédnak. A stroke neuroldgiai deficit
hirtelen rohamaként definidlhatd, amely mogott fokalis
vascularis ok all. Kovetkezésképpen a meghatarozas a
klinikumon alapul, amelyet egyéb diagnosztikus lehetéségek —
beleértve a képalkotd vizsgalatokat — erdsitenek meg. Jelen
tanulmanyom targya a stroke ischaemias tipusa.

Béar az ischaemids stroke kezdeti terdpidja altalaban nem
etiologia fiiggvénye, azonban a korkép okanak megallapitasa és
a rizikofaktorok identifikdlasa alapvetd fontossdgi a
masodlagos prevencié szempontjabol. Kiilonosen fontos az
atherosclerosis-ra fokuszalni, mely a mindennapi klinikumban

egyszerli diagnosztikai metddusokkal azonosithatd; és amely



esetében bizonyitottan sikeres a masodlagos prevencids
stratégiak alkalmazasa. A nemzetk6zi szakmai ajanlasok
alapjan az atherosclerosis objektiv jeleként a carotis communis
artériak  (CCA) intima-media rétegének megndvekedett
vastagsaga (intima-media thickness, IMT) carotis duplex
ultrahang vizsgalattal mérhetd, és mint a stroke prediktora
azonosithatd koroki tényez6. Az IMT detektalasa duplex
sonographidval az atherosclerosis 4ltalanosan elfogadott
rizikdmarkere. A carotis IMT mérése megfeleld metddus tobb
A megnovekedett IMT (>1.0 mm) az ischaemids stroke és/vagy
a coronaria betegség emelkedett kockazatat jelzi, kiilondsen
fiatal betegek esetében.

A stroke patogenezisében kozvetve illetve kdzvetleniil szerepet
jatszanak gyulladasos folyamatok. A szdveti sériilés soran a
komplement-rendszer is aktivalodik. Az aktivacid az egyik
olyan korélettani folyamat, amely ischaemias stroke-ban az
ischaemias-reperfizios sérillést  eredményezi. Egyéb
neuroinflammatorikus folyamatok is ismertek az ischaemids
stroke kialakulésa tekintetében. A CRP molekulahoz kapcsolt
folyamatokat vizsgéltdk eddigiekben a leggyakrabban. A

komplement-rendszer a vérben és mas testnedvekben inaktiv
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allapotban jelen 1évd, megfeleld triggerek hatdsdra egymassal
lancreakcioban reagald fehérjekomponensek kaszkadrendszere.
A természetes (velesziiletett, nem specifikus) humoralis
immunvalasz legfobb végrehajtdé un. effektor rendszereként
Osszekottetést biztositanak a természetes ¢és az adaptiv
immunitas kozott. A komplement-rendszer aktivacidja harom
kiilonb6z6 utvonalon mehet végbe: a klasszikus, az alternativ,
¢s a lektin indukalta utvonalon keresztiil. A komplement
aktivacio folyamata a patogénekre jellemzé felszini molekularis
mintazatot (Pathogen-Associated Molecular Patterns — PAMPS)
felismerd ¢s ahhoz kotddd receptorok altal valosul meg. A
patogén agenseket felismerd receptorok (Pattern-Recognition
Receptors — PRRs) a szervezet szamos védekezd funkcioji
sejtjén  illetve makromolekulajan is megtalalhato  (pl.:
makrophagok, dentritikus sejtek, ill. a lektinek, C1q, C3, CRP,
etc.) Mindegyik ttvonal a C3 limitalt proteolizisén keresztiil a
C5b fragmentum ¢és Co6, C7, C8 ¢és C9 proteinek
kapcsolédasdhoz vezet, amely utobbiak alkotjadk az un.
membrankarositd komplexet (réviden: MAC), mely az
antitestekkel fedett sejtek lipid membranjan poérusokat hoz

1étre, sejtlizist eredményezve.



A lektin aktivacios ut az iniciatorairdl - a lektinekrél kapta
nevét. Csoportjukba tartozé molekuldk az Gn. mannéz-kotod
lektinek (Mannan-Binding Lectin — MBL), illetve a fikolinok,
amelyek felismerve a patogénekre jellemzé felszini molekularis
mintazatot (PAMPs) az un. mintazat felismeré molekuldk altal
(pattern recognition molecules - PRMSs) az tn. MBL-asszocialt
szerin proteazokkal (MBL-associated Serine Protease — MASP)
komplexet alkotva hozzak létre a C3-konvertazt.

A Cl-észteraz  inhibitor molekula (C1-INH) négy
enzimrendszer proteaz enzimére fejt ki gatlo hatast, tigy, mint a
komplement-rendszer, a kinin-kallikrein, a koagulacio és a
fibrinolizis rendszere. A komplement-rendszer klasszikus és
lektin utjanak szabalyozd molekulaja a klasszikus ut soran a
Clr és Cls fragmentumokhoz koétddvén fejti ki inhibitor
funkcigjat, a lektin uton pedig a fentiekben emlitett MBL-
MASP-1/-MASP-2 komplex gatlasan keresztiil. A herediter
angioedema (HAE) korkép négy fenotipusa koziil az 1. tipus a
csokkent mennyiségben termel6dé C1-INH molekulan, a I1l.
tipus a diszfunkciondlis CI-INH-molekula expresszidjan
alapul. A C1-INH defektusa kovetkeztében kialakuld C1-INH-
HAE korkép soran a klasszikus illetve a lektin komplement

aktivacios ut gatldé mechanizmusa alulszabalyozott.
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2. Célkitiizés

2.1. A komplement rendszernek szabalyozo molekulaja, a
Cl-INH altal szerepe lehet az  atheroclerosis
patogenezisében?

Ismereteim szerint eddigickben még nem vizsgaltdk a
komplement-rendszerre regulator hatassal bir6 C1-INH
molekulanak, illetve hianydnak Ilehetséges hatasat az
atherosclerosis kialakuldsdnak folyamatara. Egyik Iényegi
célkitizésem volt a C1-INH-HAE korképben szenvedd betegek
korében az atherosclerosis klinikai manifesztaciojanak
vizsgalata a CCA IMT értékek meghatarozéasaval. Ezt kdvetden
indirekt modon a komplement-rendszer szerepét vizsgaltam az
atherosclerosis kialakulasanak folyamataban.

2.2. A komplement aktivacio 1ényegi szerepet jatszik az akut
ischaemias stroke-ot kovetd agyszoveti karosodasban/
korélettani folyamatokban?

Tanulményom célja annak megallapitasa volt, hogy vajon a
nyomon kdvetheté  komplement aktivaciés  termékek
plazmakoncentraciéi magasabbak-€  ischaemias stroke-ot
elszenvedett betegek esetében, mint a kontrollcsoport

vonatkozasaban. Tovabba meg kivantuk allapitani, hogy van-e



korrelacié a komplement aktivacids termékek szintjei valamint
a klinikai allapot stlyossaga és a stroke kimenetele kozott. A
komplement aktivacid harom kiilonb6z6 utjanak (klasszikus,
alternativ, lektin) szerepét szintén vizsgaltam tanulmanyaim
soran.

2.3. A komplement-rendszer lektin utjanak aktivalodasa az
MBL és a fikolin molekulik kiilonb6z6 ligandokhoz torténo
kotése altal szerepet jatszik akut ischaemias stroke-ot
koveté korélettani folyamatokban?

A lektin Ut érintettsége vonatkozdsdban az MBL jelentOségét
ischaemias stroke-ban tobb klinikai kisérletben mar bemutattak,
azonban a fikolin molekulak szerepét még nem vizsgaltak,
kovetkezésképpen kutatasaim e két utobbi proteinre — a fikolin-

2, illetve a fikolin-3 molekulara fokuszaltak.

3. Modszerek

3.1. A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Karanak III. szama Belgyogyaszati Klinikdjan 1évé Magyar
Herediter Angioedema Kozpont altal gondozott, 57 felndtt
beteg keriilt bevondsra vizsgalatunkba. A  vizsgalt
betegcsoportunk 16-75 év kozotti, 35 nd-, és 22 férfibetegbdl

allt. 32 beteg az oedematéozus epizodok hossza tava



prophylaxisa céljabol a Budapest protokollnak megfeleléen
tartds danazol terdpidban részesiilt 33-200 mg napi dézisban. A
nyomon kovetés idotartama 20-288 honap kozott valtozott. 25
beteg szolgalt pozitiv kontroll csoportként, akik sosem
részesiiltek elnyujtott prophylaktikus danazol-kezelésben. A
betegség sulyossaga szerinti besorolds a betegek elsd éves
kezelése soran az ,,Uj Médszerek a Herediter Angioedemaban
szenvedd Betegek Rohamainak Predikciojahoz, Prevencidjahoz
¢s Kezeléséhez” (PREHEAT) alapult. 20 egészséges Onként
vallalkoz6 alkotta a negativ kontrollcsoportot — 12 n6 és 8 férfi,
25-65 év kozottiek, median életkoruk 38,67 év volt.
Antropometrias értékeket (testsuly, testmagassag) detektaltunk.
A rizikofaktorokrol (korabbi illetve jelenlegi  dohanyzasi
szokasok, munkahelyi stressz), a legmagasabb iskolai
végzettségrol és a csaladi anamnézisrdl érdeklddtiink a
paciensek korelézményei soran (EuroQol-5D egészséggel
Osszefiiggd ¢€letmindség kérddiv és az EQ-VAS egészséggel
Osszefiiggd életmindség vizualis analdg skala). A pacienseken
carotis duplex ultrahang vizsgalatot végeztiink. Az arteria
carotis communis, externa €s interna itereket mindkét oldalon
standard modon vizsgaltuk a Doppler szog 55° és 60° kozotti

spektralis mértékében. Az IMT értékeket az un. Atherosclerosis
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Risk in  Communities Study (ARIC) protokoll szerint
hataroztuk meg. Minden statisztikai elemzés két végpontu volt
¢s p<0,05 értéket tekintettiik szignifikans szintnek.

3.2. A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar
Kutvolgyi  Klinikai  Tombjének  Neuroldgia  Klinikai
Csoportjahoz ischaemias stroke diagnozissal felvett 28 beteg
keriilt bevalogatasra a kovetkezd bevalasztasi kritériumok
szerint: akut stroke klinikai tiineteivel birtak, 18. életéviiket
betoltotték, a tiinetek megjelenését kovetéen tobb mint 3 oOra
telt el, akut CT vizsgalat alapjan cerebralis vérzés nem volt
valoszintisithetd. Kizarasi kritériumaink az alabbiak voltak:
TIA, akut myocardidlis infarktus diagnézisa az elmult 6
honapban, szepszis/stlyos akut infekcid, szisztémas autoimmun
betegség vagy ismert malignitds az anamnézisben. Mindezek
alapjan 26 beteg (58 és 87 év kozotti 10 férfi, 16 nd) képezte
vizsgalatunk alanyait. Felvételkor és az azt kdvetd 6. napon a
stroke stlyossagat neurologus szakorvos altal az NIH skéla, a
funkcionalis negativ tiineteket a Barthel index és a modositott
Rankin skala szerint értékeltiik. A betegeket a klinikai tlinetek,
valamint a képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan stlyos,
vagy enyhe stroke csoportokba soroltuk. A paciensektdl

laborvizsgalat céljabol folyamatosan vérmintdkat vettiink a
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felvételkor, valamint azt kdvetd 24, 48, 72 oraval €s a 6. napon.
A kontrollcsoportunkat 26 beteg (41-84 év kozotti 16 férfi és 10
no) alkotta, akik szimptomatikus vagy tlinetmentes, stilyos foku
carotis atherosclerosisban szenvedtek (arteria caroris interna
80%-o0s median stenosis értéke - interquartilis tartomany: 80-
90%). Az MBL gén alléljainak meghatarozasa polimeraz
lancreakcioval (PCR) tortént. ELISA kiteket hasznaltunk a
C4d, C3a, SC5b-9 komplement aktivacios termékek, az S100B
mérések és a CLrC1sCl-INH komplex meghatarozasara.
Minden statisztikai elemzés két végpontu volt és p<0,05 értéket
tekintettiik szignifikéns szintnek.

3.3. A Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar
Klinikai Koézpontjanak Neurologiai Klinikdjara (49 és 84 év
kozott 1€vo 20 férfi és 19 nd, Gsszesen: 39 beteg), valamint a
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Kutvolgyr  Klinikai  Tombjének  Neuroldgia  Klinikai
Csoportjahoz (58 és 87 év kozott 1évdé 10 férfi és 16 nd,
Osszesen: 26 beteg) felvételre keriilé ischaemids stroke-ban
szenvedd pacienseket vontuk be vizsgalatainkba. Minden beteg
esetében idegrendszeri képalkotd vizsgalatok torténtek — a
legtobb paciensnél agyi MRI vizsgéalat, a tobbi betegnél
koponya CT. Felvételkor a stroke sulyossadgat az NIH skala
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szerint értékeltiik. A vérmintakat a korhazi felvételkor vettiik le
— a median id6 a tlinetek megjelenését kovetd 7 oOra volt a
budapesti; 8,5 ora a pécsi kohorszban —, valamint a nyomon
koveté mintak 72 és 96 ora elteltét kovetden késobb keriiltek
levételre. A betegség kimenetelét a moddositott Rankin skala
alapjan értékeltiik. Kontrollként 100 egészséges onkéntes ¢és
134 szignifikdns  atherosclerosis-ban  szenvedd  beteg
szérumanak mintai szolgaltak. A fikolin-2 és a fikolin-3
molekuldk koncentracioit ELISA modszerrel mértik a
koppenhagai Righospitalet Klinikai Immunologiai Osztalyanak
Molekularis Medicina Laboratériuméban. A human S100B
koncentraciokat ELISA modszerrel mértiik a 72. ordban. A
kivalasztott fehérjék szérum koncentracioi és a stroke
kimenetele kozotti  kapcsolatot a betegek neméhez és
¢letkorahoz igazitott, tobbszords logisztikus regresszioval

vizsgaltuk.
4. Eredmények

41.1. A danazollal kezelt pacienseknél szignifikdnsan
magasabb BMI mutatkozott, szemben a kezeletlen C1-INH-
HAE-betegek, illetve az egészséges kontrollcsoporttal. A C1-
INH-HAE-ben szenvedd betegek fiiggetleniill a danazol
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kezeléstdl alacsonyabb 0Osszesitett pontszamot értek el az
EuroQol-5D  életmindség és az EQ-VAS egészséggel
Osszefliggd ¢letmindség vizualis analog skaldjan az egészséges
kontrollcsoport tagjaihoz képest. A C1-INH-HAE-paciensek
danazol kezeléstdl fiiggetleniil nem kiilonboztek egymastol és
az  egészséges  kontrollcsoporttél az  atherosclerosis
rizikofaktorai tekintetében.

4.1.2. Valamennyi atlag IMT-érték normal tartomanyban volt
(<1,0mm). Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a danazollal
kezelt és a kezeletlen C1-INH-HAE-betegek ill. az egészséges
kontrollcsoport atlag-IMT értékei kozott.

4.1.3. Danazollal kezelt betegcsoportban  emelkedett
cholesterin-koncentraciot mértiink, nem volt szignifikans
kiilonbség a triglicerid-értékekben. A danazollal kezelt
betegpopulacioban  szignifikdnsan emelkedett LDL-, és
alacsonyabb HDL-szinteket mértiink a kezeletlen, ill. az
egészséges kontrollcsoporthoz hasonlitva. A kezelt paciensek
csoportjaban szignifikansan emelkedett CK, ALT, kreatinin,
LDL és alacsony HDL-értékeket detektaltunk. Emelkedett
vorosvértest-szamot, hemoglobin-, és hematokrit-koncentraciot
mértiink a kezelt betegcsoportban. A CRP-értékek enyhén
voltak magasabbak a kontrollcsoporthoz viszonyitva.
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4.2.1. Az SC5b-9 és a C4d koncentraciok szignifikansan
magasabb értékei mutatkoztak stroke-betegekben, mint a
kontrollcsoportban. Mivel a stroke-betegek szignifikansan
id6sebbek voltak a kontrollcsoportndl, a két betegcsoport
kozotti eltérést tobbszords logisztikus regresszidval vizsgaltuk.
Az életkorhoz és a nemhez tortént igazitast kovetéen az SC5b-9
koncentraciok kozott 1évd kiilonbség szignifikdns maradt,
azonban a C4d szintekben mutatkozo eltérés -elveszitette
szignifikanciajat. Az SC5b-9 szintje szignifikans korrelaciot
mutatott a stroke stulyossaganak fokaval, a neuroldgiai deficit
valamint a funkcionalis korlatozottsag mértékével.

4.2.2. 26 vizsgalt beteg koziil 22 péciens 24. vagy a 48. 6éraban
vett mintaiban érte el a C4d szintek csucsértékeiket; mig a
kiindulési értékhez képest csupan 4 beteg esetében volt mérhetd
csOkkenés. Ugyanezen vizsgélati idékben emelkedés volt
tapasztalhato a C3a és a C5a koncentraciokban 20-20 beteg, a
C5b-9 koncentraciot tekintve 19 beteg esetében. A C4d, a C3a
¢s a CSa szintek a felvételt kovetd 1. napon emelkedtek
szignifikans mértékben. C5b-9 szintek tekintetében az
emelkedés nem volt szignifikdns. Azon harom paciensnél,
akiknél felvételkor nem a legmagasabb C5b-9 szinteket

detektaltuk, szignifikans ndvekedés volt mérhetd. A korhazi
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felvételkor mért SC5b-9 ¢és C3a értékek kozott pozitiv
korrelacidt tapasztaltunk, viszont nem volt korrelacio a C4d
szintek vonatkozasaban. A kiinduldsi SC5b-9, CRP valamint S-
100B szintek k6zott nem volt dsszefiiggés.

4.2.3. Meghataroztuk a stroke-betegek MBL2-genotipusat. 17
paciens vad allél (A/A) hordozé volt, 9 beteg heterozigota az
allél varians tipusdra (A/0). A C4d ¢és C5b-9 koncentraciok
szignifikinsan magasabb értékekkel birtak MBL2 A/A
betegekben a varians allélt hordozokhoz képest is.

4.2.4. Az S100B, SC5b-9 ¢és a CRP szintek szignifikansan
magasabbak voltak a sulyos stroke-ot (teljes vagy részleges
corticalis artérias infarktusok) elszenvedé betegek, mint az
enyhébb (kis corticalis vagy lacunaris infarktus) eseteknél.
4.25. Az SC5b-9 szintek szignifikans, pozitiv korrelaciot
mutattak az NIH skalaval mért neuroldgiai deficit mértékével,
ill. a Rankin skalaval értékelt negativ tiinetekkel. Az SC5b-9
koncentraciok a Barthel index alapjan vizsgalt funkciondlis
negativ tiinetek tekintetében forditott korrelaciot mutattak, bar a
marginalis szignifikancia hataran. Nyolc emelkedett SC5b-9
koncentracioval (>1ug/ml) biro beteg koziil egy, mig a tobbi 18

paciens koziil 11 beteg birt a lehet6 legjobb Barthel index-szel.
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4.3.1. A fikolin-2 és fikolin-3 szintek stroke betegek korhazi
felvételi, illetve azt kovetd mintdiban szignifikdnsan
alacsonyabbnak mutatkoztak 0sszehasonlitva az egészséges-, €s
beteg  kontrollcsoportok  értékeivel. ~ CRP  szintjeik
szignifikdnsan magasabbak voltak az egészséges kontrollok
felvételkori mintaihoz viszonyitva, de kozel megegyeztek a
mért értékek a beteg kontrollcsoport szérumaiban mértekkel. A
kovetd mintakban a CRP szintek szignifikdnsan magasabbak
értekek voltak mindkét kontrollcsoportban mértekhez képest. A
kontrollcsoportok vonatkozasaban mind a harom valtozo
tekintetében szignifikdns mértékben magasabb értékeket
detektaltunk a beteg-kontrollcsoportban, mint az egészségesek
esetében, bar a fikolin-3 szintekben tapasztalt kiilonbségek
kismértékiiek voltak.

43.2. A kovetd mintdkban mért fikolin-3 koncentraciok
vonatkozasdban szignifikdns negativ 0sszefliggést mutattunk ki
a stroke sulyossagéanak felvételkor elvégzett NIH skala indirekt
mérései altal meghatarozott eredményekkel. Az alcsoportok
fikolin-3  szintjeit Osszehasonlitva a relativ  kedvezd
prognozissal jellemezhetd alcsoport értékei szignifikansan
alacsonyabbak voltak, mint a kedvezétlen progndzisu beteg

alcsoportban mértek. Ezzel szemben nem taldltunk szignifikans
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kiilonbséget a két alcsoport fikolin-2 szintjeit tekintve.
Szignifikans negativ korreldci6 mutatkozott a fikolin-3 és az
S100B-értékek vonatkozasaban a kovetd mintakban. A fikolin-
2 szintek nem korrelaltak az S100B-koncentraciokkal. A kovetd
mintakbol szarmazoé CRP értékek szignifikansan magasabbnak
bizonyultak a magas NIH pontokkal jellemezheté betegek
szérumaiban; azonban nem taldltunk szignifikans Gsszefiiggést
az S100B szintekkel. A fikolin-3 szintek alacsonyabbak voltak
a Rankin skala alapjan kedvezodtlen kimenetelti alcsoport
vérmintaiban, azonban csak a kovetd mintakbol szarmazd
értékek esetében tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget. Mind
a felvételkori, mind a kdvetd mintakbol szarmazo CRP szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak a kedvezdtlen progndzisu
beteg alcsoportban a kedvezd kimenetellel jellemezhetd
alcsoporthoz képest. A kovetd vérmintakban detektalt fikolin-3
¢s CRP értékek szignifikdns mértékben kapcsolodtak a
betegség kimenetelével: a kedvezdtlen progndzisa alcsoportban
alacsonyabb fikolin-3 és magasabb CRP szinteket mértiink a
kedvezd progndzissal jellemezhetd paciensek értékeihez képest.
Hasonl6, da csak marginalisan szignifikans (fikolin-3) vagy
enyhe mértékben jelentds (CRP) 0Osszefiiggést taladltunk a

felvételkori mintak vizsgalata soran. A célbol, hogy egyrészt az
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alacsony fikolin-3 és magas CRP értékek, masrészt a betegség
kedvezétlen  kimenetele — kozott — 1évé  Osszefliggést
alatdmaszthassuk, megismételtiik elemzésiinket a kovetd
szérumokbol mérve a fikolin-3 és CRP értékeket. A median
érték (16 ug/ml) felett 1évé fikolin-3 szinteket magasnak
vélelmeztik. A medidn érték (7.7 mg/ml) felett mért CRP
szinteket emelkedett értékeknek tekintettiik.

4.3.4. Az NIH skala pontértéke, az S100B koncentracid6 magas
szignifikancidval korrelaciét mutatott a betegség kimenetelét
illetden: a kedvezotlen prognozisu betegek kovetd mintaiban
mért szérum S100B koncentracioi magasabb értékeket mutattak

a kedvezd prognozisu paciensek értékeihez viszonyitva.
5. Kovetkeztetések

5.1. Kutatdsom alapjan valdsziniisithetd, hogy a CI1-INH
molekula szabalyozési hibdja egyenstlyozza a hosszii tavu
danazol alkalmazasnak tulajdonithatd, kiterjedt lipid- és nem a
lipid-anyagcsere defektussal Osszefliggd kockazati tényezoket
az atherosclerosis kialakuldsa tekintetében. A kovetkeztetés
abbol adodik, hogy nem talaltunk kiilonbséget a Cl-inhibitor
hianyos betegek danazolos és danazol kezelést nem kapott

csoportjaiban  sem  egymdashoz, sem az egészséges
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kontrollokhoz képest a carotis IMT értékek tekintetében, amely
értekek normal tartomanyban voltak. Tehat a komplement-
rendszernek szerepe lehet az atheroclerosis patogenezisében
szabalyoz6 molekulaja, a C1-INH szerin proteaz gatlé altal.

5.2. Kutataisom eredményei a  komplement-rendszer
aktivaciojanak Iényegi szerepét tamasztjdk ald az agyi
infarktusok korélettani folyamataban. A komplement aktivacios
termékek mérése segithet az akut ischaemiés stroke klinikai
progndzisdnak meghatarozasaban. Felmeriil ischaemids stroke
indikéaciojaban a komplement modulacids terdpia lehetséges
haszna. Jelenlegi eredményeinknek két lehetséges alkalmazasi
terlilete képzelhetd el. Az egyik: a komplement aktivacio
kiterjedésének mérése azonnal a korhazi felvételt kovetden
prognosztikai faktorként szolgdlhat a mar meglévé markerek
mellett. Stroke-ot kovetden emelkedett CRP érték mérése
szintén javasolt e célbdl, azonban még nincsenek megfeleld
randomizalt vizsgalati adatok erre vonatkozéan. Hasonld a
helyzet az SC5b-9 mérések esetében is. A masik lehetéség az
akut ischaemias stroke kezelésére vonatkozik. Jelenlegi
eredményeink, mas kutatocsoportokéval egybehangzoan jelzik,
hogy az in vivo komplement aktivaciot megakadalyozé

hatéanyagok hasznosak lehetnek az akut ischaemias stroke
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kezelésében, amely feltételezés a legnagyobb fontossaggal
birhat, ugyanis eddigiekben nem létezik hatisos és specialis
terapia az akut ischaemias stroke ischaemids-reperfuzios
sériilésének enyhitésére. Szamos készitményt — mint pl.: az
intravénas gamma-globulin vagy a Cl-észteraz inhibitor
koncentratum — mar alkalmaznak a klinikai gyakorlatban, mint
agenseket, tovabba mar elérhetéek uUjonnan kifejlesztett
inhibitorok, mint példaul a monoklonalis anti-C5 antitestek.

5.3. Eredményeim alapjan a komplement-aktivacié fikolin-
medialta lektin utjai az ischaemias stroke korfolyamataban
szerepet jatszanak, ¢és additiv hatdssal lehetnek a nem
komplement-fiiggdé inflammatorikus folyamatokra. Kutatasaim
soran két, egymastol latszolag kiilonb6zo, de csak részben
azonositott neuroinflammatorikus ut — a komplement-rendszer
lektin utjanak fikolin-3 fliggd aktivacidja és a CRP-fliggd
folyamatok — egymastol fiiggetlen modon szerepet toltenek be
az akut ischaemias stroke pathomechanizmusdban ¢és
kedvezdtlen kimenetelében. Ezen kovetkeztetések
hozzéjarulhatnak az akut ischaemias stroke Uj terapids
megkozelitéséhez, amely korkép kezelésére jelenleg

meglehetdsen sziik terapias paletta all rendelkezésiinkre.
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