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BEVEZETES

A neurolégiaban az utdbbi évtizedek jelentds fejlddést hoztak, kilondsen szlkebb
szakterlletem, a stroke vonatkozasaban: az 0 diagnosztikai modalitasok mellett hatékony
terapia, eredmenyes primer és szekunder prevencié valt elérhetéve. Ez nagymértékben segiti a
betegek Kkilatasait, a betegség prognozisat is javitjak.

PhD dolgozatom a stroke-kutatds teriiletén végzett kutatomunkdmat mutatja be.
Alapkutataskent a stroke-ot koveté immundeficiens allapot élettani hatterével, illetve ennek az
allapotnak a laboratoriumi diagnosztikai markereivel foglalkoztam. Magyarorszagon az els6k
kozott végeztiink olyan epidemioldgiai felmérést, amely a stroke gyakorisagat jelent6sen
elterd szocio-kulturélis kérnyezetben él6k kdrében, egy varoson belll vizsgalta, a hajlamosito
tényezOk prevalencidjat irtuk le. Humanmeteoroldgiai vizsgalatunk soran sikerdlt definialni
egy olyan meteorologiai paramétert, mely hatassal van a stroke kimenetelére.

Az akut stroke-betegek korében nem mindig lehet kapcsolatot talélni a neurologiai jellemz6k
és a gyulladasos szovédmények kozott. Sok esetben még a beteg belgydgyészati statusa sem
korrelal ezzel. Allatkisérletes adatok egyértelmiien alatamasztjak azt a feltételezést, hogy az
akut stroke hatassal van a periférias immunrendszerre. Ez a hatas kétfazisu. A korai fazisra a
helyi majd generalizalt gyulladasos vélasz jellemzd, amelyet a gyulladasi faktorok
nagyaranyl termel6dése és a periférias limfocitak agyba torténé extravazacidja kisér. Ezt a
korai gyulladasos fazist a fokalis karosodast kovetd par napon belll kialakuld szisztémas
immunszuppresszié koveti, amelyet stroke-indukalt immunszuppressziénak (SIIS) neveznek.
A T sejt alcsoportok el6fordulési gyakorisdga kozotti kilonbségeket kordbban leirtdk, de
mindmaig alig ismert a T limfocitdk funkcionalis eltérése, az, hogy hogyan valtozik a T
limfocitak aktivacios kinetikaja az idegrendszeri karosodast kovetden akut ischaemias stroke
(AIS)-ban. A T limfocitak gyors aktivacidjanak mertéke kozponti szerepet jatszik a
gyulladasos reakcié fenntartasaban, amely az akut stroke-ot kovetd szdvetkarosodas f6 oka. A
citoplazma szabad kalcium koncentraciéjanak ([Ca2+]cyt)emelkedése kulcsfontossagl a
limfocita aktivacié folyamataban. A fesziltségfiiggd Kv1.3 kalium csatornédk és a kalcium-
fuggd IKCal kalium csatornak kiemelked6 szerepet jatszanak a limfocita-aktivacio
szabalyozésaban. Az antigén prezentaciot kdvetéen fenntartjak azt az elektrokémiai hajtoerdt,
amely folyamatos kalcium be&ramlast eredményez és ezen keresztil szabalyozzdk a
citokintermelést és biztositjak a megfelel6 immunvélasz tovabbi komponenseit. Ennek alapjan
felmertl a lehet6ség, hogy a kalcium bearamlasat a kalium csatorndk gatlasaval meg lehet

akadalyozni. Ez pedig a stroke indukalta immunvalasz okozta sejtpusztulast, ill. a kés6bbi
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immunszuppressziv allapot miatti szovédmeényeket csokkentené.

Az akut stroke-ot kdvetd immunoldgiai folyamatok befolyasolasa akkor lehet eredményes, ha
rendelkezlink olyan markerrel, mely megbizhat6an jelzi a folyamatot. A stroke 6sszefligg a
klasszikus gyulladasos markerek emelkedésével, tobbek kozott a C-reaktiv protein (CRP)
szintjének (Muir és mtsai, 1999; Vila és mtsai, 1999), az eritrocita szedimentacios rata (ESR)
(Vila és mtsai, 1999 Chamorro, 1995), a periférias dsszfehérvérsejtszam (WBC) (Pozzilli,
1985), a periférias neutrofilszam (Vila és mtsai, 1999) valamint a testhGmérséklet
megemelkedésével (Boysen és Christensen, 2001). Vizsgalatok azonban bizonyitottak, hogy a
fenti markerek megemelkedett szintje fuggetlen az infekcid jelenlététél (Emsley és mitsai,
2003). Az utdbbi idében megjelent Gj gyulladasos markerek egyre szélesebb kdrben
elérhet6ek a klinikai gyakorlatban. A szolubilis plazminogén aktivator receptor (SUPAR) a
szisztémas gyulladasos megbetegedések monitorozasaban egyre gyakrabban alkalmazott
biomarker. Membranhoz koétott fehérje, az urokinaz-tipust plazminogén aktivator receptor
(UPAR) hasitésa és felszabadulasa soran keletkezik. Szdmos sejttipus felszinén, tobbek kdzott
trophoblastok, endothelialis sejtek, simaizomsejtek, bizonyos tumorsejtek és mindenekel6tt
immunologiailag aktiv sejtek, monocitak, aktivalt T sejtek és makrofagok felszinen is
megtalalhaté (Behrendt és Stephens, 1998). A CD177, amely NB1 néven is ismert 55-kDa
nagysagu receptor és az UuPAR csaldd egyik tagja. Bizonyos neutrofil és monocita
alcsoportokon expresszalt és az extravazacié markereként tartjak szdmon (Gdéhring és mtsai,
2004). Az immunsejtek szOvetekbe tortend vandorlasa a serllest kovetd gyulladasos és
szOveti remodellizaciés valasz elemi lépése (Blasi, 1997; Dang és mtsai, 1994). Az
immunrendszer aktivacioja és a gyulladasos vélasz kialakul&sa a plazma suPAR koncentracio
megemelkedéséhez vezet. Nyugalomban 1évd neutrofilok esetében az Fc gamma receptor |
(FcgRI, CD64) csak nagyon alacsony szinten expresszalodik, mig neutrofil aktivacio soran
er6sen fokozddik az expresszioja bizonyos proinflammatorikus citokinek, tébbek kdzott az
IFN-gamma valamint a granulocita kol6nia stimulalé faktor (G-CSF) hataséara, amelyek
fert6zések illetve endotoxin expozicié soran nagy mennyiségben termelddnek (Van der Meer
és mtsai, 2007). A CD64 monocitak felszinén is megtalalhatd és aktivacié soran itt is a
receptor upregulécidja figyelhetd meg. A CD64 upregulacdjanak longitudinalis mintazata
neutrofilok és monocitak esetében meglepden hasonld, mindazonaltal a CD64 expresszidban
bekdvetkez6 valtozas sokkal kifejezettebb neutrofilok esetében (Barth és mtsai, 2001). A
neutrofilok és monocitdk CD64 expresszidja aramlasi citométer segitségével nyomon
kovetheto és alkalmas diagnosztikus marker killonb6z6 infekciok és szepszis monitorozasara.

Mivel a neutrofil CD64 expresszio igen szenzitiv (tobb, mint 90%) és specifikus (90-100%)
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marker, ezért elénydsebb indikator szisztemas infekciok és szepszis esetében, mint a CRP-
szint és a hematoldgiai valtozasok. A CD64 expresszid alkalmas az autoimmun betegségek
fellangolésa, illetve a fert6zések altal kivaltott gyulladasos vélasz elkilonitésére. Ha siker(l
meghatarozni azt a gyulladasos markert, mely koran és megbizhat6an jelzi az immunrendszer
valtozasat, akkor azt be lehet vonni a kérhazi laboratoriumok siirgésségi vizsgalataiba.
Irodalmi adatok alapjan egyértelm( a hatrdnyos életkoriilmények és a kedvez6tlen stroke
epidemioldgiai adatok kozti Osszefiuggeés: az, hogy a stroke incidencidja és mortalitasa
magasabb, sét a stroke sulyosabb és kedvezO6tlenebb kimenet( is alacsonyabb szint(i szocio-
kulturalis, ill. gazdasagi kértalmények kozott.

Korabbi kutatdsok valdszindsitették, hogy a kilonb6z6 eredetli légtomegek érkezése és
tdvozasa Osszefliggésben allhat bizonyos stroke-os betegek élettani folyamataival is. A
Karpat-medence id6jarasat a kulonb6zé tipusd légtomegekben zajlo események alakitjak,
melyek elkllonitése igen osszetett feladat. Az operativan is mérhet6 paraméterek kozul
olyanok johetnek szdba, amelyek megbizhatoan el6re jelezhet6k, ugyanakkor nem érzékenyek
a foldfelszin hatasa miatt tul kis idéskalan és intenziven valtozd napi ciklusra. Erre a 1égkor
magasabb rétegét leird paraméterek alkalmasak. A meteoroldgiai gyakorlatban az ,,equivalent
potential temperature” (EPT) a légkorben kialakuldé konvektiv folyamatok el6rejelzésében
hasznalatos, a kilonbdz6 térségekbbl érkezd légtomegek elkiuldnitésére torténd hasznalata

azonban Gjszerdi.

CELKITUZESEK

Az akut stroke utani haldlozas oka sok esetben gyulladdsos szovédmény. Célunk volt olyan
Osszefliggeést, esetleg terapias lehet6séget feltarni, mely magyarazhatja egyes betegek fokozott
esékenységét, masok relative jo védettsegét fert6zesekkel szemben. Vizsgalni kivantuk a T
limfocitdk funkcionalis eltérését: hogyan valtozik a T limfocitdk aktivacios Kinetikaja az
idegrendszeri karosodast kdvetéen akut ischaemias stroke-ban. A citoplazma szabad kalcium
Feltételeztiik, hogy a limfocitak kalium csatornainak gatlasa, kulondsen a Kv1.3 kalium
csatorna gatlészerei alkalmasak lehetnek specifikus immunszuppressziora AlS-ban is.
Célkitlizéslink volt tehat az, hogy megitéljik a T limfocitdk felszinén elhelyezkedd k&lium
csatornak specifikus gatlasanak hatasat akut stroke-ban. Célunk volt arra vonatkoz6 kérdés
megvalaszolasa is, hogy az egyes kalium csatorna gatldszerek therapias celpontjai lehetnek-e

szelektiv immunmodulalo terapiaként az akut stroke kezelésenek is. Igyekeztiink valaszt
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talalni arra, hogy az IKCal inhibitorok, pl. a TRAM-34 a klinikumban ezen a teruleten
kertlhetnek-e alkalmazésra.

Tovabbi vizsgalatunkban azt a célt tlztlk ki, hogy talaljunk olyan gyulladasos markert, amely
alkalmas a korai, kdzponti idegrendszeri karosodas okozta és a késdbbi, fert6zés miatt
kialakuld gyulladasos valasz elkulonitésére. Ki akartuk valasztani azt a parametert, mely nem
csupan a gyulladasos valaszt jelzi, hanem amely az idegrendszeri betegség kozvetlen kivaltd
szerepét mutatja. Ezt a célt szolgélta a C-reaktiv protein (CRP), az 6sszfehérversejtszam
(WBC), a neutrofilszam, a szolubilis plazminogén aktivator receptor (SUPAR), a CD4+
CD25high reguléacios T sejtek valamint a CD64+ eés CD177+ neutrofilok és monocytak
prevalencidjanak vizsgélata id6beli kinetika szerint. Feltételeztiik, hogy a klinikumba csak
gyorsan és relative olcsén elérhetd diagnosztikai modszer keriilhet, célunk ilyen vizsgalati
technika meghatarozasa volt.

A stroke epidemiologiai vizsgalatban célul tliztik ki a szocio-kulturalis tényez6k szerepének
vizsgalatdt a betegség kialakuldsdban és lefolyasaban. Bizonyitani akartuk, ha
visszatikrozddik a betegek szociélis helyzete a rizikofaktor profilban. Kivancsiak voltunk,
hogy a stroke kockazati tényezG6jeként ismert leggyakoribb betegsegek (hipertdnia, diabetesz,
pitvarfibrillacid, stb.) vagy inkabb az életvitelb6l adddd tényezdk (alkoholizmus, dohanyzas)
emelik meg az AIS el6fordulasat, rontjak a kimenetelét. Jellemz6 adatnak itéltiik a betegseg
felléptekori életkort, ez volt vizsgalatunk kiemelt célpontja. Tekintettel arra, hogy mas a
stroke ket f6 (ischaemias és vérzéses) formajanak lefolyasa, prognozisa, igy a kedvez6tlen
epidemioldgiai adottsagok jellemzGje is. Ezért célunk volt etéren is az eredmények kertletek
kozti dsszehasonlitasa. Kiindulva abbdl, hogy a férfiak-nék csaladfenntartd szerepe mas és
ebben a tarsadalmi tradicidknak is szereplk van, elemezni akartuk nemek szerint az
eredményeket. Feltételezve, hogy a sulyosabb betegeknél gyakoribb a fatalis kimenetel,
celkitlizésként jelent meg a halalos kimenet(i betegek adatainak kilon elemzése. Végul a
talélok esetében latni akartuk, hogy az alacsonyabb szocio-kulturdlis kérnyezetnek van-e
szerepe az elszenvedett stroke utan eldirt kezelésre vonatkozd therapiahlségben. Legfébb
celkitlizésunk fentiekb6l kovetkezden tehat az volt, hogy meghatarozzuk azt a populéciot,
amelynek koreben a rendelkezésre allé anyagi forrasok a leginkabb kdltseghatékony modon
teszik lehet6vé a prevencios munkat.

Humanmeteoroldgiai vizsgaltunk célkitlizese az volt, hogy meghatarozzunk olyan paramétert,
mely megbizhatéan elbrejelzi az AIS el6fordulasat, a kedvezétlen kimenetelt. A
meteoroldgiai paraméter kivalasztasakor cél volt az is, hogy a meteoroldgusok kdrében jol

ismert, régota alkalmazott és megbizhatd legyen.
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MODSZEREK

Az akut ischaemiés stroke szovédmeényeinek immunoldgiai vizsgélata sordn 12 AIS betegtdl
vettiink a korkép fellépte utan 6 dran beltl (Stroke 1) és 1 hettel kés6bb (Stroke 2) vérmintat.
Subarachnoidalis vérzés, epiduralis vagy subduralis vérzés, tranziens ischaemias attack (TIA),
trauma vagy daganat miatti neurologiai deficit kizard ok volt a részvételben. A stroke utan
bizonyitottan fert6zésben szenvedd betegek is kizarasra keriltek. A stroke sulyossagat
felvételkor a modositott Rankin pontozé skala alapjan hataroztuk meg (Bonita és Beaglehole,
1988). Kontrollként 14 olyan, korban illesztett ,,egészséges” személyt vontunk be, akinél a
cardiometabolicus rizikofaktor-profil hasonld volt; télik egy alkalommal vettink vért. A
kontroll személyek anamnézisében stroke vagy egyéb neuroldgiai betegségek nem
szerepeltek. A laboratériumi vizsgalatok kdédolt mintakon torténtek, melyeken személyi vagy
diagnosztikus azonositok nem szerepeltek.

A vérmintdbol mononukleéaris sejteket izolaltunk; ezeket kilonbozd, festékkel jelzett
ellenanyagokkal kezeltlk, illetve a sejtekbe kalciumkotd festéket juttattunk. A sejteket
aspecifikus modon, fitohemagglutininnel  stimuldltuk, majd aramlasi citometriaval
monitoroztuk a kalciumkotd festékek altal megkétott calcium szintjét. Meghataroztuk a
calcium beédramlas kinetikajat jellemzd paramétereket (Max/maximalis érték, AUC/gorbe
alatti terulet, tmax/maximalis jelig eltelt id6) kalium csatornagatlo szerek jelenlétében, illetve
hianyaban.

Megvizsgaltuk a C-reaktiv protein (CRP), az 6sszfehérvérsejtszam (WBC), a neutrofilszam, a
szolubilis plazminogén aktivator receptor (SUPAR), a CD4+ CD25high regulécios T sejtek
valamint a CD64+ és CD177+ neutrofilok és monocytak prevalencidjanak idébeli Kinetikajéat.
A vizsgalatba vont betegek megegyeztek az 3.1. pontba vont betegekkel.

Epidemioldgiai vizsgalatunkban azt elemeztiik, hogy az életkérilmények milyen viszonyban
vannak a stroke jellemzOivel kisebb koérnyezetben Magyarorszagon. Ezért a stroke
epidemioldgiai adatokat és a betegek hossz( tavu kovetése alapjan szerzett informéaciokat
Osszevetettiik Budapest két kerlletében. A betegadatok dsszegy(jtése a betegek haziorvosanal
tett személyes latogatas keretében tortént. Ennek soran attekintettik a beteg 2007-ben
elszenvedett stroke-ja kapcsan kiallitott zarojelentését. Amennyiben a beteg felvételére nem
akut stroke miatt kerult sor, akkor a beteget kizartuk a tovabbi feldolgozashol. A haziorvos
anonim kérddivet toltott ki betegérdl. Ez tartalmazta a beteg anamnézisét, rizikdfaktorait, a
korhazi tartozkodas eseményeit, az akut stroke miatti ellatas alatti és az azt kdvetd idészak

gyogyszereléset, a beteg allapotat a modositott Rankin-skala szerint. A kérddiveket ezutan
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kodolt forméban dolgoztuk fel. A haroméves utan kovetési id6szak adatait az OEP
adatbazisabdl nyertik.

A Karpéat-medence id6jarasat a kilonbozé tipusa l1égtomegekben zajlé események alakitjék,
melyek elkllonitése igen 0Osszetett feladat. Ennek érdekében kellett humanmeteorologiai
vizsgalatunkhoz kidolgozni a hazank légkdrét aktualisan kit6lt6 légtomegek kategorizalasara
és meghatarozasara alkalmas jellemz6t. Az operativan is mérhetd paraméterek kozil olyanok
johettek szoba, amelyek megbizhatdéan el6re jelezhet6k, ugyanakkor nem érzékenyek a
foldfelszin hatasa miatt tal kis id6skalan és intenziven valtozé napi ciklusra. Erre a légkor
magasabb rétegét leiré paraméterek alkalmasak. Az ,,equivalent potential temperature” (EPT)
a légkorben kialakuld konvektiv folyamatok el6rejelzéseben hasznélatos, igy a célnak
megfelelének tlint. Az EPT adatokat a kiulonbdz6 foldrajzi helyekr6l a Karpat medencébe
aramlé légtémegek jellemzésere hasznaltuk. Megalkottuk az an. anomalias EPT periddus
fogalmat és vizsgaltuk, hogy a stroke halalos kimenetele ndvekszik-e ebben az id6szakban.
Valamennyi, a Szent Janos Korhdz Neuroldgiai Osztadly — Stroke Centrumba ischaemiés
stroke miatt 2009. januarban, februarban és decemberben felvett beteg adatait elemeztiik és
Osszevetettiik a koincidalis EPT értékekkel. Azért valasztottuk a téli hdnapokat, mert a 2009-
es éves haldlozas dontéen erre az évszakra esett (43%), igy relative nagy esetszammal
dolgozhattunk. Osszehasonlitottuk az anomalias és nem anomalias periodusok halalozasat.
Minden betegnél készilt koponya CT. A betegadatokat retrospektiven dolgoztuk fel és
anonim maodon kezeltik. A human-meteoroldgiai szakertd csak a beteg életkorarol, nemér6l, a

halalozas pontos idépontjardl (hdnap, nap, 6ra, perc) tudott.



EREDMENYEK

A Th2 sejteken az egyes csoportokban kapott kalciumkinetikdra vonatkozo adatokat az 1.

abra mutatja be.
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1. abra A Kv1.3 jel(i kalium csatornat gatlé margatoxin (MGTX) a Stroke 2 csoportban
a CD4 és a Th2 sejtekben az AUC és Max értékeket, illetve a Stroke 1 csoportban
CD8 sejtekben az AUC és Max értékeket csokkentette. Atmaxértekét a kontroll
személyek Th2 sejtjeiben, illetve a Stroke 2 csoportban a CD8 sejtekben csokkentette
a MGTX. Az IKCal jel(i csatornat gatlo triarilmetan (TRAM) a Th2 AUC értékeket
mindket idépontban csdkkentette a stroke-os betegeknél, illetve a Stroke 2 csoportban

emelte a CD8 sejteknél mért tnacértékeket.

Az érintett sejtcsoportokban AIS betegeknél Iényegesen tobb Kv1.3 csatorna volt jelen a

sejtek felszinén.

A kalciuminflux relativ valtozasat (gorbe alatti tertilet (AUC) alapjan) egészséges személyek
(healthy) és akut ischemids stroke-ot elszenvedett betegek periférias vérmintéiban vizsgalt
Th2 és CD8 sejtjeiben a 2. abra mutatja. Mikdzben a Thl sejtek aktivaciojat nem
befolyasolja a Kv1.3 vagy az IKCal csatorna gatlasa, a Th2 sejtek esetében az AlS-ot kévetb
6. Ordban vett vérmintaban a TRAM kezelés, illetve az egy héttel késébbi mintdban a MGTX
és TRAM Kkezelés csokkentette a Th2 Ca2+ influxot. Ezzel szemben CD8 sejteknél az
aktivaciot kizarolag a Kv1.3 csatornak gatlasa csokkentette és ez is csak az eseményt koveto

6. oraban volt kimutathatd; a Kv1.3 vagy IKCal gatlok adasa az inzultus utani egy hétben



ennel a sejtpopuldcional nem befolyasoltak az aktivacio kinetikajat. Ebben az id6pontban

MGTX vagy TRAM adas esetén csak a valasz megnyulasa volt kimutathato.
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2. abra A Kkalciuminflux relativ valtozasat (gorbe alatti tertlet (AUC) alapjan)
egészséges személyek (healthy) és akut ischemias stroke-ot elszenvedett betegek

periférids vérmintaiban vizsgalt Th2 és CD8 sejtjeiben

A stroke-ot kdvetd immunszuppresszioban a gyulladasos markerek viselkedését a 3. abra
0sszegzi.

A CRP, WBC és neutrofil szazalékos értékek a Stroke 1 és a kontrollok kozott nem
kilénboztek, mig a Stroke 2 csoportban emelkedtek. A monocitak és a limfocitdk szama,
vagy a CD11b+ monocitak prevalenciaja nem tért el a vizsgalt csoportokban. A CD4+ sejtek
szama a Stroke 1 csoportban a kontrollokhoz képest csokkent, majd a Stroke 2 csoportban
emelkedett. A CD4+CD25high reguldtoros T sejtek prevalencidja az egyes csoportokban
hasonlé volt, bar a Stroke 2 csoportban emelkedett Treg sejtszdmok ir&nti tendencia volt



megfigyelhet6.A suPAR szintek a stroke-os betegeknél mind a két idépontban meghaladtak a
kontroll betegeknél mért értéket. A CD64+ neutrophil sejtek szdma a Stroke 1 csoportban
meghaladta a kontroll értéket. Prevalenciajuk azonban a Stroke 2 csoportban markansan
csokkent. A CD177+ neutrophil sejtek prevalenciaja a kontroll ertéket a stroke-os betegeknél
mindkét idépontban meghaladta. A neutrophil sejteken a CD64 és CD177 MFI eértéke az
egyes csoportokban hasonl6 volt. A CD64+ CD177+ neutrophil sejtek prevalencidja a Stroke
2 csoportban volt a legalacsonyabb; ezzel szemben a Stroke 1 csoportban a kontrollokétdl
nem tért el, s6t, inkabb emelkedett is. A CD64+ monocitdk prevalencigja a vizsgalt
csoportokban hasonlo volt. Ezzel szemben a CD177+ monocitdk szama mindként stroke-os
csoportban a kontrollokét meghaladta. A CD64 MIF értéke a monocitdkon Stroke 2-ben a
Stroke 1 csoporthoz képest alacsonyabb volt, mig a CD177 MFI értéke az 6sszes csoportban
megegyezett. A CD64+ CD177+ monocitdk prevalencidja minden vizsgalati csoportban
hasonlo volt. A plazma suPAR szintek és a neutrophil vagy monocita CD177 expresszio

kozott nem volt kapcsolat.
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Gyulladasos paraméterek kontrolloknal és akut ischemiads stroke-os betegeknél
(utébbiaknal az ictust kdvet6 6 oran beldl, illetve 1 hét mulva; Stroke 1 és Stroke 2). A
CD64+ neutrofil  sejtek prevalencidjanak a valtozasa alapjan az immunvalasz
bifazisos médon valtozik a korabban fertdzésben nem szenvedd betegeknél ( azaz |
gyulladas, ezt kdvetéen immunszuppresszio Iép fel). Vizszintes vonal: median; boksz:
interkvartilis tartomany; *p<0,05 vs. kontroll; * p <0,05 vs. Stroke 1.; SUPAR — soluble
urokinase plasminogen activator receptor, WBC — fehérvérsejtszam

3. &bra A gyulladasos markerek viselkedése a stroke-ot kovetd immunszuppresszioban

10



Stroke epidemioldgiai vizsgalatunkban figyelembe kellett venni, hogy a kevésbé gazdag
kertlet (VIII. kerllet) népsCriisége 6tszor nagyobb, a jovedelme 43 %-kal kevesebb, mint a
gazdagabb XII. keruletben. A VIII. keriiletben a stroke fellépte 7 évvel koraibb, mint a XII.
keruletben. Az alapellatas hozzaférhet6sége — az egy haziorvosra jutd lakosok szama alapjan
—hasonlo a két keriiletben. Az adatokat tisztitani kellett, mert az OEP felé jelentett akut stroke
sok esetben nem az volt. Igy a 840 jelentett esetb6l 409 maradt, de azok megbizhatoan

feldolgozhatdak voltak. A betegek megoszlasat a 4. dbra 0sszegzi.

Adatbézisban szereplé
betegek (n = 840)

VIII. ker lakos n=485

: - T~
GP vette be Nem a GP vette be Nem a GP vette be GP vette be
ity n=18 n=25 n=330
T — _'__-d_--""_‘_f‘!

v i — l
Stroke-ja volt Nem volt stroke- Nem volt stroke- Stroke-ja volt
n=348 ja n=119 ja n=96 n=234

\\ _ B —/—/”—
v - _ " 1!
Akut stroke Nincs akut stroke Nincs akut stroke Akut stroke
miatt felvéve n=121 n=24 miatt felvéve
n=227 n=210
\_ - ’f-’_'_,_-"'_'--
v T el P
GP-t6l 3 éves Csak 3 éves Csak 3 éves GP-t61 3 éves
utankovetéses tulélési adat tulélési adat wtankdvetéses
adatn=210 n=17 n=11 adatn=199

4. dbra A betegek megoszlasa stroke-epidemioldgiai vizsgalatunkban

A stroke felléptének id6pontja a ket kerlletben eltéré: amig a gazdagabb XII. keriletben a
leggyakoribb 70-85 év kdzott, addig a VI1II. kertiletben egy tovabbi csucs észlelhet6 az 55-65
éves lakosok kozott (5. abra). A haroméves utankovetés alapjan a case fatality 36 % volt a
VIII. kertiletben és 31 % a XII. kerlletben (p=0.24). A stroke-ot tulél6k életkora néhany évvel
alacsonyabb a VIII. kerlletben mindkét nem vonatkozéaséban, de amig nincs kilonbség a XII.
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kerlletben a férfiak és n6k életkora tekintetében, addig a VIII. keriiletben a férfiak életkora
alacsonyabb, mint a n6ké

A stroke miatt meghaltak kérében mindkét kerlletben alacsonyabb volt az életkor a betegseég
kialakulasakor, mint talélék esetében. Fatalis kimenetel esetén ugyanakkor az életkori
megoszlas hasonlo volt a talél6kéhez, vagyis nem volt killénbség a nemek kdzott a gazdagabb
kertletben, mikdzben a férfiak fiatalabbak voltak, mint a n6ék a VIII. kerileti stroke-betegek
koreben. Meglepben nagy, tobb mint 12 év kildnbség mutatkozott a két kerilet kozott a
férfiak kdreében haldlos kimenetel esetén.
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5. abra A betegek életkora a stroke felléptekor a VI1I. és XII. kertletben

A szegenyebb keriletben a stroke események tobb évvel kordbban jelentkeznek és ez a hatas
nagyobb férfiakban halalos kimenetel esetén; az allomanyvérzés gyakoribb és a fiatalabb

életkorban alakul ki; a vaszkularis rizikéfaktorok aranya hasonld, mikdzben jelentds a
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kilénbség az életmddra visszavezetheté kockazati tényez6k kozott. Bar az egészséglgyi
ellatorendszer egységesen elérhetd, az els6dleges prevencid, kiléndsen a vérnyomas
ellendrzése kevéshé eredményes a szegényebb kdrnyezetben.

A huméanmeteorologiai elemzésiinkbe volt 3, 2009-es téli honapban 184 beteg kerlt
felvételre akut ischaemiés stroke miatt. A betegség fellépte egyenl6en oszlott meg az
anomalias és nem anomalids napok kodzott (p = 0.76). A teljes évben az akut agyi infarktus
miatt bekovetkezett 81 halaleset kdziil 35 esett a 3 téli hdnapra (januar, februar és december),
minddssze 46 az ev tovabbi 9 hénapjara: 20 tavasszal, 11 nyaron, 15 6sszel kovetkezett be. A
halottak atlagéletkora 82 + 11 év volt. Kozilik 20 n6 (atlag életkor 83 £ 9 év) és 15 férfi
(&tlagéletkor 80 + 14 év). A halélos kimenetel szignifikansan gyakoribb volt az anomalias
peridédusban (p = 0.017): a 35, téli honapokban bekdvetkezett halaleset kozul 27 fordult eld
anomalias id6szakban, mig 8 nem anomalias id6szakban. Feltételezziik, hogy az anomalias
EPT-nek figyelemre mélto hatésa van a stroke hal&los kimenetelére: a vizsgalt id6szakban
haromszor magasabb volt a halalozas az anomalias napokon dsszehasonlitva a nem anomalias

id6szakkal. Eredmenyeinket a 1. tAblazat 6sszegzi.

1. tablazat Humanmeteorologiai vizsgalatunk eredmenyei

Jellemz6 Erték
Anomalias periddusok napjainak szama 48,5
A vizsgélt id6szak napjainak szdma 27
Valamennyi haléleset szdma a vizsgalt id6szakban 35
Atlagos halalozasi szam az anomalias napokon 0,56
Atlagos halalozasi szam a nem anomalias napokon 0,19

13



KOVETKEZTETESEK

Eredményeink arra utalnak, hogy a Ca2+ influx kinetika Th2 és CD8 sejtekben vald
megvaltozasa fontos szerepet jatszhat az AlS-ot kdvetd SIIS kialakulasaban. Az akut fazisban
(azaz az akut stroke utani néhany éraban) a Kv1.3 csatornat szelektiven gatl6 MGTX adasa
kedvezd terdpids hatast fejthet ki és talan megel&zheti a szdveti sériilés kialakulasat — ebben
ugyanis a citotoxikus CD8 sejtek Kv1.3-mediélt aktivacioja kdzponti szerepet jatszhat. Az
MGTX adasa mellett az egyéb T-limfocita alcsoportok funkciojat (pl. a gyulladasgatlé Th2
sejtekét) a kezelés elméletileg nem befolyasolna. Az AlS-ot kdvetben egy héttel ezzel
szemben az MGTX a Th2 sejtek aktivacidjat mérsékelné nagy mértékben — ez a SlIS-ben
jelen 1évd immunszupprimalt allapot megsziintetését idézné eld.

Osszességében tehat kimutattuk, hogy a Kv1.3 limfocitak+ csatorna gatlas kedvezGen

modulalhatja a T sejtek aktivacidjat akut ischemias stroke-os betegeknél.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a CD64+ neutrophil sejtek szama tiikrozi AlS betegeknél az
immunoldgiai valtozasokat. Mivel fert6zésben nem szenvedd betegeknél a stroke-ot koveto
egy hétben a kontrollérték ala csokken a CD64+ neutrophil sejtek szdma, valoszin(leg ez a
paraméter alkalmas lehet a fert6zéses eredetl gyulladasos allapotok korai azonositasara AlS
betegeknél (fert6zésben szamuk ugyanis emelkedik). A vizsgalt tobbi paraméter (fehérversejt-

szam, gyulladasos markerek) nem alkalmas a kitGzott célra.

Stroke-epidemioldgiai  vizsgalatunkban arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
életkdrilmenynek erés hatasa van a stroke kialakulasara, annak jellemzGire, és ezek a
kulénbsegek nemcsak nemzetkdzi 6sszehasonlitdsban, hanem kisebb régidk szintjén is
megjelennek. A nemzeti stroke prevencios programoknak ezért kulénds hangsalyt kell
kapniuk a szegényebb lakokdrnyezetben él6 férfiak esetében. Ezeknek az akcioknak harom
céljuk kell legyen: csokkenteni a sulyos dohanyzast, az alkoholfliggéséget és biztositani kell a

magas vernyomas rendszeres ellenérzeset, kezelését.

Human meteoroldgiai vizsgalatunkban nyilvanossag szamara is hozzaférhet6 meteoroldgiai
adatok és egy korhazi stroke centrumban akut ischaemias cerebrovascularis esemény miatt
elhunyt betegek adatainak elemzése révén definialtunk és munkénkban bemutattunk egy
meteoroldgiai paramétert, az anomalias ekvivalens potencialis hdmérsekletet (EPT-t), mely

valtozast, illetve az atlagtol vald elterést jelez. A kutatéas kimutatta, hogy az EPT paraméter
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bizonyos mintazatd id6beli viselkedése komoly befolyassal van az ischaemias stroke esetek
bekovetkezésére és lefolydsara. Azt talaltuk, hogy a stroke-eredet(i haldlozés haromszor
gyakrabban fordult el6 téli id6szakban anomalias EPT esetén, ezért ez a légkori folyamat —
magas vertikalis EPT szint anomalias viselkedése — klinikai jelent6ségi lehet. Az anomalias
EPT azeért nagy jelent6ségl, mert az AlIS kockazat és az EPT kozotti erds korrelacié alapjan a

betegellatasi kapacitas akar tobb napos tervezésére is lehetéség nyilik.
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