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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALP (alkaline phosphatase): alkalikus foszfataz

ALT: alanin amino-transzferaz (masnéven: GPT)

aOR (adjusted Odds Ratio): korrigalt esélyhanyados
AST: aszpartat-amino-transzferaz (masnéven: GOT)

BMI (Body Mass Index): testtomeg index

BUN (Blood Urea Nitrogen): vér karbamid-nitrogén
CCA (Common Carotid Artery): arteria carotis communis
CRP: C-reaktiv protein

C1-INH: C1-észteraz inhibitor molekula

C1-INH-HAE (Hereditary angioedema with C1-INH deficiency): herediter angioedema
C1-INH deficienciaval

CT: Computer Tomograph

CV (Coefficient of Variation): variacios koefficiens
CVF (Cobra Venom Faktor): kobra méreg faktor
EKG: elektrokardiografia

EQ-VAS (EuroQol-Visual Analogue Scale): egészséggel 0Osszefiiggd életmindség

vizualis analog skala

EQ-5D (EuroQol-5D): egészséggel 6sszefliggd életmindség skala
ESR: erythrocyta szedimentacios rata/vorosvérsejt siillyedési sebesség
FVS: fehérvérsejt

GGT: gamma glutamil-transzferaz
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HAE: herediter angioedema

IMT (Intima-Media Thickness): vérerek intima-media rétegének vastagsaga

LDH: laktat-dehidrogenaz

LP (Lectin Pathway of complement activation): a komplement aktivacio lektin ttja

MASP (Mannose-binding protein-Associated Serine Protease): mann6z-ko6té fehérjéhez

kapcsolt szerin proteaz

MBL (Mannose-Binding Lectin): manndz-ko6té lektin masnéven manndz-koté fehérje
(Mannan-Binding Protein — MBP)

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin): atlagos hemoglobin koncentracio

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration): vordsvértestek atlagos

hemoglobinkoncentracioja
MCV (Mean Cell Volume): atlagos vorosvértest-térfogat
MRI (Magnetic Resonance Imaging): magneses magrezonancia képalkoto vizsgalat

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale): a stroke stlyossaganak felmérésére

hasznalt nemzetkozi skala

PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns): patogénekre jellemz6 felszini

molekularis mintdzatok

PBS (Phosphate Buffered Saline): foszfat pufferelt sooldat

PCT: prokalcitonin

PRMs (Pattern-Recognition Molecules): mintazat felismeré molekulak

PRRs (Pattern-Recognition Receptors): patogén agenseket felismerd receptorok
TIA (Tranziens Ischaemias Attack): atmeneti ischaemias roham

t-PA (tissue-type Plasminogen Activator): szoveti tipust plazminogén-aktivator

VVT: vorosvértest
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A komplement-rendszer szerepe az ischaemias

stroke patomechanizmusaban ¢és kimenetelében

3. BEVEZETES

A cardiovascularis megbetegedések vezetdé morbiditasi és mortalitdsi okok kozott
szerepelnek Magyarorszagon. Az el6fordulasi gyakorisaguk az életkorral né, a
haldlozasi rata meglehetésen magas. A cerebrovascularis torténéseket elszenvedd
tulélok gyakran sulyos korlatozottsaggal élik tovabb életiiket. A prevencios és definitiv,

kurativ célu terapids paletta napjainkban is korlatozott effektivitdssal jellemezhetd.
3.1. Az ischaemias stroke

3.1.1. Meghatarozas

A cerebrovascularis megbetegedések tobb, olykor stlyos kimeneteli korképre
tagolhatoak: ischaemias stroke, haemorrhagias stroke és cerebrovascularis anomaliak -

mint az intracranialis aneurysmak vagy az arteriovenosus malformaciok.

A leggyakrabban stroke formdjaban manifesztalodnak. A stroke neurologiai deficit
hirtelen rohamaként definidlhato, amely mogott fokalis vascularis ok  all.
Kovetkezésképpen a meghatarozas a klinikumon alapul, amelyet egyéb diagnosztikus

lehetdségek — beleértve a képalkotd vizsgalatokat — erdsitenek meg.

Mivel jelen tanulményom targya a stroke ischaemids tipusa, ezért a tovabbiakban

elsésorban az ischaemiés stroke jellemzésére torekszem.

Az agyi ischaemia a vérellatds csokkenésének kovetkezménye, amely néhany
masodpercnél tovabb all fenn. A neuroldgiai tiinetek par masodperc alatt
megmutatkoznak az idegsejtek szubsztrat hianya, tehat az energiaellatas karosodasa
miatt. Amennyiben a véraramlas néhany percen tul is tart, az agyszovet infarktusa, azaz
elhalésa lesz a folyamat kdvetkezménye. Ha az aramlas gyorsan helyredll, az agyszovet

képes teljes mértékben regeneralodni és a tiinetek ebben az esetben csak atmenetiek
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lesznek — ez az allapot az un. dtmeneti ischaemids roham, mas néven tranziens
ischaemias attack (TIA). A TIA &ltalanos meghatdrozasa szerint a neurologiai jelek ill.
tiinetek 24 oran beliill megsziinnek a képalkotd vizsgalatokra tekintet nélkiil. Stroke

esetén pedig az idegrendszeri jelek, ill. tiinetek tobb mint 24 6ran keresztiil fennéllnak.

3.1.2. Etiolégia

Bar az ischaemias stroke kezdeti terapiaja altalaban nem etioldgia fiiggvénye, azonban a
korkép okanak megallapitasa és a rizikofaktorok identifikalasa alapvetd fontossagl a
masodlagos prevencié szempontjabol. Kiilonosen fontos a pitvarfibrillacidéra és az
atherosclerosis-ra fokuszalni, mely tényezék a mindennapi klinikumban egyszerii
diagnosztikai metddusokkal azonosithatoak; €s amelyek esetében bizonyitottan sikeres a
masodlagos prevencids stratégiak alkalmazasa. Arrhythmia eseti vagy 24 Oras
elektrokardiografia (EKG) segitségével detektalhatd. A nemzetkodzi szakmai ajdnlasok
alapjan az atherosclerosis objektiv jeleként a carotis communis artériak intima-media
rétegének megnovekedett vastagsaga (intima-media thickness, IMT) carotis duplex
ultrahang vizsgalattal mérhetd, és mint a stroke prediktora azonosithat6 koroki tényezd

(1,2).

Az arteria carotisok intima-media rétegvastagsaganak (IMT) detektalasa duplex
sonographidval az atherosclerosis altaldnosan elfogadott rizikdémarkere. A carotis IMT
mérése megfeleld metodus tobb kockazati tényezd expozicidjanak aggregalt
meghatdrozasahoz, ennél fogva nem csak a néhany kivélasztott konvencionalis
rizikotényezoket kell pusztan figyelembe venni (2). Tanulmanyok szerint a
megnovekedett IMT (>1.0 mm) az ischaemids stroke és/vagy a coronaria betegség
emelkedett kockazatat jelzi, kiilonosen fiatal betegek esetében (2, 3, 4).
Kovetkezésképpen a carotis IMT duplex sonographidval torténd mérési metddust

konvencionalisan ~ sziikkség  lenne  alkalmazni  szubklinikus  atherosceloris

meghatarozasanal, mint non-invaziv diagnosztikai metddust a kdzeljovoben.
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A legaltalanosabb klasszifikacio szerint /TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment) classification/ az ischaemias stroke tipusai (5):
e Nagyerek atherosclerosisa talajan kialakulé stroke

e Az ischaemias stroke esetek 20%-aért cardioembolia tehetd felelGssé, ezen

csoporton beliil kiemelendo a pitvarfibrillacié okozta stroke
e Kiserek occlusigja esetén kialakuld stroke
e Egyéb ok miatt 1étrejott stroke (pl.: szisztémas vasculitis-ek)

e Meghatarozatlan ok miatt Kialakult stroke. A stroke esetek 25-39%-anak okara

nem dertiil fény.

3.1.3. Patofiziologia

A stroke klinikai manifesztidcidja meglehetdsen valtozatos az agy Osszetett anatomiaja

¢és vaszkularizacidja kovetkeztében.

A cerebralis véraramlas 4ltalanos csokkenése szisztémdas hipotenzid (arrhythmia,
myokardialis infarktus vagy haemorrhagias shock) kovetkeztében altalaban syncope-t

eredményez.

Egy intracranidlis ér akut elzarodasa az altala ellatott agyi teriilet vérellatasanak
csokkenését eredményezi. A véraramlas redukcidjanak mértékét a kollaterdlis keringés
miikodése hatarozza meg, amely jobb-bal dominancidja altal determinaltan az

individudlis vascularis anatomia €s az érelzarddas térféli elhelyezkedésének fliggvénye.

Az id6 és a keringd vér mennyisége hatarozza meg, hogy ischaemia vagy infarktus
kovetkezik be — eldbbi esetben, amennyiben dtmeneti és jelentds idegsejtpusztulds nem
kovetkezik be, akkor TIA-r6l beszEliink; az utdbbi kazus életfontossagu agyi teriileteket

érintve, akar letélis kimenetellel is végzddhet.

Fokalis ischaemiat vagy infarktust altalaban az agyi erek tromboézisa vagy a proximalis

artériakbol vagy a szivbdl szarmazé embolidk okozzak.



DOI:10.14753/SE.2017.1970

Amennyiben hosszabb ideig all fenn a csokkent agyi vérellatas, a major cerebralis
artériak ellatasi hatarteriiletein infarktus alakulhat ki. Stlyosabb esetekben a globalis
hypoxia-ischaemia kiterjedt agyi sériilést eredményezhet, kognitiv kovetkezményekkel

egyiittesen hypoxids-ischaemidas encephalopathia alakulhat ki.

Az infarktus magteriiletét koriilvevd szovetrész az Un. ischaemids penumbra, amely
diszfunkcidja reverzibilis. Azonban ez a teriilet infarktusséd alakulhat, amennyiben a
véraramlas mértékében nem torténik valtozas, kovetkezésképpen az ischaemids

penumbra teriiletének megmentése a revascularizacios terapia célja. (6)

3.1.4. Diagnozis

A neurologiai fizikalis vizsgéalat mellett alapvetden sziikséges cranialis képalkotd
vizsgalat elvégzése annak detektalasara, hogy ischaemias vagy haemorrhagias stroke-rol
van sz6. Standard vizsgalati eljaras a haemorrhagias esemény diagnosztizalasara a CT

vizsgalat. A penumbra perfuzios-diffizios MRI vizsgalattal megjelenithet6 (7).

3.2. Inflammatoérikus folyamatok és szerepiik a stroke-ban

A stroke patogenezise Osszetett folyamat, etiologia fliggvénye. Kozvetve illetve
kozvetleniil gyulladdsos folyamatok szerepet jatszanak a bekovetkezésében,

lefolyasaban és kimenetelében.

A szoveti sériilés sordn a komplement-rendszer is aktivalodik. Az aktivacio az egyik
olyan korélettani folyamat, amely ischaemias stroke-ban az ischaemias — reperfuizios

sériilést eredményezi (8, 9, 10).

A komplement-rendszer aktivacidja mellett egyéb neuroinflammatorikus folyamatok is
ismertek az ischaemias stroke kialakuldsa tekintetében (11). A CRP molekulahoz

kapcsolt folyamatokat vizsgaltak eddigiekben a leggyakrabban (12).

10
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3.3. A komplement-rendszer

A komplement-rendszer a vérben és mas testnedvekben inaktiv allapotban jelen 1évo,
megfeleld triggerek hatasara egymassal lancreakcioban reagédld fehérjekomponensek

kaszkadrendszere, mely fontos szerepet jatszik a szervezet védekez6 mechanizmusaiban

(13).

A természetes (velesziiletett, nem specifikus) humordlis immunvélasz legfobb
végrehajtd Un. effektor rendszereként a fert6zésekkel szemben azonnali valaszreakciot
tesznek lehetdve, Osszekottetést biztositanak a természetes €s az adaptiv immunités
kozott, valamint részt vesznek a sejttormelék és az immunkomplexek eliminaldsaban

(14).

3.3.1. A komplement-rendszer osszetevéi (15):

 Inaktiv faktorok - szérumban és testnedvekben, melyek egymast aktivaljadk enzim
kaszkad folyamatot eredményezve. A komplement faktorokat kiilonb6z6 alegységekbdl
allo, C1-t61 C9-ig megjeldlt komplexek alkotjak.

* Sejtfelszini receptorok (CR) - az aktivalt komplement komponensek kotésére

* Regulator fehérjék - szolubilis és sejtfelszini molekulak.

A tobb mint 30 komplement fehérje a szérum globulin frakcidjanak 12-15%-at teszi ki,
azaz 1igen nagy mennyiségben van jelen, azonban egészséges szervezetben

funkcionalisan inaktiv allapotban (14).

11
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3.3.2. A komplement-rendszer harom f6 effektor funkcioja és végrehajté molekulai
(13, 14, 15):

1. Fert6zésekkel szembeni védekezés:

e Lizis (sejtek, baktériumok, gombdk, virusok eliminalasa): membrankarositd

komplex /Membrane Attack Complex (MAC)/ (C5b-C9,).

e Opszonizaci6 ¢és fagocitozis (az antigén ellenanyaggal és/vagy komplement
komponensekkel valo fedése, mely noveli az antigén részecskék fagocitdzisanak

hatéasfokat): C3, C4.

e Az inflammatorikus reakcio stimulacidja - Kemotaxis (leukocyta-aktivacio) és
diapedesis (leukocytdk transzmigracidja az intersticialis térbe): C3a, C4a, C5a és

ezek leukocyta-receptorai.

I1. Osszekottetés a természetes és az adaptiv immunitas kozott:

crer

e Az immunvalasz fokozasa és az immunrendszer memoriajanak eldsegitése: C3

receptorok, C3, C4.

11l. Eliminalas:

e Immunkomplexek eltavolitasa és a sejttormelék eltakaritasa: Clq, C3, C4.

12
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3.4. A komplement-rendszer aktivalodasa

A komplement-rendszer aktivalodasa az alabbi harom uton zajlik:
e Klasszikus ut
e Lektinut
e Alternativ Ut

A komplement-rendszer aktivacidja harom kiilonboz6 ttvonalon mehet végbe, a
klasszikus, az alternativ, a lektin-indukalta utvonalon keresztiil, amelyek mindegyike az

1. abra alapjan a C3 limitalt proteolizis¢hez vezet.

A folyamat a patogénekre jellemz6 molekularis mintazatot (Pathogen-Associated
Molecular Patterns — PAMPs) felismer6 €s ahhoz kot6do receptorok altal valosul meg. A
patogének — amelyek felsziniikon hordozzak az un. PAMPs mintazatot — lehetnek
kiilonb6z6 korokozok (baktériumok, virusok, gombak, protozoa) vagy malignus
transzformacion atesett human sejtek; azonban az egészséges sejteken nem jellemzo
eléfordulasuk. A patogén agenseket felismerd receptorok (Pattern-Recognition
Receptors — PRRs) a szervezet szamos védekezd funkcioji sejtjén illetve
makromolekulajan is megtalalhatd: neutrofil és eosinophil garnulocytdk, makrophagok,
dentritikus sejtek illetve a lektineken kiviil egyéb makromolekuldk — Clg, C3,
cytokinek, CRP, etc.

13
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1. Abra. A komplement-rendszer aktivilodasanak utjai

Forras: Erdei A, Sarmay G, Prechl J. Immunologia. Medicina Konyvkiado Zrt. 2012:196. 7.2. abra (17)
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3.4.1. A komplement aktivacié klasszikus utja

A komplement-rendszer klasszikus utjat eltéré természeti anyagok illetve agensek
indithatjak el, mint példaul: IgG vagy IgM antitestek antigének epitopjaival alkotott
komplexei, bakteridlis eredetli endotoxinok, baktériumok, virusok, apoptotikus

sejttormelék, ligandhoz ko6tott C-Reaktiv Protein (CRP) ete. (18)

A Cl-komplex létrehozasa a komplement aktivacid klasszikus utja soran

A klasszikus komplement ut els6 enzime a Cl-komplex, amely végleges formaban egy
négy szerin proteazbol allo tetramer (C1r2s2) és a C1q molekuldbdl all, mely utobbi az
immunglobulin antigénko6td Fc részéhez kotddik. Elséként a Clr autoaktivécioja
kovetkezik be: aktiv katalitikus régidja feltehetdleg a gyulladas kdvetkeztében csokkent
Ca’*-koncentraciora dependens, ennek kovetkeztében auto-aktivalodik konformacios

elmozdulasai altal. Az aktivalt Clr a Cls alegységek hasitasat eredményezi. (19, 20, 21)

A C3-konvertaz enzim forméalodéasa a komplement aktivacio klasszikus itja soran

A Cl-komplex a C4-komplexet C4a és C4b molekulara képes bontani. A C4b C2-
komplexhez kotodését kovetden a Cls hatasara a C2 komplex C2a és C2b molekuldra
hasad. E kaszkad hatdsdra a C2b és a C4b fragmentumokbol létrejon az tn. C3-
konvertaz enzim (C4b2b), amely a C3-komplex C3a és C3b hasitasi produktumokra

rrrrr

A C5-konvertaz enzim létrehozasa a komplement aktivacio klasszikus atja sordn

Az igy létrejott szamos C3b fragmentum egy része kiilonbozé fehérjékhez és az
antigének felszinén 1év6 szénhidratokhoz kotddve részt vesz az opszonizacidban, mig a
C3a fragmentumok gyulladasos valaszfolyamatokért felelések. A C3b fragmentumok
masik része pedig a C3-konvertazhoz (C4b2b) kotédve egy 1j specificitasu komplexet,
az un. C5-konvertaz enzimet (C4b2b3b) hozza Iétre. A C5-konvertaz enzim (C4b2b3b)

rrrrr
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A membrankarositd komplex /Membrane Attack Complex (MAC)/ képzddésének

eredménye a sejtlizis

A CS5a hasitasi produktum anafilatoxinként a hizosejteket stimuldlva hisztamin-
felszabadulast eredményez, inflammatorikus folyamatokat generalva ¢és eldsegitve a
C5a fagocita kemoattraktans — a fagocitakat képessé teszi a pathogen agens felsziné¢hez

csatolt C3b fragmentumhoz val6 kotésére, és ez altal az opszonizéciora.

A C5b fragmentum a C6, C7, C8 és C9 proteinekhez kotédve alkotja az Un.
membrankarositd komplexet (roviden: MAC), mely az antitestekkel fedett human sejtek
lipid membranjan porusokat hoz létre. Ez a folyamat a sejtek lizisét eredményezi.
Hasonl6 megsemmisitd folyamat zajlik MAC hataséara a burokkal rendelkezd virusokon
a szervezetben. A Gram-negativ baktériumok kiilsé és citoplazmatikus membranjan a

MAC szintén pérusokat létrehozva lizist eredményez. (23)

3.4.2. Akomplement aktivalodas alternativ utja

A komplement-rendszer aktivalodasanak alternativ Gtja normal allapotban is
folyamatosan zajlik kis mértékben a C3 molekula spontdn hidrolizise kovetkeztében
(13).

A nativ C3 molekuldban taldlhatd tiosztér-kotés hidrolizise kovetkeztében a C3b-
fragmentum B-faktorhoz — a C” homoldghoz — torténd kotése kovetkeztében képessé
valik patogén agensekhez torténd kovalens kotés 1étesitésére (24).

A letrejott C3bB molekulat a D-faktor hasitja Ba és Bb fragmentumra, mely utobbi
képezi a C3bBb-t, az alternativ ut C3-konvertaz enzimet, amelyhez a properdin protein-
kotéssel kapcsolodik, ez alkotja a C3bBbP-komplexet. (25).

A C3-konvertdz nagy mennyiségben hasit C3 fehérjét, a szolubilis C3b fragmentum és a
C3-konvertaz kapcsolodasa altal jon 1étre az alternativ C5-konvertdz enzim, amelyet a
properdin szintén stabilizal. A C5 molekula hasitasaval C5a anafilatoxin jon létre és C5b,

mely a MAC alkoto6 fragmentuma (14).
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3.4.3. A komplement aktivacio lektin utja (LP)

Ez az aktivacios ut az iniciatorairol vagyis a lektinekrél kapta nevét, amelyek szolubilis,
felszini mintazat felismerd molekuldk; a természetes (velesziiletett, nem specifikus)

humoralis immunvalaszt teszik lehetévé. (25).

A lektinek csoportjaba tartozd molekuldk (16, 26, 27):

o az un. manndz-koté lektin molekulak (Mannan-Binding Lectin — MBL) vagy
masnéven manndz-koté fehérje (Mannan-Binding Protein — MBP);

o a fikolinok — fikolin-1,-2,-3; -H(28); -L;

o kollektinek (kollagén szerti lektinek);

A lektin at aktivacioja

A felismer6 molekuldk (pl.: MBL, fikolinok) hasonlé szerepet toltenek be a
komplement aktivéacio lektin Utjanak inicidtoraként, mint a klasszikus ut aktivatora - a
Clqg enzim. Két masik fehérje, amely részt vesz a lektin utban: a MASP-1 és a MASP-2,
amelyek a klasszikus at Clr és Cls proenzimeivel hasonlé moédon funkcionalnak, Ca?*-
dependens heterodimerek, a felismeré molekulakhoz — mint az MBL, vagy a fikolinok —
kotédnek (29).

2. abra: A MBL szerin protedzokkal alkot komplexet hasonléan a Clgrs-hez

Forras: Forras: Murphy ¢és tarsai. Janeway’s Immunobiology. Fig. 2.29. The proteins of the classical
pathway of complement activation. Seventh edition. 2008. 2:67. (15)
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A lektin Gt az MBL illetve a fikolinok mikrobialis szénhidratok mannéz-csoportjaihoz
torténd kotésével indul. Ezek olyan manndz-csoportok, amely szamos mikrobialis
szénhidratban megtalalhatdo, de a humén makromolekuldkban nem jellemz6
el6fordulasuk. Az MBL és a fikolinok felismerve a patogénekre jellemzdé felszini
molekularis mintazatot (PAMPS) az Un. mintazat felismer6 molekuldk altal (pattern
recognition molecules —PRMs) az Gn. MBL-asszocialt szerin proteazokkal (MBL-
associated Serine Protease — MASP) komplexet alkotva hasitjak a C4 és C2
kompartmenteket 1étrehozva a C3-konvertazt és ez altal aktivaljak a lektin utvonalat. A
C3-konvertaz pedig a klasszikus uton részletezetteknek megfelelden a C3 komplement
komplexet C3a és C3b fragmentumokké osztja, majd a lancreakcio a klasszikus utnak
megfelelden a C5-konvertdz enzim miikodésén keresztiil a membrankarositd komplex

/Membrane Attack Complex (MAC)/ kialakulasahoz vezet.

PRM ligand kotés nem kiséri kozvetlenil a MASP-formalédast annak zimogén
allapotabol aktiv enzimmé alakulasaig, hanem a PRM/MASP komplexek csoportba
rendezése altal kozvetleniil eredményezi az aktivaciot. Tehat feltételezhetden a lektin
aktivacigja kiilonboz6é felismeré molekulak (MBL, lektinek, etc.) PRM/MASP
komplexeinek csoportokba rendezésén alapul, eltéréen a klasszikus Ut konformacios

aktivacios modeljétdl (30).

Az MBL molekuldhoz hasonldan a fikolinok is aktivaljadk a PAMPs felimerés altal a
MASP-proenzimeket. A fikolin-3 az MBL-t6] nagyobb intenzitassal aktivalja a lektin

utvonalat, mig a fikolin-2 az MBL proteinnel azonos mértékben (32).

A kollektinek koziil a kollektin-11 az MBL-hez hasonléan aktivalja a MASP-

proenzimeket, igy valosziniisithetéen részt vesz a lektin it aktivacidjaban (33, 34, 35).
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3.5. Alektin ut komponensei

A lektin ut sejtfelszini felismerd molekulai: MBL, a MASP-ok ¢és a fikolinok.

3.5.1. Az MBL molekula

A kollektinek (kollagénszerii lektinek) csaladjaba tartozo glikoprotein. Monomerjeik
harom azonos polipeptidbdl allnak. Az izolalt fehérje egy N-terminalis koto régiot, egy
hosszt kollagénszerli domént, egy rovid a-helikdlis nyakat és egy C-terminalis

szénhidrat felismer6 lektin domént (glucocorticoid response domain) tartalmaz (36, 37).

Az emberi MBL koncentracidja széles tartomanyban mozoghat, altalanossagban 1-5
ug/ml (38, 39). Az aktualis értékeket elsdsorban a genetikai determinacié hatarozza
meg, de befolyasoljak a kornyezeti hatasok, mint pl.: gyulladas, infekcio - akut fazis
fehérje funkciot betdltve szintje ekkor megsokszorozodik (40).

Az MBL molekula szerepet tolt be a komplement aktivacioban feltehet6leg a MASP-2-
vel Kkapcsolodva (26) fagocitozist eldsegitve apoptotikus — sejtekhez  kotédve;
daganatsejtekhez kapcsolddva citotoxicitast eredményezhet; citokin-valaszreakcioban

inflammatorikus folyamatok soran (41, 43).

Oxidativ stresszt kovetd komplement aktivacido soran a lektin aktivacios utvonal

szerepet tolthet be az ischaemias-reperflizios folyamatokban (44).
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3.5.2. A MASP molekulak

A ,MASP” (Mannose-Binding lectin Serine Protease) molekuldknak eddigiekben

harom tipusa ismert:
MASP-1

A vérben az egyik legmagasabb koncentracioban megtalalhatd, lektin ut aktivaciojahoz
kothetd sejtfelszni molekula, atlagos koncentracidja meghaladja a 10 pg/ml-t (45). A
MASP-2 egyetlen aktivatora (és esetlegesen a MASP-3-at hasitja), amely aktivacio altal
a MBL-MASP és a fikolin-MASP altal a lektin utat aktivalja (31, 42, 46, 47); valamint
részt vesz a C3-konvertaz enzim létrejéttében (48, 49, 50, 51).

MASP-2

Proenzimként kering a vérben — az el6z6 molekuldhoz viszonyitva szignifikdnsan
alacsonyabb — 0,5 pg/ml atlagkoncentracioban (52). Az el6z6ekben részletezett MASP-
1 aktivacio hatasara korokozd sejtfelszini  szénhidrat-partikulumokhoz  ko6t6do

lektinekhez asszocidlodva eredményezi a C3-konvertaz l1étrehozasat.
MASP-3

Vérben atlagos koncentracidoja 5 pg/ml. A MASP-1-gyel és a MASP-2-vel
kompeticidban van, ezaltal szabalyoz6 szerepet feltételeznek neki a MAp44 és MAp19-
kapcsolatba hoztak a 3MC szindromaval. A fikolin-3 molekulaval komplexet képezve a
komplement-rendszer szabalyozasaban vesz részt a C4-fragmentacio redukciojat

ereményezve. (47,53, 72).
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3.5.3. Afikolinok

A lektinek csaladjaba tartozo glikoproteinek, amelyek monomerje egy kollagénszer(i
szarat, valamint egy fibrinogénszer(i, szénhidrat-felismerd alegységet tartalmaz (17).
Harom kiilonboz6 fikolin molekula ismert az emberi szervezetben: a fikolin-1,-2,-3;

amelyeket az FCN1,2, illetve 3 gének kodolnak (54).

Egészséges szervezetben a fikolin-2,-3 a szérumban és a plazmaban aranylag magas
koncentracioban van jelen, mig a fikolin-1 joval alacsonyabb. A fikolinok harom szerin-
proteazhoz kapcsolodnak (MASP-1, -2, -3), ezaltal aktivaljak a komplement-rendszert.
A lektin ut els6dleges aktivatoranak a MASP-2 molekulat feltételezik.

A human fikolinok tipusai
Fikolin-1 (M-fikolin)

Termelddésének helye a monocytak, a 1ép, a tiidd. Kimutathat6 a keringd monocytak és
granulocytak felszinén, a vérszérumban és az alveolaris epithelsejtekben.

Feladata a komplement-rendszer aktivacioja, illetve fagocitozis elésegitése. Atlagos
szérumszintje 0,60 ug/ml. (55, 56, 57, 58, 59, 60, 61)

Fikolin-2 (L-fikolin)

Termelddésének helye a maj. A vérszérumban mutathatd ki. Feladata alapvetden a
komplement-rendszer aktivacidja és az opszonizacio. Heterogén funkcidja révén képes
egyes baktériumtorzsek (pl: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli) poliszacharid-lancaihoz k6tddni.

MASP enzimekkel komplexet alkotva és a bakterialis poliszacharidlancokhoz kétddve a
komplement-rendszer lektin utjanak aktivacidjat, valamint opszonizacié altal

fagocitozist eredményez. Atlagos koncentraciéja 3 ug/ml. (62, 63, 64)
Fikolin-3 (H-fikolin)

Termelddésének helye a tiidé és a mdj. Megtalalhatd keringé monocyték felszinén, az
alveolaris epithelsejtekben. MASP molekuldkkal komplexet alkotva a komplement-
rendszer lektin utjat aktivalja, valamint opszonizéacié altal fagocitozist eredményez.

Atlagos koncentracidja 25 pg/ml. (65, 66, 67, 68)
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3.6. A lektin ut szabalyozasa

Bizonyitottan vagy feltételezhetéen szamos molekula szabalyoz6 funkcidt tolt be a
lektin ut aktivacidjaban.

Az eddigiekben részletezettek alapjan az aktivacidoban érdemi résztvevd az MBL

molekula komplexet alkotva a MASP-1,-2,-3 molekulakkal (69).

Inhibitor szerepet tulajdonit a szakirodalom példaul az alfa-2-makroglobulin, az
antithrombin-I1l, vagy a Cl-inhibitor (C1-INH) molekulanak - amelyek az MBL-
MASP-1/-MASP-2 komplex gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat, azonban a MASP-3
molekulaval nem kapcsolddnak (48, 49, 50, 71).

22



DOI:10.14753/SE.2017.1970

3.7. A C1-INH molekula és defektusa

A Cl-észteraz inhibitor molekula (C1-INH) négy enzimrendszer proteaz enzimjeire fejt
ki gatlo hatast, gy, mint a komplement-rendszer, a kinin-kallikrein, a koagulacio és a
fibrinolysis rendszere. A komplement-rendszer klasszikus és lektin utjanak szabalyozo
molekuldja — a klasszikus 0t sordn a Clr és Cls fragmentumokhoz koétédvén 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 fenotipusat kiilonboztetjiik meg, ezen beliil
a C1-INH gén defektusai eredményezik a betegség két fenotipusat (C1-INH-HAE). Az
Ltipus a csokkent mennyiségben termelédé CI1-INH molekulan, a II. tipus a

diszfunkcionalis C1-INH-molekula expresszidjan alapul. A tovabbi fenotipusok koziil a

crer

cre

A C1-INH defektusa kovetkeztében a klasszikus, illetve a lektin komplement aktivacios
ut gatld mechanizmusa alulszabalyozott. A lektin ut megvaltozott szabalyozasa
tekintetében elsésorban a fikolin-lektin aktivacio jatszik dominans szerepet a C1-INH-
HAE patomechanizmusaban szemben az MBL-lektin aktivacioval (70). A Kinin-
kallikrein rendszer gatlasanak csokkenésével bradykinin szaporodik fel (73), amely az
érfalak permeabilitdsanak fokozddasdhoz, ez éltal az arc, a torzs, a végtagok subcutan
szoveteinek, illetve a felsd légutak, vagy a gastrointestinalis traktus nyalkahartydjanak
0démas duzzanatahoz vezet. (74, 75) . A bradykinin molekulanak a subklinikus
atherosclerosis folyamatdban is szerepe van endothelidlis dysfunkciot és gyulladést
eredményezve (76, 77). A C1-INH- HAE kezelésének két alappillére az akut oedemas
epizoddok profilaxisa, valamint a mar kialakult 6démas roham kezelése (78, 79). A
danazol — amely egy szintetikus, enyhe androgén hatasu -ethynil-tesztoszteron
szarmazék —, az egyik leggyakrabban alkalmazott hatdanyag hossza tava profilaxis
céljabol. Hatasmechanizmusat tekintve fokozza a m4jban, valamint a
polymorphonuclearis sejtekben a C1-INH termelddését - a C1-INH-szintet 3-4-szeresére,
a C4 komplement-szintet akar 15-szorosére képes novelni- ez altal maganak a C1-INH
molekuldnak illetve hatasanak hidnyat orvosolni, megeldzni az oedemas epizodokat
korrigadlva a patologias biokémiai mechanizmusokat (80), ugyanakkor a gyogyszer
szamos mellékhatasaval is kell szamolni (82). Ezek koziil az atherosclerosis
szempontjabél a proatherogen lipid profil megvaltozas emelheté ki (83).
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4. CELKITUZESEK

Az akut ischaemias stroke patomechanizmusdban kétségteleniil szerepet jatszanak
inflammatorikus folyamatok. (11) Kovetkezésképpen a komplement-rendszer elemeinek,
mint a gyulladds molekuldris mediatorainak is nyomon kovethetének kell lenniiik a
korélettani torténések soran. A gyulladas intenzitasaval €s kiterjedtségével korrelal az
akut agyi torténés sulyossaga ¢és kimenetele, természetesen az érintett teriilet

funkcionalitasa fiiggvényében.

Kutatdmunkam soran az alabbi feltevésekre kerestem a valaszokat:

4.1. A komplement-rendszernek szabalyozé molekulaja, a C1-INH altal

szerepe lehet az atheroclerosis patogenezisében?

Az ischeamias stroke egyik markans prediktora az atherosclerosis. Korabbi
tanulmanyok valdszintsitették, hogy a komplement-rendszer fontos szerepet tolthet be
az atherosclerosis patogenezisében (84). Kutatocsoportunk ismeretei szerint
eddigiekben még nem vizsgaltdk a komplement-rendszerre regulator hatdssal biré C1-
INH molekuldnak, illetve hidnyanak lehetséges hatdsat az atherosclerosis

kialakulasadnak folyamatara.

Kovetkezéséppen kutatasunk egyik 1ényegi célkitiizése volt a C1-INH defektus miatt
herediter angioedéméaban szenvedd betegek korében az atherosclerosis klinikai
vastagsaganak (IMT) meghatarozasaval carotis duplex sonographia vizsgalat soran. Ezt
kovetden célunk az volt, hogy indirekt modon a komplement-rendszer szerepét

vizsgaljuk az atherosclerosis kialakuldsdnak folyamatéaban.

24



DOI:10.14753/SE.2017.1970

4.2. A komplement aktivacié lényegi szerepet jatszik az akut
ischaemias stroke-ot koveté agyszoveti karosodasban/ korélettani

folyamatokban?

Kevés tanulmany vizsgalta eddigiekben ischaemias stroke betegekben a komplement-
rendszer aktivaciojat. Pedersen és tarsai a SC5b-9 komplement aktivacios termék
szintjét mérték sorozatosan 11 stroke-betegben ¢€s a felvételt kovetd 7. napon észlelték a
csucsértékeket (85). A korabbiakban Mocco és tarsai ischaemias stroke-ot kdvetden a

C3a koncentracio szignifikans emelkedésérdl szamoltak be (86).

Tanulmanyunk célja annak megéllapitasa volt, hogy vajon a nyomon kovethetd
komplement aktivacios termékek plazmakoncentraciéi magasabbak-e ischaemias
stroke-ot elszenvedett betegek esetében, mint a kontrollcsoport vonatkozasaban.
Tovabbad meg kivantuk allapitani, hogy van-e korrelaci6 a komplement aktivacios
termékek szintjei, valamint a klinikai allapot sulyossaga és a stroke kimenetele kozott.
A komplement aktivacié harom kiilonb6z0 utjanak (klasszikus, alternativ, lektin)

szerepét szintén vizsgaltuk tanulményaink soran.

Koztudott, hogy a nem-komplement medialta inflammatérikus folyamatok — mint a C-
Reaktiv Protein (CRP), akut fazis fehérjék — a cerebralis infarktus kialakuldsaval
Osszefliggésbe hozhatdak. A korai ischaemias stroke-ot kovetéen mért CRP-szintek
pozitiv korrelaciot mutatnak a betegség sulyossagat illetéen (12, 87, 88). Mindezek
kovetkeztében a komplement aktivaciés termékekkel parhuzamosan ugyanazon
mintdkban detektaltuk a CRP-szinteket és tanulmanyoztuk a CRP koncentracio hatasat a
komplement aktivacid és a stroke sulyossaga-kimenetele kozotti kapcsolatra illetve

forditva.
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4.3. A komplement-rendszer lektin utjanak aktivialodiasa a mannoz-
koto lektin (MBL) és a fikolin molekulak kiilonb6zo ligandokhoz
torténo kotése altal szerepet jatszik akut ischaemias stroke-ot koveto

korélettani folyamatokban?

Szamos kutatds adataibol lehet kovetkeztetni arra, hogy a komplement aktivacio lektin
utjdnak szerepe van az ischaemids stroke koérélettani folyamatdban. A lektin 1t
aktivalodhat az MBL, a fikolin-1,2,3 vagy a kollektinek kiilonb6z6 ligandokhoz torténd
kotése altal. A lektin Ut érintettsége vonatkozasaban az MBL jelentségét ischaemias
stroke-ban tobb klinikai kisérletben mar bemutattak, azonban a fikolin molekulak
szerepét még nem vizsgaltak, kovetkezésképpen kutatdsaim e két utdbbi proteinre — a

fikolin-2, illetve a fikolin-3 molekulara fokuszaltak. (10, 89, 90)
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5. VIZSGALATI MODSZEREK

A vizsgalati mddszerek a célkitlizések felsorolasanak alapjan keriilnek kifejtésre.

5.1. A komplement-rendszer szerepének vizsgalata az atheroclerosis

patogenezisében

5.1.1. Vizsgalatunk alanyai

A komplement-rendszer regulator molekulaja a C1-INH, amelynek defektusan alapul
egy ritka, jol koriilhatarolt betegpopuldcioval jellemezhetd korkép, a herediter
angioedema (C1-INH-HAE). A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoményi
Kardnak III. szamu Belgyogyaszati Klinikajan mutkodik a Magyar Herediter
Angioedema Kozpont, amely centrum altal 2006 marciusaig gondozott, 57 felndtt beteg
keriilt bevalogatasra vizsgalatunkba. A vizsgalt betegcsoportunk 16-75 év kozotti, 35
nd-, és 22 férfibetegbdl allt. Mindegyik paciens esetében a csaladi anamnézis, a
jellegzetes klinikai tiinetek és a komplement vizsgalatok alapjan kertilt sor a C1-INH-
HAE diagnosztizalasra. 32 beteg az oedematdzus epizodok hosszi tava prophylaxisa
céljabol a Budapest porotokollnak megfeleléen (81) tartds danazol terapidban részesiilt
33-200 mg napi doézisban. A nyomonkdvetés iddtartama 20-288 honap kozott valtozott.
25 beteg szolgalt C1-INH-HAE-pozitiv kontroll csoportként, akik sosem részesiiltek
elnytjtott prohpylaktikus danazol-kezelésben. Paran koziiliik antifibrinolyticumot,

tranexdmsavat szedtek alkalmanként, illetve hossztavon. (1. tablazat).
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1. tablazat: A vizsgadlatban résztvevo CI1-INH-HAE-betegekre vonatkozo statisztika

A szamszerl adatok abszolut értékekben (szazalékok) és median értékekben (interquartilis tartomany)
kalkulaltak. A p-értékek Mann-Whitney non-parametrikus teszt és (*) Fisher teszt és () 2 teszt alapjan
szamitottak. Roviditések: CI-INH-HAE - herediter angioedema C1 inhibitor deficienciéval, TS-
tranexamsav.

Danazollal kezelt C1-INH-HAE

Danazollal nem kezelt C1-INH-HAE

betegek betegek p

n 32 25
Eletkor (évek) 37,72 (25,61-45,51) 31,07 (19,64-43,42) 0,3266
Férfi/né (%)* 16/16 (50%/50%) 6/19 (24%/76%) 0,0583
C1-INH-HAE . tipus / Il. tipus (%)* 29/3 (90,3%/9,7%) 20/5 (80%/20%) 0,2799
C1-INH-HAE sulyossaga (osztalyozas) t 2,00 (1,00-2,00) 4,00 (2,00-4,50)* <0,0001
1. osztély (sulyos), n (%) 12 (37,5%) 4 (16,0%)
2. osztaly (kozépsulyos), n (%) 20 (62,5%) 3(12,0%)
3. osztaly (enyhe), n (%) 0 (0%) 3(12,0%)
4. osztaly (elenyészd), n (%) 0 (0%) 9 (36,0%)
5. osztaly (tinetmentes), n (%) 0 (0%) 6 (24,0%)
Kovetési id6 (hdnapok) 72,00 (49,25-108,09) 41,19 (31,92-77,68) 0,0072
Gyogyszerelés NA
Nem gydgyszeres, n (%) 0 (0%) 6 (24,0%)
Danazol hosszu tavu profilaxis, n (%) 32 (100%) 0 (0%)

Napi dézis (mg/nap) 100,00 (63,12-148,78) -

Kumulativ ddzis (g) 220,95 (135,41-504,75) - -
TS hosszu tavu profilaxis, n (%) 0 (0%) 3(12,0%)

Napi dézis (g/nap)

1,58 (1,12-1,71)

Kumulativ dézis (g)

1624,00 (1230,25-3138,50)

Danazol alkalmanként, n (%)

3(12,0%)

Dézis (mg/alkalom)

200,00 (150,00-200,00)

TS alkalmanként, n%

13 (52,0%)

Dézis (g/alkalom)

2,00 (1,72-3,00)
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A betegség sulyossaga szerinti besorolas a betegek els6 éves kezelése soran az ,, Uj
Modszerek a Herediter Angioedemdban szenvedd Betegek Rohamainak Predikciojahoz,
Prevenciojahoz és Kezeléséhez” (the Novel Methods for Predicting, Preventing, and
Treating Attacks in Patients with Hereditary Angioedema — PREHEAT) alapjan és
Agostoni és munkatarsainak leirdsa alapjan tortént (75). Megjegyzendd, hogy a hossza
tavii danazol kezelésben részesiild paciensek betegsége sulyosabb volt — 1.
klasszifikacioba, azaz sulyos; vagy 2. vagyis kdzepes beosztasba soroldodtak — a Cl1-
INH- HAE kontrollcsoporthoz hasonlitva (p<0.0001, Khi-négyzet teszttel), amely
csoport tagjainak a betegség sulyossagan alapuld beosztasa a tiinetmentes (5.
klasszifikaciotol) a sulyos manifesztacidog (1.beosztds) terjedt. A folyamatos danazol
terapia indikacioja a C1-INH-HAE korkép sulyossaganak fliggvénye, ezért lényeges
meghatarozoja a manifesztdcion alapuld betegség-klasszifikacionak, ugyanis a
sulyosabb megnyilvanulasi forma hosszii tava danazol kezelés sziikségességét
eredményezi. A nyomonkdvetés iddtartama szignifikansan (p=0.0072) hosszabb id6t tett

ki a kezeletlen csoporthoz viszonyitva, egyebekben a két betegcsoport azonos volt.

20 egészséges Onként vallalkozo alkotta a C1-INH-HAE-negativ kontrollcsoportot — 12
nd ¢és 8 férfi, 25-65 év kozottiek, median élekoruk 38,67 év volt. Egyikdjiik esetében
sem volt érrendszeri betegségre vagy C1-INH-HAE-ra utal6 klinikai vagy laboratoriumi
eltérés. Az ¢életkor-, és nemi megoszlas statisztikailag szignifikdns mértékben nem
kiilonbozott az egészséges kontrollcsoport, valamint a két C1-INH- HAE-betegcsoport
tekintetében. Minden, vizsgalatban résztvevé hozzajarulasat adta kutatasunkban valo
részvételéhez. Tanulmanyunkat a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaganak

jovahagyasaval a Helsinki Deklaracié iranyelveinek megfeleléen végeztiik.

Vizsgalatunk minden résztvevdjét kutatdsunk keretében 2004 oktobere és 2006
decembere kozott vizsgaltuk. Senkinél sem zajlott midezalatt akut angioedemas epizod.
Antropometrias értékeket (testsuly, testmagassag) detektaltunk és 10 perces nyugalmat
kovetden artérids vérnyomadst mértiink a pacienseknél. Vizsgalatunk résztvevoi egy
kérdbivet is kitoltottek kutatdsunk keretében, amely sordn csalddi anamnézisrdl
nyertiink informécidt athersoclerosis, hypertonia vagy diabetes mellitus vonatkozasaban,
amely informaciok a késébbiekben az orvosi dokumentaciok alapjan nyertek
megerdsitést. Ezen kiviil a rizikofaktorokat tekintve a korabbi illetve jelenlegi
dohényzasi szokdasokrol, munkahelyi stresszrél; valamint a legmagasabb iskolai

végzettségrol érdeklddtiink anamnéziseink soran. Kérdéiviink az EuroQol-5D (EQ-5D)
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tipusa szerint épiilt fel, amely a betegek oOnértékelése: Ot kiillonbozo, egészséget
befolyasold tényezén (mozgékonysdg, onellatas, altalanos tevékenységek, fajdalom,
szorongas, depresszi®) alapuld stlyozott hasznossagi index és az egészséghez rendelt
¢letmindség EuroQol-Visualis Analdg Skaldjan (EQ-VAS) méri az egészségi allapotot
(91). Rogzitettikk az atherosclerosis korabbi orvosi dokumentaciokkal alatdmasztott
klinikai megjelenési formait, mint példaul: korabbi akut myocardialis infarktus,
coronaria intervencidk, vagy percutan transluminaris coronaria angioplastica,
ischaemias stroke vagy TIA, szignifikdns carotis stenosis, carotis endarterectomia vagy

stent intervencio, peripherialis vascularis betegség vagy beavatkozas).

Kovetkezd 1épésben vérmintdkat vettiink konyokvénabol €és a szérumot azonnal

levalasztottuk és lefagyasztottuk -70°C homérsékletre a tovabbi laboratoriumi 1épésig.

Végiil valamennyi péaciensen carotis duplex ultrahang vizsgalatot végeztiink HP Sonos
2500 rendszerli eszkozon detektalva és felvéve a vizsgalatot. Az arteria carotis
communis, externa €s interna iitéereket mindkét oldalon standard médon vizsgaltuk a
Doppler szog 55° és 60° kozotti spektralis mértékében. Az arteria carotis interna
stenosis diagnosztikus kritériuma csucs-sebesség systolés és diastolés, valamint az
arteria carotis interna/arteria carotis communis hanyadosan alapult. Sem a C1-INH-
HAE-betegcsoportokban, sem az egészséges konttrollcsoportban nem fordult eld
szignifikans arteria carotis stenosis (a lumen atméré >70%-0s sziikiilete). Az arteria
carotis communis (CCA) intima-media rétegvatagsagat (IMT) az Gn. Atherosclerosis
Risk in Communities Study (ARIC) protokoll szerint off-line analizissel hataroztuk meg
(92).

5.1.2. Laboratoriumi modszerek

Standard biokémiai paraméterek laboratoriumi meghatarozasat szamitogépes
laboratoriumi analizatorral végeztiik (Cobas Integra 400 and Cobas Mira (Roche, Basel,
Svajc)). LDL-cholesterint a Friedewald-formula alapjan szamitottuk. CRP-
szérumkoncentraciokat  partikulumokkal erdsitett —immunturbidimetrids  assay

vizsgéalattal detektaltuk.
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5.1.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést SPSS for Windows 13.0.1. (SPSS Inc., Chicago, IL,
http://www.spss.com); €s Prism for Windows 4.02 (GraphPad Software, San Diego, CA,

http://www.graphpad.com) statisztikai szoftverrel végeztiikk. Mivel szdmos valtozé nem

Gauss-féle eloszlast kovetett, non-parametrikus vizsgalatokat alkalmaztunk az elemzés
soran. Mann-Whitney U teszt segitségével hasonlitottuk dssze a két fiiggetlen csoportot
¢s Fisher tesztet alkalmaztunk a kategorikus valtozok Osszevetéséhez. Tobbszoros
logisztikus regresszios analizist szintén kiviteleztiink vizsgalatunk soran. Minden
statisztikai elemzés két végponta volt €s p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdns szintnek.
A bemutatott szamértékek abszolut értékek (szdzalékok) vagy median értékek
(interquartilis tartomanyok), a kivételeket jeleztiik.

5.2. A komplement aktivacio szerepének vizsgalata akut ischaemias

stroke-ot koveto korélettani folyamatokban

5.2.1. Vizsgalatunk alanyai

28 beteg keriilt felvételre 2006 majusa és 2007 juniusa kozotti iddszakban a
Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Katvélgyi Klinikai Témbjének
Neurologiai Klinikai Csoportjahoz ischaemias stroke diagnozissal, amely betegek
megfeleltek vizsgalatunk bevalasztasi kritériumainak, nevezetesen: akut stroke klinikai
tiineteivel birtak, 18. életéviiket betoltotték, a tiinetek megjelenését kdvetden tobb mint
3 ora eltelt, akut CT vizsgélat alapjan cerebralis vérzés nem volt valoszinlsithetd.
Kizarasi kritériumaink a kovetkezdek voltak: TIA (akut tiinetek kevesebb, mint 24 6raig
alltak fenn), akut myocardialis infarktus diagnozisa az elmult 6 honapban,
szepszis/sulyos akut infekcid, szisztémas autoimmun betegség vagy ismert malignitas az
anamnézisben. Mindezek alapjan egy beteget kizartunk a vizsgalatbol a felvételt kovetd
24 6ra mulva TIA diagnozissal, valamint egy masik beteget, mivel esetében rheumatoid
arthritis €s Crohn-betegség szerepelt korelozményében. Mindezek alapjan 26 beteg (58
és 87 ¢év kozotti 10 férfi, 16 nd) képezte vizsgalatunk alanyait. A tiinetek
megjelenésének median ideje 7 oOra volt, az interquartilis tartomany: 4-24 ora. (2.

tablazat)
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2. tablazat: A komplement aktivacio szerepének vizsgalatdt célzo kutatasunk vizsgalati
alanyainak demogrdfiai és klinikai jellemzoi.

Az értékek median értékek (interquartilis tartomény) vagy abszolut szdmok (szdzalékok). Roviditések:
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale): a stroke sulyossdganak felmérésére hasznalt
nemzetkozi skala, TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, OCSP: Oxfordshire
Community Stroke Project, TAI: teljes anterior infarctus; PAI: partialis anterior infarctus; POI: posterior
infarctus; LAI: lacunaris infarctus.

Stroke betegek (n=26)
Median életkor, évek (interquartilis tartomany) 76,0 (64,0-83,0)
Nem, férfi/né 10/16 (38,5%/61,5%)
Koérelézmény coronaria-betegség vonatkozasaban 16 (61,5%)
Stroke megel6zéen 7 (26,9%)
Periférialis artéria beegség 3 (11,5%)
Hypertonia 22 (84,6%)
Diabetes mellitus 11 (42,3%)
Hyperlipidaemia 18 (69,2%)
NIHSS felvételkor / 6.napon 7 (3-12) / 2 (0-6)
Barthel index felvételkor / 6.napon 68 (14-100) / 93 (35-100)
Modositott Rankin skala felvételkor / 6.napon 3(1-5)/2(0-3)
TOAST altipusok
Nagy artéria atherosclerosis/ 15 (57,7%)
Cardioembolia/ 8 (30,8%)
Kis vénas occlusio (lacuna) 2 (7,7%)
Meghatarozhatatlan etiol6giajh stroke 1(3,8%)
OCSP klasszifikacio 3(11,5%) / 14 (53,8%) / 7
TAI/PAI/POI/LAI (26,9%) / 2 (7,7%)
Klinikai sulyossag, stlyos/enyhe 15/11 (57,7% | 42,3%)

Az ischaemias stroke kezelése az Amerikai Sziv ¢és Stroke Téarsasagok Stroke
Tanacsanak aktualisan érvényes iranyelve alapjan tortént (94), egyetlen beteg sem

részesiilt intravénas thrombolysis-ben.

Felvételkor és az azt kovetd 6. napon a stroke stlyossagat neuroldgus szakorvos altal a
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (95), a funkcionalis negativ
tiineteket a Barthel index (96) és a modositott Rankin skala (97) szerint értékeltiik. A
betegeket a klinikai tlinetek, valamint a képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan

sulyos, vagy enyhe stroke csoportokba soroltuk. A paciensektdl laborvizsgalat céljabol
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folyamatosan vérmintakat vettiink a felvételkor, valamint azt koveto 24, 48, 72 oraval és
a 6. napon. Két beteget sulyos stroke kdvetkeztében a hospitalizacio alatt elveszitettiink,

ezért a vérmintasorozat nem lett teljes.

A kontrollcsoportunkat 26 beteg (41-84 év kozotti 16 férfi és 10 nd) alkotta, akik
szimptomatikus vagy tlinetmentes, stilyos foku carotis atherosclerosisban szenvedtek. A
kontroll betegekre vonatkozoan az arteria caroris interna 80%-os median stenosis értéke
(interquartilis tartomany: 80-90%) jellemezte. Ezt kdvetden 16 betegen hajtottak végre
everzids endarterectomiat (EEA) és 10 betegen percutan transluminalis angioplasztikat
(PTA) stent-beiiltetéssel. A viszonyitasi alapot képez6 vérmintakat a beavatkozasokat

megeldzden vettiik le.

Minden paciens irdsos beleegyezését adta kutatdsainkban torténd részvételéhez.
Tanulményunkat a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsdgdnak jovahagyasaval a

Helsinki Deklaracié iranyelveinek megfeleléen végeztiik.

5.2.2. Laboratoriumi modszerek

A komplement aktivacioés termékek méréséhez a vérmintdkat EDTA-kémcsovekbe
gyujtottik, a plazmat egy oran belil elkiilonitettik ¢és a mintdkat azonnal
lefagyasztottuk -80°C hémérsékletre és a komplement aktivacios termékek mérését
kozvetleniil megelézden olvasztottuk fel. A fehérvérsejtekbdl vontuk ki a teljes DNS
alloméanyt Miller és munkatarainak eljardsat alkalmazvan (98). A MBL gén (MBL2)
alléljainak meghatarozasa szekvencia-specifikus primer polimeraz lancreakcioval (PCR-

SSP) tortént (39, 99).

Kereskedelmi forgalomban 1évé ELISA kiteket hasznaltunk a C4d, C3a, SC5b-9
(Quidel, San Diego, CA), C5a (DRG Diagnostics, Marburg, Germany) komplement
aktivacios termékek és a human S100B (BioVendor, Modrice, Czech Republic) mérések
detektalasdhoz. A C1rClsC1-INH komplex meghatdrozésa szintén ELISA moédszerrel
tortént (100) és onkényes egység per mililiter (U/ml) mértékegységben adtuk meg. A
szérum CRP koncentraciokat partikulumokkal erdsitett immunturbidimetrids
vizsgalattal mértiik automatizalt laboratoriumi analizatort alkalmazva (Roche Cobas

Integra 400, Basel, Switzerland).
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5.2.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a kdvetkez0 statisztikai szoftver termékekkel végeztiik: SPSS for

Windows, 13.0.1. verzié (SPSS Inc., Chicago, IL, http://www.spss.com); Prism for

Windows 4.02. verzié (GraphPad Software, San Diego, CA, http://www.graphpad.com).

Non-parametrikus vizsgalatokat alkalmaztunk az elemzés soran, mivel a valtozok koziil
szamos nem Gauss-féle eloszlast kovet. Minden statisztikai elemzés két végponta volt
¢és p<0,05 értéket tekintettiik szignifikans szintnek. A bemutatott értékek median értékek

(interquartilis tartomanyok) formajaban abrazoltak, a kivételeket jeleztiik.

5.3. A komplement-rendszer lektin utja aktivalodasanak szerepe a
mannoz-koto lektin (MBL) és fikolin molekulak Kkiilonbozo
ligandokhoz torténd kotése altal akut ischaemias stroke-ot koveto

korélettani folyamatokban

5.3.1. Vizsgalatunk alanyai

Ischaemids stroke-ban szenvedd pdacienseket vontuk be vizsgalatainkba, akik két
kozpontban keriiltek felvételre: a Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar Klinikai K6zpontjanak Neurologiai Klinikéjara (49 és 84 év kozott 1évo 20 férfi és
19 nd, dsszesen: 39 beteg), valamint a Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi
Kar Kutvolgyi Klinikai Tombjének Neurologia Klinikai Csoportjahoz (58 és 87 év

kozott 16vo 10 férfi és 16 nd, Osszesen: 26 beteg).

Az ischaemiés stroke kezelése az Amerikai Sziv és Stroke Térsasagok Stroke
Tanacsanak aktualisan érvényes iranyelve alapjan tortént (101). Egyetlen beteg sem

részesiilt intravénas thrombolysis-ben.

Kutatdsaink soran akut ischaemids stroke elsd bekdvetkezését elszenvedd betegek

keriiltek bevalogatasra.

Minden beteg esetében idegrendszeri képalkotd vizsgalatok torténtek — a legtobb
paciensnél agyi MRI vizsgalat, a tobbi betegnél koponya CT. Haemorrhagias infarktus a

vizsgélatainkba bevalogatott pacienseknél nem tortént.
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Olyan betegek keriiltek bevalogatasra, akiknél egyértelmii akut klinikai tiinetek 1éptek
fel, etiologidra (trombdzis vagy embdlia okozta lacunaris vagy territorialis infarktusra)

tekintet nélkiil.

Kizar6é okok kozott szerepeltek: a fert6zd betegségek, a stroke-ot megel6zé 4 hétben
szerepld laz, emelkedett FVS-szam, emelkedett VVT stillyedési
sebesség/szedimentacios rata (ESR) (Westergreen szerint mérve), emelkedett CRP-szint
(kiiszobérték: < 10 mg/L), emelkedett prokalcitonin (PCT)-szint (kiiszobérték: < 0,05
ng/ml), pozitiv mellkas RTG eredmény, akut koponya CT soran diagnosztizalt

haemorrhagias stroke, a kutatasainkban valo részvétel elutasitasa.

Majdnem minden beteg esetében jellemzé volt a magas vérnyomas, emelkedett
koleszterin/triglicerid értékek és ezen eltérések kezelése, amely medikdci6 nem

valoszinii, hogy hatassal birt a komplement-rendszer aktivacidjanak lektin utjéra.

A stroke-ot kovetd fertézéses szovodmények nyomon kovetésére bizonyiték alapu
iranyelvet kovettiink (102) — fizikalis és laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink: FVS,
VVT siillyedés, CRP, PCT, laz, vizeletvizsgalat, mellkas RTG, mikrobioldgiai
vizsgalatok. E szovédmények altalanossdgban a 4. napon fordultak eld és a 1€gz6-
rendszert vagy katéterezéstdl fliggetleniil az urindlis traktust érintették, mindezen kiviil

egyetlen esetben Iépett fel thrombophlebitis.

Felvételkor a stroke sulyossdgat a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
szerint értékeltiik (95). A vérmintakat a korhazi felvételkor vettiik le — a median id6 a
tiinetek megjelenését kovetd 7 oOra volt a budapesti; 8,5 6ra a pécsi kohorszban —,
valamint a nyomon kovetd mintdk 72 és 96 ora elteltével kovetden késébb keriiltek

levételre.
A pécsi kohorszban 6t, a budapestiben négy betegnél 1épett fel infekcio.
A betegség kimenetelét a modositott Rankin skala alapjan értékeltiik (97).

Kontrollként 100 egészséges onkéntes és 134 szignifikans atherosclerosis-ban szenvedd
beteg szérumdnak mintdi szolgaltak. A nemzetkozi iranyelveknek megfeleléen
szignifikans carotis atherosclerosisnak mindsiil a duplex ultrahang vizsgalattal igazolt,
70-100%-o0s arteria carotis stenosis. Egyéb vascularis rendellenesség vagy érbetegség

vonatkozasdban fennalld kockazati tényezd esetében indikalt a vizsgalat elvégzése.
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Egyetlen betegnek sem volt maradvanytlinete vagy akut ischaemiara utald tilinete.

Néhany paciensnél periférids artérias

betegeknél

betegséget vagy coronaria betegséget

diagnosztizaltak, e carotis duplex ultrahang vizsgalat tortént
aszimptomatikus carotis stenosis megallapitasa céljabol. Egyes betegek nem specifikus
tiinetekkel (pl.: szédiilés) birtak vagy tranziens ischaemidas torténésiik volt megeldzden,
akiknél szintén végeztiink carotis duplex ultrahang vizsgalatokat. Képalkotd vizsgalattal
diagnosztizalt lacunaris stroke nem volt kizaré oka a kutatasban vald részvételnek. (3.

tablazat)

Tanulmanyunkat az intézmények szerint illetékes etikai bizottsagok jovahagytak. A
beteg-, és kontrollcsoportokat alkotd személyek irasos beleegyezésiiket adtak a

kutatasban valo részvételhez.

3. tablazat: A vizsgdlati-, és a kontrollcsoport alanyainak lényegi jellemzdi

A vizsgalati csoportot alkotd 65 ischaemias stroke-ban szenvedd, illetve a kontroll-csoport 100
egészséges Onkénteseinek és a betegkontroll-csoportot alkoté 134 szignifikans atherosclerosis-ban

szenvedo beteg jellemzoit az alabbi tdblazat részletezi.

*a pécsi illetve (ill.) a budapesti csoportban

Ischaemias stroke-
ban szenvedd

Egészséges
kontroll szemé-

Stulyos atherosclerosis-
ban szenvedd betegek

betegek lyek (betegkontroll)
Vizsgalt személyek szama 65 100 134
Nem, férfi/né 20/19 47/53 88/46
Median életkor, évek + SD 69,8+9,8 35,5+9 69,8 +9,9
Median id0 a tiinetek megjelenése és a .
vérvétel kozott, orak 7.0ill. 8,5 ) ;
Infekeid igen/nem 9/56 - -
Letalis kimenetel igen/nem 7/58 - -
NIH skala felvételkor, > 16 vs < 16 58/7 - -

Median szérum S100B értékek, pg/ml
(interquartilis tartomany)

0,27 (0,12-0,93)

Kimenetel: modositott Rankin skala
elbocsataskor: 0/1/2/3/4/5/6

4/13/141719/7/1
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5.3.2. Laboratoriumi modszerek

Vizsgalataink soran a lektin ut iniciatorainak, a fikolin-2 (103) és a fikolin-3 (68)
molekuldk koncentracioit ELISA moddszerrel mértik a koppenhdgai Righospitalet
Klinikai Immunologiai Osztalyanak Molekularis Medicina Laboratériumaban. A
monoklonalis anti-fikolin-2 antitestekkel (FCN216), illetve monoklonalis anti-fikolin-3
antitestekkel (FCN334) boritott mikrotitraldo lemezeket éjszakara foszfat pufferelt
sooldatban (PBS 6sszetétel: 10 mM PO43', 137 mM NacCl, and 2.7 mM KCI, pH 7,4)
4°C hémérsékleten taroltuk. Az 1:50 illetve 1:640 aranyban PBS-T pufferrel (0,05%
Tween-20-at tartalmazd PBS) és 1% egér-, valamint marhaszérummal higitott mintdkat
tripletekben adva a mosott lemezekhez 3 6ran keresztiil 37°C-on inkubaltuk. A fikolin-2
molekulat biotinilalt monoklonalis anti-fikolin-2 antitestekkel (FCN219), a fikolin-3-at
biotinilalt monoklonalis anti-fikolin-3 antitestekkel (FCN334) torténd ¢&jszakai, 4°C
homérsékletii inkubacio soran detektaltuk. A mosott lemezeket tormaperoxidazzal
(horse raddish peroxidase, HRP) konjugalt sztreptavidinnel egy o6rdn at 37°C-on
inkubaltuk. A szinreakciot OPD (o-phenylenediamine) szubsztratot tartalmazo oldattal
hivtuk el6 és 15 perc utan az enzimatikus folyamatot 1M kénsav (H,SO,) hozzaadasaval
allitottuk le. Az optikai denzitast 490 nm-en mértiik. A human szérum keverék standard
dilicids sorozatat minden elemzési mintahoz hozzaadtuk, mint kontroll mintat. Az
elemzési mintdkban a detektdlds alacsonyabb hatarértéke fikolin-2 esetében 5 ng/ml,
fikolin-3 molekulanal 1 ng/ml. A metédusunkat jellemzé inter-assay variacios
koefficiens (CV) a fikolin-2 assay vonatkozasaban 7,1%, a fikolin-3 assay esetében
4,7%; tovabba az intra-assay CV fikolin-2 assay értéke 4,3%, fikolin-3 assay pedig
3,9%.

A human S100B koncentraciokat ELISA modszerrel mértiik (BioVendor, Modrice, Cseh
Koztarsasag). Korabbi tanulmanyunk sordn azt tapasztaltuk, hogy a SI100B-
koncentraciok a stroke kezdetét koveté 72 oOraban a legmagasabbak, ezért a

koncentraciokat ebben az idépontban mértiik (105).

A CRP értékeket, mint az inflammatoérikus paraméterek egyikét, automatizalt
laboratoriumi analizatort alkalmazva partikulumokkal erdsitett immunturbidimetrias

vizsgalattal hatdroztuk meg (Roche Cobas Integra 400, Basel, Svijc).
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5.3.3. Az eredmények statisztikai értékelése

A statisztikai elemzéseinket GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software, San Diego, CA,
http://www.graphpad.com) és SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, http://www.spss.com)

statisztikai szoftverekkel végeztiik. A csoportok (vizsgalat alanyai és kontroll alanyok)
kozotti eltéréseket Mann-Whitney teszttel elemeztiik. A valtozok kozotti osszefliggések
meghatarozasahoz nem-parametrikus Spearman-féle korrelacios koefficiens értékeket
szamoltunk. Az egy kategérian beliili valtozokat a x* (Khi-négyzet) teszttel
hasonlitottuk dssze. A kivalasztott fehérjék szérum koncentracidi és a stroke kimenetele
kozotti kapesolatot a betegek neméhez és ¢letkorahoz igazitott, tobbszords logisztikus
regresszidval vizsgaltuk. Minden vizsgalat két kimenetellel birt. Minden adatot mediadn
értékkel jellemeztiink 25 és 75 percentilisek kozott zarojelekben feltlintetve, az ettol

eltérd kivételeket jeleztiik.
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6. EREDMENYEK

Az eredmények a célkitiizések felsorolasdnak alapjan keriilnek kifejtésre.

6.1. A komplement-rendszer szerepe az atheroclerosis - mint az

ischaemias stroke fo rizikotényezojének - patogenezisében

6.1.1. Az atherosclerosis klinikai manifesztacioja és rizikotényezoi C1-INH

defektussal jellemezhet6 herediter angioedémaban szenved6 betegcsoportban

Az atherosclerosis klinikai megjelenésének formait taldltuk 1 esetben 32 danazollal
kezelt paciens koziil (1/32 (3.1%)); és szintén 1 esetben 24 danazollal nem kezelt HAE
betegcsoportban (1/24 (4.2%)) (p=1.0000) a 4. tablazat szerint. Egy 50 éves nébetegnél
— akinél 5.5 évvel ezel6tt danazol prophylaxis-t kezdtek - TIA zajlott le. Egy masik, 60
éves ndbeteg esetében - aki nem részesiilt danazol prophylaxisban — sulyos peripherialis
artérias betegség miatt aorto-femoralis bypass graft interventiot hajtottak végre. A
danazollal kezelt pacienseknél szignifikdnsan magasabb BMI mutatkozott, szemben a
kezeletlen C1-INH-HAE-betegek, illetve az egészséges kontrollcsoporttal (p=0.0055
illetve 0.0020). Amint az varhato volt, C1-INH-HAE-ben szenvedd betegek fiiggetleniil
a danazol kezeléstdl alacsonyabb Osszesitett pontszdmot értek el az EuroQol-5D
¢letmindség és az EuroQol egészséggel 0sszefliggd ¢letmindség vizualis analdg skaldjan
az egészséges kontrollcsoport tagjaihoz képest. A C1l-INH-HAE-paciensek danazol
kezeléstdl fiiggetleniil nem kiilonboztek egymastol és az egészséges kontrollcsoporttol
az atherosclerosis-ra vonatkozo csaladi koreldzményiik, a hypertonia vagy a diabetes
mellitus tarsbetegségek, illetve a dohanyzas és a munkahelyi stressz tekintetében. A
legmagasabb iskolai végzettség vonatkozdsdban az egészséges kontrollcsoport
szignifikdnsan magasabb képzettséggel rendelkezett (foiskolai vagy egyetemi diploma),
mint a két C1-INH-HAE-betegcsoport. Mindezen megallapitasainkat a 4. tablazatban

foglaltuk ossze.
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4. tablazat: Az atherosclerosis kockazati tényezoi és klinikai manifesztacioja C1-INH-

HAE betegekben és egészséges kontroll személyekben

A szamszer( értékek abszolut szamok (szazalékok) és median értékek (interquartilis tartomany). A p-
értékekeket Fisher-teszt és *Mann-Whitney non-parametrikus teszt alapjan kalkulaltuk. Roviditések: C1-
INH: C1 észteraz inhibitor, C1-INH-HAE - herediter angioedema C1-INH deficienciaval, BMI: body

mass index; EuroQol-5D leir6 rendszer; EQ-VAS, EuroQol egészséghez kapcsolt életminéség vizualis

analog skalaja.

Danazollal
Danazollal keze- .
kezelt C1- letlen C1-INH- Egészséges kont- p p p
INH-HAE HAE betegek roll személyek (1. és 2. (1. és 3. (2. és 3.
betegek (3. csoport) csoport) csoport) csoport)
(2. csoport)
(1. csoport)
n 32 25 20
Familidris anam-
nézis
atherosclerosis
vonatkozasaban,
igen/nem 15/17 7/18 7/13 0,178 0,5648 0,7488
Hypertonia,
igen/nem 7/25 2/23 0/20 0,2728 0,035 0,4949
Diabetes mellitus,
igen/nem 1/31 1/24 0/20 1,0000 1,0000 1,0000
Dohanyzas,
igen/soha 12/20 10/15 6/14 1,0000 0,7656 0,5444
Képzettség, ma-
gas/alacsony 4/28 2/23 15/5 0,6856 <0,0001 <0,0001
Munkahelyi
stressz igen/nem 5/27 2/23 3/17 0,4498 1 0,6423
26,62 (24,35— | 21,9 (19,03- 23,66 (21,23-
BMI (kg/m2)* 31,22) 26,81) 25,47) 0,0055 0,002 0,681
1,00 (0,77-
EQ-5D, score* 1,00) 0,83 (0,63-0,96) 1,00 (1,00-1,00) 0,9225 0,0122 0,0089
70,00 (69,00— | 65,00 (49,25 89,00(80,00—
EQ-VAS, score* 85,50) 83,75) 95,00) 0,6748 0,0266 0,0211
Atherosclerosis
klinikai
manifeszacidja,
igen/nem 1/31 1/24 0/20 1,0000 1,0000 1,0000
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6.1.2. Az arteria carotis communis intima-media rétegvastagsaga CI1-INH
defektussal jellemezheto herediter angioedémaban szenvedd betegekben és

egészséges kontrollcsoportban

Kutatasunkban résztvevé valamennyi datlag IMT-érték normal tartomdnyban volt,

egyetlen paciens esetében sem volt 1.0 mm, vagy afeletti, amint az 5. dbran lathato.
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CCA-IMT (mm) <&
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0.7: &
o
o rl ©
. oob o
R o%F° . o900
—La ]
DD‘U#E- 00..8__0,¢ 'Q‘Ug'c S
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0.25 o®
0.00 T T T
Hossziatava danazol Danazollal nem kezelt  Egészséges kontroll
prophylaxissal C1-INH-HAE betegek  személyek
kezelt C1-INH-HAE
betegek

3. abra. Az Arteria Carotis Communis (CAA) intima-media rétegvastagsdiga (IMT).

C1-INH-HAE-betegek és kontroll személyek Arteria Carotis Communis (CCA) atlag IMT-értékei.
Danazollal kezelt, illetve kezeletlen C1-INH-HAE-betegek, valamint a kontroll-csoport k6z6tt nem
talaltunk szignifikans eltérést a carotis IMT-értékek vonatkozasaban. Egyetlen vizsgalt személy esetében
sem érte el az atlag carotis IMT az 1,0 mm-t. A vonalak median értékeket mutatnak, a hibasavok
interquartilis tartomanyokat jeleznek. Roviditések: C1-INH: C1 észteraz inhibitor, C1-INH-HAE -
herediter angioedema C1-INH deficienciaval, CCA: Arteria Carotis Communis; IMT: intima-media
rétegvastagsag.
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Nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a hosszutava danazol-kezelésben részesiilo és a
kezeletlen C1-INH-HAE-betegek atlag IMT-értékeiben (0.43 (0.38-0.50) mm vs. 0.40
(0.35-0.50) mm, p=0.5465). Hasonloképpen nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
C1-INH-HAE-betegek ¢s az egészséges kontrollcsoport atlag-IMT értékei kozott (0.40
(0.35-0.50) mm vs. 0.38 (0.33-0.44) mm, p=0.1670). Danazol kezelésben részesiil6 C1-
INH-HAE-betegek esetében az egészséges kontrollokéhoz viszonyitva nem figyeltiink
meg vastagabb IMT-értéket (p=0.0587). A magas IMT érték (IMT>0.4617 mm, mint a
csoport legmagasabb rétege) vonatkozasaban egyvaltozos €s tobbvaltozos analizist
végeztiink, amely soran nem talaltunk magasabb IMT szamokat a danazol-kezelt C1-
INH-HAE-betegek vonatkozdsdban a két kontrollcsoporthoz hasonlitva egyéb

tényezokhoz torténd igazitast kdvetden sem az 5. tablazat szerint.

5. tablazat: Egyvaltozos és tobbvaltozds analizis

IMT atlagértékek egy-, és tobbvaltozds analizise a csoport legmagasabb (0,4617 mm) vs. kdzépso ¢€s a
legalacsonyabb rétegében. Filiggd valtozok: életkor, nem, testtomeg-index (BMI) az 1. modellben;
amelyek mellett még a total cholesterol, HDL, LDL és triglicerid-szintek a 2. modellben; tovabba
mindezek mellett még a kreatinin, karbamid-nitrogén (blood urea nitrogen), alanin-aminotranszferaz és
C-reaktiv protein a 3. Modellben. Roviditések: IMT: intima-média rétegvastagsag, C1-INH: Cl1 észteraz
inhibitor, C1-INH-HAE - herediter angioedema C1-INH deficienciaval, CI: confidencia intervallum, OR
(Odds Ratio): esélyhanyados.

IMT, Danazollal kezelt C1-INH-HAE-betegek vs. | Danazollal kezelt C1-INH-HAE-betegek vs.

nagy/kicsi | C1-INH-HAE-betegek Danazollal kezeletlenC1-INH- HAE-betegek
OR 95%Cl for OR p OR 95%Cl for OR p

Univarians | 1,067 0,360-3,159 0,907 | 2,400 0,648-8,883 0,190
0,399 0,091-1,755 0,224 | 4,560 0,645-32,261 0,129

1. modell

2. modell 0,577 0,077-4,318 0,592 | 6,356 0,039-1040,474 0,477

3. modell 0,395 0,030-5,211 0,48 1,119 0,000-27295,586 | 0,983
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6.1.3. Laboreredmények CI1-INH defektussal jellemezheté  herediter

angioedémaban szenvedo betegekben és egészséges kontrollcsoportban

Danazollal kezelt betegcsoportban emelkedett cholesterin-koncentraciét mértiink,
szemben az egészéges kontrollcsoporttal, azonban nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a triglicerid-értékek tekintetében. A danazollal kezelt betegpopulacioban
szignifikansan emelkedett LDL-, és alacsonyabb HDL-szinteket mértiink mind a
kezeletlen, mind az egészséges kontrollcsoporthoz hasonlitva. A kezelt panciensek
csoportjaban szignifikansan emelkedett CK- aktivitas, ALT, kreatinin, HDL szinteket és
alacsony LDL-értéket detektaltunk, tovabba emelkedett vOrdsvértest-szamot,
hemoglobin-, és hematokrit-koncentraciéo mutatkozott a kezelt betegcsoportban. A CRP-
értékek enyhén voltak magasabbak a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A két
kontrollcsoport — danazollal nem kezelt C1-INH-HAE betegek és egészséges
kontrollcsoport — csak a karbamid illetve a fehérvérsejt-szamban a statisztikai
szignifikancia hataran beliil kiilonb6zott (p=0.0431 illetve 0.0469). Mindezen értékek a

6. tablazatban talalhatoak 6sszegezve.
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6. tablazat: CI-INH- HAE-betegek és egészséges kontroll személyek laboratoriumi értékei

Az értékek median értékek (interquartilis tartomany). A p-értékekeket Mann-Whitney non-parametrikus teszt alapjan kalkulaltuk. Roviditések: C1-INH: Cl1 észteraz
inhibitor, C1-INH-HAE - herediter angioedema C1-INH deficienciaval,, BUN: vér karbamid-nitrogén, AST: aszpartat-amino-transzferaz, ALT: alanin amino-transzferaz,

ALP: alkalikus foszfataz, GGT: gamma glutamil-transzferaz, LDH: laktat-dehidrogenaz, FVS: fehérvérsejt-szam, VVT: vorosvértest-szam, MCV: atlagos vorosvértest-

térfogat, MCH: atlagos hemoglobin koncentracié, MCHC: vorosvértestek atlagos hemoglobinkoncentracioja, CRP: C-reaktiv protein.

Danazollal kezelt Danazollal kezeletlen
Egészséges kontroll
C1-INH-HAE betegek C1-INH-HAE betegek p (1. és 2. csoport) | p (1. és 3. csoport) p (2. és 3. csoport)
személyek (3. csoport)
(1. csoport) (2. csoport)
n 32 25 20
Totél cholesterol (mmol/L) 5,48 (4,69-6,26) 4,96 (4,21-5,72) 4,73 (3,90-5,31) 0,1667 0,3204 0,0149
HDL (mmol/L) 0,90 (0,77-1,24) 1,45 (1,17-1,75) 1,75 (1,41-1,91) <0,0001 <0,0001 0,1469
LDL (mmol/L) 3,86(2,74-4,56) 2,82 (2,01-4,00) 2,49 (1,85-2,88) 0,006 <0,0001 0,1204
Triglyceridek (mmol/L) 1,03(0,76-1,68) 0,88 (0,65-1,48) 1,07 (0,76-1,30) 0,5518 0,9325 0,6152
Creatinin (umol/L) 78,00 (73,50-87,00) 64,00 (54,50-69,00) 65,00 (62,00-74,75) 0,0001 0,0130 0,1399
BUN (mmol/L) 4,41 (3,44-5,95) 4,10 (4,00-4,52) 4,55 (3,88-5,25) 0,1618 0,3422 0,0431
Hugysav (umol/L) 302,00 (292,00-371,50) 304,50 (227,75-350,50) 248,50 (218,00-288,75) 0,0716 0,0403 0,5993
Totdl bilirubin (umol/L) 9,64 (8,62-11,37) 9,58 (7,13-12,26) 8,10 (7,30-11,45) 0,5465 0,0909 0,2993
AST (U/L) 24,00 (21,50-27,00) 16,50 (16,00-41,00) 20,00 (16,00-22,00) 0,1634 0,1974 0,8026
ALT (U/L) 32,00 (22,50-36,00) 17,50 (12,50-49,50) 17,00 (14,00-26,00) 0,0298 0,0457 0,5608
ALP (U/L) 81,00 (66,50-104,50) 68,50 (55,75-88,00) 64,00 (52,25-79,25) 0,7415 0,1454 0,1067
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GGT (U/L) 24,00 (10,50-30,00) 18,00 (15,00-25,50) 18,50 (14,00-20,50) 0,4302 0,1718 0,9607
LDH (U/L) 171,00 (159,50-192,00) | 170,50 (136,75-184,75) | 153,00 (137,25-177,50) 0,8281 0,9167 0,9818
Creatin-kinaz (U/L) 149,00 (97,50-188,00) 81,00 (40,50-461,25) 83,00 (66,00-98,00) 0,0007 0,0096 0,1766
Totél protein (g/L) 74,00 (72,00-75,00) 74,00 (67,25-74,75) 77,50 (73,25-79,00) 0,8462 0,0503 0,2991
FVS (10%/L) 6,25 (4,98-7,88) 9,06 (6,04-13,40) 6,14 (5,21-7,44) 0,1226 0,3188 0,0469
VVT (10%/L) 4,99 (4,39-5,29) 4,62 (4,01-4,95) 4,50 (4,34-4,88) 0,0567 0,0124 0,5525
Thrombocyta-szém 251,00 (213,00-263,50) | 211,50 (189,00-246,00) | 243,50 (224,25-277,75) 0,8596 0,4025 0,3148
Hemoglobin (g/L) 148,00 (139,00-156,00) | 141,00 (125,75-149,50) | 140,00 (128,50-150,75) 0,0012 0,0850 0,337

Hematokrit (L/L) 0,43 (0,41-0,46) 0,43 (0,37-0,44) 0,42 (0,39-0,44) 0,0048 0,0707 0,6146
MCV (fL) 89,00 (85,50-93,50) 92,00 (86,25-94,00) 89,00 (87,00-92,75) 0,6062 0,5778 0,4497
MCH (pg/sejt) 30,00 (29,00-32,00) 31,50 (28,75-32,00) 31,00 (29,25-31,00) 0,6827 0,3057 0,1976
MCHC (g/L) 343,00 (330,00-352,50) | 337,50 (330,00-348,75) | 338,50 (333,00-346,75) 0,2369 0,6514 0,4237
CRP (mg/L) 1,56 (0,72-5,40) 1,11 (0,58-4,79) 0,86 (0,52-1,93) 0,1666 0,0371 0,4002
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6.2. A komplement aktivacio 1ényegi szerepe az akut ischaemias stroke-

ot koveto agyszoveti karosodasban/ korélettani folyamatokban

6.2.1. Komplement aktivaciés termékek és CRP szintek ischaemias stroke-betegek
felvételt koveto vérmintaiban és sulyos carotis atherosclerosis-ban szenved6

paciensek kontrollcsoportjaban

A kovetkezO paramétereket hataroztuk meg ischaemias stroke-betegek felvételekor és
hasonlitottuk 0ssze sulyos carotis atherosclerotikus betegek mintaival: 6t komplement
aktivacios termék (C1rClsClinh, C4d, C3a, C5a és SC5b-9), CRP és S-100B — mely
utobbi paramétert Foerch, Singer, Neumann-Haefelin és mtsai is vizsgaltak és értékelték,
mint akut arteria cerebri media infarktus hossza tava kimenetelét és az infarktus

kiterjedését megjosolo helyettesité markert (87). (7. tabldzat)

7. tablazat: A vizsgdlati csoportot képezd, ischaemids stroke-ban szenvedo betegek és a
beteg kontrollcsoportot alkoto, sulyos carotis atherosclerotikus
komplement-aktivdcios termékei és a CRP szintjei.

betegek ot

Az ¢értékek median értékek (interquartilis tartomany) vagy abszolut szamok. A p-értékekek Mann-
Whitney non-parametrikus teszt és *Fisher teszt alapjan szamitottak.

Stroke-betegek Beteg kontrollcsoport | p

(n=26) (n=126)
C1rsClinh (AU/ml) | 69 (42-86) 71 (63-92) 0,2927
C4d (ug/ml) 2,23 (1,72-2,78) 1,08 (0,59-2,35) 0,0053
C3a (ng/ml) 114 (66-164) 107 (38-195) 0,6148
C5a (ug/ml) 6,94 (4,76-8,37) 7,48 (4,39-10,98) 0,3748
SC5b-9 (ng/ml) 596 (163-1067) 187 (104-267) 0,0016
CRP (mg/l) 5,79 (2,37-12,80) | 7,13 (2,04-18,10) 0,6084
Eletkor (évek) 76,0 (64,0-83,0) 64,5 (53,5-71,5) 0,001
Nem (férfi/nG) 10/16 16/10 0,165*
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Eredményeink alapjan az SC5b-9 ¢és a C4d koncentraciok szignifikdnsan magasabb
értékei mutatkoztak stroke-betegekben, mint a kontrollcsoportban (p < 0.01 minkét
vonatkozasban). Mivel a stroke-betegek szignifikansan (p = 0.001) idésebbek voltak a
kontrollcsoportnal, a két betegcsoport kozotti eltérést tobbszords logisztikus
regresszidval vizsgaltuk. Az életkorhoz és a nemhez tortént igazitast kovetéen az SC5b-
9 koncentraciok kozott mutatkozo kiillonbség szignifikans (p = 0.036) maradt, azonban a

C4d szintekben mutatkozo eltérés elveszitette szignifikanciajat (p = 0.088).

A két produktum koziil az egyik komplement fehérje (sC5b-9) szintje szignifikans
korrelaciot mutatott a stroke sulyossaganak fokaval, a neurologiai deficit valamint a

funkcionalis korlatozottsag mértékével. (9)

6.2.2. A komplement aktivacios termékek szérumkoncentracidinak valtozasa a

korhazi felvételt koveto elso 48 oraban

A korhazi felvétel idejébdl szarmazd mintak értékeinek meghatarozasat kovetden
Osszehasonlitottuk az egymast kovetden levett mintdk koncentracioival és azt
tapasztaltuk, hogy a legtobb paciens esetében a C4d, C3a, C5a és C5b-9 emelkedett
koncentracioi a 24 vagy 48 orat kovetd mintakban érték el csucsértékeiket. 26 vizsgalt
beteg koziil 22 paciens 24. vagy a 48. ordban vett mintdiban érték el a C4d szintek
csticsértékeiket; mig a kiindulési értékhez képest csupan 4 beteg esetében volt mérhetd
csokkenés. Ugyanezen vizsgalati idokben emelkedés volt tapasztalhatdo a C3a és a C5a
koncentraciok vonatkozasaban 20-20 beteg, a C5b-9 koncentraciot tekintve 19 beteg
esetében. A C4d, a C3a és a CSa szintek a felvételt kovetd elsd napon emelkedtek
szignifikans mértékben. C5b-9 szintek tekintetében az emelkedés nem volt szignifikans
mértékii. Azon harom paciensnél, akiknél felvételkor nem a legmagasabb C5b-9
szinteket detektaltak, szignifikdns novekedés (p = 0.0131) volt mérhetd e termék
vonatkozdsdban. Ugyanezen paraméterek tekintetében érdemleges csdkkenést vagy

novekedést nem talaltunk a 72 6raban vagy a 6. napon vett mintakban. (4. dbra)
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4. dbra: 26 stroke-beteg komplement-aktivaciés termékei szintjeinek valtozasa a felvételt kovetd
els6 24 éraban. A Wilcoxon teszttel szamolt p-értékek feltiintettek.

A korhazi felvételt kovetden mért SC5b-9 és C3a értékek kozott pozitiv korrelaciot
tapasztaltunk (R=0.402; p=0.046), viszont nem volt korrelaci6 a C4d szintek
vonatkozasdban (R=0.087; p=0.667). A SC5b-9 kiindulési koncentraciok és ugyanabbol
a vérmintabol vett CRP (R=0.066, p=0.749), valamint S-100B szintek kozott (R=0.080;
p=0.0699) nem volt Osszefliggés, a 3 nappal késébb mért S-100B koncentraciok
tekintetében sem (R=0.061, p=0.768).

15 beteg részesiilt antikoagulans kezelésben: 12 f6 aszpirin, 2 f& clopidogrel, 2 6
kumarin és 1 {6 heparin. Nem volt szignifikans kiilonbség (p=0.238) a C5b-9 értékek

felvételt kovetd nagysagaban a kezelt ¢s kezeletlen betegek tekintetében.
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6.2.3. A SC5b-9 és C4d értékek fiiggetlenek a stroke-betegek MBL-genotipusatél

Vizsgalataink soran meghataroztuk a stroke-betegek MBL2-genotipusat. 17 paciens vad
allél (A/A) hordozé volt, 9 beteg heterozigéta az allél varians tipusara (A/0). A C4d és
C5b-9 koncentraciok szignifikansan magasabb értékekkel birtak (p=0.043, p=0.007)
MBL2 A/A betegekben a varians allélt hordozokhoz képest is.

6.2.4. A korhazi felvételkor detektilt komplement aktivaciéos termékek és a CRP

szérumkoncentraciok kozotti 6sszefiiggés, valamint a stroke klinikai stlyossaga

A 26 vizsgalt beteget két csoportra osztottuk: 15 sulyos (teljes vagy részleges corticalis
kiterjedésti artérids infarktusok) és 11 enyhe stroke (kis corticalis vagy lacunaris
infarktus). A felvételkor detektalt komplement aktivacids termékeket, S100B és CRP
koncentraciokat hasonlitottuk Ossze (9. tablazat). Az S100B, SC5b-9 és a CRP szintek
szignifikansan magasabbnak bizonyultak azon pdacienseknél, akik stlyos stroke-ot

szenvedtek el, mint az enyhébb esetek vonatkozasaban.

8. tablazat: Enyhe vagy sulyos ischaemids stroke-ban szenvedd betegek vérmintdaibol
szarmazo, felvételkor mért, ot komplement aktivacios termék-, CRP-, és S100B-
szintjei

Az értékek median értékek (interquartilis tartomany) vagy abszolut szamok. A p-értékekek Mann-
Whitney non-parametrikus teszt és *Fisher teszt alapjan szamitottak.

Enyhe stroke-ban s| Sulyos stroke-ban 4 p

ClrsClinh (AU/ml) | 67 (36-85) 72 (42-95) 0,646
C4d (ug/ml) 2,09 (1,54-2,93) 2,29 (1,78-2,73) | 0,443
C3a (ng/ml) 121 (44-208) 113 (84-159-208) | 0,61
C5a (ug/ml) 6,87 (5,28-8,69) | 7,17 (4,52-8,31) | 0,919
SC5b-9 (ng/ml) 258 (89-815) 629 (292-1164) 0,048
CRP (mg/l) 2,65 (1,18-7,65) | 7,73 (3,66-13,75) | 0,027
Eletkor (évek) 74,0 (63,0-76,0) | 76,0 (66,0-84,0) | 0,164
Nem (férfi/nG) 5/6 5/10 0,689*
S1008B (pg/ml) 13,4 (2,4-19,3) 45,7 (17,8-81,9) | 0,027
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6.2.5. A korhazi felvételkor detektalt magas SCSb-9 érték a stroke Kklinikai

kimenetelével osszefiiggésben van

Annak érdekében, hogy megallapitsuk, vajon a korhazi felvételkor levett mintdkban
detektalt SC5b-9 szintek eldrejelzik-e stroke kimenetelét, megvizsgaltuk e termék, mint
valtozo ¢€s a felvételt kovetd 7. napon detektalt valtozo és kiilonb6zd kimeneteli mutatok
Osszefiiggését. Az SC5b-9 szintek szignifikans, pozitiv korrelaciot mutattak az NIH
stroke skalaval mért neurologiai deficit mértékével. 5. (4) dbra

Hasonlé megallapitasokra jutottunk a modositott Rankin skalaval értékelt negativ

tiinetek vonatkozaséaban. 5. (B) dbra
Az SC5b-9 koncentraciok a Barthel index alapjan vizsgalt funkcionalis negativ tiinetek

tekintetében forditott korrelaciot mutattak /5. (C) dbra/, bar megjegyzendd, hogy ez

Osszefliggés a marginalis szignifikancia hataran volt.
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5. dbra: Ischaemids stroke-ban szenvedd betegek korhazi felvételkor mért SC5b-9 koncentrdcioi
és a felvételt kivetd 7. napon értékelt kimeneteli mutatok. A Spearman korrelacios koefficiens
értékek jelzettek.

(A) NIH stroke skalaval mért neuroldgiai deficit.

(B) modositott Rankin skalaval értékelt negativ tiinetek.

(C) Barthel index alapjan vizsgalt funkcionalis negativ tiinetek.

Nyolc emelkedett SC5b-9 koncentracioval (>1ug/ml, az egész csoport fels6 harmada)
jellemezhetd beteg koziil egy, mig a tobbi 18 paciens koziil 11 beteg birt a lehetd
legjobb Barthel index-szel (102) (p=0.036), amely eredmények szintén a korai
komplement aktivacié és az ischaemias stroke kedvezdtlen kimenetele kozotti

Osszefliggést tamasztjak ala.
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6.3. A komplement-rendszer lektin ttjanak aktivalodasa akut
ischaemias stroke-ban a mannoz-koto lektin (MBL) és fikolin

molekulak kiilonb6zo ligandokhoz torténé kotése altal

6.3.1. A lektin aktivacios 1t fehérjéinek koncentracidi szignifikansan
alacsonyabbnak; a CRP értékek szignifikinsan magasabbnak mutatkoztak
ischaemias stroke-ot elszenvedé betegek szérumaban osszehasonlitva az

egészséges-, és beteg kontrollcsoportokkal

A fikolin-2, fikolin-3 és CRP szérumszinteket korhazi felvételkor (felvételkori mintak)
és 3-4 napot kovetden (kovetd mintak) mértiik 65 stroke beteg esetében. Hasonlod
modon jartunk el a 100 egészséges Onkéntes — akik az egészséges kontrollcsoportot
alkottdk —, és a 134 akut stroke-ot eddigiekben el nem szenvedd, sulyos carotis
atherosclerosis allapotaval jellemezhetd paciens esetében, akik a beteg kontrollcsoportot
alkottak. 6. dbra

A fikolin-2 és fikolin-3 szintek stroke betegek korhazi felvételi, illetve azt kovetd
mintaiban szignifikansan alacsonyabbnak mutatkoztak Osszehasonlitva az egészséges-,

¢s a beteg kontrollcsoportok értékeivel.

Minden, a vizsgélatban szerepld beteg (akut ischaemids stroke betegcsoport, sulyos
carotis atherosclerotikus betegek kontrollcsoportja) felvételi mintdit figyelembe véve,
CRP szintjeik szignifikdnsan magasabbak voltak az egészséges kontroll személyek
felvételkori mintaihoz viszonyitva, de kozel megegyeztek a mért értékek a beteg
kontrollcsoport szérumaiban mértekkel. Ezzel szemben a kovetd mintdkban a CRP
szintek szignifikansan magasabb értékek voltak mindkét kontrollcsoportban mértekhez
képest. Azon betegek, akiknél infekcid 1épett fel, nem képezték megfigyelésiink alanyait,
a stroke betegek ¢és a kontrollcsoportok kozott nem mutatkozott szignifikans kiilonbség.
A kontrollcsoportok vonatkozasaban mind a harom valtozé tekintetében szignifikans
mértékben magasabb értékeket detektaltunk a beteg-kontrollcsoportban, mint az
egészséges személyek esetében, bar a fikolin-3 szintekben tapasztalt kiilonbségek

kismértékiek voltak.
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6. dbra. Fikolin-2, fiklonin-3 és CRP molekulik koncenrticioi akut ischaemidban szenvedd betegek
szérumaiban.

A korhazi felvételkor (STROKE-F) és azt kovetd 3. napon (STROKE-K) mért koncentracidik egészséges
(EK) és beteg (BK) kontrollcsoportoz hasonlitva. A beteg konrollcsoport alanyai 70%-0s arteria carotis
sziikiilettel birnak, akut stroke-ban nem szenvednek. p-értékek (* < 0.05, *** < 0.01) non-parametrikus
Kruskal-Walls teszttel Dunn post hoc tesztet kovetéen kalkulaltak.
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6.3.2. A korhazi felvételt kovetéen mért fikolin-3 szintek korrelaltak a stroke
sulyossaganak indirekt méréseivel meghatarozott eredményekkel és az agyi

infarktus Kiterjedésével

A felvétel utdan levett un. kovetdé mintdkban mért fikolin-3 koncentraciok
vonatkozasaban szignifikans negativ Osszefliggést mutattunk ki a stroke sulyossaganak
felvételkor elvégzett indirekt mérései altal — mint példaul NIH skalaval — meghatarozott
eredményekkel, azonban ez a megfigyelésiink a felvételi vérmintdk koncentracioi

esetében nem alltak fenn. 7. (4) abra

A Dbetegcsoportot — hasonléan Foerch modszerével (105) — két alcsoportra osztottuk:
akiknél a NIH skala érték <16 és relativ kedvezo progndzissal jellemezhetoek; illetve az
NIH skala>16 értékkel bird, kedvezoétlen prognozisu paciensek. Az alcsoportok fikolin-
3 szintjeit Osszehasonlitva tapasztaltuk, hogy az elébbi alcsoport értékei szignifikdnsan
(p = 0,017) alacsonyabbak voltak, mint az utobbi, kedvezdtlen prognoézisu beteg
alcsoportban mértek. Ezzel szemben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p = 0,309)

a két alcsoport fikolin-2 szintjeit tekintve.

Szignifikdns negativ korreldcié mutatkozott a fikolin-3 ¢és az S100B-értékek
vonatkozasaban a kovetd mintakban, azonban a felvételkor levett szérumokban nem

volt tapasztalhat6 hasonlo Gsszefiiggés. 7. (B) abra
A fikolin-2 szintek nem korrelaltak az S100B-koncentracidokkal.

A kovetd mintakbol szarmazo CRP értékek szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak a
magas NIHSS pontokkal jellemezhetd betegek szérumaiban, ahogyan ez 7. (C) dbra
tiikkrozi; azonban 7. (D) dbra szerint nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést a S100B

szintekkel.
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7. abra. Fikolin-3 értékek és a stroke kimenetele, suilyossdaga valamint az infarktus kiterjedése kozotti
osszefiiggések. Spearman korrelacios koefficiens és szignifikanciaja jelolve.

(A) Forditott osszefiiggés a korhazi felvételt koveté (K) mintakban detektalt fikolin-3 szintek és a
stroke NIH skalaval felvételkor mért sulyossaga kozott 65, akut stroke-ban szenvedé beteget
viszgalva. Kedvezétlen (>16) és kedvezd (<16) NIH értékek Gsszehasonlitasaban. p-érték Mann-Whitney
teszttel szamolva.

(B) Negativ korrelacié a korhazi felvételt koveté 3. napon detektalt fikolin-3 szintek és az agyi
infaktus méretét jelzé, koveté mintakban mért S100B értékek kozott. A Spearman korrelacios
koefficiens és szignifikanciaja jelzettek.

(C) Pozitiv Kkorrelacio a koveté mintakban detektalt szérum CRP-értékek és az NIH skalaval,
felvételkor mért stroke sulyossaga kozott 65 akut ischaemias stroke-ban szenved6 beteget vizsgalva.
Kedvezétlen (>16) és kedvezé (<16) NIH értékek Osszehasonlitasaban. p-érték Mann-Whitney teszttel
szamolva.

(D) Nincs szignifikans korrelacié a koveté mintakbdl szarmazo CRP-értékek és az agyi infaktus
méretét jelz6, kovetéo mintakban mért S100B értékek kozott. A Spearman korrelacios koefficiens és
szignifikancidja jelzettek.
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6.3.3. A koveto mintakban mért fikolin-3 és CRP szintek korrelalnak az akut

ischaemias stroke folyamatanak kimenetelével

A fikolin molekuldk ¢és a CRP értékek Osszefiiggésbe hozhatoak a betegség

kimenetelével, amely utdbbit a modositott Rankin skaldval hataroztunk meg.

Amikor a betegcsoportot modositott Rankin skala alapjan kettéosztottuk kedvezdtlen (3
— 6 pont) illetve kedvez6 (0 — 2 pont) alcsoportokra, a fikolin-3 szintek alacsonyabbak
voltak az el6z6 alcsoport vérmintaiban, megerdsitvén az Osszefiiggést a korfolyamat
kedvezodtlen prognozisaval — azonban csak a kovetd mintakbol szarmazd értékek
esetében tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget, a felvételkor levett szérumokban
mértek csak megkdzeliten mutattak jelentds eltérést /8. (4) és (B) dbra/. Amikor azon
kilenc beteget, akiknél infekcids szovédmények Iéptek fel, kizartunk a vizsgdlatainkbol,
mind a felvételkori, mind a kovetd mintdkbol szarmazd CRP szintek szignifikansan
magasabbak voltak a kedvezdtlen prognozist beteg alcsoportban a kedvez6 kimenetellel

jellemezheto alcsoporthoz képest /8. (C) és (D) dabra/.
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8. dbra. A szérum fikolin-3 és a CRP értékek isszefiiggése a kimenetellel. Stroke kimenetele,
sulyossdga valamint azg infarktus kiterjedése kozotti osszefiiggések.

Koérhazi felvételkor mért fikolin-3 (A,C) és CRP-szintek (B,D) kozotti eltérések és kovetd
mintdkban detektalt értékek (C,D) modositott Rankin skala alapjan kedvezd (1-2) és
kedvezdtlen (3-6) kimenetellel jellemezhetd betegeket Osszehasonlitva. Mann-Whitney teszt

szignifikanciaja jelzett.

Mindezen adatokat tobbszords regresszids analizis elvégzésével tdmasztottuk ald. A
kedvezdtlen (moddositott Rankin skdlan 3 — 6 pont) és kedvezd (moddositott Rankin
skalan 0 — 2 pont) kimeneteli értékekre, mint fiiggd valtozokra; mig a fikolin-3 szintekre,
a CRP koncentraciokra, az ¢életkorra és a nemre fliggetlen valtozoként tekintettiik. 9.

tablazat
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9. tablazat. Fikolin-3 és a CRP-értékek valamint az akut ischaemids stroke
kedvezotlen (modositott Rankin skdalan 3 — 6 pont) és kedvezd (mddositott Rankin
skalan 1 — 2 pont) kimenetele kozott 1évé osszefiiggés tobbszoros logisztikus
regresszios analizissel

**Nemhez ¢s korhoz igazitott tobbszords logisztikus regresszids analizis alkalmazott. Kilenc beteg

infekcio kovetkeztében az analizisboél kizarasra keriilt.

OR (95% ClI) (p érték)**
Felvételi mintak Kévetd mintak

fikolin 3, ug/ml | 0,989 (0,776-1,020) | 0,736 (0,603-0,899)
(p=0,093) (p=0,003)

CRP, mg/L 1,226 (1,040-1,446) | 1,375(1,095-1,727)
(p=0,015) (p=0,006)

Nem, né/férfi 0,951 (0,238-3,794) | 0,969 (0,207-4,535)
(p=0,943) (p=0,968)

Eletkor, évek 1,005 (0,925-1,092) | 0,981 (0,902-1,066)
(p=0,904) (p=0,652)

Azon kilenc beteg fikolin-3 és CRP szintjeit, akiket infekcidos szovodmények miatt

zartunk ki vizsgalatainkbodl, nem vettiik figyelembe tanulmanyunkban.

A kovetd vérmintdkban detektalt fikolin-3 és CRP értékek szignifikdns mértékben
kapcsolddtak a betegség kimenetelével — a kedvezdtlen progndzisu alcsoportban
alacsonyabb fikolin-3 és magasabb CRP szinteket mértiink a kedvezd prognozissal
jellemezhetd péaciensek értékeihez képest. Hasonld, da csak marginalisan szignifikans
(fikolin-3) vagy enyhe mértékben jelentds (CRP) Osszefliggést talaltunk a felvételkori

mintak vizsgélata soran.

A célbol, hogy egyrészt az alacsony fikolin-3 és magas CRP értékek, masrészt a

betegség kedvezdtlen kimenetele kozott 1évo Osszefiiggést alatdmaszthassuk,
megismételtiilk elemzésiinket az eddig részletezettek szerint a kovetd szérumokbol
meghatdrozvan a fikolin-3 és CRP alacsony/magas értékeket. A median érték (16 ug/ml
mind a felvételkori, mind pedig a kdvetdé mintakra vonatkozoéan) alatt vagy azzal azonos
fikolin-3 szinteket alacsonynak, a median érték felett Iévoeket magasnak vélelmeztiik. A
median érték (7.7 mg/ml) felett mért CRP szinteket emelkedett értékeknek tekintettiik.

10. tablazat.
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10. tablazat. Fikolin-3 és a magas CRP-értékek valamint az akut ischaemids stroke

kimenetele kozotti osszefiiggeés

* Alacsony fikolin-3 szint: < 16 ug/ml (median), ** magas CRP értékek: >7,7 mg/L (median), ***
kedvezétlen (modositott Rankin skalan 3 — 6 pont) és kedvezd (modositott Rankin skalan 0 — 2 pont)
kimenetel. Nemhez és korhoz igazitott tobbszords logisztikus regresszids analizis alkalmazott. Kilenc

beteg infekcid kovetkeztében az analizisbdl kizarasra kertilt.

OR*** (95% Cl) p érték
Alacsony vs.magas fikolin 3* | 5,628 (1,497-21,153) | 0,044
Magas vs.alacsony CRP** 3,949 (1,036-15,055) | 0,011
Nem, (n&/férfi) 1,171 (0,306-4,491) | 0,818
Eletkor, évek 1,041 (0,966-1,122) | 0,294

Elemzésiinkben a betegek neméhez és ¢életkordhoz igazitvan mind az alacsony fikolin-3
(OR 5.6), mind a magas CRP szintek (OR 3.9) szignifikansan kedvezétlen prognézist
josoltak.
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6.3.4. Az NIH skala kiindulasi pontértéke és a koveté6 mintakban detektalt szérum
S100B koncentraciok, valamint a betegség kimenetele kozott 1évé negativ

korrelacio

Az NIH skala kiindulasi pontértéke, mint a stroke stlyossdganak indirekt mértéke és a
kovetd mintakban mért SI00B koncentracio, mint az infarktus kiterjedésének indikatora;
valamint a koérkép modositott Rankin skalaval kifejezett progndzisa kozott fennalld
Osszefliggéseket értékeltiik a 9. (4) és (B) abra alapjan. Mindkét paraméter (NIH skala
pontértéke, S100B koncentracid) magas szignifikancidval korrelaciot mutatott a
betegség kimenetelét illetéen: az NIH skalan magas kiindulasi pontértékii betegek
rosszabb prognozissal birtak, mint az alacsony pontértékiiek. A kedvezétlen prognozisa
betegek kovetd mintdiban mért szérum S100B koncentracioi magasabb értékek mutattak

a kedvezd prognozisu paciensek értékeihez viszonyitva.

Betegszam A S100B, pg/ml B
Moédositott Rankin skala
13 5,99 *
124 o4 5.04
114 4,64
2
10+ p=0.001 = 4.0
R i Pyl p=0.0095
LE 4 i
7. - 3.0
£+ W 55 2.5+ * +
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e f-i AL P
3' H H 104 Yoy *
9 . L e
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<B B-10 >10 ' 0-2 26
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9. dbra. Az NIH skdla alapértékei a korhazi felvételkor és az azt kovetd 3. napon detektalt S100B

koncentrdciok dsszefiiggése a betegség kimenetelével 65 akut stroke-ban szenvedd beteget viszgalva.

A) A korkép kiilonb6z6 kimenetelével jellemezhetd betegek eloszlasa alacsony (<6), kozepes (6-10) és
magas (>10) NIHSS alapértékkel jellemezhetd betegekben. p-érték Khi-teszttel szamolva.

B) A S100B koncentraciok kiilonbségei kedvezé (modositott Rankin skala pontérték:0-2) és kedvezdtlen
kimeneteli (modositott Rankin skala pontérték:3-6) betegek kozott
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7. MEGBESZELES

1. Az atherosclerosis egy Osszetett betegség, amelyrdl alkotott jelenlegi ismereteink
alatdmasztjdk azt a feltételezést, miszerint nem pusztdn a lipoprotein-haztartas
kovetkezménye (106). Altalanosan elfogadott az az alldspont, miszerint a plakk
kialakulasdban inflammatorikus és immunoldgiai mechanizmusok is részt vesznek
(107), amelyek az endothelialis dysfunctiot triggerelik (76). Az atheroma létrejottének
jelenlegi elgondolasa alapjan a lipoprotein héztartas és a vérerek gyulladdsa, egyéb
rizikd faktorok mellett (mint példaul a dohanyzas, kiillonbozo tarsbetegségek, etc.)
Osszeadddnak ebben a tobbtényezds folyamatban. Az atherosclerosis immunologiai
folyamatait tekintve az egyik lényeges tényez0 a komplement-rendszer. Kutatdsok
szerint az atherosclerotikus plakk 1étrejottében fOszerepet t6lt be a komplement-
aktivacio (84). A komplement-rendszer defektusa megvaltozott plakk-struktirahoz
vezethet (108), azonban az 6roklddé C1-INH deficiencia atherosclerosis-ra gyakorolt

hatasat eddigiekben nem vizsgaltak.

Az emelkedett BMI, ALT, csokkent vesefunkcié emelkedett kreatinin-szint alapjan, a
magas LDL ¢és az alacsony HDL — mindezen eltérések az atherosclerosis {6
rizikofaktorai. Antropometrikus mérések ¢és biokémiai adatok az atherosclerosis
emelkedett kockazatat mutattak CI1-INH szint-emelkedést eredményezd danazol-
kezelésben részesiilt C1-INH-HAE betegcsoportban. A legrissebb kutatasok szerint sem
hossza tavi danazol prophylaxisban, sem kezeletlen C1-INH-HAE betegekben nem
tapasztaltak az egészséges kontroll-csoporthoz képest gyakoribb eléfordulasi rataval
elsésorban a danazolra jellemz0 hematoldgiai mellékhatdsokat, mint pl.: az
erythrocytosis vagy a poliglobulia; illetve nem mutatkozott emelkedett
thromboembolias kockazati rata plazma-derivalt C1-INH koncentratummal kezelt C1-

INH-HAE betegekben a kezelés hajlamosito tényezdi ellenére (109, 110).

Feltételezheté a C1-INH deficiencia eseteleges védo szerepe a kezelt illetve kezeletlen
C1-INH- HAE betegek esetében mind az atherosclerosis, mind egyéb hematologiai

illetve vascularis kedvezétlen folyamatok kialakulasa vonatkozasaban.
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Irodalmi hattér

A C1-INH szerin proteazgatl6 a kallikrein-kinin rendszerben is szabalyoz6 funkciot tolt
be. Hianyaban a rendszere aktivalodik, melynek soran bradykinin szabadul fel. A
bradykinin molekula endothelialis dysfunkciot és gyulladast eredményez, ez altal részt
vesz az atherosclerosis kialakulasadban (76, 77). Azonban korabbi megallapitasok szerint
a bradykinin szerepet t6lt be az atherogenesis elleni védelemben is a szoveti tipusa
plazminogén-aktivator (t-PA) endothelidlis felszabadulasanak stimulacidja altal
végbemend endogén fibrinolysis modulacidjaval, amely aktivator molekula védd
funkciot fejt ki a keringési rendszerre az intravascularis fibrin létrejottének és a
thrombosis folyamatanak gatlasa altal (111). Tovabba a bradykinin a coronaria erek
endothelium-dependens vasodilatatiojat indukalja (111). A szakirodalom szerint az
angiotenzin-konvertaz enzim (ACE) terapias gatlasaval megvalosuld anti-atherogenikus
hatas legalabbis részben az emelkedett bradykinin-szinttel magyarazhato, ugyanis az

ACE a bradykinin degradacio egyik 1ényeges szerepldje (111, 112).

Kovetkeztetésiink — miszerint C1-INH- HAE betegekben a szamos kockazati tényez6
ellenére atherosclerosis elleni védelemrdl beszélhetink — a C1-INH deficiencia
eredményezte bradykinin szint emelkedésével és a kallikrein-Kinin rendszer
kovetkezetes aktivaciojaval magyarazhaté. Bar C1-INH- HAE betegek remisszidja
soran a bradykinin kiindulasi szintje alig magasabb a kontroll csoporthoz képest,
Kiterjedt bradykinin-felszabadulas figyelhetd meg az akut oedemas epizodok alatt (73),
amely periodikus felszabadulas hozzajarulhat az atherosclerosis elleni védelemhez.
Mivel a komplement-rendszer aktivacidja az atherosclerosis folyamatanak lényegi
meghatdrozoja, valdszintsithetd, hogy a CI1-INH elégtelen inhibitor hatdsa C1-INH
HAE péciensekben hozzéjarulhat a megvaltozott plakk képzddéshez.

2. Eredményeink alapjan a komplement aktivacid az ischaemids stroke nagyon korai
szakaszaban torténik és Osszefiiggésben all a klinikai stlyossdggal és a kedvezdtlen
kimenetellel. A stroke-ot koveté elsé 48 oOraban sorozatosan mérve 6t komplement
aktivacios terméket, korhazi felvételkor detektalt komplement aktivacios végtermék, az
SC5b-9 szintjének szignifikans emelkedését tapasztaltuk sulyos carotis atherosclerosis-
ban szenvedd betegek kontrollcsoportjdhoz viszonyitva. Nem volt lehetséges kor szerint

megfeleld osszetételli kontrollcsoporttal dolgoznunk. Azonban a tapasztalt kiilonbség a
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vizsgalt és a kontrollcsoport kozott a kor-, és nem eloszlas kiigazitasat kdvetden is
szignifikans maradt. Tovabba a C4d, C3a és C5a koncentraciok a kezdeti 24 oraban
szignifikdns mértékben novekedtek. Az SC5b-9 koncentraciok vonatkozéasaban is
hasonl6 emelkedést talaltunk, amennyiben a felvételkor legmagasabb értékeket mutato
harom beteget nem tekintjiikk. Mivel tanulmanyunk elsédleges célja az volt, hogy akut
ischaemids stroke-ot kdovetéen nyomonkdvessiik a komplement-rendszer aktivacidjat, a
kiinduldsi ~ komplement szinteket Osszehasonlitottuk  stlyos  foka  carotis
atherosclerotikus paciensek kontroll csoportjaval. A kontrollcsoport atherosclerosis-hoz
kapcsolodo komplement értékeik tekintetében kozelebb alltak a vizsgalt populdcidhoz,

mint az egészséges alanyoktdl szarmazd mintakbdl detektalt produktumok koncentracioi.

A stroke klinikai stulyossaga a NIHSS neurologiai deficit pontrendszer és a modositott
Rankin skala altal mérten szignifikans pozitiv korrelaciot mutat a magas SC5b-9 szérum
koncentracioval, mig a Barthel index alapjan negativ Osszefliggést tapasztaltunk. A
NIHSS és a Barthel index a funkciondlis negativ tiineteket értékeli a megfigyelés
idotartamanak végén. Az emelkedett SC5b-9 szint a komplement aktivaciéo markereként
szamos patologiai folyamatokban képzédhet — mint pl.: novekedési faktorok,
vérlemezke aktivald faktor mobilizacigja — az ischaemids szovet karosodasat

eredményezve (113).

Irodalmi hattér

Jelen megfigyeléseink a korabbi eredmények érdemi kibdvitéséiil szolgalhatnak. Egy
korabbi publikaciot kovetvén (114) két csoportban sorozatos komplement méréseket
végeztiink stroke-ot elszenvedett betegekben. Pedersen és munkatdrsai 11 ischaemias
stroke-ban szenvedd beteget kovettek nyomon a korhazi felvételt kovetden 4. oratol
kezddédéen 12 honapig. Jelen eredményeinkhez hasonléan az SC5b-9 emelkedését
talaltak, valamint Osszefiiggést vélelmeztek az infarktus térfogatat tiikkrozvén a stroke
terjedelme és sulyossdga vonatkozasaban (85). Azonban nem értékelték az SC5b-9

koncentraciok és a kimenetelre vonatkozo értékelések kozotti osszefliggéseket.

Korabbi tanulméany harom komplement aktivacids termék (C3a, C5a és SC5b-9) értékeit

detektalta az elsd naptdl a 28. napig ishaemias stroke-ot elszenvedd 15 paciens egymast
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kovetd vérmintaiban (86). Stroke-ot kdvetden a C5b-9 szintekben kiugrast tapasztaltak
egészséges kontroll személyekhez képest — éles ellentétben Pedersen és munkatarsai (85)
¢s a mi eredményeinkkel — mialatt a C3a szintek korai emelkedést mutattak egyezden a
mi tanulmanyunkban tapasztaltakkal. E diszkrepanciara vonatkozoan nincs fellelhetd
magyarazat a szakirodalomban. A két komplement aktivacios termék eltéré dinamikaja
szolgalhatna magyarazatul, vagy Mocco és tarsai tanulmanyaban (86) bevalogatott
betegek vonatkozdsdban a stlyos stroke esetek hianya, ellentétben a mi
vizsgalatainkban 1év0 betegek tobbségével, akik koziil a 26-bol 15 6 a stroke sulyosabb

formajaban szenvedett.

Ischaemids stroke-ot kovetd szisztémas inflammatorikus valasz tekintetében egyre
novekvé szamu evidencia mutatkozik (115, 116, 117). A komplement-rendszer
esszencialis és specifikus szerepet jatszik a legtobb patologids gyulladasos eseményben,
amelyek roviddel az ischaemias torténést kovetden 1épnek fel - ilyen események példaul
a C3 molekula, melynek koncentracidja vascularis torténésekkor emelkedett (93),
endothelialis sejtek interleukin-8 (IL-8) és monocyta kemotaktikus protein-1 (MCP-1)
expresszidja, a polymorphonuklearis leukocytdk aktivacidja, az adhéziés molekulak
fokozott expresszidja, un. up-regulacidja (118). A magteriiletben a C3a és a Cha
receptorok megndvekedett expresszidja, valamint a Clq és C3 fragmentumok jelenléte
altal bizonyitast nyert a komplement aktivacido alapvetd szerepe a mikrovaszkularis
karosodas folyamataban és az idegsejtek pusztuldsaban folytonos €s atmeneti arteria
cerebri media elzarodas kisérleti modelljei esetében (119, 120).

Korabbi allatkisérletek eredményei jelzik, hogy a komplement-rendszer aktivacioja
hozzajarul akut ischaemias stroke-ot kovetden az agyi infarktus kiterjedésében. Szamos
tanulmany igazolta a komplement aktivacio alapvetd szerepét a cerebralis ischaemiat
kovetd agyi karosodas soran. Ragcsalokon végzett kutatisok szerint a genetikai
komplement deficiencia vagy az in vivo komplement deplécio az infarktus méretében
szignifikans redukciot eredményez (119).

A komplement fehérjék és receptorok megnovekedett expressziojat tapasztaltak arteria
cerebri media permanens elzarodasa esetében (119, 121, 122, 123). Komplement
deficiens illetve elégtelen allatokat vad tipusuakhoz hasonlitva tapasztaltak, hogy agyi
ischaemiat kovetden a deficiens illetve szufficiens egyedek legalabbis részben védettek

voltak atmeneti arteria cerebri media elzarodast kovetéen (124, 125, 126, 127)
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Allatkisérletek bizonyitottdk, hogy a komplement inhibitoroknak — mint pl.: kobra
venom faktor (CVF) (128, 129), plazma derivalt C1-inhibitor (130, 131), rekombinans
Cl-inhibitor (132), intravénds immunglobulin alkalmazasa (126) — hasznos
neuroprotektiv hatasuk van, valamint, hogy komplement-deficiens (C3-deficiens (125)
vagy Cb-deficiens (126)) egyedekben a cerebralis ischaemianak enyhébb korélettani
folyamatai zajlanak (9).

3. Eredményeink alapjan a komplement aktivacio lektin utja elsédlegesen tehetd
feleléssé  ischaemias  stroke-ban a  komplement-rendszer  aktivalodasaért.

Megfigyeléseink alapjan az alabbi megallapitasokat tehetjiik.

a) A lektin aktivacios ut két iniciator proteinjének (fikolin-2, fikolin-3) szérum

koncentracioja csokken az ischaemias stroke akut periddusa alatt.

b) A koérhazi felvételt kovetéen 3 — 4 nappal levett vérmintakban detektalt fikolin-3
szintek inverz korrelaciét mutatnak az akut ischaemids stroke stlyossidgaval és

kimenetelével.

c) Az alacsony fikolin-3 és a magas CRP szintek fiiggetlen hatassal vannak a betegség

progndzisara.

a) A fikolin-2 és fikolin-3 koncentraciok értékei szignifikansan magasabbak egészséges
egyének vérmintadiban, mint az akut ischaemias stroke-ot elszenvedd betegek korhazi
felvételkor — a tiinetek megjelenését kovetd egy oOran beliill — levett szérumaban mért
értekek. E fehérjék értékei nem valtoznak a stroke elsd 3 — 4 napja folyaman. A stroke
betegek ¢és az egészségek egyének kozott megfigyelt eltérések valosnak tiinnek, mivel
az egészséges egyének szérumaiban mért fikolin-2 és fikolin-3 koncentraciok hasonldéak
a korabban kozolt értékekhez (133). Stroke betegek szérumaban a fikolin-2 és fikolin-3
szintek szignifikdns mértékben alacsonyabbak voltak olyan sulyos foka -carotis
atherosclerotikus betegek értékeihez viszonyitva, akik esetében nem tortént Kklinikai
esemény. A beteg kontrollcsoport fikolin koncentracidi magasabbak voltak az
egészséges kontrollok vérmintaiban mért értékeknél. A fenti adatok Gsszességében arra
utalnak, hogy a stroke akut fazisédban a fikolinok csdkkent szintjei és a kronikus, sulyos

atherosclerosis kozott nincs dsszefiiggés.
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b) Mivel a fikolinok csokkent koncentracidit az ischaemias stroke nagyon korai
szakaszaban lehetett detektalni és a kovetkezd 3 — 4 nap folyaman az értékek nem
valtoztak, ésszerlinek tlinik azon feltevés, amely szerint ez a csokkenés a cerebralis
infarktus penumbriajaban 1évé apoptotikus ¢és nekrotikus sejtekhez  torténd
molekulakotések eredményezte konszumpcionak tulajdonithatdo (8). A fikolin-2 és
érintettek (134). Wang és munkatarsai kimutattak, hogy a maternalis fikolin-2 és fikolin-
3 szérumkoncentraciok szignifikdnsan (p < 0.001) alacsonyabb értékek preeclampsiaval
szOvodott varandossag soran, mint komplikacido nélkiili terhességben a placentdban
zajlo fehérje szekvesztracio kovetkeztében. Valamint kimutattak, hogy mindkét fehérje,

de kivaltképp a fikolin-3 az ischaemids placenta szovetéhez kapcsolodik.

A korhazi felvételt kovetden, ismételten levett Gin. kdvetd mintakban mért alacsonyabb
fikolin-3 szint Osszefiiggésben van a magasabb S100B szérumszintek altal jelzett
cerebralis infarktus kiterjedésének nagyobb mértékével. Az astrocytakbol szarmazo
S100B koncentracié akut ischaemids stroke-ban a cellularis karosodas stlyossaganak és
fokanak mutatdja (135). Az S100B fehérje vizsgalata elfogadott, mint az infarktus
méretének megfelelé biomarkere (105, 113, 136, 137, 138). Ismereteink szerint az
S100B koncentracio a stroke kezdetét kovetd 72 oraban a legmagasabb (105). A fikolin-
3 szintek az ischaemias stroke sulyossaganak indirekt meghatarozasaival — jelen esetben
az NIHSS neuroldgiai deficit pontszamokkal — inverz 6sszefiiggést mutatnak. Magasabb
NIHSS pontok stilyosabb deficitet jeldlnek (95)

Erds negativ korrelaciot talaltunk a fikolin-3 koncentracio és a betegség kimenetele
kozott, amely utdbbit modositott Rankin skala alapjan mértiik. Ez az osszefliggés azt
jelzi, hogy az alacsony fikolin-3 szintek és a kedvezétlen progndzis kozott kapcesolat
van, amely kapcsolat legnagyobb valdsziniiség szerint masodlagos a fikolin-3
koncentracio €s egyrészrdl az ischaemias stroke sulyossaga, mdasrészrél az infarktus
kiterjedésének mértéke kozott 1évo, elobbiekben részletezett dsszefiiggésekhez képest.
Jol ismert, hogy mind a magas NIHSS kiindulasi pontérték, mind pedig a magas S100B
koncentracio rossz prognozisra utal ischaemids stroke esetén, amely Osszefliggéseket

tanulmanyunkban megallapitottunk.

A fikolin-2 molekulara vonatkozé klinikai ismeretek hianya azon megfigyeléssel

magyarazhato, amely szerint a fikolin-3 molekula a legmagasabb koncentracioban a
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legnagyobb mértékii komplement aktivacids kapacitassal jellemezhetd a komplement-

rendszer lektin aktivacios utjanak iniciatorai kozil (32).

A fikolin-3 proteinek haldokld sejtekhez torténd kotését kovetéen a komplement-
rendszer aktivacidjanak szelektiv képessége tehetd feleldssé e fehérjék szintjeivel
jellemezhetd szelektiv klinikai Osszefliggésért. A fikolin-3 értékek és a komplement

aktivaciés termékek generdciojdnak folyamatos méréseivel egyiittesen tovabbi

kutatasok sziikségesek e feltevés megerdsitéséhez.

Tanulmanyaink eredményei alatamasztottak azon korabbi kutatasi adatokat (9, 10, 89),
amelyek szerint a lektin komplement aktivacids Ut fontos szerepet tolt be az akut
ischaemias stroke patogenezisében. Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a lektin 1t
fikolin-3 fiiggd aktivacidja szintén hozzajarul a patologias folyamatokhoz az MBL-

fliggd aktivacid mellett.

c) Korabbi kutatasi adatokkal (87, 88, 104, 114) 6sszhangban a korhazi felvételkor mért
magas CRP szinteket egészséges kontroll személyekkel Gsszehasonlitva és a felvételt
kovetd 3. napon levett magas CRP szérumértékek erds Osszefiiggést mutattak az
ischaemias stroke kedvezdtlen kimenetelével, amely utobbi megfigyelés egybehangzik
Song és munkatérsai korabbi eredményeivel (139). Kovetkeztetéseink szerint a korhazi
felvételt kovetden levett mintakban mért alacsony fikolin-3 és magas CRP szintek
klinikai ~ Osszefiiggései egymastol fiiggetlenek, jelezvén, hogy a betegség
patogenezisében  két,  kiilonb6zd  inflammatorikus  folyamat  zajlik.  Ezen
kovetkeztetéseknek ~ fontos  terdpids  kovetkezménye lehet.  Gyulladasgatlo
készitményeket korlatozott sikerrel mar alkalmaztak ischaemids stroke kezelésében.
Mivel szamos hatdéanyagot, amely gatolhatja a patologias komplement aktivaciot, mar
alkalmaznak terapias céllal (Cl-inhibitor (140), eculizumab (141)) vagy Kklinikai
vizsgalatok soran (142), talan ezeket az agenseket egyenként vagy kombinacioban
gyulladasgatlo készitményekkel hatékonyabban lehetne alkalmazni ischaemias stroke

kezelésére. Mindezen feltevések tovabbi kutatasok targyat képezhetik a tovabbiakban.

Eredményeink alapjan a lektin tt elsddlegesen tehetd felelGssé ischaemias stroke-ban a

komplement-rendszer aktivalodasaért.
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Irodalmi hattér

Allitasainkat alatamasztjdk azon korabbi huméan -, és éllatvizsgalatok, amelyek
genetikailag meghatarozott MBL-deficienciaval rendelkezd betegek esetében acut
ischaemias stroke kedvezdbb kimenetelét talaltdk, valamint Osszefliggést tartak fel
nagyszamu ischaemias stroke-ot elszenvedd betegek esetében az MBL-deficiencia
valamint az infarktus kisebb kiterjedése és joval kedvezdbb kimenetele vonatkozasaban.
(10). A C4d és a C5b-9 komplement aktivacidos termékek szignifikansan magasabb
mértékben voltak detektalhatoak vad tipust (A/A MBL genotipust) paciensek eseteiben,
akiknél a komplement-rendszer egyik aktivacios utja, a lektin ut intakt volt;
Osszehasonlitva MBL allél-varidns betegekkel, akik lektin tja deficiens volt. Tovabba
megerdsiti  allitasainkat stroke-ot elszenevedd, kinai betegpopulaciokon végzett
kutatasok eredményei, mely szerint a szérum MBL fliggetlen, kiegészitd prognosztikus
markere a rovid tava funkcionalis kimenetelnek és mortalitasi ratdnak akut ischaemias
stroke betegek esetében (148, 149). S6t, az emelkedett szérum MBL-szint az akut
ischeamias stroke fiiggetlen rizik6 faktora lehet (148).

Az egyik legfrissebb kdzlemény eredménye alapjan valamennyi fikolin szint (fikolin-1,-
2,-3) csokken az akut stroke-ot kdvetd 6. oraban. A fikolin-1 szintje azonban a 48.
oraban szignifikansan magasabb értéket mutatott az akut stroke-betegekben. A fikolin-1
molekula Osszefiiggésbe hozhaté a stroke-ot kdvetd 3. honapban a kedvezdtlen
kimenetellel. (150) A fikolin-2 értékek nem csokkentek, mig a fikolin-3 szintek mind a
6., mind a 48. 6raban alacsonyabb értékeket mutattak. A kaukazusi populacion végzett
kutatds soran az MBL-szintekben nem talaltak kiilonbséget egészséges kontrollokhoz

képest.

Jelenlegi ismereteink alapjan tehat levonhatd a konzekvencia, mely szerint a
komplement-rendszer lektin utjanak (LP) mind MBL-, mind fikolinok altal torténd
aktivacioja felel6s a patologias komplement aktivacioért akut ischaemias stroke-ban.
Azonban az MBL esetében a kiilonb6zé populaciora jellemzd genotipus variansok

eltérd szerepet eredményezhetnek a patomechanizmusban.
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Ugy tiinik, hogy a CRP-triggerelt komplement aktivacionak csekély szerepe volt az
altalunk megfigyelt folyamatokban, mivel a korhazi felvételt kovetden a CRP és a C5b-

9 értekek kozott nem mutatkozott Osszefiigges.

Munkatarsaimmal folytatott tanulmanyaink sordn a komplement aktivacido ¢és az
emelkedett CRP szintek egymastol fiiggetlen kapcsolatat talaltuk a klinikai stilyossag és
az ischaemias stroke kiilonb6z6 kimeneteli mutatéi vonatkozasaban, jelezvén a

komplement aktivacié €és a CRP molekulahoz kapcsolodo folyamatok additiv hatésat.

Irodalmi hattér

A komplement-rendszer aktivacidja mellett szamos inflammatorikus folyamat ismert az
ischaemias stroke patogenezisét tekintve (11), melyek koziil a CRP molekulahoz
kapcsolt folyamatokat vizsgaltak eddigiekben a leggyakrabban. DiNapoli és
munkatarsai 2005-ben 0Osszegezték a bizonyitékokat a CRP molekula, mint a
cerebrovascularis  torténések  fiiggetlen eldrejelzéje  veszélyeztetett egyének
vonatkozéséban, tovabba, mint a stroke-ot kovetden prognodzis szempontjabol hasznos
paraméter (12). Kimutattadk, hogy ischaemias stroke elsé eléforduldsat koveten
funkcionalis negativ tlineteket mutatd paciensek progndzisat jelzi elére (139) és
Osszefliggést mutat az infarktus kiterjedésével (143). Ormstad ¢és munkatarsai
bizonyitékot taldltak arra vonatkozoan, hogy a CRP fontos szerepet jatszik a cerebralis

szoveti sériilés progresszidjaban (144).

Az SC5b-9 szintek nem korrelalnak az S100B koncentraciokkal, amelyek koziil

mindkett6 az idegi sériilés jelei (145).
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8. KOVETKEZTETESEK
A tanulmany érdemi konkluzioi az alabbiak:

6.1. Kutatasom alapjan val6észintisithetd, hogy a C1-INH molekula szabalyozasi hibaja
egyensulyozza a hossza tava danazol alkalmazésnak tulajdonithat6, kiterjedt lipid- és
nem a lipid-anyagcsere defektussal dsszefiiggd kockazati tényezoket az atherosclerosis
kialakulasa tekintetében. A kovetkeztetés abbol adodik, hogy nem talaltunk kiilonbséget
a Cl-inhibitor hianyos (C1-INH-HAE) betegek danazolos és danazol kezelést nem
kapott csoportjaiban sem egymashoz, sem az egészséges kontrollokhoz képest az IMT
értékek tekintetében, amely értékek normal tartomanyban voltak. A carotisok IMT
mérése olyan metodus, amely az artérias érfalak tobbszords rizikofaktorok altal
eredményezett atalakulasanak atfogod képét detektalja. Tehat a komplement-rendszernek
szerepe lehet az atheroclerosis patogenezisében szabalyoz6 molekuldja, a C1-INH

szerin proteazgatlo altal.

6.2. Kutatdsom eredményei a komplement-rendszer aktivacidjanak lényegi szerepét

tamasztjak ald az agyi infarktusok korélettani folyamataban.

A komplement aktivacios termékek mérése segithet az akut ischaemias stroke klinikai
progndzisanak meghatarozasdban. Felmeriil ischaemias stroke indikacigjaban a

komplement modulécios terapia lehetséges haszna.

Kutatocsoportok  korabbi  eredményeivel (85, 86) 0Osszhangban jelenlegi
eredményeinknek két lehetséges alkalmazasi teriilete képzelhetd el.

Az egyik: a komplement aktivacié kiterjedésének mérése azonnal a korhazi felvételt
kovetden prognosztikai faktorként szolgalhat a mar meglévd markerek mellett. Stroke-
ot kovetden emelkedett CRP érték mérése szintén javasolt e célbol, azonban még
nincsenek megfeleld randomizalt vizsgalati adatok (12) erre vonatkozdan. Hasonld a
helyzet az SC5b-9 mérések esetében is.

A masik lehetéség az akut ischemias stroke kezelésére vonatkozik. Jelenlegi
eredményeink mas kutatécsoportokéval (85, 86) egybehangzoan jelzik, hogy az in vivo
komplement aktivaciét megakadalyozé hatéanyagok hasznosak lehetnek az akut
ischaemias stroke kezelésében, amely feltételezés a legnagyobb fontossaggal birhat,

ugyanis eddigiekben nem létezik hatasos €s specidlis terapia az akut ischaemias stroke
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ischaemids-reperfuzios sériilésének (I/R sériilés) enyhitésére. Szdmos készitményt —
mint pl.: az intravénas gamma-globulin vagy a Cl-észteraz inhibitor koncentratum —
mar alkalmaznak a klinikai gyakorlatban, mint az in vivo komplement aktivaciéo down-
mint példaul a monoklonalis anti-C5 antitestek, amelyeket sikeresen alkalmaztak
kiterjedt Aorta cross-clamping eljarassal végzett coronaria bypass graft beavatkozas

(146) valamint myocardialis infarktus (147) esetén.

6.3. Eredményeink alapjan a komplement aktivacio fikolin-medialta lektin utjai az
ischaemias stroke korfolyamatdban szerepet jatszanak, és additiv hatassal lehetnek a

nem komplement-fiiggd inflammatorikus folyamatokra.

Munkatarsaimmal folytatott kutatdsaim soran két, egymastol latszolag kiilonbozo, de
csak részben azonositott neuroinflammatérikus at — a komplement-rendszer lektin
utjanak fikolin-3 fliggd aktivacidja és a CRP-fiiggd folyamatok — egymastol fliggetlen
moédon szerepet toltenek be az akut ischaemids stroke pathomechanizmuséban és
kedvezdtlen kimenetelében. Ezen kovetkeztetéseink hozzdjarulhatnak az akut
ischaemias stroke 0j terapias megkozelitéséhez, amely korkép kezelésére jelenleg

meglehetdsen sziik terapias paletta all rendelkezésiinkre.
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9. OSSZEFOGLALAS

Az ischaemias stroke Iényegi, markans prediktora az atherosclerosis. Az
atherosclerotikus folyamatokban, kovetkezésképpen az akut ischaemias stroke
patomechanizmusaban kétségteleniil szerepet jatszanak inflammatorikus folyamatok.
Kovetkezésképpen a komplement-rendszer elemeinek, mint a gyulladas molekularis
mediatorainak is nyomon kovethetonek kell lennilik a korélettani torténések soran. A
gyulladés intenzitasaval és kiterjedtségével korrelal az akut agyi torténés stlyossaga €s

kimenetele, természetesen az érintett teriilet funkcionalitisa fliggvényében.

Kutatdomunkam soran az alabbi feltevésekre kerestem a valaszokat:

1. A komplement-rendszernek szabalyoz6 molekuldja, a C1-INH altal szerepe lehet az

atheroclerosis patogenezisében?

2. A komplement aktivacio 1ényegi szerepet jatszik az akut ischaemids stroke-ot kovetd

agyszoveti karosodasban/ korélettani folyamatokban?

3. A komplement-rendszer lektin utjanak aktivalédasa a manno6z-koté lektin (MBL) és
fikolin molekulak kiilonboz6 ligandokhoz torténd kotése altal szerepet jatszik akut

ischaemiés stroke-ot kovetd korélettani folyamatokban?

Eredmények:

1. Az arteria carotisok intima-media rétegvastagsaganak (IMT) duplex sonographiaval
torténd detektaldsa soran valamennyi atlag IMT-érték normal tartoményban volt. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget IMT-értékek tekintetében a danazol-kezelt C1-INH-
HAE-betegek vonatkozasaban sem a kezeletlen C1-INH-HAE-péaciensek, sem az

egeészseges kontrollcsoporthoz képest.

Antropometrikus mérések (BMI értékek) és biokémiai eredmények (ALT, CRP,
kreatinin, cholesterin, LDL ¢s HDL-szintek) az atherosclerosis emelkedett kockazatat
mutattak C1-INH szint-emelkedést eredményez6 danazol-kezelésben részesiilt C1-INH-

HAE betegcsoportban.

2. Az SC5b-9 szintje szignifikans korrelaciot mutatott a stroke stilyossaganak fokaval, a

neurologiai deficit valamint a funkcionalis korlatozottsag mértékével.
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3. A lektin aktivacios ut két iniciator proteinjének (fikolin-2, fikolin-3) szérum
koncentracidja csokken az ischaemias stroke akut periodusa alatt.

A korhazi felvételt kovetden 3 — 4 nappal levett vérmintakban detektalt fikolin-3 szintek

inverz korrelacidt mutatnak az akut ischaemids stroke sulyossagaval és kimenetelével.

Az alacsony fikolin-3 és a magas CRP szintek filiggetlen hatassal vannak az akut

ischaemiés stroke betegség prognozisara.

Konkluazio

Kutatdsom eredményei a komplement-rendszer aktivacidjanak Iényegi szerepét
tamasztjak ald az atherosclerosis kialakulasaban, és — altala, mint f6 kockazati tényezd

altal — az agyi infarktusok korélettani folyamataban.

A komplement-rendszerre az utobbi idében, mint Gj terapias lehetdségek egy célpontjara

tekinthetiink ischaemias stroke kezelését illetden.

A komplement aktivacios termékek mérése segithet az akut ischaemias stroke klinikai

prognozisanak meghatirozasaban.

Az elkovetkezenddkben a komplement moduldcios terdpia akut ischaemias stroke

kezelésében egy lehetséges alternativaként meriilhet fel.
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10. SUMMARY

The most pronounced, essential predictor of ischemic stroke is the atherosclerosis.
Undoubtedly, inflammatorical processess play an important role in atherosclerotic
transformation, consequently in the patomechanism of acute ischemic stroke. Therefore
the elements of the complement system, as the molecular mediators of inflammation,
must be followed up during the patophysiological changes. The severity and outcome of
the acute cerebral event is correlated with the intensity and extension of the

inflammation depending on the funcionality of the affected area.
During my research | was investigating the following hypothesis:

1. Could the complement system play an important role in the patogenesis of
atherosclerosis due to its regulatory molecule, the C1-INH?

2. Does the complement activation participate significantly in the cerebral

impairment/patophysiological processes followed by acute ischemic stroke?

3. s the activation of the lectin pathway for complement cascade included in the
pathophysiological processes due to the linking of mannose-binding lectin

(MBL) and ficolin molecules to different ligands?
Results:

1. All of the average values were normal during the detection of the thickness of
intima-media layer (IMT) in carotis arteries by duplex sonography. We have not
found any significant difference regarding the IMT-values in HAE-patients treated
with danazol, comparing the untreated C1-INH-HAE-patients to the healthy controls.
The antropometric measures (BMI values) and biochemic results (ALT, CRP,
creatinine, cholesterine, LDL- and HDL-values) show high risk of atherosclerosis in

C1-INH-HAE population treated with danazol resulting elevated C1-INH levels.
2. The serum level of the molecule SC5b-9 showed significant correlation with the

severity of ischaemic stroke, with the neurological deficiency, as well as with the

funcional disability.
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3. The serum concentrations of two initiator proteins from lectin pathway decrease
during the acute period of ischemic stroke.
Ficolin-3 levels detected in 3-4 days after admission show inverse correlation with

the severity and outcome of acute ischemic stroke.

The low ficolin-3 and the high CRP-levels do not influence the prognosis of acute
ischemic stroke.

Conclusions

The results of my research has proven the relevant role of the activation of the
complement system in the patogenesis of atherosclerosis, as main risk factor of the

patophysiological processes of cerebral infarcts.

Nowadays we can consider the complement system, as a new target of the therapeutic

possibilities regarding the management of acute ischemic stroke.

The measurement of the complement activation elements could help determine the

prognosis of the acute ischemic stroke.

In the near future the complement modulation therapy could emerge as one of the

potential alternatives in the therapeutic management of acute ischemic stroke.
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