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Zarojelentes — részletes szakmai beszamolé a 2005-2007. kutatasairdl az OTKA kutatasi

program célkitiizéseinek megfeleléen csoportositva:

1. A koponyasérlés sulyossagat, a kezelés hatékonysagat és a kimenetelt el6re jelezni képes,
an. surrogate- vagy valodi biomarkerek azonositasat celzo vizsgalataink csak rész-sikereket
eredmeényeztek.

A vizsgalatok soran kudarcként kell értékelni, hogy noha Zemlan Professzorral
megallapodasunk volt biomarkerek vizsgalatahoz szikséges metodika rendelkezésunkre
bocsatasarol (C-TAU kimutatasahoz szlikséges ELISA) igérete ellenére e tamogatast nem
kaptuk meg.

Az S100-b fehérje vizsgalatdval megerdsitettilk, hogy az elsédleges kdrhazi ellatas
alatt tulélt illetve meghalt stlyos traumat szenvedett betegek S100b fehérjemennyiségének
értékei és idobeli lefutdsa nagymértékben kulonbozik. Mig a tulelt betegek ertékei trauma
utdn néhany nappal 2500pg/ml ald csokkent, addig a meghalt betegek esetében a vizsgalt
fehérje mennyisége soha sem csdkkent 15000 pg/ml ala. Ennél a csoportnal egy méasodlagos
S100b fehérje koncentraciondvekedést is megfigyeltink. A részletes irodalomelemzes, az
S100b-vel szerzett gyakorlati tapasztalatok alapjan ugyanakkor egyértelmavé valt, hogy e
marker nem teljesiti a biomarkerekkel szemben tdmasztott legtobb kdvetelményt: az ELISA
vizsgélat rendkivul draga, eredményei pedig féként a mortalitasra adhatnak felvildgositast.
Elsésorban fenti okokkal magyarazhatd, hogy peer reviewed kozleményt nem-, csak poster
presentatiot, kongresszusi abstraktot készitettlink e markerre vonatkozo megfigyeléseinkbél.
Megjegyzend6é ugyanakkor, hogy a kutatdsi program végén beszereztiink egy S100b
kimutatasra szolgald késziléket, mellyel a ,,Pécsi Sulyos Koponyatrauma Adatbazisbél”
szarmazo szérum és liquor mintakat ismételten atvizsgaljuk.

Eredményként értékelheté ugyanakkor a spectrin lebontasi termékek ligourban torténd
felhalmozddasara vonatkozé vizsgélatsorozat:

Els6ként igazoltuk, hogy a sulyos kopnyasériltek liquordban a traumatol eltelt idével
Osszefliggésben intakt spectrin és lebontasi termékei szaporodnak fel, illetve ezek megjelenése
a koponya sériilésre specifikus jelensegnek tekinthet6, raadasul e lebontasi termékek
koncentracidja valoszintsithetéen 6sszefliggést mutat a koponyasériilés sulyossagaval és a
kimenetellel is. E vizsgalatok jelent6ségét nemcsak az irodalomjegyzékben szerepld
publikaciok, hanem az a tény is jelzi, hogy a biomarkerek koponyatraumaban jatszott
szerepérol a rotterdami 8th International Symposium on Neurotrauma (neurotrauma

vilagkongresszus) keretében felkért el6adast tartott munkacsoportunk, tovabba a témaban egy
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Department of Defense (US) tdmogatasu multicentrikus klinikai tanulmany elékészitéseben és
Kivitelezeésében vettiink részt, majd e tanulmany megvaldsitdsdhoz 7 hdnap alatt immaron 14
sulyos koponyasériilt és tébb, mint 10 kontroll beteg adataival jarultunk hozza.

E tanulmany eredményeként Magyarorsztigon el6szor alkalmazhatunk intraparenchymalis
oxygen-, és homeérséklet-monitorokat (Licox) sulyos koponyaseériltek ellatasaban.
Ugyanakkor az &llatkisérletes mintak feldolgozasa, biomarkerek vizsgélata terén metodikai
nehézséget jelent, hogy a kutatasi program keretében beéllitott, kiilonb6z6 stlyossagu
centralis folyadék percussios modell, illetve a kiilénb6z6 sulyossagu impact acceleratios
koponya trauma modell esetében is rendkivil koriilményes a posttraumas liquor-mintavétel: a
traumas subarachnoidealis vérzés alig teszi lehetévé liquor minték nyeréset.

A rutin Klinikai alkalmazas szdmara legigéretesebb spectrin vizsgalatat magunk Western blot
maodszerrel végeztik, de ennek Kklinikai relevanciaja kisebb, mint a Department of Defense
grant segitségével floridai kollaboracios partneriinknél kidolgozott ELISA illetve proteomika-
maodszertané. Minden esetre, az OTKA tdmogatasaval végzett vizsgalatok e kutatas
élvonalaban tartottak laboratoriumunkat, realis esélyt biztositva arra, hogy a serum és liquor
on-line analysiseére kifejlesztend6 Egyesil allamokbeli késziilék tesztelésebe is
bekapcsolodhassunk.

A modszeres szérum és liquorgytijtés eredményekeént fontos megfigyeléseket tettiink a
posttraumas hypophysis elégtelenség kialakulasarél, melynek relevanciajat multimodalis
kovetési vizsgalatokkal elemeztiik (cognitiv illetve motoros tesztek).

Megallapitottuk, hogy —bar a magyar populéciéban a koponyasériilés moralitasa elsésorban
ellatas-szervezési okok miatt jéval magasabb, mint az eurdpai atlag- a posttraumas
hypophysis elégtelenség kialakulasa ugyan olyan szazalékban fordul el6 és a betegek
szubsztitucds igenye is hasonld. Ugyanakkor a vizsgalatba bevont, toébb, mint 50 beteg (ebbdl
az els6 32 eset kozdlve) esetében nem talaltunk a trauma utan késén, masodlagosan jelentkez6
hypophysis malfunctiot illetve a hypopituitarizmus és a cognitiv deficit kialakuldsa kdzott
sem talaltunk olyan dsszefliggést, melyet mas vizsgalok felvetettek.

Széeum-és liquor adatbankuk illetve a klinikai adatok alapjan a serum arginine és
dimethylarginine meghatarozasara alkalmas, a subarachnoidealis vérzes kivaltotta liquor
illetve serum szint-ingadozasokat kimutaté metodika kidolgozasahoz jarulhattunkk hozza.

A kutatas ezen célkitiizés-csoportjanak megvalositasat illusztralja a mellékelt kbzlemény
listaban talalhatd, vonatkozo 8 tétel, 6 feletti 6ssz-impakt faktorral (cikkek IF-a).



A patkany kisérletes traumas modellben végzett experimentalis therapias vizsgalatok soran a
diffuz axon karosodas gatlasat igazoltuk posttraumas pituitary adenylate cyclase activating
peptide adasaval (impakt aceleracios modell)(Id. mellékelt publikacids lista). Ugyanezt a
vizsgalatot a kulonb6zé sulyossagu centralis folyadék percussios modellen is elvégeztik.
Mivel ezen vizsgalatok eredményei a Neurotoxicity Research-ben kozlésre varnak, réviden
0sszefoglaljuk azokat.

A tesztek és az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy az impact acceleraciés
koponyatrauma modell okozta sulyos sériilés nagyban karositja a motoros funkciokat, mig a
kognitiv teszben (T-maze) szignifikans teljesitmény csokkenes nem volt tapasztahatd. A
kordbbi immunhisztokémiai tesztekben hatasosnak bizonyult 100 pug dozisban beadott
PACAP hatasosnak bizonyult mind a négy funkcionalis tesztben, bar a kis létszam miatt
egyes parameéterek esetében inkabb csak a tendencia figyelheté meg.

A beam-balance tesztben -amelyet a trauma utani vesztibulo-motoros funkciok
vizsgalatara alkalmaztunk- megallapitottuk a vizsgalt dézisban a PACAP mar a trauma utani
harmadik naptol szignifikansan javitotta az allatok teljesitményét a kontrol csoporthoz
viszonyitva. Ez megerésiti a korabbi immunhisztokémiai vizsgalatok eredményeit. A T-
mazben a trauma nem véltoztatta meg jelentésen az allatok emlékezé képességét a kordbban
mar elsajéatitott feladatra nézve. Mindkét csoport esetében az allatok kis Iétszamat tekintve
csak tendencia volt megfigyelhetéa teljesitmény romlas (kontrol) ill. javulas (PACAP)
esetében.

Az open-field tesztben a spontan lokomotoros aktivitast, a felderit tevékenységet és
részben az allatok szorongasi szintjének valtozasat vizsgaltuk. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a kontroll csoport esetében szignifkansan kisebb a lokomotoros aktivitds és az
explorécids tevékenység, amely a crossingok és az &gaskoddsok kevesebb szamaban
mutatkozik meg. Ez az eredmény azzal a ténnyek van dsszefliggésben, mely szerint trauma
utan gyakran lép fel depresszid vagy mas egyébb szorongasos allapot. A PACAP kezelésnek
ebben a tesztben nem volt szignifkans teljesitmeény javitd ill. szorongas cstkkenté hatasa
egyik vizsgalt paraméter esetében sem, leszamitva az agaskodasok szamat.

Az elevated plus-maze teszt az allatok trauma utani szorongasi szintjének felmérésére
szolgalt. Az al-mutott allatok szorongasi szintje megfelelt a més kutatok altal tapasztalt
kdzepes szorongasi szintnek, mivel jobban elényben részesitik a védelmet nyujto zart Kkart.
Szignifikéns kulonbség a PACAP-kezelt és kontrol allatok kozott csak a “fejbetételek szama a
nyitott karba” paraméter esetében volt tapasztalhat6. A kontrol allatok trauma utan mas

kutatok megfigyeléseihez hasonléan szorongast mutattak, ami abban nyilvanul meg, hogy



sokkal kevesebb idét toltenek a véfelmet nem nyujté nyitott karban, mint az al-mutétt ill.
PACAP kezelt allatok, de érdekes mddon viszont egyfajta “kivancsisag “ a kevéshé
biztonsagos nyitott kar iranydban is megfigyelhet6 volt naluk, ami abban mutatkozott meg,
hogy szignifikans mennyisegben tébbszor dugtdk a fejiuket a nyitott karok valamelyikébe,
mint a PACAP-kezelt vagy az al-mutott allatok. A PACAP kezelt allatok viszont ez a
szorongas egyaltalan nem volt megfigyelhet6. Sét, az al-mitétt csoportnal valamennyivel
tobb ido6t toltottek a nyitott karban. Valdszintileg ez az oka annak, hogy ezek az allatok mésik
két csoporthoz viszonyitva kevesebbszer agaskodnak a zart karban, és a legkevesebb idét is
toltik ott.

Mindezek eredmények alapjan azt mondhatjuk, hogy a korabbi immunhisztokémiai
vizsgalatok soran mar bizonyitott neuroprotektiv hatdstnak bizonyult PACAP ebben a
dozisban a kis létszam miatt tendencigjaban hatasosnak bizonyult a kél6nb6zé funkcionalis
tesztekben. Az immunhisztokémiai eredményeknek megfeleléen, mely szerint a diffaz
axonalis karosodast mennyiségeét szignifikansan csokkentette a cortikospinalis palya agytorzsi
szakaszaban, képes szignifikansan javitani a trauma utan létrejott karosodott motoros
funkciokat, valamint trauma utani szorongas-gatlé hatasa is megfigyelheté volt. Mindezen
eredmények alapjan sziikség lenne tobb allaton is elvégezni a teszteket a pontosabb
erdmények érdekében.

A kilonb6zé sulyossagu koponyasériilés hatasara a gerincvelében Iétrejoveé, eddig fel nem
ismert diffiz axonalis karosodassal kapcsolatos vizsgalatokat tébb forumon publikaltuk, s
végleges peer reviewed kozlése heteken belul varhato.

Sajnos a kongresszusi kiadvanyban mar részben leirt megfigyelésiinket, mely szerint a diffuz
axonalis karosodas hatasara létrejové axonalis permeabilitasi zavar a trauma elétt adott
calpain-inhibitorral kivédhet6 lehet, peer reviewed kozlés formajaban nem siker(lt
megjelentetni; eredményeinket az Acta Neurochirurgicaba ,,major revision” utan a napokban

kaldtuk el ismét, azok elfogadésat remélve.

A PTE AOK OEC Idegsebészeti Klinikan kezelt stlyos koponyasériiltek liquor és szérum
mintainak és klinikai adatainak elemzése a fenti kollaboracios tanulmanyok részeként
folyamatos. Magyarorszagon elészor a multimodalis neuromonitorozas részeként az
intracranialis nyomasmerést a mar emlitett Licox- monitorral egészitettiik ki illetve Betegeink
egy részét a spreading depression kutatasat végzé COSBID tanulmanyba is bevezetve

lehetéségunk nyilt strip-elektroddal a posttraumsa spreading depression- monitorizalasra is.



A Klinikai adatbazis feldolgozasa soran a morbiditasi-mortalitasi eselyeket meghatarozo, az
intéményi ellatas auditalasara is lehetéséget nyujtd, a Marshall score és a Rotterdam score
validalasan, tovabbfejlesztésén alapuld CT-klasszifiké&cids rendszert dolgoztunk ki, melyet 99
egymas utani eset adatainak elemzése alapjan irtunk le, illetve a kutatas végere tébb, mint 120

beteg adataival validaltunk.

A Klinikai és kisérletes vizsgalatok eredményét, a kdreredetrdl illetve Kisérletes therapias
lehebségekrol alkotott nézeteinket 6sszegzo6 0sszefoglalo tanulmanyokat jelentettiink meg,
melyek kozil az acta Neurochirurgicaban megjelent tanulmanyt a ez Eurdpai Idegsebészet
glasgow-i kongresszusan mint a folyoirat 2006-2007 kdzti id6szaka harmadik legtbbet
idézett dolgozatat emlitették.

A harom éves kutatbmunka a munkacsoport veleménye szerint a f6 célkitiizéseket teljesitette;
Ennek soran 20 kdzlemény, konyvfejezet és kongresszusi kivonat sziletett, a peer reviewed
kdzlemények kumulativ impakt faktora 17 feletti.



