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ROVIDITESJEGYZEK
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1. BEVEZETES, IRODALMI HATTER
A stroke a harmadik leggyakoribb haldlok a vildgban és Magyarorszagon egyarant
(World Health Organization, 2011). A magas halalozasi arany mellett a stroke-ot talél6k
kilatasai sem tul kedvezbek: kordbbi életvitelét a betegek minddssze 10%-a tudja
folytatni, megkdzelitleg 50%-uk munkaképtelenné valik, 32-42%-uk ©nall6
életvitelében is segitségre szorul (Saeki és mtsai, 1995; Kelly-Hayes és mtsai, 2003;
Wozniak és mtsai, 1999). A stroke tehat a rokkantsag vezet6 oka. A stroke incidencidja a
kilonb6z6 orszagokban jelent6sen eltér6, a magas morbiditasi és mortalitdsi mutatok
Magyarorszdgon mas orszagokhoz képest is rosszabbak. A stroke magyarorszagi
prevalencija 200 000 f6 (Bereczki és Ajtay, 2011; Ajtay és mtsai, 2015). A stroke nem
csak nagy gyakorisagu, de magas koltségigenyl betegség is. Az viszont egyértelmdi,
hogy hosszabb tdvon a draga modern vizsgalati és therapias eljarasok koltsége megtéril.
A cost/benefit aranyat kedvezden befolyasolhatja, ha ugyanazzal a kdltséggel jobb
eredményt ériink el vagy ha ugyanazt az eredmény kisebb koltség révén valdsul meg.
Kisebb koltséget eredmenyez a stroke-beteg szovodmenyeinek csokkentése és a jobb
eredmény réven a tarsadalomba, munkaképes lakossagba nagyobb aranyban visszatérd
betegcsoport. Korabban a betegellatds soran az orvos egyeduli szandéka a beteg
szdméra minden elérhetd diagnosztikai és therapias lehet6ség biztositdsa volt
fuggetlenul annak koltségétdl. Fokozatosan lett az orvosi gondolkodéas része az, hogy
ezt a celt a gazdasagi lehet6segekhez igazitsa. Ennek a folyamatnak a része az egyes
kezelési modszerek koltseghatékonysagi vizsgalata. A stroke-betegekre a magyar
tarsadalombiztositds 2008-ben 53 milliard, 2009-ben 52 milliard, 2010-ben pedig 46
milliard Ft-ot koltott. A kiadasok megkozelitbleg 31%-a a fekvébeteg-kasszat, 53 %-a
a gyogyszerkasszat és 16 %-a pedig a jarObeteg-kasszat terhelte (Orszagos
Egeszségbiztositasi Pénztar Elemzési, Orvosszakért6i és Szakmai Ellendrzési FGosztaly,
2011.).Egyes orszagokban (igy Magyarorszagon) az ellato hely adott ellatdsért azonos
finanszirozast kap fuggetlendl attol, hogy milyenek az intézmeny jellemz6i, mi a része
az ellatasnak. Ennek megfeleléen az anyagilag hatékonyabb ellatdst a kiadasi
(k6ltség)oldal csokkentésével lehet csak megoldani. Ez nem feltétlenlil megy az ellatas
rovasara, de nincs garancia az ellenkez6jére sem. A gazdasidgosabb egészséglgyi-
szocialis ellatast segiti, ha a sulyosabb allapotu betegeket is minél nagyobb szamban

vonjak be a rehabilitacios kezelésbe.
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Gyakorld Klinikusként rendszeresen szembesilok azzal a ténnyel: hidba tesziink meg
mindent a beteg érdekében, allapotan a mai ellatasi lehetéségekkel nem, vagy csak alig
tudunk javitani. Ez oOriasi 0sztonzd er6t jelent arra, hogy keressem a megoldast: olyan G
terapids szereket, beavatkozdsokat, melyeknek a segitségével akar a korabban
reménytelennek tartott esetekben is eredményeket lehet elérni.

A neuroldgiaban is — csakdgy, mint az orvostudomany sz&mos mas terlletén — az utdbbi
két évtized ebbdl a szempontbol attoré jelentéségl volt. Kuiléndsen szlikebb
szakteriiletem, a stroke vonatkozasaban: az Uj diagnosztikai modalitdsok mellett a
hatékony és biztonsagos intervencid, a primer és szekunder prevencié esetében még
hatékonyabb készitmények allnak rendelkezésre. Ezek nagymértékben segitik a betegek
kilatasait, a betegség prognozisat is javitjak.

Tébb mint harom eévtizedes Klinikai(egyetemi, majd févarosi osztalyvezetoi)
palyafutasom soran mindvégig figyelemmel kdvettem a szakirodalmat és torekedtem
arra, hogy lehet6ség szerint a nemzetkdzi eredményeket miel6bb a hazai gyakorlatba
atlltessuk. Ennek koszonhet6en orszagosan kiemelkedd klinikai eredményeket
felmutatd intézményben dolgozhatom.

A szakirodalom kovetésén tul azonban az utdbbi par évben lehet6ségem nyilt arra, hogy
az ismeretek gy(jtésében és kozlésében magam is aktivan részt vehessek. Raadasul tébb
szinten is: az alapkutatasban, illetve a betegellatds szintjén is olyan kozlemények
megjelenésében vettem részt meghatarozd szerzékent, melyek — remenyeink szerint —
alapot adhatnak a tovabbi vizsgalatok szamara.

Ertekezésemben igyekeztem szakmai palyafutasom, azon beliil a meghatarozé stroke-
kutatds legfébb allomésai soran nyert tudomanyos eredmenyeket sorba flizni. PhD
dolgozatom azt a négy munkat mutatja be, melyeket a stroke-kutatds teriletén
vegeztem. Alapkutatdskent a stroke-ot kovetd immundeficiens allapot élettani
hatterével; alkalmazott klinikai kutatds sordn ennek az allapotnak a laboratoriumi
diagnosztikai markereivel foglalkoztam. Ezen tal Magyarorszagon az elsék kozott
vegeztink el egy olyan epidemioldgiai felmérést, amely a stroke gyakorisagat, a
hajlamositd tényezOk prevalencidjat irta le. Humanmeteorologiai vizsgalatunk soran
sikertlt a nyilvanossag szdmaéra is hozzaférhetd meteoroldgiai adatok és egy korhazi
stroke centrumban akut ischaemias cerebrovascularis esemény miatt elhunyt betegek

adatainak elemzése révén definialni egy meteorologiai paramétert, az anomalias
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ekvivalens potenciélis hémérsékletet, mely eddig humanmeteoroldgiaban nem volt
hasznalatos, munkankban alkalmaztuk elséként. Mas célokra ugyanakkor ez mar régebb
Ota haszndlt, igy viszonylag jol ismert és megfelel6 pontossaggal el6re jelezhets. A
paraméter bizonyos mintazatu id6beli viselkedése komoly befolyassal van az
ischaemids stroke esetek bekdvetkezésére és lefolyaséara. lgazolodott, hogy a stroke-
eredet(i halalozas haromszor gyakrabban fordult el6 téli id6szakban anomalias EPT
esetén, ezeért ez a légkdri folyamat — magas vertikalis EPT szint anomalias viselkedése —

Klinikai jelentGségu lehet.

Az akut stroke-betegek modern vizsgalati és kezelési stratégiaja jelentdsen javitotta a
betegseg kimenetelét, de kevessé befolyasolta a hospitalis szakban a sz6vodmenyek
kialakulasanak gyakorisagat, sulyossagat. A 30 napon bellli halalozas nem csak Gjabb
cerebrovascularis eseménnyel, mélyvénas thrombdzissal, tidéemboliaval hozhatd
kapcsolatba, hanem a gyulladasos szovédményekkel. A tiidégyulladas, hagyuti fert6zés
szinte mindennapos. Ezt tetézi a modern kdrhazi ellatas paradoxonja: a fert6zések
lekiizdéseére rendelkezésre allnak korszer(i antibiotikumok, melyek széleskor(
hasznalata azonban a rezisztens eseteket néveli. Az utébbi évek még nagyobb
problémara mutattak ra éppen a gyakori antibiotikus kezelés kapcsan: a clostridium
difficile jarvdnyok magas morbiditastak és mortalitastak. Ez érzékelhetd az akut stroke
ellatast végzo osztalyokon, stroke centrumokban, neurointenziv részlegeken.

A gyakorlo klinikusnak feltlnik, hogy az akut stroke-betegek kérében nem mindig lehet
kapcsolatot talalni a neuroldgiai jellemzdk és a gyulladasos szévédmények kialakuldsa
kdzott. Sok esetben még a beteg belgydgyaszati statusa sem korrelal ezzel: jo altalanos
allapotu betegeknél 1ép fel varatlanul gyulladasos betegség, maskor a rosszabb allapoti
beteg sem kap szovOdmenyt. Ez a gyakorlati felismerés Ghatatlanul adta a gondolatot,
hogy a stroke manifeszt klinikai tiineteit6l fuggetlen valami més ok magyardzhatja
egyes betegek fokozott esékenységét, masok relative jo védettségét.

AIS betegek esetében egyre szélesebben vizsgalt kérdés a kdzponti idegrendszer és az
immunrendszer kozoétti ketirdnyd kapcsolat. Az AIS nem csupan egy agyi esemény,
hanem szisztémas sokszervi betegség. Az akut stroke-ot mind tobb beteg éli tdl és az O
életminGseguk is jobb, mint évtizedekkel ezel6tt volt, azonban a torténést kovetd —

fokeént korhazban eltoltott — id6szak soran szamos szovodmeny alakulhat ki, melyek
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kozll a leggyakoribbak a fert6zéses eredet(i korképek, igy a stroke-ot tulélk esetében
ez a vezetd morbiditési és mortalitasi ok (Davenport és mtsai, 1996).

Allatkisérletes adatok egyértelmiien alatamasztjak azt a feltételezést, hogy az akut
stroke hatassal van a periferids immunrendszerre. Ez a hatas pedig kétfazisu. A korai
fazisra a helyi majd generalizalt gyulladdsos vélasz jellemzd, amelyet a gyulladasi
faktorok nagyaranyud termel6dése és a periférias limfocitadk agyba torténé extravazacioja
kisér. Ezt a korai gyulladasos fazist a fokalis karosodast kdvetd par napon belil
kialakuld  szisztémads immunszuppresszid  koveti, amelyet  stroke-indukalt
immunszuppresszionak (SIIS) neveznek (Offner és mtsai, 2009). A T sejt alcsoportok
el6fordulési gyakorisaga kozotti kilonbségeket kordbban leirtdk, de mindmaig alig
ismert a T limfocitak funkciondlis eltérése, az, hogy hogyan véltozik a T limfocitak
aktivacios kinetikaja az idegrendszeri karosodast kovet6en akut ischaemias stroke-ban.
A T limfocitdk gyors aktivacidjanak mértéke kdzponti szerepet jatszik a gyulladasos
reakcié fenntartdsaban, amely az akut stroke-ot kdvetd szovetkarosodas f6 oka. A
citoplazma szabad kalcium koncentracidjanak ([Ca2+]cyt)emelkedése kulcsfontossagu a
limfocita aktivacio folyamataban. A feszultségfiggé Kv1.3 kalium csatorndk es a
kalcium-fligg6 IKCal kalium csatornak kiemelkedd szerepet jatszanak a limfocita-
aktivacid szabalyozdsdban. Az antigén prezentacidt kovetben fenntartjdk azt az
elektrokémiai hajtéer6t, amely folyamatos kalcium bedramlast eredményez és ezen
keresztll szabalyozzak a citokintermelest és biztositjdk a megfelel6 immunvélasz
tovabbi komponenseit (Panyi, 2005).

Korabbi vizsgalatok felvetették, hogy a limfocitdk kalium csatorndinak gatlésa,
kilondsen a Kv1.3 k&lium csatorna gatldszerei alkalmasak lehetnek specifikus
immunszuppresszidra a kifejezett immunoldgiai eltérésekkel jellemezhetd autoimmun
korkepek esetén (Wulff és mtsai, 2003; Beeton és mtsai, 2001; Beeton és mtsai, 2006).
Mivel a T limfocitak felszinén elhelyezkedd kalium csatornak specifikus gatlasanak
hatasara az egyes limfocita altipusok aktivacioja kilonbdz6 mértékben csdkken, ezért
ezek a csatornak igéretes therapias célpontja lehet a szelektiv immunmodulélé
terapianak, az akut stroke kezelésének is.

Az akut stroke-betegek limfocita aktivaciojat jellemzd kalciumvélasz elemzésere
specidlis aramlasi cytometrias eljarast hasznaltunk. Munkank el6zménye az volt, hogy

sclerosis multiplexes (SM) betegeknél vizsgaltuk az immunrendszer valaszreakcidjat
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(Toldi és mtsai, 2011). Elemeztilk egészséges kontroll személyek, immunmodulans
gyogyszerrel kezelt és nem Kkezelt betegek vérmintajat ezzel a mddszerrel.
Vizsgalatainkban jelent6s eltéréseket mutattunk ki a Ca®* bearamlés kinetikajaban és a
limfocitak K csatorndinak funkcidjaban IFN-bétaval nem kezelt SM-es betegeket
hasonlitva egészséges dnkéntesekhez. Elérhet volt (a CD8 effektor lymphocytak révén)
szelektiv immunmodulacié a Kv1.3 csatornak gatlasaval az IFN-bétaval nem kezelt
SM-es betegeknél. Ez a kutatds vetette fel, hogy a lymphocytak Kv1.3 csatornainak
szelektiv inhibitora igéretes szer lehet kombinacios terapia részeként a jelenleg is
alkalmazott IFN-béta kezelés mellett, ugyanis az IFN-béta kezelés elsGsorban a Thl
sejttipusban okoz kompenzatorikus valtozasokat a Ca®* bearamlés kinetikajaban és a
lymphocytdk K" csatornainak funkciojaban. Ez elGsegitheti az autoimmun folyamat
hatékonyabb csdkkentését ebben a korképben.

A hatékony immunvalasz létrejéttéhez a limfocitak klondlis expanzidja sziikséges, mely
egy adott antigént felismerésen alapul. Az antigéneket antigénprezental6 sejtek (APC)
mutatjak be a T sejteknek. Mind az antigén prezentéciot, mind a felismerées folyamatat
sejtmembranhoz kotott fehérjek kozvetitik. Az APC-k feldolgozott antigénekkel
rendelkezd Un. major histocompatibility complex (MHC) fehérjéi a T sejteken talalhat6
T sejt receptor — CD3 (TCR/CD3) komplexhez kotddnek. A bemutatott antigén és a
TCR/CD3 komplex kozotti specifikus kdlcsdnhatads szamos sejtmembranon keresztiili
jelatviteli Utvonalat aktival. A mikddésbe lepd foszforilacids kaszkadok tobbféle kinaz
enzimet aktivalnak. Bizonyos protein kinaz dtvonalak, igy példaul a Ras/MAP utvonal,
direkt mddon jarulnak hozza a T sejt proliferaciohoz szikséges géntranszkripcid
iranyitasahoz.

Egy masik enzim, a tirozin kindz aktivacioja mas kdvetkezmennyel jar, nevezetesen a
foszfolipaz C-y (PLC-y) aktivalodasaval. Ez az enzim egy membranban elhelyezked6
foszfolipidet, a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfatot (PIP,) hasitja, melybdl diacil-
glicerol (DAG) és inozitol-1,4,5-triszfoszfat (IP3) keletkezik. Ezen a ponton kettévalik a
jelatviteli utvonal. A DAG aktivalja a protein kinaz C-t (PKC), ami tébb lépésen
keresztlil az NFKB transzkripcios faktor aktivaciojahoz vezet — ez elengedhetetlen
szamos gén transzkripcidjahoz.

Ezzel egy id6ben az IP; az intracellularis tér szabad Ca’*-ion koncentraciéjanak

kétfazisu ndvekedésehez jarul hozza (1. abra). A kalcium-jel egy masik transzkripcios

10
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faktor, az NF-AT (nuclear factor of activated T cells) aktivaciojahoz vezet. Ezt a
folyamatot a Ca?*-kalmodulin komplexté| fiiggs foszfatéz, a kalcineurin katalizalja. A
kalcineurin defoszforilalja az NF-AT-t, amely ennek kovetkeztében felhalmozddik a
sejtmagban, ahol az IL-2 gén promoter régiojahoz kotédik. Az IL-2 gén aktivalddasat
kdvetden a T sejtek akar antigén jelenléte nélkil is képesek proliferalni. Az emlitett
kétfazisu kalciumszint novekedés az IP; keletkezéséhez kapcsolt, az IP; ugyanis az
endoplazmas retikulumon taldlhatd receptorahoz koétédve kalciumot szabadit fel e
kompartment kalcium-raktaraibol. Az IP3 receptor tulajdonkeppen intracellularis ligand-

vezérelt ioncsatornaként is felfoghato.

Kt~
IKCa1

1. 4bra: A Ca®*- és K*-ionok jelentdsége a limfocita-aktivacié mechanizmusaban. A
magyarazatot Id. a szovegben. ER = endoplazmas retikulum

A kalciumszint emelkedés masodik, fenntartott fazisa az extracellularis térb6l belépd
Ca’*-ionok kovetkeztében jon létre. Ez az n. ,calcium-release activated” kalcium-
csatornan (CRAC) keresztil torténik. A CRAC-et a sejten beltli kalcium-raktarak
kilrilése nyitja, igy az un. ,store-operated” csatornak kozé tartozik. A jelentOs

tudomanyos érdekl6dés ellenére m(kodési mechanizmusa egyel6re nem ismert.

11
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Legfontosabb biofizikai jellemz6je, amely a tobbi kalcium-csatornatol elkiloniti, hogy
extrém mértékben szelektiv Ca**-ionokra nézve (Zweifach és Lewis, 1993). A CRAC
csatornak masik jellegzetessége, hogy aktivacié utan az iondramot elsésorban a
kalciumra vonatkozo elektrokémiai hajtoeré hatarozza meg, a csatorna kapuzasa tehat
fesziiltségtdl fiiggetlen, de az iondram nagysdga a sejtek membranpotencialjara
érzékeny lesz. Ez a befelé rektifikacioval egydtt, nagyobb kalcium-a4ramhoz vezet, ha
negativabb a membranpotencial. A depolarizalo hatasu befelé iranyuld kalcium-aramot
ezert kationok kiaramlasaval sziikséges ellensulyozni ahhoz, hogy fenntarthaté legyen
az elektrokémiai hajtéeré a Ca**-ionok tovabbi bearamlasahoz és igy a transzkripcios
folyamatok hatékony miikodéséhez sziikséges kalcium-jel fennmaradéaséhoz.

A kationok kiaramlasat a K*-ion effluxa biztositja. Ez a limfocitak esetében kétfajta
kaliumcsatornan keresztil torténik: a feszlltségfiiggd Kv1.3 jelzésli (Matteson és
Deutsch, 1984) és a Ca®*-dependens IKCal jelzésti (Grissmer és mtsai, 1993)
csatornakon keresztil. A CRAC csatornakon keresztili ionaram és a k&lium csatornak
muakodése kozotti kapcsolat ezért érzékennyé teszi a limfocitak proliferacidjat a kalium
csatornak muakoddésének farmakoldgiai befolyasolasara, és specifikus immunmodulécio
lehet6ségét veti fel.

A T sejtek membranpotenciéljat a Kv1.3 és IKCal csatornék a limfocita-altipustol és a
sejt aktivaltsadgatdl fuggben eltérdé mértekben hatdrozzdk meg. A nyugvd T sejtek
kalium kiaramlasa dominansan a fesziltségfiiggé Kv1.3 csatornan keresztil torténik
(Panyi és mtsai, 2004). A Kv1.3 csatornak szama ezen sejtek esetében 200-300 koruli
sejtenként, mig IKCal tipusu csatornabdl 40-nél is kevesebbet expresszalnak (2. 4bra).
Toébb kisérlet igazolta, hogy a Kv1.3 csatorna irdnt nagyobb szelektivitast mutatd
ioncsatorna-gatlék, mint a margatoxin vagy a noxiustoxin, a nyugvo T sejteket
depolarizaljak, a kalcium bedramlasat, és igy a sejtproliferaciot is gatoljak (Leonard és
mtsai, 1992).

12



DOI:10.14753/SE.2016.1897

Naiv TCM TEM
TCR TCR TCR

Kvl 3 ‘.'l'f|I§ 250 ‘1"1\ 250 }_!'l" 250
35

Nyugvo B CCR7Y i ’Z .\_)ﬂl .‘\__S;I :

IKCa1
" cpaspa  °

Kvi.3 /‘\I’x« 0 '\-300 /\r\r,wl\ 1500
IKCa' g«k"“‘l \l/" *\ 3 J‘

500
| | £] |

IKCal dominans Kv1.3 dominans

Aktivalt

2. &bra: Az egyes limfocita-altipusok sejtfelszinen expresszalt Kv1.3 és IKCal

csatornak mennyisége (kozelit6 érték, db).

Amikor a T sejtek aktivalédnak, bizonyos altipusok transzkripcids szinten jelent6sen
megndvelik az 1IKCal expresszidjat (500 csatorna/sejt korili értékre), mig a Kv1.3
csatornak expresszidja szerényebb mértékben né (Ghanshani és mtsai, 2000). Igy tehat
ezen preaktivalt allapotban levé T sejtek proliferacidja erzékennyé valik az IKCal
csatornak gatlasara (Fanger és mtsai, 2001). Az egyes limfocita-alpopulaciok kozott
azonban jelentés eltéréseket talalunk az aktivacio hatasara létrejové K'-csatorna
fenotipusban.

A fesziiltségfiiggd kalium csatornak jelenlétét human T sejteken eldszor tébb, mint két
évtizede igazoltak elektrofiziologiai modszerekkel (Matteson és Deutsch, 1984). Az
akkor leirt csatornat n-tipusd (normal) kalium csatornaként osztalyoztak. A csatorna
génjének klonozasa (Cai és mtsai, 1992) lehet6vé tette, hogy a csatornat a
fesziiltségfliggd csatornak Shaker csaladjaba soroljak (Kv1l), és Kv1.3 jelzéssel kezdtek
ra hivatkozni (Chandy, 1991).

Ezt a csatorndt négy azonos, pérusképzd alfa alegység alkotja (3. abra). Minden
alegység hat transzmembran a-hélixbdl all, melyeket intra- és extracellularis hurkok
kotnek ossze. Minden alegységhdl az 6todik és hatodik (S5 és S6) transzmembran
szakasz koOzotti extracellularis hurok, valamint az S6 alegység alkotjdk a porust,
amelyen keresztiil a K*-ionok atjutnak a sejtmembranon. A poérus f6 strukturalis elemei

kodzil a legfontosabb a szelektivitasért felelds filter, ami a permeacio iranyat figyelembe
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véve legkivul helyezkedik el. A filter kritikus helyein talalhat6 aminosavak karbonil
oxigénjei a vizmolekulat helyettesitve segitik el6 a K™-ion atjutasat a csatorna
legsziikebb pontjan (Doyle és mtsai, 1998). Kv1.3 csatornak esetében az alabbi
ionszelektivitasi sorrenddel szdmolhatunk: K'> Rb™>> NH;™>> Cs™>> Na'.
Osszességében a Kv1.3 csatorna kb. ezerszer szelektivebb K*-ionokra nézve, mint a
Na'-ra.

Egy masik fontos strukturalis elem az S4 hélix, ami pozitiv toltésii aminosav-
oldallancokat tartalmaz és fesziltseg-szenzorként mdkddik. A Kv1.3 csatornédk
aktivacids tartomanya -50 és -60 mV kozott van és a nyitasi valdszinlség meredeken nd
a depolarizacioval ardnyosan. A Kv1.3 biofizikai tulajdonsagai tehat olyan
membranpotencial-tartomanyt hataroznak meg, ahol a csatorna steady-state allapotban
nyitva lehet (Pahapill és Schlichter, 1992). Ez a tartomany atfedesben van a T sejtek
nyugalmi membranpotencialjaval, ami -50 és -70 mV kodzé esik. Ez a tény is kiemeli a
Kv1.3 csatorndk fontossagat a T sejtek membranpotencidljanak fenntartasaban.

Depolarizécio hatasara a Kv1.3 csatorndk gyorsan kinyilnak.

Kv1.3 IKCal

extracellularis tér

A

intracellularis tér

alegység

alegység
funkcionalis ioncsatorna funkcionalis ioncsatorna

3. dbra: A Kv1.3 és IKCal csatornak szerkezete.

A K'-csatorndk Shaker csaladjanak tagjai két kilonb6z6 mechanizmussal képesek
inaktivalddni: az N-tipusu gyors és az un. ,lassu” inaktivacioval. Az el6bbi
mechanizmus nevét arrol kapta, hogy a poérust egy N-terminalison elhelyezked6
citoplazmatikus ,,golyé” zarja el, mig az utbbi annak a kovetkezménye, hogy a porus
extracelluléris oldaldnak kozelében a filter 6sszesz(kil vagy kollabdl. A Kvl1.3
csatornak eseteben azonban az N-tipusu inaktivacio hianyzik, és csak a ,,lassu” tipusu

mukaodik, melynek idékonstansa kb. 200 ms (Panyi es mtsai, 1995). Tébb tényez6rdl is
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bebizonyosodott, hogy befolyasolja a Kv1.3 inaktivacios Kkinetikajat, igy a
hémersékletr6l (Lee és Deutsch, 1990), a tirozin-kindzok altali foszforilaciorol (Bowlby
és mtsai, 1997), a gatloszerekkel valo kélcsonhatasokrol (Varga és mtsai, 2001), és az
extracellularis tér ionos osszetételérél (Grissmer és Cahalan, 1989), valamint az
extracellularis pH-rol (Deutsch és Lee, 1989).

A human T sejteken fellelhet6 IKCal csatornat a hKCa4 gén kddolja (Logsdon és
mtsai, 1997). A csatorna felépitése hasonlo a fesziltségfliggé kaliumcsatornédéhoz (3.
abra): négy, nem kovalensen kotott alegységbdl all, és minden alegység hat
transzmembrén régioval rendelkezik. A porus szerkezete is hasonlé a Kv1.3 csatorna
porusahoz. Az ionok szelektivitasi sorrendje a kovetkez6: K> Rb™ > NH," >
Cs*(Grissmer és mtsai, 1993). Bar az ionaram befelé rektifikald, a csatorna aktivacioja
nem fesziltségfligg6. Az utdbbi tulajdonsag 0sszhangban all azzal a ténnyel, hogy a
fesziiltség-szenzorként miikod6é S4 hélixnek megfelel6 helyen kevesebb pozitiv toltésd
aminosav talalhat6 (Logsdon és mtsai, 1997).

Az IKCal csatornat az intracellularis szabad kalcium koncentracié 100 nM érték felé
emelkedése aktivalja (Grissmer és mtsai, 1993). Ez azt jelenti, hogy ezek a csatornak
nem m(kddnek a sejtek nyugalmi allapotaban, az intracelluldris szabad kalcium
koncentracid valtozasara azonban aktivalédnak. 1 puM-os intracellularis szabad kalcium
koncentracié mar teljesen aktivalja a csatornakat. Tobb bizonyiték sz6l amellett, hogy
az IKCal csatorna Ca®*-szenzora a kalmodulin (CaM). Erdekes médon a csatorna és a
CaM kozotti kolcsonhatdshoz nem szlikséges kalcium, ami arra utal, hogy a CaM
permanensen a csatornahoz kétott. Minden alegységhez egy CaM molekula két6dik az
S6 helikalis szakaszon. Mivel ez a szakasz a porus alkotaséban is részt vesz, a
CaM/IKCal csatorna komplexben a kalcium kot6dese altal  létrehozott
konformécidvaltozas direkt modon jarulhat hozza a csatorna nyildsdhoz (Fanger és
mtsai, 1999).

Az IKCal biofizikai tulajdonsigai alatamasztjadk a feltételezést, mely szerint a T
sejtekben ezek a csatorndk egy fontos pozitiv feedback mechanizmus elengedhetetlen
részei, melyet a kalcium jel iranyit. A CRAC csatornan keresztuli kalcium bearamlas
aktivalja az IKCal csatornat, és a megnovekedett K*-kidramlas tovabbi Ca**-ionok
belépését segiti eld az extracellularis térb6l. Az IKCal-en keresztili kalium aram csak
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azokban a sejtekben valik jelentds tényezOvé, melyek T sejt receptor fliggd vagy
mitogén indukalta aktivacié soran megnovelik az IKCal expressziojat.

Kémiai szerkezetik alapjan a Kv1.3 és IKCal csatorndkat gatl6 molekuldk harom
osztalyba sorolhatok: szervetlen ionok, kismolekuldju inhibitorok és peptid szerkezet(i
gatloszerek (Giangiacomo és mtsai, 2004). A Kv1.3 csatorna leghatasosabb természetes
eredet( gatloszerei kdzé tartozik a charybdotoxin (CHTX, Kd: 0,5-1 nM), a noxiustoxin
(NTX, Kd: 1 nM), a margatoxin (MGTX, Kd: 50 pM), a kaliotoxin (KTX, Kd: 650
pM), a Pandinus imperator toxinjai (Pil, Kd: 11nM; Pi2, 44 Kd: pM; Pi3, 795 Kd: pM),
a hongotoxin (HGTX, 86 Kd: pM) és a nemrég leirt anurotoxin (730 pM).

A peptid szerkezet(i gatloszerek korébdl a felsoroltak kozil tobb az 1KCal csatornat is
képes gatolni. Termeészetesen egy-egy gatldszer esetében a kétfajta kalium csatorna
iranti affinitas jelent6sen eltérhet. A CHTX azonban megegyez0 affinitassal blokkolja a
Kv1.3 és IKCal csatornékat.

A peptid szerkezet(i gatldszerek altalanosan rossz oralis biohasznosuldsa miatt a nagy
affinitasi és szelektivitasu, kis molekulaju, nem peptid inhibitorok is a kutatas
kdzéppontjaban allnak. Szamos eltérd kémiai szerkezet(i ilyen gatloszert azonositottak.
Ezek a molekulak altalaban kisebb felszinen és kevésbé specifikus modon lépnek
kapcsolatba a csatornakkal, mint a peptid szerkezet(i gatldszerek, minek kdvetkeztében
altalanossagban véve azokénal Kkisebb az affinitasuk és szelektivitasuk. A
kalciumcsatorna gatlok kozul a nifedipin, a diltiazem és a verapamil a limfocitak kalium
csatornait is blokkoljak kis affinitassal és szelektivitassal.

A csatornablokkolok a kaliumcsatorndk T sejt aktivacioban betdltott élettani szerepének
feltarasat nagyban segitették. A csatornak gatlasanak sejtaktivaciora kifejtett hatasait a

4. abra mutatja be.
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4, dbra: Gétloszeres kezelés hatasara (MGTX, TRAM-34) a K*-ionok nem tudjak
elhagyni a sejtet, intracellularis koncentraciojuk magasabb lesz. igy nem alakul ki az az
elektrokemiai potencialkilonbség, amely ahhoz sziikséges, hogy az extracellularis
térb6l a Ca?*-ionok sejtbe valé bearamléasa a CRAC csatornan keresztiil fenntartott
legyen. igy csokkenni fog a kalcium intracellularis szintje, ami a sejtmagban zajld
transzkripcids folyamatok csokkent miikodését fogja eredményezni.

Mivel kétfajta kdliumcsatorna talalhaté a T sejtek plazmamembranjan, egyéni szerepik
elkilonitéséhez olyan géatloszerekre volt szikseég, amelyek specifikusan gatoljak a
fesziiltségfiiggs, illetve a Ca®*-dependens csatornat. A természetes eredet(i toxinok
egyik nagy hétranya, hogy - béar igen nagy mértékben szelektivek vagy a
fesziiltségfiiggd vagy a Ca®*-dependens csatornékra, — nem kizarélagosan specifikusak
a Kvl1.3 vagy az IKCal tipusokra. Mas, szintéen a Kvl csaladba tartozo, illetve az
IKCal-t6l eltéré Ca®*-fiiggé kaliumcsatornét is képesek gétolni kiilonb6z6, széamottevd
mértékben. A porusok szerkezetét alapul véve a kdzelmultban szintetikus Gton
elGallitottak e két csatornatipus abszolut specifikus inhibitorait. Az IKCal csatorna
esetében ilyen modon jutottak a TRAM-34 nev( molekuldhoz. A Kv1.3 esetében az
ShK toxin szerkezetét mddositottak: egy lizin (Lys22) molekulat cseréltek le egy

rovidebb, pozitiv toltési, nem természetes eredeti aminosavval, a diamino-
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propionsavval (ShK-Dap22), s ez 6riasi mértékben megndvelte a ligand specificitasat a
Kv1 csaldd més tagjaival és az IKCal csatornaval szemben.

Sziikségessé valt a Kv1.3 csatorna inhibitorok szelektivitasanak és affinitasanak
novelése, mert a T sejtek egyik alpopulécidjanak, a CCR7- CD45RA- effektor memoria
T sejteknek (TEM) a proliferacioja els6sorban a Kv1.3 csatorna aktivitasatol fiigg,
illetve, hogy ez a limfocita-alpopuléacié fontos szerepet jatszik az autoimmun korképek
patogenezisében. A CCR7+ CD45RA+ naiv (tehat antigénnel még nem talalkozott) és a
CCR7+ CD45RA- centralis memoéria (TCM, a differenciacio kdzbens6é szakaszaban
lév0, az effektor allapot elérése el6tti) T sejtekkel szemben az effektor memoria T sejtek
nem véandorolnak a lymphoid szervekbe, hogy ott APC-k aktivaljak &ket (homing
jelenség), hanem azonnali effektor funkciot fejtenek ki a periférias szervekben, nagy
mennyiségl citokint (IFN-y, TNF-a) termelnek, és azonnali citotoxicitast mutatnak.
Kiderult, hogy specifikus antigénnel torténd aktivacié hatdsara az effektor memoria
sejtek megnovelik a Kv1.3 csatorndk expresszidjat (sejtenként 250-rél 1500 csatornéra),
mig az IKCal csatornak expresszidja nem valtozik szamottevéen. Igy az effektor
meméria sejtek Kv1.3"" 1KCal'" csatorna fenotipustiak lesznek (Wulff és mtsai,
2003). Ezzel szemben a naiv és centralis memdria sejtek az antigénstimuléaciora az
IKCal csatornak expressziojanak fokozésdval valaszolnak (sejtenként 30-rol 500
csatornara), mig a Kv1.3 csatorndk expresszidja csak szerény mértékben né. Ez az
IKCal csatorna upregulacio legnagyobb valdszinlség szerint transzkripcios szinten
kovetkezik be és gyorsan, akar a TCR ingerlését kovetd harom oran belul lejatszodik.
llyen médon e sejtek csatorna fenotipusa Kv1.3"" 1IKCa1"" lesz (2. abra).

A Kv1.3 és IKCal csatornak aranyaban észlelhetd kuldnbség feltehet6leg hozzajarul a
limfocitdkban kialakulo kalcium jel amplitiddjanak és alakjanak variabilitasahoz
(Verheugen és Vijverberg, 1995). A kalcium szint megn6het atmenetileg rovid idore,
oszcilldlhat és tartdsan is emelkedett lehet. Azokban a limfocitdkban, ahol az IKCal
csatorna dominéns, az ingerlés hatasara létrejové kalcium &ram inkébb oszcillalo
jellegd. A kalcium jelek mintazataban lathatd kilonbségek, melyek az egyik vagy masik
fajta ka@lium csatorna nagyobb aranyabdl adddnak, fontos funkcionalis
kovetkezmenyekkel jarhatnak, hiszen az antigén stimulaciora adott vélaszt erdsen

befolyasolja a kalcium jel természete (Dolmetsch és mtsai, 1998).
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Sclerosis multiplexben szenved6 betegek mintaibol izolalt myelin-reaktiv TEM sejtek a
Kv1.3 expresszi6janak novelésével Kv1.3"" |KCal™" fenotipust vesznek fel myelin
antigénnel torténd akut in vitro stimulacio hatasara (Wulff és mtsai, 2003). Sclerosis
multiplexben a myelinre specifikus T sejtek funkcionalis szempontbdl terminalisan
differencialt effektor memoria sejtek. Ismert a TEM sejtek koroki szerepe és ioncsatorna
expresszidja kozotti kapcsolat. Sclerosis multiplexes betegek T sejtjeit irrelevans
antigénnel (pl. insulinnal, ovalbuminnal) stimulalva nem tapasztaltdk a Kv1.3"o"
IKCal"" fenotipus megjelenését. Rovid ideig tarté myelin antigénnel torténd aktivalas
(hdromszori stimulacio) sclerosis multiplexes betegek T sejtjei esetében szignifikansan
nagyobb Kv1.3 csatornaszdm-ndvekedéshez vezetett, mint ugyanilyen modon aktivalt
egészseges kontroll szemeélyek T sejtjeinél. Kontroll sejtek ismételt stimulacioja (7-10
alkalommal) azonban mar a Kv1.3"" |KCal®" effektor meméria fenotipus
megjelenésehez vezetett. Hasonlo fenotipust T sejt altipus figyelhet6 meg kisérleti
autoimmun encephalomyelitisben (EAE), a sclerosis multiplex régcsalé modelljében,
melynek kialakulasat kronikusan aktivalt myelinre specifikus T sejtek okozzak (Beeton
és mtsai, 2006). A Kvl.3-ra specifikus gatldszerek terdpias potencialja tehat azert
jelent6s, mert szelektiv mddon a TEM sejtek proliferacidjat képesek gatolni, mig a naiv
és TCM sejtek az IKCal expresszidjanak novelésével kivédik a Kv1.3 gatlasa okozta
proliferacios akadalyozast. A fent leirt peptid inhibitorokon kivil (pl. ShK) a Kv1.3
csatorna szelektiv kismolekulaju gatldszerei (melyek kézll leghatasosabb a PSORA-4)
is ugyanilyen hatést fejtenek ki. A Kv1.3"%" |[KCal1'®" fenotipus mind a CD4+, mind a
CD8+ TEM sejtekre jellemz6.

Az IKCal csatorna gatlasa a naiv és TCM sejtek esetében lehet hatasos. Ezek a sejtek
részt vesznek a transzplantélt szervek ellen indulé akut immunreakcioban és a graft-
versus-host disease patomechanizmusaban is. Az IKCal inhibitorok, pl. a TRAM-34
tehdt a klinikumban egyebek mellett ezen a teriileten kerllhetnének alkalmazasra.
Bebizonyosodott, hogy a széles kdrben hasznélt immunszuppresszans, a cyclosporin A
(Wulff és mtsai, 2000). Igy e szerek kombinalasaval csokkenteni lehetne a cyclosporin
A terdpidban jelentkezd mellékhatasok sulyossdgdt. A TRAM-34 mellett més kis
molekulaju IKCal csatorna-gatlok is Fazis Il. Kklinikai vizsgalatok részet képezik a

.sez
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Ebbdl a szempontbdl ezek a szerek teljesitik az idealis immunszuppressziv szerekkel
szemben tdmasztott kdvetelményt, hiszen szelektiv moédon csupan azoknak a sejteknek
normalis immunvalaszhoz sziikséges T sejt mikdodését nem befolyasoljak. Ezeket az in
vitro eredményeket extenziv in vivo patkanykisérletek is igazoljak. Beeton és mtsai.
kKimutattdk, hogy az EAE tinetei szignifikdnsan javultak szelektiv Kv1.3 gatlok
hatasara, tovabba az EAE adaptiv atvitele egészséges allatokra megakadalyozhaté volt
az aktivalt T sejtek in vitro Kv1.3 inhibitoros kezelésevel (Beeton és mtsai, 2006).
Beeton és mtsai kimutattak tovabba, hogy rheumatoid arthritisben szenved6 betegek
mintéibol izolalt autoreaktiv T sejtek elsésorban CCR7- CD45RA- effektor meméria T
sejtek (TEM sejtek), amelyek magasabb aranyban expresszaljak a Kv1.3 kalium
csatornakat. Kovetkezésképpen a Kv1.3 csatorna specifikus gatlasanak hatésara
jelent6sen csokken az autoantigén-specifikus TEM sejtek a Ca** jeltvitele, a citokin
termelése és proliferacidja, egyéb T sejt alcsoportok alacsony érintettsége mellett.
Megvizsgaltak a Kv1.3 gatloszerek terapids hatasat prisztan-indukalt kronikus arthritis
ragcsalo  modelljén. A Kv1.3 csatorna specifikus gatloszerével kezelt allatok
szignifikdnsan alacsonyabb izlleti érintettséget és jelentésen javult radioldgiai és
hisztopatoldgiai értékeket mutattak. Ezek az eredmények, valamint az a tény, hogy a
szelektiv Kv1.3 csatorna-gatléknak elenyészd a toxicitasa (Beeton és mtsai, 2006), nagy
reményt adnak Kklinikailag is alkalmazhatd szelektiv immunszuppresszansként valo
felhasznalasra.

Mindazonaltal a kdlium csatornak gatldszereinek human T sejt medialt rendellenességek
megfelelé ismeretekkel a kalium csatornak limfocita-aktivacioban betoltott szerepere
vonatkozoan az egyes fébb limfocita altipusok (igy a CD4, CD8, Thl és Th2 sejtek)
szintjén egészséges egyénekben és kiillonbdz6 korképekben szenveddknél.

Az akut stroke-ot kovetd immunoldgiai folyamatok befolyasoldasa akkor lehet
eredményes, ha rendelkeziink olyan markerrel, mely megbizhat6an jelzi a folyamatot. A
CD sejtek kozponti idegrendszeri el6forduldasa ndvekszik akut ischaemias stroke-ot
kdvetden. Ezt a korai aktivacios fazist kdvetd stroke-indukalt immunszuppresziora

(SIIS) a fokalis stroke-ot koveten napokon bell kialakulé T sejt szuppresszié valamint
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a T és B limfocitak nagymérv(i pusztulasa jellemz6. A csokkent cellularitas és altalanos
immunszuppresszio ugy tlnik, hogy a CD4+ CD25high regulatoros T (Treg) sejtek
felszaporodasaval hozhat6 6sszefiiggésbe. A Treg sejtek a T limfocita aktivitas és egyéb
immunsejtek apoptdzis iranti elkotelez6désének fontos szabalyozéi (Offner és mtsai,
2009).

A T limfocitdk rovid tadvu aktivaciojanak mértéke kozponti szerepet jatszik a
gyulladasos reakcid fenntartasaban, amely az akut stroke-ot kovet6 szovetkarosodas f6
oka. A citoplazma szabad kalcium koncentraciojanak ([Ca2+]cyt)emelkedése
kulcsfontossagu lépés a limfocita aktivacio folyamatdban. Az antigén prezentacio
hatasara kapcsolodé TCR/CD3 komplex jelétviteli folyamatot indit meg a T
limfocitaban, amely kalciumfelszabaduldshoz vezet az intracellularis raktarbdl. Ezt a
folyamatot tovabbi kalciumbelépés koveti az extracellularis térb6l a kalcium
felszabadulas altal szabalyozott kalcium csatorndn (CRAC) keresztil. A kalcium
bearamlds fenntartdsdhoz elengedhetetlen az elektrokémiai potencialkilénbségek
fenntartdsa, melyben kozponti szabalyozo szerepe van limfocita felszinén talalhato
kaliumcsatornaknak, amelyeken keresztul kalium hagyja el a sejtet, ezzel ellensulyozva
a kalciumbearamlas kovetkezményekeént kialakult pozitiv toltéstobbletet.

A csokkent szisztémas immunfunkcid poszt-stroke infekciok kialakuldasaban betéltott
szerepét mar leirtdk (Chamorro és mtsai, 2007). Az akut ischaemias stroke-ot kdvet6
els6 napokban a betegek 25-65%-anal alakul ki infekcio (Vargas és mtsai, 2006). Az
infekcids szovédmények kozil a tudbégyulladas és a hagyuti fertézések a
leggyakoribbak (Weimar és mtsai, 2002), amelyek jelent6sen megndvelik a kérhazban
toltott id6 hosszat. Szamos vizsgalat sordn leirtak pozitiv Osszefliggést a stroke-
asszocialt fert6zések és a rosszabb funkcionalis kimenetel kozott akut stroke-ot
kdvetden (Salat és mtsai, 2011; Vermeij és mtsai, 2009).

A stroke Osszefligg a klasszikus gyulladasos markerek emelkedésével, tobbek kdzott 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
Osszfeherversejtszam (WBC) (Pozzilli, 1985), a periferias neutrofilszam (Vila és mtsali,
1999) valamint a testhémérséklet megemelkedésével(Boysen és Christensen, 2001).
Vizsgalatok azonban bizonyitottak, hogy a fenti markerek megemelkedett szintje

fliggetlen az infekcio jelenlététol (Emsley és mtsai, 2003). Az utébbi id6ben megjelent
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Uj gyulladasos markerek egyre szélesebb kdrben elérhetdek a klinikai gyakorlatban.

A szolubilis plazminogén aktivator receptor (SUPAR) a szisztémas gyulladasos
megbetegedések monitorozasaban egyre gyakrabban alkalmazott biomarker. A suPAR
membranhoz kotott fehérje, az urokindz-tipusd plazminogén aktivator receptor (UPAR)
hasitasa és felszabadulasa sorédn keletkezik. Az uPAR szamos sejttipus felszinén, tébbek
kdzott trophoblastok, endothelialis sejtek, simaizomsejtek, bizonyos tumorsejtek és
mindenekel6tt immunologiailag aktiv - sejtek, monocitak, aktivalt T sejtek és
makrofagok felszinén is megtalalhaté (Behrendt és Stephens, 1998). Az uPAR harom
doménbdl all, amelyeket glikozil-foszfatidil-inozitol (GPI) rogzit a sejtmembranhoz. A
CD177, amely NB1 néven is ismert 55-kDa nagysagu receptor és az UPAR csalad egyik
tagja. Bizonyos neutrofil és monocita alcsoportokon expresszalt és az extravazacio
markerekeént tartjak szdmon (Gohring és mtsai, 2004). Az immunsejtek sztvetekbe
torténd vandorlasa a sérilést kovetd gyulladasos és szdveti remodellizacids valasz elemi
Iépése. Ez a migracios folyamat szorosan kapcsolodik az adhézidhoz és kemotaxishoz,
mivel a kemoattraktans receptorok bocsatjak ki az iranyitott migracids szignalokat és az
adhézids receptorok felel6sek a migralé sejtek és a szOvetek interakcidinak
modulalasaért. Az uPAR rendszer kiemelked6 szerepet télt be mindezen folyamatokban
(Blasi, 1997;Dang és mtsai, 1994). Azokban a knockout egerekben, amelyekben
hidnyzik az uPAR gén, csokkent a pulmonalis neutrofil recruitment és jelentsen
megndvekedett a mortalitas S. Pneumoniae fert6zés soran a vad tipushoz képest
(Rijneveld és mtsai, 2002).

A SUPAR egészséges egyenek plazmajaban is detektalhatd alacsony, de konstans
koncentracioban (Stephens és mtsai, 1997). Az immunrendszer aktivacidja és a
gyulladasos valasz kialakuldsa a plazma suPAR koncentracio megemelkedeséhez vezet.
A plazma suPAR koncentracidja emelkedett fert6zéses (Ostergaard és mtsai, 2004;
Ostrowski és mtsai, 2005), autoimmun (Toldi és mtsai, 2012) és daganatos (Sier és
mtsai, 1998) megbetegedésekben. Erdekes modon valamennyi kérallapotban a plazma
SUPAR koncentracio egyenes aranyossagot mutatott a betegseég prognozisaval. Nemrég
lezarult vizsgalatok a suPAR hasznalatanak szamos elényét hangsulyozzak a CRP és
ESR hasznéalataval szemben. A klasszikus gyulladasos markerekkel szemben a plazma
SUPAR szint egészséges egyének esetében nem mutat napi ingadozast, tobbek kozott

fliggetlen attol, hogy a vizsgalati alany éhezik-e vagy sem (Sier és mtsai, 1999).
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Ismételt fagyasztdsi eljardsok sem befolydsoljak a plazma mintdk SsuPAR
koncentraciojat (Riisbro és mtsai, 2001).

Nyugalomban lév6 neutrofilok esetében az Fc gamma receptor | (FcgRI, CD64) csak
nagyon alacsony szinten expresszalodik, mig neutrofil aktivacio soran er6sen fokozodik
az expresszidja bizonyos proinflammatorikus citokinek, tébbek kozoétt az IFN-gamma
valamint a granulocita kol6nia stimulal6é faktor (G-CSF) hatasara, amelyek fertzések
illetve endotoxin expozicié soran nagy mennyisegben termel6dnek (Van der Meer és
mtsai, 2007). A CD64 monocitak felszinén is megtalalhato és aktivacio soran itt is a
receptor upregulacidja figyelhet6 meg. A CD64 upregulacojanak longitudinalis
mintazata neutrofilok és monocitak esetében meglep6en hasonld, mindazonaltal a CD64
expresszidban bekdvetkezd valtozas sokkal kifejezettebb neutrofilok esetében (Barth és
mtsai, 2001). A neutrofilok és monocitdk CD64 expresszidja aramlasi citométer
segitségével nyomon kovethet6 és alkalmas diagnosztikus marker kilonbdzd infekciok
és szepszis monitorozasara. Mivel a neutrofil CD64 expresszio igen szenzitiv (tobb,
mint 90%) és specifikus (90-100%) marker, ezert elénydsebb indikator szisztémas
infekcidk és szepszis esetében, mint a CRP-szint és a hematoldgiai valtozasok. A CD64
expresszié alkalmas az autoimmun betegségek fellangolasa, illetve a fert6zések altal
Kivaltott gyulladasos vélasz elkulonitésére. Korlatozott mértékben, de alkalmazhat6
bakterialis és virdlis fert6zések megkulonboztetésére (Hoffmann, 2009). Ha sikerdl
meghatarozni azt a gyulladasos markert, mely koran és megbizhatéan jelzi az
immunrendszer valtozasat, akkor azt be lehet vonni a kdrhazi laboratoriumok siirg6sségi

vizsgalataiba.

Mik6zben minden, az akut ischaemias stroke ellatdsdban elért eredmeény javitja a
betegek kilatasait, a szovodmenyek megel6zése pedig gyorsabbd és jobba teszi a
korlefolyast, az igazi sikert az eredményes prevencid jelenti. Gyakran hangoztatjuk,
hogy ez sokkal olcsobb, mint a kialakult betegség megel6zése. Az igaz, de a prevencio
is jelent6s koltségeket igényel. Szamolatlanul erre sem all rendelkezésre anyagi forrés, a
lakossagi szlir6programokat is koltséghatékonyan kell szervezni. Ennek egyik eszkdze,
hogy a legveszélyeztetettebb lakossagi korhdz kell eljutni. Ebb6l pedig kézenfekvden
adodik az igény: meghatarozni a legmagasabb stroke-rizikoju populdciot. A

cerebrovascularis korképek modern diagnosztikaja és therapiaja miatt az stroke miatti
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haldlozas az utdbbi id6ben vilagszerte csokkent (Mirzaei és mtsai, 2012), de jelenleg is
vezetd koroki és halalozasi tényez6. A stroke epidemioldgiaban egyértelm( szakadék
van kelet és nyugat kozott: a kozép-kelet eurdpai orszagok vezetik a mortalitasi
statisztikat (Roger és mtsai, 2012). Sposato és Saposnik azt talaltak, hogy a rosszabb
életszinvonalra utal6 alacsonyabb GDP kapcsolatban all a magasabb stroke
incidenciaval, a magasabb case-fatalityvel (haldlozéssal), a vérzéses stroke magasabb
aranyaval és a stroke felléptekori alacsonyabb életkorral (Sposato és Saposnik, 2012).
Felismertek a hatranyos életkoriilmények és a kedvez6tlen stroke epidemiologiai adatok
kozti azon Osszefliggést, hogy a stroke incidencidja és mortalitasa ezekben az esetekben
magasabb, st a stroke sulyosabb és kedvezdtlenebb kimenet( is alacsonyabb szint(i
szocio-kulturalis, ill. gazdasagi korilmények kozott (Cox és mtsai, 2006). Hasonld
Osszefliggeseket ~ mutattak  nagy, mértekadd  tanulmanyok. Nemzetkozi
Osszehasonlitdsban Mackenbach és mtsai (2000), azonos orszagon beluli nagyobb
régiok esetén Lavados és mtsai (2011), Kapral és mtsai (2012) bizonyitottdk ezt, mig
egy varoson belil Grimaud és mtsai (2011) mutattak ki a kapcsolatot. Még azokban az
esetekben is, amikor kis teriileteket mértek fel, az adatokat nagyobb terlletre vetitették
Ki (Smits és mtsai,2002). 2012-es tanulmany azt allapitotta meg, hogy az orszagos
szintli, nagyobb populaciora érvényes jovedelmi egyenl6tlenségek jol jelzik a
kapcsolatot az alacsonyabb jovedelem és a rosszabb egészségi allapot kozott, bar ezt az
0sszefliggest nehéz megallapitani 820 ezernél kisebb lakossag esetén (Kondo és mtsali,
2012).

Magyar elemzés is rendelkezésre allt a kérdés tekintetében: Szdcs és mtsai legmagasabb
— hérmas — ellatdsi szintl stroke-centrumhoz tartozé 3 eltér felvételi korzet 135
betegének adatait vetette 6ssze (SzOcs es mtsai, 2012). Mind a korhazi, mind az egy
éves case-fatality index magasabb volt a kevésbe gazdag kornyékrdl érkezetteknél. A
megvalosithatdsdgi tanulmanybol kiderllt, hogy a telefonos és postai kérdGives
maodszerrel csak a betegek 84 %-a volt elérhet6 egy évvel a stroke utan, ezért egy
eredményesebb utan kovetési modszer sziikséges. Madositott adatgydijtési strategiatdl a

a stroke szempontjabol kiemelten veszélyeztetett populacio kiszlrése varhato.

A stroke kialakuldsdban szerepet jatsz6 szociokulturalis tényezdk felderitése a

vascularis prevencié hatékonysagat novelheti. Minden igyekezetink ellenére azonban
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az agyi érkatasztrofak felléptével tovabbra is szdmolni kell. A modern vizsgalati és
kezelési lehet6ségek koltségigényesek, mikodtetésikhoz jol felkészilt szakemberekre,
magas technikai szinvonall, draga eszkozokre van szilkség. A jelenleg egyedulikent
elfogadott bizonyiték alapl kezelés, a thrombolysis pedig szlk id6ablaka revén
Osszehangolt, gyors munkat igényel az egészségigyi személyzet részérél. A folyamat
valamennyi része tehat olajozottan mikddo, el6re tervezett és begyakorolt logisztikat
igényel. A rendszer pedig akkor lehet hatékony, ha tébbé-kevésbé kiszamithatd a ra
tényez6t felderiteni, mely el6re jelezheti a varhatd betegszdmot, az ellaté rendszer
mikddése hatékonyabb és gyorsabb lehet, melybdl alapvetéen a beteg profital. El6re
jelezhet6 kritikus idGszakot okozhatnak a meteorologiai tenyezOk. Ezért fordult
figyelmink e terllet felé a VI1I/XII. kerlleti epidemiologiai vizsgalattal parhuzamosan.
A stroke a modern diagnosztikai és terapias lehet6ségek birtok&ban is jelentés sz&mban
halallal végz6dik, a hatramaradé fogyatékossag gyakori (Feigin és mtsai, 2014). Ez
mortalitas a stroke fellépte utani els6 honapban a legmagasabb: 8-25 % (Rudd és mtsai,
2001) és ez lényegében egyezik a magyarorszagi 13-20 %-os gyakorisaggal (Bereczki
és mtsai, 2009). A stroke mortalitds Kozép-Kelet Eurdpaban joval magasabb, mint a
nyugat-eurdpai orszagok tobbségében (European Health for All database, 2014); ezért
minden, akéar csak Kkis javulds Oridsi népegészséglgyi jelentdséggel bir. A
cerebrovascularis betegek anamnesise altaldban egy vagy tobb stroke-rizikoként
szambajove tarsbetegseget tartalmaz, mint pl. a hypertoniat, diabetest, pitvarfibrallaciot.
Nem csak a stroke el6forduldsa, de kedvezétlen kimenetele is kapcsolatba hozhatd a
rizikofaktorokkal. A jelentés vérnyomasvaltozas, a szivm(kodeés zavara és a
paraszimpatikus rendszer aktivacioja kritikus az akut stroke kimenetét illetéen (den
Hertog és mtsai, 2011; Zhang és mtsai, 2011; Sandset és mtsai, 2012; Ntaios és mtsai,
2013; Milionis és mtsai, 2013; Chen és mtsai, 2012). Szoros megfigyelés sziikséges
bizonyos esetekben a hirtelen valtozasok felismeréséhez, a felkésziléshez az id6beli
életment6 beavatkozasokra. Minden olyan tényez6, mely el6re jelezheti a kilsé
tényez6k kedvez6tlen valtozasat, jelentéseggel bir a stroke-betegek ellatasaban.

A meteoroldgiai tényez6k, igy a hémérséklet valtozasa szignifikans kapcsolatba hozhat6
az akut stroke miatti felvételek szamaval (Wang és mtsai, 2009; Giua és mtsai, 2010),

kiterjedt elemzes igazolta az ischaemias stroke és a legnyomas valtozas kapcsolatat (Lee
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és mtsai, 2008; Sueda és mtsai, 2015). Néhany kisérébetegseg — mint peldaul a
veérnyomas és szivritmus — klimatikus tényez6k hatésa alatt all (Abdulla és Taka, 1988;
Gluszakés mtsai, 2008). A meteoroldgiai események termeszetesen nem egyedil
okozzék az agyi erkatasztrofat (Ishigami eés mtsai, 2008; Myint és mtsai, 2009), de
befolyasolhatjak a korlefolyast. Mind az alacsony, mind a magas homérséklet
kapcsolatba hozhatd a stroke miatti haldlozds emelkedésével (Chen és mtsai, 2013;
Mostofsky és mtsai, 2014). A meteoroldgiai tényezOknek az akut cerebrovascularis
betegseg kimenetelére gyakorolt hatasa nagyrészt még nem ismert. Feltehet6, hogy az
egyen egészseégugyi allapotanak is jelent6sége van ebben a kdlcsonhatasban (Ohno,
1969a,b; Magalhdes és mtsai, 2011; Morabito és mtsai, 2011).

Amennyiben meghatarozhatok azok a meteoroldgiai jellemz6k, melyek kedvez6tlen
hatastiak a stroke kimenetelére vonatkozoan, ugy az igen magas kockazatu betegek
szorosabb megfigyelés ala vonhatok ezekben a kritikus id6szakokban. E tényezék
hatdsanak a vizsgalata ugyanakkor szamtalan nehézséggel bir. Ennek oka, hogy
akarcsak az emberi szervezet, a legkori folyamatok is rendkivul Osszetett rendszert
képeznek.

Korabbi kutatasok valdszindsitették, hogy a kiilonbdz6 eredetli 1égtémegek érkezése és
tavozasa 0sszefiiggésben allhat bizonyos stroke-os betegek élettani folyamataival is. A
Karpat-medence idGjarasat a kulonbdz6 tipust légtdmegekben zajlé események
alakitjak, melyek elkulonitése igen bonyolult feladat. A hazank légkdrét aktudlisan
kitolté légtomegek kategorizalasa és meghatarozasa alkalmas erre. Az operativan is
mérhet§ paraméterek kozil olyanok johetnek szoba, amelyek megbizhat6an
el6rejelezhetbk, ugyanakkor nem érzékenyek a foldfelszin hatdsa miatt tul kis id6skéalan
és intenziven valtoz6 napi ciklusra. Erre a légkér magasabb rétegét leird parameéterek
alkalmasak.

Az Un. ,,equivalent potential temperature” (EPT) vagy magyarul ,.ekvivalens potencialis
hémérséklet” a meteoroldgiai gyakorlatban a lIégkorben kialakulé konvektiv folyamatok
elGrejelzéseben hasznalatos, a kiilonb6zo térsegekbdl érkezd 1égtomegek elkiulonitésére
torténé hasznalata azonban Gjszerld. Az EPT értéke magas, ha meleg, nedves levegdt
jellemez és alacsony, ha széraz, hideg levegdre vonatkozik. El6re jelezheti a heves

esOzéssel jard zivatarokat.
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Az equivalent potential temperature (EPT) jol definialt a dinamikus meteoroldgidban

(Bolton, 1980, Holton, 2004):
Rg

EPT =T, (p_'r)"ﬂd
D

A formula az EPT légkori prognosztikai modellekbe illeszthet6 alakja (Stull, 1988),
ahol Te ('C) az ekvivalens hémérséklet, Pa (Pa) a felszini Iégnyomas,(Pa) a légnyomas,
Rg (J/kgK) a szaraz leveg6 univerzalis gazallanddja, “pd (J/kgK) pedig a levegd allando
nyomason vett fajhdje.

Az EPT eértékek elérhetéek az interneten (University of Wyoming Department of
Atmospheric Sciences), melyek a mérési adatokat 1973-t6l tartalmazzdk. Ez lehet6vé
teszi 30 éves klimatikus atlagok feldolgozasat (University of Wyoming,2014).

Az Un. anomalias EPT id6szakokkal azokat a Iégkdri valtozasok kovethet6k, melyekben
az aktudlis id6jarast ado kdzeg termodinamikai tulajdonsagai szignifikansan eltérnek a
térséglinkben uralkodo, Atlanti-térséghdl érkez6 legtomegekétdl. Abban az esetben, ha
az anomalias id6szak pozitiv, a légtomeget mediterrdn eredetlinek, ha negativ,
kontinentalis vagy sarki eredetlinek tekintjik.

Az anomalias periddusok alkalmazhatok a légnyomas valtozasok jellemzésére, amikor a
hémérseklet és paratartalom 850-hPa nyomas mellett szignifikansan eltér a dominans
Atlanti-6ceéni légtdmeg paramétereit6l. Ha az anomalia pozitiv illetve negativ, akkor az
aktualis légtomeget mediterran illetve sarki/kontinentalis eredetiinek tekinthetjik.
Miutan az EPT tobb meteorologiai tényezd hatasat egyesiti, tovabba jelentds részben
fliggetlen a foldfelszini zavard hatasoktol, joggal tételezhet6 fel, hogy alkalmas akut
ischaemias stroke, annak egyes tarsbetegsége el6rejelzésére, az agyi érkatasztréfa
kimenetének becslésére.
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2. CELKITUZESEK

Az akut stroke utani haldlozas sok esetben gyulladasos szovodmény. Sok esetben
azonban nem lehet kapcsolatot talalni a neuroldgiai jellemzok, a belgydgyaszati status
és a gyulladasos szévédmenyek kialakulasa kozétt. Célunk volt olyan dsszefliggeést,
esetleg terdpids lehetGséget feltarni, mely magyardzhatja egyes betegek fokozott
esékenységet, masok relative jO vedettségét fert6zésekkel szemben. Miutan pedig
allatkisérletes adatok egyértelmlen alatdmasztjak, hogy az akut stroke hatassal van a
periféridss immunrendszerre, kézenfekvd volt ennek vizsgélata. A fokalis agyi
karosodast kdovetd par napon belul kialakulé szisztémas immunszuppresszidban a T
sejtek jatszanak alapvet0 szerepet, azonban az alcsoportok elGfordulasi gyakorisaga
kozott kulonbsegeket taldltak. Célunk volt tehat az, hogy vizsgaljuk a T limfocitak
funkciondlis eltérését: hogyan valtozik a T limfocitdak aktivacios Kinetikaja az
idegrendszeri karosodast kdvetéen akut ischaemias stroke-ban.

A citoplazma szabad kalcium koncentraciojanak ([Caz"]cyt)emelkedése kulcsfontossagu
a limfocita aktivacié folyamataban. A fesziltsegfuiggé Kv1.3 kalium csatorndk és a
kalcium-fliggé 1KCal kalium csatorndk pedig kiemelked6 szerepet jatszanak ebben.
Feltételeztiik, hogy a limfocitak kalium csatornainak gatlasa, kilondsen a Kv1.3 kalium
csatorna gatloszerei alkalmasak lehetnek specifikus immunszuppressziora AlS-ban is.
Célkitlizéstink volt tehat az, hogy megitéljiuk a T limfocitak felszinén elhelyezked6
kalium csatorndk specifikus gatlasanak hatdsat akut stroke-ban. Célunk volt arra
vonatkozé kérdés megvélaszolasa is, hogy az egyes kélium csatorna gatloszerek
therdpias célpontjai lehetnek-e szelektiv immunmoduldlé terdpiaként az akut stroke
kezelésenek is. Igyekeztink véalaszt talalni arra, hogy az IKCal inhibitorok, pl. a
TRAM-34 a klinikumban ezen a terlleten kerulhetnek-e alkalmazésra.

Tovabbi vizsgélatunkban azt a ceélt tliztik ki, hogy talaljunk olyan gyulladasos markert,
amely alkalmas a korai, kdzponti idegrendszeri karosodas okozta és a kés6bbi, fert6zés
miatt kialakuld gyulladasos valasz elkilonitésére. Ma mar tobb marker is elérhet6 e
célra, de koltségigényességuk réven csak az valhat a kdzvetlen betegellatas részéve,
mely megbizhatd, kell6en érzékeny és specifikus. Ki akartuk valasztani az(oka)t a
marker(eke)t, mely(ek) a kivanalomnak megfelel(nek). Ki akartuk valasztani azt a

paramétert, mely nem csupan a gyulladasos véalaszt jelzi, hanem amely az idegrendszeri
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betegség kozvetlen kivaltd szerepét mutatja. Ezt a célt szolgalta a C-reaktiv protein
(CRP), az osszfehérvérsejtszam (WBC), a neutrofilszam, a szolubilis plazminogén
aktivator receptor (SUPAR), a CD4+ CD25high regulacios T sejtek valamint a CD64+ és
CD177+ neutrofilok és monocytak prevalenciajanak vizsgalata id6beli kinetika szerint.
Feltételeztiik, hogy a klinikumba csak gyorsan és relative olcson elérhetd diagnosztikai
maodszer kerllhet, célunk ilyen vizsgalati technika meghatérozasa volt.

A stroke epidemiologiai vizsgalatban célul tlztik ki a szocio-kulturalis tényezdk
szerepének vizsgalatat a betegség kialakulasaban és lefolyasaban. Bizonyitani akartuk,
ha visszatiikrozédik a betegek szocidlis helyzete a rizikdfaktor profilban. Kivancsiak
voltunk, hogy a stroke kockazati tényezdjeként ismert leggyakoribb betegségek
(hipertdnia, diabetesz, pitvarfibrillacio, stb.) vagy inkabb az életvitelb6l adodo tenyezdk
(alkoholizmus, dohanyzas) emelik meg az AIS el6fordulasat, rontjak a kimenetelét.
Jellemzd adatnak itéltik a betegség felléptekori életkort, ez volt vizsgalatunk kiemelt
célpontja. Tekintettel arra, hogy mas a stroke két 6 (ischaemias és vérzéses) formajanak
lefolyasa, prognozisa, igy a kedvezétlen epidemioldgiai adottsagok jellemzéje is. Ezért
célunk volt etéren is az eredmenyek kerlletek kozti 6sszehasonlitasa. Kiindulva abbol,
hogy a férfiak-n6k csaladfenntartd szerepe mas és ebben a tarsadalmi tradiciéknak is
szerepiik van, elemezni akartuk nemek szerint az eredményeket. Feltételezve, hogy a
stlyosabb betegeknél gyakoribb a fatalis kimenetel, célkit(izésként jelent meg a halalos
kimenet(i betegek adatainak kulon elemzése. Végul a tulélok eseteben latni akartuk,
hogy az alacsonyabb szocio-kulturdlis kornyezetnek van-e szerepe az elszenvedett
stroke utdn eldirt kezelésre vonatkozd therdpiahiiségben. Legf6bb célkitlizésiink
fentiekbOl kovetkez6en tehat az volt, hogy meghatarozzuk azt a populéciot, amelynek
korében a rendelkezésre allo anyagi forrasok a leginkabb koltséghatékony maédon teszik
lehetévé a prevencios munkat.

Humanmeteoroldgiai vizsgaltunk célkitlizése az volt, hogy meghatarozzunk olyan
paramétert, mely megbizhatéan elbrejelzi az AIS el6fordulasat, a kedvez6tlen
kimenetelt. A meteoroldgiai paraméter kivalasztasakor cel volt az is, hogy a

meteorologusok korében jol ismert, régota alkalmazott és megbizhato legyen.
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3. MODSZEREK

3.1. Alapkutatas: stroke-ot kéveté immunhianyos allapot és limfocitam(k6dés

3.1.1. Betegek

Az akut ischaemias stroke szovOdményeinek immunolodgiai vizsgalata soran 12 AlS
betegtdl vettlink a korkép fellépte utan 6 6ran belll (Stroke 1) és 1 héttel kés6bb (Stroke
2) vérmintat. Az AlIS-t WHO meghatarozas szerint definialtuk (Aho et al., 1980).
Subarachnoidalis vérzés, epiduralis vagy subduralis vérzés, tranziens ischaemias attack
(TIA), trauma vagy daganat miatti neurologiai deficit kizar6 ok volt a részvételben. A
stroke utan bizonyitottan fert6zésben szenvedd betegek is kizarasra kertltek. A stroke
sulyossagat felvételkor a modositott Rankin pontozo skéla alapjan hataroztuk meg
(Bonita és Beaglehole, 1988). Kontrollként 14 olyan, korban illesztett egészséges
személyt vontunk be, akinél a cardiometabolicus rizikéfaktor-profil hasonlé volt; télik
egy alkalommal vettlink vért. A kontroll személyek anamnezisében stroke vagy egyéb
neuroldgiai betegségek nem szerepeltek. Az 1.tablazat a betegek és a kontrollok
demografiai adatait és a fennallé kockazati tényezdket foglalja Gssze. A résztvevék
mindegyike a vizsgalatban val6 részvételhez tajekozott beleegyezését adta. A
vizsgalatot fliggetlen etikai bizottsdg hagyta jova. A laboratoriumi vizsgéalatok kodolt
mintakon torténtek, melyeken személyi vagy diagnosztikus azonositok nem szerepeltek.

A vizsgalatot a Helsinki deklaréacio legutobbi kiadasanak szellemében végeztik.
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1 téblazat: A kontroll személyek és az akut ischemids stroke-os betegek demografiai
adatai és kockazati tényez6i (az adatok median (interkvartilis tartomany), ill. %-os
formaban keriltek feltlintetésre

Kontroll (n=14) Stroke (n=12)
Eletkor (év) 62,5 [52-71] 67,5 [60-76]
Férfiak / n6k 717 4/8
Magas vérnyomas 7 (50%) 9 (75%)
Dohéanyzéas 3 (21%) 4 (33%)
Napi 10 mg-ot 4 (29%) 4 (33%)
meghaladd
alkoholfogyasztas
Obezitas 4 (29%) 4 (33%)
Korabbi 4 (29%) 5 (42%)
kardiovaszkularis
betegseg
Hypercholesterinemia 2 (14%) 2 (17%)
Diabetes 2 (14%) 4 (33%)
Pitvarfibrillatio 2 (14%) 4 (33%)
Maodositott Rankin 0 (0-0) 4 (1-5)
pontérték

3.1.2. Modszerek

3.1.2.1. A mononuklearis sejtek izolalasa

A vérmintak az akut ischaemias stroke-beteg felvételét kovetben 24 oraval, majd 1
héttel kés6bb tervezetten kerultek Aatszéllitisra a Semmelweis Egyetem |
Gyermekgyogyaszati Klinikaja, ill. Laboratoriumi Medicina Tanszék laboratoriumaba.
A mononuklearis sejtek standard sCirliség gradiens centrifugalassal (Ficoll Paque,
Amersham Biosciences AB, Uppsala, Sweden, 27 perc, 400 g, 22 °C) Kkertltek
elvalasztasra 9 ml frissen, lithium heparinos csébe (BD Vacutainer, BD Biosciences)
vett periférias vénas verbdl, illetve kéldokzsinorverbdl. Ezt a sejtszuszpenziot kétszer
mostak PBS-ben (phosphate buffer saline). A sejteket a tovabbiakban a fluoreszcens
markerekkel val6 jeldlés, a gatloszerekkel valo el6kezelés és az aramlési citométeres
mérés teljes ideje alatt mddositott RPMI médiumban (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,

= sz

2 mM-osra allitottak be.

31



DOI:10.14753/SE.2016.1897

3.1.2.2. A sejtfelszini markerek és az intracellularis kalciumszint meghatarozasa
alapjan kulonitették el a mononukleéaris sejtek kozll az dramlasi cytometeres méresek
soran. A sejtfelszini markerek festéséhez 4x10° mononukleéris sejtet 500 pl médositott
RPMI-ben szuszpendaltdk. A sejteket 30 percig, soOtétben, szobahdmérsékleten
inkubaltak a kdvetkezd konjugalt anti-human monoklonalis antitestek kombinaciojaval
a gyarté javaslatainak megfelel6en: anti-CD4 PE-Cy7, anti-CD8 allophycocyanin-Cy7,
anti-CXCR3 allophycocyanin (a Thl alpopulacio elkilonitésére), anti-CCR4 PE (a Th2
alpopulaci6 elkulonitésére) (az 6sszes PharMingen, San Diego, CA, USA), valamint
kilén merés soran anti-Kv1.3 channel FITC (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). A
sejteket ezutan mostak.

Az intracellularis kalciumszint monitorozaséhoz Fluo-3 és Fura-Red festékeket
tartalmazo keveréket adtak a sejtszuszpenziohoz. A keveréket a gyartd (Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA) ajanlasa szerint készitették: a festékeket 1:2 aranyban Pluronic F-
127-ben oldottak. A sejteket 20 percig, sotétben, 30 °C-on inkubaltdk a keverekkel,
majd mosast végeztek. A sejteket ezutan a mérésig szobahdn, sotétben taroltak. Az
intracellularis kalciumszintet a Fluo-3 és Fura-Red fluoreszcenciajanak fix hanyadosa

alapjan szamitottak.

3.1.2.3. A sejtek gatldszeres kezelése

Az egy-egy személytdl sza&rmaz6é mononukleéris sejt szuszpenzidkat harom, megegyez6
sejtszami  mérési mintdra osztottdk. Egy mintadt gatloszeres kezelés nélkdl
(kontrollként), két mintat pedig MGTX, és TRAM-34 gatloszerekkel kezelve mertek. A
gatloszereket 60 nM-os, telité koncentracidban alkalmaztuk. MGTX esetében legalabb
15, TRAM-34 esetében legalabb 10 percig hatott a gatlészer a mérések megkezdése
el6tt. Minden mintahoz 20 ng PHA-t adtak kozvetlenil a mérés megkezdése el6tt
aktivalas céljabol. Az intracellularis kalciumkoté festékek basalis fluoreszcenciajat
(melyet a Fluo-3 és Fura-Red hanyadosat alapul véve szamitottak) minden meérés
legelején (nulla masodpercnél) allapitottak meg. Az aramlasi cytometeres analiziseket
BD FACSAria aramlasi cytometeren (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) végezték.

A méréseket kinetikus jelleggel folyamatosan vegeztek, 10 percen keresztil.
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3.1.2.4. Az &ramlési citométeres mérések értekelése

A merések soran kapott kinetikus adatokat a laboratériumban fejlesztett szamitogépes
program segitségével értékelték (5. abra). Ennek Iényege, hogy a mérés soran un. dot-
plotban &brazolddé adathalmazbdl (ahol minden pont egy-egy sejtnek felel meg), mely
onmagaban nehezen értékelhetd, a program olyan gorbét szamit, melynek paraméterei a
tobbi gorbével szamszeriien is 6sszevethetéek. Igy lehetéség nyilik az adatok kvantitativ
vizsgalatara is. Ehhez a mdvelethez a kulcslépés az adott mérést legpontosabban
jellemz6 fliggvény tipusénak kivélasztasa és kiszdmitdsa minden egyes méréshez egy
tovabbfejlesztett algoritmus alapjan (Kaposi és mtsai, 2008).

A mérés un. ,,dlogist+” fliggvennyel jellemezhetd, amely kett6s logisztikus fliggvény, és
olyan merések jellemzeséere hasznalhato, melyeknél az intenzitas az id6 el6re haladtaval
ndvekszik, majd csokken. A program az egyes fuggvényeket leird paramétereket is
Kiszamit. llyen a Maximum érték (Max), amely a kalcium bedramléas cslcsértéke, a
maximum elérésének ideje (Time to reach maximum, tmax), ami korrelal az aktivacio
sebességével es a gorbe alatti terlilet (Area Under the Curve, AUC), amely megadja az
aktivacid id6tartama alatt belépett kalcium 6sszmennyiségét és korrelal az aktivacio
mértékével. Az AUC érték egy egysége (U) egyenld az egy masodpercre esd egy relativ
intenzitas értékkel. A relativ intenzitas érték megegyezik az aktualis intenzitas értek és a
nulla méasodpercben mért intenzitas érték hanyadosaval. Az AUC értékek aranyosak az
intracellularis szabad kalciumszintjével, melyek a lymphocyta-aktivacéval aranyosak
(Panyi, 2005).
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5. &bra: A Kkinetikus aramlasi citométeres mérések értékeléséhez hasznélt, a
laboratériumban kifejlesztett szamitogépes program. A — a Kinetikus mérések soran
kapott Gn. ,,dot-plot”. [Ca] rel — a Fluo-3 és Fura-Red festékek hanyadosa, t (s) — az
eltelt id6 masodpercben. B — A szamitdgepes program ablaka a szamitott ,,dlogist+”
fliggvénnyel és a hozza tartoz6 paraméter értékekkel, tobbek kozott a Maximum
értékkel (Max), a maximum elérésének idejével (Time to reach maximum, tma), és a
gorbe alatti teriilettel (Area Under the Curve, AUC). A ,relative parameter value”
megjelolées a kalcium-kot6 festékek (a Fluo-3 és Fura-Red hanyadosa) relativ
fluoreszcenciajara utal. C - A kiértékelésnél kapott fliggvény egyes paraméterei. AUC =
Area Under the Curve (gorbe alatti tertilet), Max = a kalcium bearamlas maximumanak
értéke (X), a Max érték felénél (X/2), tmax = @ Maximum értek elérési ideje (Y). D — A
kontroll, valamint a triarilmetannal (TRAM) és margatoxinnal (MGTX) kezelt mintak
Ca’*-bearamlasi kinetikajanak kiszamitott ,,dlogist+” fliggvényei. A gatldszerek hatasét
jelzi a Max es AUC értékek csokkenése.
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3.1.2.5. Statisztikai elemzes

A kinetikus adatok median [tartomény] formatumban keriilnek megadésra. Az adatok
0sszehasonlitdsa Mann-Whitney teszttel tortént, mivel az el6zetes Kolmogorov-
Smirnoff teszt az adatok nem normal eloszlasat tarta fel. A 0,05-nél kisebb p értékeket
vettik szignifikansnak. A statisztikai szamitasok a GraphPad InStat programmal
készultek (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).

3.2. Klinikai vizsgéalat: gyulladasos marker stroke-ot kéveto

immunszuppresszidéban

3.2.1. Betegek
A vizsgalatban részt vevo betegek és kontroll személyek megegyeztek az

alapkutatdsban részt vevé és a 3.1.1. pontban ismertetett személyekkel.

3.2.2. Modszerek

A heparinnal antikoagulalt vérmintakbdl els6 1épésben izolaltak a plazmat, amelyet -80
°C-on taroltak a mérésig. A plazma suPAR koncentracidjat suPARnostic Flex ELISA
assay (ViroGates A/S, Birkergd, Denmark) segitségével allapitottdak meg. A CRP
szinteket Roche Hitachi 912 mdszer segitségével Roche Tina-quant CRP immuno-
turbidimetrias assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) alkalmazasaval
hataroztak meg. A vérkép értékeket Beckman Coulter UniCel DxH800 sejtszamlald
mdszer (Beckman Coulter, Brea, CA, USA) segitségével értékeltek.

300 ul heparinnal antikoagulalt teljes vért inkubaltak az alabbi konjugalt anti-human
antitestekkel: CD4 APC (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany), CD11b PE-
Cy7 (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), CD25 APC-Cy7 (BioLegend, San Diego,
CA, USA), CD177 FITC (BioLegend), CD64 PE (BD Biosciences). 30 perc 4 °C-on
torténd inkubalést kovetéen FACS Lysing oldatot (BD Biosciences) adtak valamennyi
mintahoz és 20 percig sotétben, szobahdémérsékleten inkubaltak a sejteket. Mosast
kovetéen 500,000 sejtet mértek le wvalamennyi mintdbol BD FACSAria (BD

Biosciences) aramlasi cytometer segitségével, megfelel§ kapuzasi technikaval (6. abra).
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6. dbra: A CD177+, CD64+, illetve regulatoros T-sejtek azonositaséra hasznalt
kapuzasi stratégia

Az aramlasi citometrias eljarassal nyert adatokat a FlowJo szoftver (7.6.3 verzio, Tree
Star, Ashland, OR, USA) segitségével értékeltik.

3.2.3. Statisztikai elemzés

A gyulladasi markerek vizsgalata soran kapott adatokat median [kvartilis] formaban
adtuk meg. A mérési hatar (1 mg/L) alatti CRP értékeket 1 mg/L-ként értékeltlk.

Az egészséges egyenek és akut ischaemias troke-on atesett betegek kozotti
0sszehasonlitast Mann-Whitney teszt segitségével végeztilk. A betegektdl kiilénbdzd
id6pontokban vett mintak kozoétti 6sszehasonlitdshoz Wilcoxon tesztet hasznaltunk. A
korrelacids analiziseket Spearman teszt segitségével végeztik. A statisztikai
szamitashoz SPSS szoftvert (20,0 verzio, SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) hasznaltunk.
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3.3. Epidemioldgiai vizsgalat: a stroke kimenetele és rizikotényez6i Budapest két,
alapvet6en més szocio-kulturalis adottsagu keruletében

3.3.1. A vizsgélat felépitése

Budapest Magyarorszag févarosa, egyuttal legnagyobb varosa. 1,8 millié lakosa van,
525 km? teriileten, a Duna két partjan teril el. A varos lakossaga relative homogén: a
2011-es nepszamlalds adatai szerint minddssze 2,2 % vallotta magat nem magyar
etnikumunak. A févaros 23 kerdletbol all. A XII. kerllet a mésodik, a VIII. kerllet az
utolsé a keruletek rangsoraban az egy f6re esé jovedelem alapjan. ,,A Budapest 8-12
project” egy haroméves utan kovetéses vizsgalat volt, melyben a VIII. és XII. kerulet
2007-ben stroke miatt hospitalizalt lakosai szerepeltek. Az egy fére jutod jovedelmet a

Kodzponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai alapjan adtuk meg.

3.3.2. Betegazonosités

A betegek kortorténetét a kdrhazi zardjelentések felhasznalasaval vettlk fel. A betegek
kivalasztasa a két vizsgalt kerllet szerinti lakcim alapjan tortént flggetlendl attol, hogy
Magyarorszag melyik korhézaban kezelték 6ket stroke miatt 2007-ben.

A betegeket Magyarorszdg egyetlen egeszségbiztositdja, az OEP adatbéazisabol
valogattuk ki. Az OEP a teljes magyarorszagi slrg6sségi korhazi felvételek adataval
rendelkezik. A betegek bejelentett lakohelye postai iranyitoszam alapjan lett valogatva,
a stroke diagndzisok a BNO-10 kddok, 160, 161, 163 és 164 alapjan kerultek
Kivalasztasra. Magyarorszagon a magankérhdzak részvétele a slirg6sségi ellatasban
elenyész6, akut stroke miatt oda korhazi felvétel nem torténik. Stroke miatt
Magyarorszagon a korhazi fekvébeteg ellatas a rutin eljarads. Az OEP-t6l kapott adatok
anonim feldolgozésa tortént eés a haziorvosoktol az informéciokat a beteg OEP
nyilvantartasi szama (Tarsadalombiztositas Azonositdé Jel — (TAJ szam) alapjan

szereztuk.

3.3.3. Betegadatok feldolgozéasa
A Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinika és a Szent Janos Korhaz Neurologiai
Osztaly — Stroke Centrum két, parhuzamosan dolgozé munkacsoportot alkotott. Amint

azt a megvalosithatosagi tanulmanybdl (Sz6es és mtsai, 2012) lattuk, a telefonos és
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postai kérddives maddszerrel csak a betegek 84 %-a volt elérhetd egy évvel a stroke utén,
ezért egy eredményesebb utan kdvetési modszert alkalmaztunk ezuttal. A magyar
egészségbiztositasi rendszer (Orszagos Egeszségbiztositasi Pénztar — OEP) 2007-es
adatbazisabol emeltik ki a két kerilet stroke miatt korhazban apolt betegeinek adatait (a
BNO-10 és a postai iranyitoszamok alapjan). Az utan kdvetés harom éves id6szakot
Olelt fel a stroke utan. A betegadatok Osszegylijtése a betegek hdaziorvosanal tett
személyes latogatas keretében tortént. Ennek soran attekintettik a beteg 2007-ben
elszenvedett stroke-ja kapcsan kiallitott zarojelentéset. Amennyiben a beteg felvételére
nem akut stroke miatt ker(lt sor, akkor a beteget kizartuk a tovabbi feldolgozéasbdl. A
haziorvos anonim kérdGivet toltott ki betegérél. Ez tartalmazta a beteg anamnézisét,
rizikdfaktorait, a korhazi tartdzkodas esemenyeit, az akut stroke miatti ellatas alatti és az
azt kovet0 idOszak gyogyszerelését, a beteg allapotat a mddositott Rankin-skala szerint.
A héziorvosokat kértlik, hogy betegeiket az altaluk becsult tarsadalomgazdaségi statusz
alapjan négy kategoridba soroljak (hatranyos — atlagos — atlagfeletti — ismeretlen). A
kérddiveket ezutan kodolt formaban dolgoztuk fel. A haroméves utan kévetési id6szak
adatait az OEP adatbazisabol nyertlik. Sem a betegekkel, sem hozzatartozdikkal a kutatd

csoport tagjai személyesen nem talalkoztak.

3.3.4. Statisztikai elemzeés
A betegek adatainak feldolgozasakor Shapiro-Wilk tesztet hasznaltunk a normal
eloszlast folyamatos valtozok esetén. ANOVA és a gyakorisagok vizsgéalatara X° tesztet

alkalmaztunk. A szignifikancia-szintet p<0,05-nél allapitottuk meg.

3.4. Anomalias ekvivalens potencialis hémérséklet (EPT): légkort jellemzd
paraméter, mely el6re jelzi az akut ischaemias stroke-ban szenved6k magasabb

haladlozasi kockazatat

3.4.1.Betegek

Valamennyi, a Szent Janos Kérhaz Neurologiai Osztaly — Stroke Centrumba ischaemias
stroke miatt 2009. januarban, februarban és decemberben felvett beteg adatait
elemeztiik. Mindegyikiknél készilt koponya CT vizsgalat. 2009. évben 81 beteg halt
meg emiatt, k6zullk 35 ebben a 3 hdnapban. A betegadatokat retrospektiven dolgoztuk
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fel és anonim modon kezeltiik. A human-meteoroldgiai szakértd csak a beteg
életkorardl, nemérdl, a halalozas pontos id6pontjarol (hénap, nap, oOra, perc) tudott.

Ezeket az adatokat vetettiik 6ssze a kivalasztott meteoroldgiai paraméterekkel.

3.4.2. Equivalent potential temperature (EPT): a vizsgalt meteoroldgiai paraméter
alkalmazéasa

Az ischaemias stroke, ill. a kovetkezményes haldlozas id6pontjaban fennallé EPT
értéket Budapest térségére (1500 m, 850 hPa nyomasi szintre) kiszamolt 30 éves
atlaghoz viszonyitottuk.

A Meteo Klinika (Budapest) human-meteorologus szakemberei altal megalkotott

»szignifikans anomalias periddusok” keriiltek id6beli egyeztetésre.

Az EPT alkalmazésanak kritériumai a kovetkezdk voltak:

- Legalabb 6 egymast koveté 12 dras mérés (2,5 nap). Kevesebb merés tartdsan
mozdulatlan légtdmeg hatéasat jelenthetné szignifikdnsan mas EPT eredményt
adva.

- Legaldbb + 5 "C-os eltérés az atlagtdl. Az EPT téli fluktuacioja 40 és 50, az éves
50 és 70 °C kozétt van, igy ésszer(i volt 5 'C (durvan 10 %) hatarérték
valasztasa.

- Az id6szak kezdeti és végpontjdban fenn kell allnia az 5 fokos eltérésnek, de
hosszabb id6szakok sordn relevans bizonyos mérték( ingadozast megengedni:
minimalisan az id6szak 90%-aban teljesilnie kell a feltételnek.

- Legalabb 10 mérésbdl allo id6szak esetében legalabb a mérések 90%-a kell,
hogy teljesitse a fenti masodik kritériumot. Ezzel a kisebb légkdri zajok,
esetleges alkalmi adathibdk szlrhet6k ki, melyek nem két6dhetnek légtomeg
cseréhez.

- A halalozés id6beli kapcsolatban kell, hogy legyen a meteoroldgiai eseménnyel
(24 oran belul be kellett kovetkezzen az anomalias id6szak utan, figyelembe

véve, hogy az emberi szervezet iddbeli késéssel kovetheti a valtozasokat.
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3.4.3. Statisztikai elemzés

Tekintettel arra, hogy tanulmanyunk el6zetes jellegli volt és kis esetszamot dolgozott
fel, az adatoknak leiro jellegik van. A fatalis kimenetel( esetekben az anomalias és nem
anomalias napok el6forduléséat vetettik 6ssze, melyhez khi-négyzet tesztet hasznaltunk.
Statistica for Windows v12 (StatSoft, Tulsa, OK) kertlt alkalmazésra.
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4. EREDMENYEK

A stroke-ot kévetd immunhianyos allapot és limfocitam(ikddés vizsgalataval kapcsolatos eredményeket a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat: A margatoxin (MGTX) és triarilmetan (TRAM) adés hatésa a vizsgalt kalciumflux parameter értékekre

(AUC — gorbe alatti terdlet, unit (U), Max — Maximum érték, relativ egység (rpv), tmax — max értek eléréséhez sziikséges

id6 (masodperc). Stroke 1: akut stroke utan 6 oraval; stroke 2: a stroke utan 1 héttel vett mintaban mért eredmények

Nincs gatlé MGTX (4 uM) TRAM (240 uM)
Subset Kontroll | Stroke 1 | Stroke 2 | Kontroll | Stroke 1 | Stroke 2 | Kontroll | Stroke 1 | Stroke 2
AUC 1969 2198 2485 1968 2235 1973 2051 2056 1952
(9)] (1825- (1855- 1794- (1833- (2008- (1861- (1852- (1736- (1665-
2447) 2450) 2665) 2119) 2751) 2085) 2313) 2747) 2149)
+ Max 1.141 1.187 1.363 1.082 1.152 1.045 1.083 1.190 1.202
o (rpv) (2.012- | (1.117- | (2.039- | (1.041- | (1.077- | (0.982- | (1.004- | (1.039- | (1.035-
) 1.457) 1.597) 1.583) 1.323) 1.443) 1.166) 1.298) 1.445) 1.641)
tmax 296 686 272 457 528 433 80 817 329
(161- (375- (47-794) (190- (393- (341- (21-436) (357- (164-
544) 837) 840) 984) 767) 983) 648)
AUC 1975 1901 2048 2041 2070 1954 2057 1896 1912
&)
Ef) Max 1.046 1.114 1.086 1.072 1.108 1.040 1.079 1.103 1.038
X (rpv) (0.990- | (1.001- | (2.021- | (1.038- | (1.011- | (0.987- | (1.019- | (0.995- | (1.029-
Sr’ 1.275) 1.194) 1.321) 1.141) 1.251) 1.053) 1.290) 1.140) 1.106)
= tmax 353 266 261 407 482 414 690 484 461
@) (101- (69-898) | (71-898) (219- (61-959) (204- (263- (394- (85-758)
608) 587) 548) 777) 902)
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Nincs gatld MGTX (4 uM) TRAM (240 uM)
Subset Kontroll | Stroke 1 | Stroke 2 | Kontroll | Stroke 1 | Stroke 2 | Kontroll | Stroke 1 | Stroke 2
AUC 2112 2514 2745 2192 2189 2072 2078 2077 2237
(9)] (1980- (2242- 2187- (1858- (1847- (1900- (1885- (1740- (2060-
3 2465) 4321) 3683) 2234) 2615) 2590) 2282) 2339) 2468)
6 Max 1.183 1.256 1.502 1.137 1.090 1.095 1.048 1.103 1.179
o (rpv) (2.011- | (1.035- | (1.169- | (1.024- | (1.033- | (0.993- | (1.000- | (1.000- | (1.039-
3 1.615) 1.590) 2.040) 1.371) 1.140) 1.354) 1.163) 1.260) 1.800)
8 tmax 647 890 603 78 931 814 409 897 1022
(269- (540- (292- (9-353) (370- (198- (48- (333- (575-
920) 1583) 992) 1032) 944) 1074) 1009) 1482)
AUC 2205 2525 2059 2164 2071 2063 2308 2354 2181
(9)] (1961- (2053- (1780- (2055- ar71- (1822- (1871- (2075- (1978-
2731) 2858) 2170) 2354) 2265) 2258) 2733) 2858) 2497)
+ Max 1.216 1.414 1.179 1.202 1.118 1.130 1.347 1.234 1.345
o (rpv) (1.066- | (1.149- | (1.028- | (1.087- | (1.000- | (2.075- | (1.031- | (1.146- | (1.071-
) 1.531) 1.645) 1.610) 1.251) 1.151) 1.199) 1.505) 1.715) 1.478)
tmax 825 634 324 480 618 387 597 668 536
(408- (376- 251- (360- (500- (327- (409- (353- (382-
922) 741) 385) 1138) 903) 520) 979) 1010) 987)
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Az AUC értéke a Th2 sejtek esetében nagyobb volt a Stroke 1 és a Stroke 2
csoportokban a kontrollhoz képest (7. dbra). A CD8 sejtek AUC és a tmax €rtékei a
Stroke 2 csoportban kisebbek voltak a Stroke 1 és a kontroll csoportban mért
értékeknél.

s
P
fi=}

‘et Stroke 2
- Stroke 1

Healthy
control

Fluo-3/Fura Red intensity (rpv)

0.825 1
0.005 Time (S) “.0E3

7. &bra: Kalcium influx kinetika a Fluo-3 és Fura Red festékekkel mért fluoreszcens
jelarany alapjan (relativ parameter erték (rpv) formaban) kontroll (Healthy control),
illetve akut stroke-os betegek Th2 sejtjeiben. A stroke-os betegekt6l az ictust kovetd 6
oraban, illetve egy héttel kés6bb tortént vérveétel (Stroke 1, ill. Stroke 2 csoport). A kép
1-1- reprezentativ mérést mutat be. A kinetikus aramlasi citométeres mérések alapjan a
kivaltott kalcium influx valasz a Stroke 1 és Stroke 2 csoportokban nagyobb, mint az
egészseges kontrolloknal.

A MGTX a CD4 és a Th2 sejtekben az AUC és Max értékeket csokkentette a Stroke 2
csoportban, illetve CD8 sejtekben az AUC és Max értékeket csokkentette a Stroke 1
csoportban. Atmaxértékét a kontroll személyek Th2 sejtjeiben, illetve a Stroke 2
csoportban a CD8 sejtekben csdkkentette a MGTX (2. tablazat). A TRAM a Th2 AUC
értékeket mindkét idépontban csokkentette a stroke-os betegeknél, illetve a Stroke 2
csoportban emelte a CD8 sejteknél mért t.x értékeket.

Az anti-Kv1.3 antitest median fluoreszcens értéke nagyobb volt a kontrollnal a Stroke 1
és Stroke 2 csoport Th2 sejtjeiben, illetve a Stroke 2 csoport CD8 sejtjeiben
(3. tAblazat).
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3. tablazat: A anti-Kv1.3 antitest median fluoreszcens értékek egeszséges kontroll
személyektdl, illetve akut ischemias stroke-os betegekt6l az ictust kovetd 6. oréban
(Stroke 1), illetve 1 héttel kés6bb (Stroke 2) vett vérmintabdl izolalt limfocitakban. Az
adatokat median [interkvartilis tartomany] forméjaban mutatjuk be. CD4+ CXCR3+ —
Th1 alcsoport, CD4+ CCR4+ — Th2 alcsoport. * vs. egészséges kontroll, p < 0,05, T vs.
Stroke 1, p < 0,05

Kontroll Stroke 1 Stroke 2
n=12 n=12 n=12

CD4+ 233 [75-869] 423 [146-1058] 261 [144-480]

CD4+ 124 [67-488] 140 [90-766] 227 [170-594]
CXCR3+

CD4+ 258 [93-2094] 2129* [484-6669] 2960* [427-10555]
CCR4+

CD8+ 155 [81-385] 150 [124-464] 394*T [295-1251]

Az alkalmazott kalciumkoté festékek segitségével mert bazalis fluoreszcens jel az egyes

csoportokban az egyes vizsgalt sejtek esetében nem tért el (4. tablazat).

4. tablazat: Az alkalmazott kalciumkoto festékek segitségével mert bazalis fluoreszcens
jel egészséges kontroll személyektdl, illetve akut ischemias stroke-os betegekt6l az
ictust kbvetd 6. oraban (Stroke 1), illetve 1 heéttel késébb (Stroke 2) vett vermintabol
izolalt limfocitdkban. Az adatokat median [interkvartilis tartomany] formaéjaban
mutatjuk be. CD4+ CXCR3+ — Thl subset, CD4+ CCR4+ — Th2 subset

Egeszséges kontroll Stroke 1 Stroke 2

n=12 n=12 n=12

CD4+ 33657 [22322-48274] | 62364 [28008-77734] 26437
[18011-95164]

CD4+ 23068 [17578-33405] | 28227 [20710-58084] 25532
CXCR3+ [17012-33680]

CD4+ 102464 [47265- 91377 [31442-178002] 77816
CCR4+ 196486] [9975-168658]

CD8+ 31887 [23728-38614] | 63679 [26761-83038] 32719
[17287-79607]
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Mikozben a Thl sejtek aktivacidjat nem befolyasolja a Kv1.3 vagy az IKCal csatorna
gatlasa, a Th2 sejtek esetében az AlS-ot kovetd 6. 6raban vett vérmintaban a TRAM
kezelés, illetve az egy héttel kés6bbi mintdban a MGTX és TRAM kezelés cstkkentette
a Th2 Ca2+ influxot. Ezzel szemben CD8 sejteknél az aktivaciot kizardlag a Kv1.3
csatorndk gatlasa csokkentette és ez is csak az eseményt kovetd 6. oOrdban volt
kimutathato; a Kv1.3 vagy IKCal gatlok adasa az inzultus utani egy hétben ennél a
sejtpopulécional nem befolyasoltak az aktivacié kinetikajat. Ebben az id6pontban

MGTX vagy TRAM adas esetén csak a valasz megnyulasa volt kimutathato (8. abra).

Th2 cells - No inhibitor Th2 cells - MGTX (4 nM)

AUC
L
AUC
L

CD8 cells - No inhibitor CD8 cells - MGTX (4 nM)

AUC

AUC

1 @—>@
N
' @ ' ®—@

v I T T T T
\“\‘S\ ‘9'\ a% S ‘g'\ Vv
2 ) o L

8. abra: A calcium influx relativ valtozédsa (gorbe alatti terllet (AUC) alapjan)
egészséges személyek (healthy) és akut ischemias stroke-ot elszenvedett betegek
periférias vérmintaiban vizsgalt Th2 és CD8 sejtjeiben. A stroke-os betegekt6l az ictus
utani 6. draban, illetve egy héttel késébb (Stroke 1, ill. Stroke 2 csoport) is tortént
vervétel. A kalcium influxot Kv1.3 ké&liumcsatorna gatl6é margatoxin (MGTX)
jelenlétében, ill. anélkil is meghataroztuk.
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A stroke-ot kdvetd immunszuppresszioban a gyulladasos markerek viselkedéset a 9.
abra és az 5. tdblazat 6sszegzi.

A CRP, WBC és neutrofil szazalékos értékek a Stroke 1 és a kontrollok kdzott nem
kilonboztek, mig a Stroke 2 csoportban emelkedtek. A monocitdk és a limfocitak
szdma, vagy a CD11b+ monocitak prevalenciaja nem tért el a vizsgalt csoportokban. A
CD4+ sejtek szama a Stroke 1 csoportban a kontrollokhoz képest csdkkent, majd a
Stroke 2 csoportban emelkedett. A CD4+CD25high regulatoros T sejtek prevalenciaja
az egyes csoportokban hasonlo volt, bar a Stroke 2 csoportban emelkedett Treg
sejtszamok irénti tendencia volt megfigyelhetd.A suPAR szintek a stroke-os betegeknél
mind a két id6pontban meghaladtak a kontroll betegeknél mért értéket.

A CD64+ neutrophil sejtek szdma a Stroke 1 csoportban meghaladta a kontroll értéket.
Prevalencigjuk azonban a Stroke 2 csoportban markansan csokkent. A CD177+
neutrophil sejtek prevalenciaja a kontroll értéket a stroke-os betegeknél mindkét
id6épontban meghaladta. A neutrophil sejteken a CD64 és CD177 MFI értéke az egyes
csoportokban hasonlé volt. A CD64+ CD177+ neutrophil sejtek prevalenciaja a Stroke
2 csoportban volt a legalacsonyabb; ezzel szemben a Stroke 1 csoportban a
kontrollokétol nem tért el, s6t, inkabb emelkedett is.

A CD64+ monocitdk prevalenciaja a vizsgalt csoportokban hasonl6 volt. Ezzel szemben
a CD177+ monocitdk szama mindként stroke-os csoportban a kontrollokét meghaladta.
A CD64 MIF értéke a monocitakon Stroke 2-ben a Stroke 1 csoporthoz képest
alacsonyabb volt, mig a CD177 MFI értéke az 6sszes csoportban megegyezett. A
CD64+ CD177+ monocitak prevalencidja minden vizsgalati csoportban hasonl6 volt.

A plazma suPAR szintek és a neutrophil vagy monocita CD177 expresszio kdzott nem

volt kapcsolat.
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5. tablazat: Gyulladasos paraméterek kontroll személyeknél és akut ischemids stroke-
os betegeknél (utébbi csoportban az akut stroke-ot kdveté 6 déran belul (Stroke 1),
illetve egy héttel kés6bb (Stroke 2) lemérve. Adatok median [Interkvartilis tartomany]
formajaban szerepelnek. * p < 0,05 vs. Kontroll, * p <0,05 vs. Stroke 1. au — arbitrary
unit, MFI — mean fluorescence intensity, SUPAR — soluble urokinase plasminogen

activator receptor

Kontroll

Stroke 1

Stroke 2

SUPAR (ng/mL)

3,62 [3,30-4,91]

5,04 [3,93-6,58] *

4,64 [4,15-6,35] *

C-reaktiv protein (mg/L)

2,37 [1,40-3,36]

2,83 [1,98-4,15]

11,48 [9,73-20,52] **

Fehérvérsejtszam (10%/L)

6,38 [5,35-8,58]

7,42 [5,50-8,81]

10,87 [7,85-13,90] **

Neutrophil (10°/L)

4,50 [3,54-5,49]

5,97 [4,11-7,68]

8,10 [5,82-11,75] **

CD64+/Neutrophil (%)

5,95 [5,41-8,75]

32,38 [9,21-43,9] *

4,06 [1,73-6,77] *

CD64 MFI/Neutrophil (au)

262 [145-505]

331 [205-528]

258 [93-838]

CD177+/Neutrophil (%)

53,24 [44,10-65 58]

76,95 [47,18-89,7]*

73,46 [44,5-84,3] *

CD177 MFI/Neutrophil (au)

3780 [2112-4859]

5887 [4429-9455]

6208 [3143-6899]

CD64+ D177+/Neutrophil (%)

2,78 [1,71-3,79]

21,30 [0,98-31,58]

0,99 [0,80-1,79] **

Monocita (10%/L) 0,40 [0,38-0,53] 0,45 [0,33-0,68] 0,50 [0,40-0,68]
CD11b+/Monocita (%) 83,50 [68,30-89,03] | 84,55 [73,60-91,22] | 89,90 [76,08-94,03]
CD64+/ Monocita (%) 31,32 [14,65-56,20] | 22,51 [10,00-45,65] | 15,29 [5,80-36,34]

CD64 MFI/ Monocita (au) 280 [69-610] 955 [223-1658] 142 [42-365] 7
CD177+ Monocita (%) 26,09 [11,81-40,53] | 36,15 [23,8-61,2] * | 43,47 [30,5-68,0] *

CD177 MFI/ Monocita (au)

2293 [1378-3625]

4705 [1774-6483]

2492 [1479-3503]

CD64+ CD177+/ Monaocita (%)

1,43 [0,65-2,36]

2,50 [0,69-4,21]

1,15 [0,77-1,94]

Limfocita (10°/L)

1,49 [0,96-2,25]

1,24 [0,70-1,50]

1,34 [0,53-1,84]

CD4+/ Limfocita (%)

35,41 [27,51-44,17]

9,08 [3,85-23,96] *

22,13 [18,41-41,86] *

CD4+CD25high/CD4+(%)

9,38 [7,52-13,95]

10,46 [9,40-13,13]

14,59 [8,97-18,25]
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A stroke epidemioldgiai vizsgalatban a 840 korhazi Kkiir6 diagndzis alapjan
cerebrovascularis betegként azonositott személy kdzil 437-nek volt ténylegesen akut
stroke-ja (227 V1II. keruleti, 210 XII. kerlleti lakos). (10. abra)

Adatbazisban szerepl6
betegek (n = 840)

_/"'_F.'f.’ _-“""—---___‘_‘-_“‘

il ‘1\‘

VIII. ker lakos n=485 XIl. ker lakos n=355
~ . -
/ \\\‘ ‘// S
GP vette be Nem a GP vettebe | Nem a GP vette be GP vette be
n=467 n=18 n=25 n=330
Stroke-ja volt Nem volt stroke- Nem volt stroke- Stroke-ja volt
n=348 ja n=119 ja n=96 n=234
-_\ —f’/-f
. s —
v S ‘,//
Akut stroke Nincs akut stroke Nincs akut stroke Akut stroke
miatt felvéve n=121 n=24 miatt felvéve
n=227 n=210
- —\ //‘ l
; K I a i
GP-t6l 3 éves Csak 3 éves Csak 3 éves GP-10l 3 éves
| utdnkovetéses tulélési adat tulélési adat utankdvetéses
adatn=210 n=17 n=11 adatn=199

10. 4bra: Betegek megoszlasa

A két kerulet demografiai jellemz6it az 6. t&blazat tartalmazza. A kevéshé gazdag
kertlet (VIII. kerllet) népstirlisége 6tsz6r nagyobb, a jovedelme 43 %-kal kevesebb,
mint a gazdagabb XII. kertletben. Az alapellatas hozzaférhet6sége — az egy haziorvosra
juto lakosok szdma alapjan — hasonlé a két keruletben.

Amikor a haziorvosokat kérdeztiik, betegeiket az altaluk becsiilt tarsadalomgazdasagi
statusz alapjan negy kategoridba kellett sorolniuk (hatranyos — atlagos — atlagfeletti —

ismeretlen). A haziorvosok 406 betegukrdl tudtak nyilatkozni (hatranyos: n=60; atlagos:
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n=155; &tlag feletti n= 191). A betegek stroke felléptekori életkora jol egyezett ezzel a
becsléssel (61+14, 70+13, 75+11 év a hatranyos, atlagos és atlag feletti szociogazdasagi
korialményekkel osszevetve, p<0,01). Bar ez a becslés szubjektiv és a haziorvos
benyomasan alapult, igy nem lehet megbizhaté személyes adatként alkalmazni, ezek az
adatok mégis tamogatjdk a feltételezésiinket, mely szerint az alacsonyabb
szociogazdasagi statusz szerepet jatszhat a stroke fiatalkori felléptében. A VIII.

kertletben a stroke fellépte ugyanis 7 évvel koraibb, mint a XII. kertletben.

6. tAblazat: A VIII-XII. kertletek lakossaganak demogréfiai jellemz6i

paraméter VIII. kerilet XI1.kerulet
lakossdg szama 71257 59229
népstirliség (f6/km2) 12,003 2120

Havi jovedelem lakosonként (Ft) 85976 153796

A 23 budapesti keruletben a jovedelem | 23 2

alapjan a hanyadik

akut stroke esetek 2007-ben 227 210

3 éves case fatality (%) 36.6 31.5
Stroke fellépésének az idépontja (év, atlag | 67,2+14,8 74,0+11,4*
+570réas)

Kertiletben dolgozo6 haziorvosok szama (n) 58 54

Egy haziorvosra juto ellatottak szama 1228 1096

A stroke felléptének id6pontja a ket keriiletben eltérd: amig a gazdagabb XI1. kerlletben
a leggyakoribb 70-85 év kozott, addig a V1. keriletben egy tovabbi csucs észlelhet6 az
55-65 éves lakosok kozott (11. abra).

A haroméves utdnkovetés alapjan a case fatality 36.6 % volt a VI1I. keruletben és 31.5
% a XII. keruletben (p=0.24). A stroke-ot talélék életkora joval alacsonyabb volt a VIII.
kertletben, mint a XIl.-ben mindkét nem vonatkozasaban (férfiak esetén 62.0 £ 14.0 vs
69.9 £ 11.9 év; p <0.001, n6knél 66.1 + 15.5vs 71.1 + 10.2 év; p = 0.017); amig nincs
kilonbség a XI1. kerliletben a férfiak és nék életkora tekintetében (p = 0.5), addig a
VIII. kerlletben a férfiak életkora alacsonyabb, mint a néké (p = 0.10).

A stroke miatt meghaltak kérében mindkét keriiletben alacsonyabb volt az életkor a
betegseg kialakulasakor, mint tulélok esetében. Fatalis kimenetel esetén ugyanakkor az
életkori megoszlas hasonl6 volt a talélékéhez, vagyis nem volt kilonbség a nemek
kozott a gazdagabb keruletben (férfiak: 82.4 £ 9.2, n6k: 81.9 + 7.3 év, p = 0.8),

mikozben a férfiak fiatalabbak voltak, mint a n6k a VIII. kerileti stroke-betegek
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korében (69.2 £ 13.3 vs 75.2 £ 12.4 év, p = 0.036). Meglepben nagy, tobb mint 12 év
kuldonbség mutatkozott a két keriilet kdzott a férfiak korében halalos kimenetel esetén
(VIII. kerulet: 69.2 + 13.3; XII. keriilet: 82.4 £ 9.2 év; p < 0.001. (12. abra).

Vill.kerulet

35

Betegek szama

25 30 35 40 45 50 S5 60 B5 ™mo75 B0 B 9% 95
eletkor (ev)

Xll.kerulet

s
=] w =3

w

Betegek szama

25 30 35 40 45 S0 S5 60 65 T0O 75 B0 B85 90 95

életkor (év)

11. dbra: A két vizsgalt kerlletben a stroke-os betegek életkori megoszlasa

A stroke miatt meghaltak korében mindkét keruletben alacsonyabb volt az életkor a
betegseég kialakulasakor, mint tulél6k esetében. Fatalis kimenetel esetén ugyanakkor az
életkori megoszlas hasonld volt a talélékéhez, vagyis nem volt kilénbség a nemek
kodzott a gazdagabb keriletben, mikdzben a férfiak fiatalabbak voltak, mint a nék a VIII.
kerlleti stroke-betegek korében. Meglepben nagy, tobb mint 12 év kilonbség
mutatkozott a két kerilet kozott a férfiak korében halalos kimenetel eseten.
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12. dbra: Stroke miatt meghaltak életkori megoszlasa

27 intracranialis vérzés fordult elé a VIII. keriiletben és csak 8 a XII. keriiletben (X2
teszt, p<0,01) (13. &bra).

Ischaemias Allomanyvérzés

=V = XL =YL =X

13. abra: Az ischaemias és vérzéses cerebrovascularis korképek megoszlasa a VIII. és
XI1. kertiletben
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A VIII. kerlleti agyvérzésen atesett betegek 10 évvel fiatalabbak voltak, mint a XII.
kertletiek (64,5+17,2 és 74,8+10,4, p=0,13) és ez a kuldnbség ismét a szegényebb
kertlet férfi betegeinek életkori kiilénbsegébdl adddik (14. abra).

a0

85 W Atlag 11
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T Atlag + 1,96 SE
80 | 11
|
75 T 3 [
~ |
o 70 [ | L
o T
= 65 11
= i
o
g B0y - 1
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Wl kerilet Xl kerdlet

14. dbra: Az agyvérzéses betegek életkori megoszlasa a VIII. és XII. keruletben

A rizikdéfaktorok megoszlasat a 7. tdblazat mutatja. Hasonl6an a régiéra vonatkozo
epidemioldgiai kutatdsok eredményéhez, a magas vérnyomas el6forduldsa egyarant
magas mindkét keriiletben és mindkét nemben. A rizikdbetegségek kozil egyedil a
diabetes kilonbozik szignifikans mértékben a két Kkerlletben: a rosszabb anyagi
korialmények kozott é16 VIII. kertletben elGforduldasa gyakoribb. Az életmdddal
kapcsolatos rizikofaktorok azonban szignifikansan gyakrabban fordulnak el6 a stroke-ot
elszenvedett VIII. kerileti betegek kdrében. Mikodzben a hypertonia el6fordulasa és a
csaladorvosi ellatottsdg mértéke hasonlé a ket keruletben, addig a nem vagy nem
rendszeresen kezelt hypertoniasok aranya szignifikansan magasabb a VIII. kerlletben.
A hypertonia gondozas eredményessége legalabb annyira az egészségtudatos eletmaod,

magasabb képzettség mutatoja, mint az egészséglgyi ellatas szinvonaléé.
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7. tblazat: Hajlamositd betegségek és kockazati faktorok szazalekos gyakorisagaVIll.

és XII. kertleti stroke betegeknél

Kockazati VIllLker | VliLker | Vlll.Lker | XII. | Xll.ker | XIl.ker p
tényez6 férfiak nék betegek ker nék betegek | VIIl.ker
férfiak VS.
XIl.ker
Hipertdnia 86 82 84 80 87 84 NS
pitvarfibrillacié 15 15 15 18 18 18 NS
egyéb 33 32 32 34 38 36 NS
szivbetegseg
periférids 20 13 16 15 9 11 NS
verOerbetegség
cukorbetegseg 32 19 25 21 14 17 0,04
korabbi 21 30 26 20 24 22 NS
stroke/TIA
dohanyzas 58 29 43 22 13 17 <0,001
er0s dohanyzas 26 9 17 6 2 3 <0,001
alkoholizmus 34 6 19 9 2 5 <0,01
nem kontrollalt 32 18 24 3 7 6 <0,001
hipertonia

Humanmeteorologiai vizsgalatunk soran a kivalasztott 3 hdnapos periodusban 184 beteg
kerult felvetelre akut ischaemias stroke miatt. A betegség fellépte egyenléen oszlott meg
az anomalids és nem anomaélids napok kozott (p = 0,76). A teljes évben az akut agyi
infarktus miatt bekovetkezett 81 halaleset kozul 35 esett a 3 téli honapra (januér, februéar
és december), minddssze 46 az év tovabbi 9 honapjara: 20 tavasszal, 11 nyaron, 15
0Osszel kovetkezett be. A halottak atlageletkora 82 + 11 év volt. Kozulik 20 n6 (atlag
életkor 83 + 9 év) és 15 férfi (&tlagéletkor 80 + 14 év). A haldlos kimenetel
szignifikansan gyakoribb volt az anomalids periddusban (p = 0,017): a 35, téli
honapokban bekovetkezett haldleset kozil 27 fordult el6 anomalias id6szakban (8.
tablazat), mig 8 nem anomalids id6szakban. Bar ok-okozati 0sszefiiggés nem
bizonyithato, feltételezziik, hogy az anomaélias EPT-nek figyelemre méltd hatésa van a
stroke halélos kimenetelére: a vizsgalt id6szakban haromszor magasabb volt a halélozés

az anomalias napokon 6sszehasonlitva a nem anomalias id6szakkal.
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8. tablazat: Anomalias napok és akut stroke miatti halalozas 2009 téli hdnapjaiban

Jellemzg Erték
Anomalias periddusok napjainak szama 48,5
A vizsgalt id6szak napjainak szama 27
Valamennyi halaleset szama a vizsgalt id6szakban 35
Atlagos halalozasi szam az anomalias napokon 0,56
Atlagos halalozasi szam a nem anomalias napokon 0,19
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5. MEGBESZELES

Korébbi vizsgalatok szerint a stroke-ot kdvetd immunszuppresszioban a T limfocitak
funkcioi markansan megvaltoznak. Elséként mutattuk ki, hogy ennek hatterében részben
a limfocita-aktivaciot kisér6 kalciumbearamlas kinetikajanak, illetve a kaliumcsatorna
mikodésének az eltérései allhatnak. Eredményeink alapjan a periférias Th2 sejtekre
aktivacidja AIS betegeknél jellemzéen né; ez a jelenség az akut stroke esemenyt
kdvetGen egy héttel is kimutathatd. Ez az eltérés — mivel a gyulladasgatlo citokinek
fokozott termelésével jarhat, illetve a gyulladasos egyensulyt Th2 iranyba tolja el —
fontos tényez6 lehet a SIIS kialakulasaban.

Li és mtsai (2013) nemrégiben arrol szamoltak be, hogy az AIS betegekto6l a torténést
kdvetd 6 oran belll izolalt CD8 sejtek citotoxikus funkcioja a kontrollhoz képest
csokkent. Feltételezésuk szerint ez kozrejatszhat a SIIS kialakuldsdban. Ezen tul a
mononuklearis sejtek stimulalt és a nem stimulalt IFN-y és TNF-a termelése méar 6
oréval az eseményt kovetGen csokkent a cerebralis infarctust elszenvedett betegeknél
(mikozben a CD8 limfocitdk proliferacios képessége nem csokkent). Ezek az
eredmenyek csak részben egyeznek 6ssze CD8 sejtekre vonatkoz6 megfigyeléseinkkel.
Adataink szerint a Ca2+ influx csokkenése és az aktivacios készség mérsékl6dése
csupan 1 héttel az akut torténés utan észlelhetd. Feltételezésunk szerint ez a jelenség
fontos szerepet jatszhat a SIIS kialakulasaban. Ezzel egyidejlileg eredményeink azt is
felvetik, hogy a CD8 sejtek hamarabb reagalnak az aktivacios stimulusokra, aminek a
hatterében taldn az ischemias inzultust kdvetéen az aktivalo antigénekkel szembeni
tartésabb expozicid all.

A Th2 alcsoport esetében az AlS betegeknél észlelt csékkent mértékld Ca2+ influx oka
valdsziniileg a Kv1.3 csatorna-expresszié emelkedése lehet, legalabbis erre utal a
hasznélt ellenanyag fokozott kot6dése alapjan észlelt fokozott sejtfelszini
fluoreszcencia-érték. Bar a Kv1.3 csatornak expresszidja a CD8 sejteken a Stroke 2
csoportban a Stroke 1 csoporthoz és a kontrollhoz kepest emelkedett, a Kv1.3
csatornagatld MGTX erre a limfocita-alcsoportra nem gyakorolt hatast. A
csatornaszerkezet megvaltozasa vagy a Kv1.3 csatornak funkcidjanak a zavara, esetleg
egyeb, a csatornak mikddését befolyasold tényezdk jelenléte jatszhat szerepet ebben a

jelenségben.

56



DOI:10.14753/SE.2016.1897

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 torténés utani néhany oraban) a Kv1.3 csatornat szelektiven gatlo
MGTX adasa kedvez6 terapias hatast fejthet ki és talan megelGzheti a szoveti serilés
kialakuldsat — ebben ugyanis a citotoxikus CD8 sejtek Kv1.3-medidlt aktivacioja
kdzponti szerepet jatszhat. Az MGTX adasa mellett az egyéb T-limfocita alcsoportok
funkciojat (pl. a gyulladasgatld Th2 sejtekét) a kezelés elméletileg nem befolyasolna.
Az akut stroke-t kdvetGen egy héttel ezzel szemben az MGTX a Th2 sejtek aktivaciojat
mérsékelné nagy mértékben — ez a SlIS-ben jelen 1évé immunszupprimalt allapot

megszintetését idézné eld.

Osszességében tehat kimutattuk, hogy a Kv1.3 limfocita K+ csatorna gatlas kedvezéen

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

Napjainkban egyre inkabb nyilvanvald, hogy az AIS tobbszervi érintettséggel jar,
amiben az egyik f6 mediator az immunrendszer. Mig az AlS betegek tobbsége a kezdeti
kdzponti idegrendszeri karosodast tuléli, iddvel szovOdmények jelentkeznek. A
szovédmények kozul a leggyakoribbak koze a SIIS tartozik; ennek kialakulasa a
fert6zések fokozott kockazataval, egyszersmind a hospitalizacié id6tartamanak a
megndvekedésével jar (Davenport és mtsai, 1996). A SIIS a kdzponti idegrendszer
regeneraciojat is lassitja, ezaltal rontja a betegség progndzisat. Ezért vizsgalatunk soran
arra kerestik a valaszt, l1étezik-e olyan gyulladasos marker, amely segithet a SIIS okozta
fert6zés kivaltotta gyulladast az AIS okozta akut gyulladdsos vélasztol elkiloniteni.
Ehhez el6szor az AlIS utan bekdvetkezé immunvalaszt kell jellemezni.

Korébbi vizsgalatai soran Emsley és mtsai (2003) arrdl szdmoltak be, hogy a CRP szint
szignifikdnsan nagyobb az AIS betegeknél mar a korhazi felvétel idépontjaban; illetve,
hogy ez az érték magasabb az AlS-t kdvet6 3 honap soran. A CRP szint maximumat az
eseményt kovetd 5 — 7. napon éri el. Hasonlokeépp, az 0ssz fehérvérsejt- és
neutrofilszdm az akut esemeényt kdveté 3 honapon at emelkedett volt. A laboratériumi
értékek a 12. hénapra normalizalodtak. Hasonlo Kinetikat észleltek azoknal a
betegeknél, akiknél egyértelmiien kizartdk a fert6zést — habar az eltérések kevésbé

voltak kifejezettek (Emsley és mtsai, 2003). A szerz6k szerint a stroke-ot kdvetben az

57



DOI:10.14753/SE.2016.1897

ezen markerek esetében bekovetkez6 korai szintemelkedés hatterében két lehetséges
magyarazat all. Az els6, hogy a stroke nagyon koran gyulladasos valaszt indukal, ami
hosszu id6n at fennall. A masodik feltételezés szerint az érintetteknél mar a stroke-ot
megel6z6en fennall olyan gyulladdsos allapot, ami szerepet jatszik a stroke
kialakulasaban. A korabban fennallé gyulladasos allapot koncepcidjat tamasztja ala az a
megfigyelés, hogy az alacsony szintl gyulladas (amit a CRP szint enyhe emelkedése
jelez) kockazati tényez6 a stroke tekintetében (Rost és mtsai, 2001). Ezt azonban
vizsgalatunk eredményei nem tamasztjak ala: mi nem talaltunk eltérést a Stroke 1
csoportban, illetve a kontroll csoportban mért CRP-szintek kozott. Emsley és mtsai
beszamoloja szerint a felvételkori CRP-szint a kontrollhoz képest valamelyest
emelkedett (bar a szignifikans kilonbség eltlint, amikor 4 dran tal vettek mintat)
(Emsley és mtsai, 2003). Ezért a mi és Emsley vizsgalatanak eredményei kozotti eltérés
hatterében szerepet jatszhat az eltérd vérvételi idépont.

Nemrégiben kidertlt: az agyi ischemia nemcsak az agyszovet lokalis gyulladasaval és
generalizalt gyulladdsos véalaszreakcidval, de a periférias T sejtszdm dramai
csokkenesevel és ezt kovetd fertbzésekkel is jar. Ezert az immunrendszer altalanos
aktivacidja mellett stroke-ot kdvetd immunszuppressziora utald jelek is megfigyelhet6k.
Vogelgesang és mtsai vizsgalatanak eredményei arra utalnak, hogy a stroke drdmai és
azonnali csokkenést idéz el6 a T limfocitak szdmaban, ami a legkifejezettebben a stroke
fellépését kovetd 12 oran belul jelentkezik. A kés6bbi fert6zésekben szenveddknél a
CD4+ T limfocita szamok normalizalddasa késik. Feltételezésiik szerint ez a jelenség a
SIIS kialakulasaban szerepet jatszik. A fentiek alapjan felmerilt, hogy a stroke napjan
meghatarozott CD4+ T sejtszdm elGre jelezheti a stroke-ot kovetd fert6zéseket
(Vogelgesang és mtsai, 2008). Megfigyeléseiket eredményeink is alatamasztjak, mi is
az AlS-t kovet6 6 draban csokkent, illetve infekciomentes betegeinknél egy hét mulva
normalizalodott CD4+ T sejtszdmot mértink.

Yan és mtsai felvetették, hogy a SIIS kialakulasdban az immunregulatoros sejtek,
els6sorban a regulatoros T sejtek fokozott aktivitasa is szerepet jatszik. Kimutattak,
hogy a FoxP3+ regulatoros T sejtek szazalékos aranya szignifikansan n6 az akut stroke
utdni 7. naptdl az AlS-os betegeknél (Yan és mtsai, 2009). Bar a CD4+ CD25high Treg
sejtek prevalencija az altalunk vizsgalt csoportokban szignifikansan nem kilonbozott,

megfigyeltink egy olyan tendenciat, hogy a masodik id6épontban mintha magasabbak
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lennének a Treg sejt prevalencia értékek. A mi, illetve Yan és mtsai eredményei kdzotti
eltérés magyarazata az lehet, hogy a Treg sejtek kimutatasara eltérd markereket
hasznaltunk (mi a Treg sejteket CD4+ CD25high sejtekként definialtuk, a FoxP3
markert nem vizsgaltuk), illetve, hogy a stroke sulyossaga is eltér6 volt a két
vizsgalatban. Amig Yan és mtsai vizsgalataban viszonylag enyhe volt a stroke (a
NIHSS éatlagos pontérték 3,6 volt, ami minor stroke-nak felel meg), addig a mi
vizsgaltunkban a betegek tobbségénél sulyos allapot alakult ki mar 6 dran belul (a
modositott Rankin pontérték atlagosan 4 volt).

A suPAR esetében ismert, hogy a stroke-os betegek szérumaban szintje magasabb
(Garcia-Monco és mtsai, 2002). Eredményeink alapjan mi is magas SUPAR szintet
mértink az AIS utani els6 hat 6raban. A suPAR szint emelkedése a CRP, a fehérvérsejt
és a neutrofil sejtszdmok emelkedését is meghaladta. Ezért a suPAR a kdzponti
idegrendszeri inzultussal kapcsolatos gyulladasos valaszt a tobbi markerhez képest
kordbban jelzi. Az uPAR-t expresszadl6 CD177+ neutrophil és monocita sejtek
prevalencidjanak az emelkedése is arra utal, hogy ezek a sejtek hajlamosabbak az
extravazaciora és a lézidba vald infiltracidra az akut eseményt kovetd 6 oran belil,
illetve egy héttel késébb. A CD177 MFI értékek nem valtoztak, ami azt jelzi, hogy
sejtenként a receptorok mennyiség konstans lehet. Erdekes mddon nem észleltiink
kapcsolatot a szérum suPAR szintek és a neutrofil vagy monocita CD177 expresszid
kozott egyik vizsgalt csoportban sem. Furlan és mtsai gy vélik, hogy a SUPAR gatolja
az UPAR-dependens adhéziot, mivel verseng a sejtfelszinen levé uPAR-ral az integrin
és a vitronectin molekulakhoz vald kotédésért (Furlan és mtsai, 2004). Ez a versengés
szabalyozhatja az UPAR expressziot, illetve a fehérje membrankotétt formajanak a
lehasadasat.

A neutrofil granulocitdk FcgR1 (CD64) antigent csak aktivalt allapotban expresszalnak.
Expresszioja ezért bakteridlis fert6zésben nd; szepszis diagnosztikus markereként is
egyre gyakrabban hasznaljak (Choo és mtsai, 2012). A CD64+ neutrophil és
monocitaszdm diagnosztikus celu meghatarozasara aramlasi citometrias Kitet is
kidolgoztak (Gerrits és mtsai, 2012). Eredményeink alapjan a CD64+ neutrophil sejtek
prevalencidja az AlIS-t kdvetd 6 6ran belll emelkedik, majd 1 hét mulva a kontroll érték
ala csokken. Ez egyértelmien jelzi az AlS-ra jellemz6 bifazisos (gyulladast kdvetd

immunszuppresszid) immunvalaszt. Fert6zés esetén a CD64+ neutrophil sejtek
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prevalencidja valoszin(ileg ismét emelkedik. A CD64+ neutrofil sejtek szama ebbdl a
szempontbol a tébbi vizsgalt paramétert6l eltéréen valtozik. A neutrofil sejtekkel
szemben hasonlé valtozast a CD64+ monocitak esetében nem észleltiink (habar a CD64

MFI értéke a stroke-ot kovetd egy hét mulva csokkent).

Vizsgalatunkban tehat kimutattuk, hogy a CD64+ neutrophil sejtek szama tukrozi AlS
betegeknél az immunoldgiai valtozasokat. Mivel fert6zésben nem szenvedd betegeknél
a stroke-ot kovetd egy hétben a kontroll érték ala csokken a CD64+ neutrophil sejtek
szama, valoszindileg — mivel fert6zésben szdmuk emelkedik — ez a parameter alkalmas

lehet a fert6zéses eredet(i gyulladasos allapotok korai azonositasara AlS betegeknél.

A jelentGsen elterd szocio-kulturalis kortlmények kozott €l VI és XII. kerlleti
stroke-betegekkel kapcsolatban végzett epidemioldgiai vizsgélatunkban tobb fontos
megfigyelést tettlink. Leirtuk, hogy a stroke-események 7 évvel korabban kdvetkeznek
be a rosszabb gazdasagi korilményekkel rendelkez6 kerlletben; a kiulonbség 10 év
férfiaknal és tobb, mint 12 év férfiak esetén halalos kimenetel( stroke-ban. Mind a
talélék, mind az elhalalozottak alacsonyabb életkora a VIII. keriiletben mind két nemre
vonatkozott. A férfiak fiatalabbak voltak a szegényebb keriletben talélékben, az
elhalalozottak korében is. Ezzel ellentétben a gazdagabb kerlletben nem volt életkori
differencia a nemek kozétt sem a tulélék, sem az elhunytak korében. Az allomanyvérzés
nemcsak gyakoribb volt a VIII. kertletben, hanem ezek a betegek 10 évvel fiatalabbak is
és ez itt is a férfiakra jellemz6. A stroke-rizikét jelentds tarsbetegségek el6fordulasa
mindkét keriiletben hasonld, de az életmdddal kapcsolatos kockazati tényezdk
gyakoribbak a rosszabb gazdasagi kérulményeket biztosité kerlletben. Végul, szemben
a korabbi hipotézissel, mely szerint nagyobb populacio vizsgalata szikséges az
életszinvonal és az egészségi allapot Osszevetésére (Kondo és mtsai, 2012),
megallapitottuk: a stroke-kal kapcsolatos kilonbségek vizsgalatara elégséges egy adott
varoson belil relative kis lelekszam vizsgalata is.

Az életszinvonal és a stroke jellemzdk kozotti 6sszefuggést szamtalan tényez6 hatarozza
meg: az iskolai végzettség, a személyes és az egy hdaztartasra juté jovedelem, a
munkanélkiliség aranya, a foglalkozés, a szociélis ellatds szinvonala, stb. Ezeknek a

tényez6knek az értékelésehez a betegek és a csaladok bevonasa sziikseges interjd
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céljabol. Ezeknek az adatoknak a megszerzése azonban nem lehetséges, ha anonim
korhazi zérojelentések alapjan valésul meg az epidemioldgiai vizsgalat. Régios
Osszevetésre az ottani atlagos jovedelem alkalmazasa altalanos. Ezért hasznaltuk a két
kertlet jovedelmi adatait vizsgalatunkban. Bar az adott teriilet alapu haztartasi
jovedelem kevéssé korrelal az dnbevallassal kozolttel, mindkét érték megbizhatonak
bizonyult kardioldgiai betegségek vizsgalata esetén (Southern és mtsai, 2005). Teriletek
kozotti jelentds jovedelemkilonbség alapjan végzett vizsgalatot Hanley és Morgan
(2008) ugyanugy, mint azt mi sajat vizsgalatunkban tettiik. A haziorvosok altal becsult
tarsadalomgazdaségi statusz és a betegek stroke felléptekori életkora jol egyezett ezzel a
becsléssel. Annak ellenére, hogy a becslés szubjektiv volt és a haziorvos benyomasan
alapult, ezek az adatok megis tdmogatjak azt, hogy az alacsonyabb szociogazdasagi
statusz szerepet jatszhat a stroke fiatalkori fellépteben.

Mas orszagok stroke-adatbazisabdl szarmazo adatok mar jelezték az életszinvonal
hatdsat a korképre: alacsonyabb szociogazdasagi adottsagl orszagokban a stroke
alacsonyabb életkorban jelentkezik. Igy példaul a nigériai stroke-adatbazis szerint az
atlagéletkor 57 év (Gbiri es Akinpelu, 2012), 68 év Magyarorszagon (Bereczki és mtsali,
2010), 70 év a norvegiai Bergenben (Sand és mtsai, 2012), 71.4 év Finnorszagban
(Meretoja és mtsai, 2010) és 73 év Kanadaban (Grimaud és mtsai, 2011). Ezek a stroke
felléptekori életkori értékek tukrozik a tarsadalom altalanos egészségi allapotat, az adott
orszag szlleteskori varhatd élettartamat: Nigéria: 54; Egyiptom, Jordania: 71;
Magyarorszag: 74; Norvegia: 81; Finnorszag: 80; Kanada: 81 év (WHO, 2012). A
magasabb jovedelemmel parhuzamos jobb egészségi allapot altalanos tendenciaja
megfigyelhetd kisebb lakokdzosségek esetében is, mint amit sajat vizsgalatunk
megerdsitett: egy varoson belili elemzeés esetén.

Az allomanyvérzések gyakrabban és fiatalabb életkorban jelentkeznek Sposato és
Saposnik alacsonyan fejlett orszagokra vonatkoz6 6sszefoglald tanulméanya szerint
(Sposato és Saposnik, 2012). A tanulmany kovetkeztetése nemzetkdzi szinten is
ugyanaz, mint sajat vizsgalatunk kisebb régiora vonatkozé eredményei.

A hatranyos tarsadalmi-gazdasagi statusznak nagyobb a kedvezOtlen egészségligyi
hatdsa férfiakban, mint nékben. Steenland és mtsai (2004) négy kildénb6zd szinti
tarsadalmi-gazdasagi statuszba sorolt személyeket vettettek Gssze, és a legkedvez6bb

helyzetben levé n6khoz képest 1,53-szoros, mig a férfiakhoz 2,25-szoros stroke
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mortalitdsat talaltdk a legalacsonyabb életszinvonalGaknal. Sajat vizsgalatunkban
néhany rizikofaktornak a gyakoribb el6forduldsa lehet felelés a férfiak nagyobb
megbetegedési hajlamaért. A magyar kultarkérben a férfiak feladata a csaldd anyagi
hatterének megteremtése. A karosodasbol kovetkez6 inszufficiencia-érzés frusztraciot
okoz a férfiakban és depresszidhoz, széls6séges alkoholfogyasztashoz, nagy mértékii
dohéanyzashoz vezet, mely igy a stroke kockazatot noveli a fiatal férfi populacidban.
Erdekes modon a két keriilet eltérd stroke jellemz6i ellenére nem talaltunk killénbséget
a case fatality indexben. Egy olasz vizsgalat (Cesaroni és mtsai, 2009) szintén nem talalt
erre a mutatéora vonatkozdé hatast a tarsadalmi-gazdasdgi helyzet alapjan.
Olaszorszdghoz  hasonléan  Magyarorszagon szintén  altalanos  egészséglgyi
ellatérendszer makodik, mely a tarsadalom egésze szamara biztosit egészségbiztositast.
Ez azt jelenti, hogy Budapest mindkét kerlletében egyenlé formaban elérhet6 az
egészségugyi ellatas, melyet az egy haziorvosra jutd ellatando lakossagszam is mutat.
Bar a lehet6ség adott, az egészségugyi ellatas igénybevétele eltér§ a két vizsgalt
kertletben: szignifikansan magasabb a nem kezelt hipertoniasok aranya a szegényebb
nyolcadik keriletben. A kedvezé6tlen tarsadalmi-gazdasagi kornyezet eredményezi a
hatranyosabb helyzet( keriletben a stroke felléptének korabbra kerilését.

A szegényebb nyolcadik kerilet kedvezGtlenebb adatai részben vagy egészben
magyarazhatok az életforméval kapcsolatos rizikofaktorok jelent6sen gyakoribb
el6fordulasaval azok kozott, akik hatranyos tarsadalmi-gazdasagi korilmények kozott
élnek. A stroke rizikdfaktorok kozil minddssze a diabétesz volt gyakoribb a szegény
kerliletben — ez hasonlit egy londoni vizsgalat eredményéhez (Stringhini és mtsali,
2012). Amennyiben az egy héaziorvosra jutd lakossdgszdm valos indikatora az
alapellatas szinvonalanak, akkor ez nem lehet felel6s a kilonbségekert, miutan ez a
mutaté nem tér el egymastol a nyolcadik és a tizenkettedik keriiletben. Magyarorszagon
az egészségugyi ellatérendszer egységes, mely azt jelenti az orszag teljes lakossaga
egyarant biztositott az OEP-nél. Ez tlkroz6dik a vizsgalatunkban a tekintetben, hogy
szignifikdnsan nagyobb a nem megfelel6en kezelt hipertoniasok aranya a szegényebb
kertletben. Szdmos kdzlemény a szokvanyos vaszkularis rizikofaktorok multivariacios
analizise sordn azt talélta, hogy a szegénység erds és figgetlen rizikdfaktor, mely
korulbelll egyharmadat magyardzzak azoknak a kilénbségeknek, melyek a szegényebb
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és gazdagabb orszagok eltérd tarsadalmi-gazdasagi adottsagaibdl adodnak (Johnston és
mtsai, 2009, Liao és mtsai, 2009, Lavados és mtsai, 2011).

Kutatasunknak tébb tényez6 szabott hatart. Az elsd, hogy a betegek adatait kdorhazi
zarojelentésiik alapjan rogzitettik, igy elveszitettiik a kdérhdzba nem kerilt stroke
betegeket. Bar a haziorvosi vizitek soran feltettik azt a kérdést, hogy ismernek-e az
OEP adatbadzisdban nem szerepl6 stroke betegeket, néhany beteg biztosan nem kertlt
bele az anyagunkba. Miutdn Magyarorszagok a stroke-ellatds szokott gyakorlata a
korhazi kezeles, és az egységes ellatds miatt finanszirozasi korlatja sincs ennek, nem
gondoljuk, hogy a nem korhazban kezelt stroke-betegek alapvet6en torzitjak
eredményeinket, kovetkeztetéseinket.

Vizsgalatunk epidemiologiai felmérés volt beteggel és csaladjaval valo kozvetlen
kapcsolatfelvétel nélkil, alapvetd informaciok — példaul a rizikdfaktorokra vonatkozéan
— elveszhettek. Emiatt valasztottuk a kapcsolat 1étrehozésat a haziorvosokkal, és ez a
betegek dokumentécidjan alapult, melynek révén egyéni adatokat tudtunk nyerni az
anonimitds fenntartdsa mellett. Ezek az adatok viszont a haziorvosok becslésére
tdmaszkodtak és ezeket nem lehetett parhuzamosan ellenérizni a vizsgalati modellbél
kdvetkezden. A haziorvosok becslésének megbizhatdsagat ugyanakkor tdmogatta az a
tény, hogy betegeik t&rsadalmi-gazdasagi statusz alapjan torténé besoroldsa — a két
kerllet valamennyi betegének ©sszegzd értékelése utdn — hasonld kovetkeztetés
levonasat tette lehetdveé a stroke felléptekori életkor és a szegénység mertéke kozott.
Vizsgalatunk eredménye az, hogy lakossagi felmerésen alapul. Fontos az is, hogy az
altalanos  epidemioldgiai  vizsgéalatokhoz  képest  kiegészitésil — személyesen
kapcsolatfelvétel tortént a két kerllet hézorvosaival, és ellendrizni tudtuk a
zarojelentésekben foglalt diagnozist és az akut stroke miatti valds kezelést. Ez a
modszer lehetbve tette a jelentGs szamu teves stroke diagnozisu zarojelentések
kisz(irését és a vizsgalatbdl valo kizarasat (Stegmayr és Asplund, 1992).

A szegényebb kerliletben tehat a stroke események tobb évvel kordbban jelentkeznek és
ez a hatas nagyobb férfiakban halalos kimenetel esetén; az allomanyverzés gyakoribb és
a fiatalabb életkorban alakul ki; a vaszkularis rizikofaktorok aranya hasonlo, mikézben
jelentds a kiilonbség az életmddra visszavezethetd kockazati tényezOk kozott. Bar az
egészségugyi ellatorendszer egységesen elérhetd, az elsédleges prevencid, kilénosen a

vernyomas ellendrzése kevésbé eredmenyes a szegényebb kdrnyezetben.
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Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az életkdrilménynek erés hatdsa van a stroke
kialakulasara, annak jellemzGire, és ezek a kulonbségek nemcsak nemzetkozi
0sszehasonlitdsban, hanem kisebb régiok szintjén is megjelennek. A nemzeti stroke
prevencios programoknak ezért kilénés hangsulyt kell kapniuk a szegényebb
lakokornyezetben €16 férfiak esetében. Ezeknek az akcioknak hdrom céljuk kell legyen:
csokkenteni a sulyos dohanyzast, az alkoholfliggdséget és biztositani kell a magas

vernyomas rendszeres ellendrzését, kezelését.

Humanmeteoroldgiai  kutatdsunkban a nyilvanossag szaméara is hozzaférhet6
meteoroldgiai adatok és egy kdrhazi stroke centrumban akut ischaemids
cerebrovascularis esemény miatt elhunyt betegek adatainak elemzése réven definialtunk
és munkankban bemutattunk egy meteorologiai paramétert, az anomalias ekvivalens
potencialis hémérsékletet, vagyis az EPT-t, mely valtozast, illetve az atlagtol vald
eltérést jelez, nem abszolut értéket mutat. Mas célokra mar régebb Ota hasznaljak a
meteorologidban, igy viszonylag jol ismert és megfeleld pontossaggal el6re jelezhetd. A
kutatas kimutatta, hogy a paraméter bizonyos mintazatu id6beli viselkedése komoly
befolydssal van az ischaemiés stroke esetek bekdvetkezésére és lefolyasara. Azt
talaltuk, hogy a stroke-eredetli haldlozds haromszor gyakrabban fordult el§ téli
id6szakban anomélias EPT esetén, ezért ez a légkori folyamat — magas vertikélis EPT
szint anomalias viselkedése — klinikai jelent6ségu lehet.

A stroke komplex és multifaktoridlis betegségnek tarthatd kilonb6z6 geogréafiai
jellemz6ével. A toébb mint 300 lehetséges rizikdfaktor kdzott a meteoroldgiai tényez6k
(pl. a levegd hémérséklete, a Iégnyomas és a légszennyezettséqg) szerepét is feltételezik,
bar ezek nem kell6en vizsgalt eés bizonyitott korokok. A meteoroldgiai tényez6k
valtozékonysaga legalabb annyira fontos, mint az abszolut értékiik (McArthur és mtsai,
2010). A légnyomas valtozasa a vérnyomds valtozasdhoz vezet, es els6sorban a
vérzéses korképekkel mutat kapcsolatot, mig ischaemias stroke esetében negativ
korrelaciot mutat (Jiminez-Conde és mtsai, 2008). A légszennyezettseg (CO - szén-
monoxid, Os- 6zon, NO; - nitrogén-dioxid, SO, - kén-dioxid, PM,5 és PMyy) mutat
ugyan statisztikai szignifikanciat a cardiovascularis és cerebrovascularis eseményekkel,

azonban ez nem olyan mérték(i, melyre egy ellaté rendszer kapacitasat tervezni lehetne
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(Hong és mtsai, 2002; Kettunen és mtsai,2007; Samet és mtsai, 2000, Katsouyanni és
mtsai, 2001, Folyovich és mtsai, 2013a, b).

A nyari héhullamok megemelik a teljes, igy a keringési zavar okozta haldlozast
(Huynenés mtsai, 2001, Robine és mtsai,2005). Osszeurépai nagy epidemioldgiai
vizsgalatban erés dsszefuggést taldltak a valamennyi betegségre vonatkozd mortalitas és
a megemelkedd kilsé hémérséklet kdzott, kilondsen az idésebbek korében (Diaz és
mtsai, 2002). A meteoroldgiai frontok szerepe is meggy6z6, de nem betegellatast
befolyasold mértéki (Folyovich és mtsai, 2014). A hideg téli évszakok szignifikansan
ugyan megemelik a hal&lozéast, ez azonban nem 1-1 kiemelt napra vonatkozik (Azevedo
és mtsai,1995). Sajat kordbbi vizsgalataink is azt tamasztottak ald, hogy az eddig
vizsgalt meteorologiai paraméterek nem alkalmasak jelentés hatassal bir6 kritikus
id6szakok meghatarozasara (Folyovich és mtsai, 2013a,b). A most felkutatott paraméter
ezért bir nagy jelent6séggel. Az er6s korrelacié minden korabbinal hasznosabb eszkoz
lehet a betegellatasi kapacitas akar tobb napos tervezéseben.

Vizsgalatunknak ugyanakkor tobb korlatja van: a betegek szdma alacsony, ezért csak
elGzetes eredmenyként ertékelhet6. Nagyobb betegszam és prospektiv megfigyelés
szlikséges valos hasznanak igazoldsdhoz. A vizsgélt id6szak rovid és csak téli
honapokat oOlel fel. Tekintettel arra, hogy més honapokban igen alacsony volt a
halalozés, ezért mas id6szak elemzése nem volt lehetséges. Az anomalids iddszak
fogalmanak meghatarozasa énkényes volt, validalasa nem tortént meg mas korilmeények
kozott. Vizsgalatunk azt sugallja, hogy az ekvivalens potencialis hémérséklet
kapcsolatban lehet az akut ischaemias stroke-ot szenvedettek halalozasaval.
Amennyiben ezt a feltételezést nagyobb vizsgalatok aldtamasztjak, akkor hasznos

eszkozt nyerhetlink az akut stroke-betegek ellatasnak révid tavd megszervezesehez.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az akut ischaemias stroke nem csak a kdzponti idegrendszer betegsége. Szovédmeénye
kilonbdz6 gyulladas lehet, mely novelheti a betegség idejét, rontja a kimenetelt. A
periféridas immunrendszerre kétfazisos hatast gyakorol. A korai fazist a helyi és
generalizalt gyulladasos reakcié jellemzi, melyet szisztémas immunszuppresszio kovet;
ez a stroke-indukalta immunszuppresszi6. Az akut stroke-ban bekdvetkezd
sejtkarosodasban a T limfocitak aktivacioja szerepet jatszik. Elinditdja, hogy a sejtbe
kalcium aramlik. Az ionegyensuly fennmaradasa érdekében a sejt kaliumot tavolit el. A
kaliumcsatorndk gatldsaval a kalciumbearamlés, ezen keresztil pedig a T limfociték
aktivacidja csokkenthet6. Munkankban bizonyitottuk, hogy SIIS esetében megvaltozott
a Th2 és CD8 limfocita csoportok kalciumbearamlasi kinetikaja, amit a K-csatorna
blokkolasaval normalizalni lehet, igy a Kv1.3 csatorndk géatlasa terapias célpont lehet.
Kerestiink olyan gyulladasos laboratoriumi markert, amely alkalmas a korai, kdzponti
idegrendszeri karosodas okozta és a kés6bbi, fert6zes miatt kialakuld gyulladasos valasz
elkilonitésére. A CD64+ neutrofilok prevalenciaja tlinik erre a legalkalmasabbnak. A
stroke-betegek kortlményeit és a betegség 3 éves kimenetelét vizsgalé munkankban
bizonyitottuk, hogy a stroke-esemeények 7 évvel kordbban kovetkeztek be a rosszabb
szocidlis helyzetben él6knél; ebben a korben a kulonbség férfiaknal 10 év, halélos
kimenetelnél 12 év. Az ok az életmdddal kapcsolatos kockézati tenyezdk gyakorisaga.
Humanmeteorologiai vizsgalatunk soran AlS-ra, annak kimenetelére hatassal levo
meteoroldgiai paramétert definidltunk. lgazoltuk, hogy a stroke-eredetli halélozés
haromszor gyakrabban fordult eld téli id6szakban anomalias ekvivalens potencialis

homérsekletet (EPT) esetén, ezért ez a légkdri folyamat klinikai jelentéségu lehet.
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7. SUMMARY

Data from the literature support that acute stroke has an impact on peripheral immune
status. Early phase is characterized by a local then generalized inflammatory response
accompanied by the extensive production of inflammatory agents and cerebral
extravasation of peripheral lymphocytes. The early inflammatory phase is followed by
systemic immune suppression developing within a few days after focal damage; this is
termed as stroke-induced immune suppression (SI1S). Our goals were to characterize the
potassium channels of lymphocytes in acute stroke patients and identification of an
inflammatory marker that is suitable for the differentiation between inflammation
induced by the early nervous system damage and that caused by infection in the later
phase. Different lymphocyte subsets are activated in a different manner, when measured
at two different time points following AIS. The selective inhibition of Kv1.3 potassium
channels may normalize the abnormal lymphocyte activation following stroke. The
measurement of CDG64+ neutrophil granulocyte prevalence may support the
differentiation of inflammation caused by the ischemic attack and that induced by later
infection. Our stroke epidemiological study proves that living conditions have a major
effect on stroke risk and characteristics. The adverse effect of poor socioeconomic
status is also detected when different districts within the same city are investigated.
Stroke events occur earlier in the poorer district; this effect is pronounced in men with
fatal outcome. The prevalence of lifestyle risk factor differs significantly, particularly
blood pressure control is less effective in poorer populations. In our human
meteorological study we defined the anomalous equivalent potential temperature (EPT).

Stroke-related mortality is three times higher during winter days with anomalic EPT.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Szakmai palyafutasom alapjan kézenfekvé volt, hogy tudoményos munkamhoz
indittatast és lehet6séget kozvetlen gyogyitd tevékenységem réven kaphatok. A kutato
munka igénye természetes volt tobb évtizedes egyetemi dolgozoként. Az oktatas
hamarabb, a kutatas joval késébb hozott eredményt. Mindehhez azonban el kellett
indulni a neurologia Utjan. Dr. Csanda Endre egyetemi tanar volt mesterem, akinel
medikusként kilfoldi konferencidhoz juttatd TDK-munkat végeztem, rektori palyamdi
nyertese lettem. Csanda Professzor Urnak tehat ezekért, de féként életem alakitasaért
tartozom koszonettel. Es azért, mert élete meghatarozé részében baratjanak nevezett és
akkent kezelt. Dr. Szirmai Imre egyetemi tanar, masodik és egyben utols6 szakmai
vezetdm volt, akinek a neuroldgiai intenziv ellatas iranti elkotelezettségért tartozom
kdszonettel.

Koszonettel tartozom Dr. Tulassay Tivadar Akadémikus Urnak, hogy befogadott
doktori iskolajaba és a kezdetektol biztatott munkam toretlen véghezvitelére.

A tudomanyos munkamban a sikereket Dr. Bereczki Daniel Professzor Ur budapesti
intézetvezetése idején értem el. Megmutatta, hogy a kitarté munka elismerést hoz, ha az
allhatatossag a publikacids folyamatra is kiterjed. Koszdnettel tartozom Neki a stroke
epidemioldgiai kozlemény megsziiletéséhez nydjtott segitségéért, Gtmutatasaért. Es a
bizalomért, mely nem csak ennek a munkanak, de tovabbiaknak is neves impact
faktoros szakmai lapokban val0 megjelenéshez segitett és segit folyamatosan.
Témavezetdkent meghatarozo érdeme van a dolgozat létrejottében.

Dr. Ajtay Andras a stroke epidemioldgiai vizsgalat soran adott malhatatlan segitséget.
Dr. Toldi Gergely a mésik témavezetém volt. Es messze tobb ennél. A szamomra
el6szor oly idegen immunolodgiai terlletre vezérelt, mikozben megmaradtam a stroke
gyakorlati aspektusainal. A Klinikus biztositotta frontvonal altala nyert tudoményos
eredmenyt, melyet rogton publikacidra alkalmassa tett. Mégis ennél sokkal nagyobb
kdszonettel tartozom neki. Olyan élményt adott, amiben — azt hiszem, - nagyon kevesen
részesiilnek. V. éves orvostanhallgatoként, majd szigorloként tanithattam neki a
neuroldgiat. Az oktatds, mely mindig is legnagyobb szakmai szerelmem volt,
baratsagot, szakmai €és emberi szovetséget hozott. Es azt, hogy én, mint

gyakorlatvezetGje, apré érdemet szereztem példatlan gyorsasaggal magasra toré
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palyajan. Blszke vagyok, hogy témavezetébm lett. Egyetemi oktat6i palyafutdsom
legnagyobb eredményének tartom.

Dr. Vasarhelyi Barna egyetemi tanar hivatalos minGsegében programvezetém volt.
Toébb  évtizedes kapcsolatunk  és  baratsdgunk  felhatalmazta arra, hogy
kotelezettségemmé tegye a PhD fokozat megszerzését. Es ebben elvi és gyakorlati
segitséget nydjtott. Minden masodpercemet kovette, a lassan megszilet§ sorokat
folyamatosan ellenérizte, - nem biralta, hanem azonnal javitotta. Munkam
megalkotasaban oroszlanrészt vallalt.

A dolgozatban bemutatott huméanmeteoroldgiai kutatdsban partneriink a MetoKlinika
munkatarsai voltak, élén Pintér Ferenccel. A korrekt egylttm(kddését jogosan jar a
kdszonet, de ennél szorosabb kapcsolat alakult ki koztink. A mindennapokban hol
egyszerlinek, hol misztikusnak tiiné jelenségeket megtanitotta tudomanyos maodon
értékelni, egyes részet megérteni.

Dr. Biczé David tanitvanyom volt. Az orvosmeteoroldgiai kutatasokba szakdolgozat ir6
hallgatomkeént kapcsolddott be, de a kozds munka mddszeres tudomanyos vizsgalatta
nétte ki magat. Bar Davidot az elet Németorszagba sodorta, az internet révén
megbizhatd munkatarsamma, alapos ismeretekkel rendelkezd kritikus szemléletd
tarsamma valt. Segitségét nem nélkil6ztem sohasem. Kdszonet érte.

Azt mindenki tudja, a benne él6k pedig kdzvetlenul atélik, hogy tudoményos munka
korhazi korilmények kozott csak akkor végezhetd, ha a munkahely ezt tamogatja és
megbizhatd csapat all a hattérben. Dr. Kazmér Tibor, a Szent Janos Korhaz és Eszak-
budai Egyesitett Kodrhdzak f6igazgatdja volt, aki irasban is vallalt tamogatést
munkamhoz, amikor a fokozatszerz§ eljarésra jelentkeztem. Segitségét azzal halaltam
meg, hogy a tudomanyos munka mellett ugyanolyan intenzitassal végeztem orvosi,
egyben osztalyvezet6i munkamat, mint kordbban. Az Intézet tudomanyos igazgatojat,
Dr. Janosi Andras egyetemi tanart szintén kdszonet illeti. Nem csak ,,hivatalbél”, hanem
azert is, mert mindenkor tamogatta a neuroldgiai osztaly munkajanak, azon beldl
személyem kutatotevékenységének megismertetését az intézmeény falain belil és kival.
Tamogatta megjelenésiinket a nemzetk6zi porondon. Kiallt a neuroldgia és személyem
mellett a legnehezebb pillanatokban.

Az igazi hattér a Neurol6giai Osztaly munkakdzossége volt. A vizsgalati anyag gydijtése

orvosi-novéri segitség nelkil nem lett volna kivihet. A konferenciak, el6adasok idején
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az osztaly, szakrendelés zavartalanul m(kodott, mert a helyettesités megoldott volt.
Volt, akivel 6szintén megoszthattam minden gondomat, akit6l ©nzetlen segitseget
kaptam minden percben. Neélkilozhetetlen segitséget nyudjtott Buksané Kalacsi Zsuzsa
konyvtaros és Szklenkay Erika adminisztrator. A hattérbdl éreztem az Egyetem
tamogatasat is, amikor legmagasabb szint(i vezet6i, a Neuroldgiai Klinika elismert
munkatarsai latogattdk meg osztalyunkat, fogadtak el felkérésiinket az intézeti
tudomanyos llésekre el6adoként, kifejezve ezzel is az egyuttmiikodést.

Egy tobb évtizedes szakmai életut eredményei ugyanilyen hosszu tdmogatast igenyelnek
baratoktdl, de fbként a szeret6 hozzatartozoktol. Munkdm minden percében
szdmithattam valakire, aki biztatott, tdmogatott, reményt adott. Van, akinek
elmondhatom héalds kodszonetemet a Fo6ldon, van aki talan meghallja mashol.
Gyermekeimnek pedig bocsanatkéressel tartozom azért, mert kevesebbet foglalkoztam
Veluk, mert megérdemelték volna.

A hosszu felsorolas jol mutatja, hogy milyen sokan alltak mellettem, segitették a munka

megsziletését. Szeretném, ha mindannyian tobbszordsét kapnak vissza a Sorstdl.
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