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Bevezetés

A terjed6 depolarizacio (spreading depolarization, SD) a neuronok és feltehetéleg a gliasejtek
kozel teljes depolarizacidjaval jard tovaterjedé hullam, mely — a spontan agyi aktivitas
depresszigjaval ¢és a kovetkezményes agyi véraramlas (cerebral blood flow, CBF) valtozassal
egylitt — 2-8 mm/min sebességgel halad végig az agyi szilirkedllomanyon. A nagymértékii
depolarizaciot atmeneti negativ kitérésként észleljiik a DC-modban sziirt lokalis agyi potencial
(local field potential, LFP) vagy elektrokortikogram (electrocorticogram, ECoG) felvételeken,
mig a spontdn neuronalis aktivitds depresszidja az EC0G-on atmeneti besziikiilésként
jelentkezik. Az SD-t felfedezése ota szamos neuroldgiai betegséggel hoztak kapcsolatba: az SD
okozhatja a migrén aura jelenségét, valamint feltehet6leg hozzajarul a fejfajas kialakulasahoz
is. Ezen kiviil szamos preklinikai és klinikai adat azt mutatja, hogy az SD-nek kdzponti szerepe
van a masodlagos karosodds kialakulasaban iszkémids és vérzéses stroke-ot, traumas
agysériilést (traumatic brain injury, TBI) és szubarachnoidalis vérzést (subarachnoid

hemorrhage, SAH) kovetden.

Fiziologias koriilmények kozott az extracellularis tér K* koncentracioja ([K*]e)3-4 mM kozott
mozog ¢s fliggetlen a szérumszint fluktuacidjatol, bar neuronalis aktivitast kovetden
atmenetileg lokalisan magasabb is lehet. Az SD kivalthatoésagahoz sziikséges kaliumszintet (10-
15 mM) elsésorban a kalium homeosztazis (K intracellularis leadasa és felvétele) hatarozza
meg. Amint a [K*]e kritikus szintet ér el, kivaltja az SD ongerjeszt6 folyamatat, mely atterjed a
kornyezd teriiletekre, elinditva a depolarizaciés hullamot. A nagymértékii depolarizacid
hatterében a neuronalis transzmembran potencial kozel teljes megsziinése all, melyet a
nagymértékii Na® bearamlas okoz. Az SD hullamfront elején az extracellularis Na*
koncentracio 140-150-r61 50-70 mM-ra esik, melyet gyors és jelentds [K*]e emelkedés (2,7-3,5-
16l 30-60 mM-ra) kovet, mikozben az extracellularis Ca?* szint 1-1,5-r61 0,2- 0,8 mM-ra és a
Cl" 130-r61 74 mM-ra csokken. Az intracellularis ion szintek természetesen ezzel ellentétesen

valtoznak.

A K*-nak ugyan kozponti szerepe van az SD kialakulasaban és terjedésében, a folyamatban
résztvevd ioncsatornakat tovabbra sem ismerjiik pontosan. A fesziiltségfliggé K* csatorna (Kv),
nagy konduktanciajii, Ca®" aktivalt K* csatorna (BK) és ATP-szenzitiv kalium csatornak

szerepe nagyon valdszindi.

Agysériilés  kovetkeztében Kialakult ATP hiany miatt csokken a Na'/K*-ATPaz

aktivitasa/hatékonysaga, és ezaltal a K visszavétel is a sejtekbe. A Na'/K*-ATPaz alapvetd



tulajdonsaganak kdszonhetden fontos szerepe van az SD-t kovet6 repolarizacidban, melyhez az

asztrocitak is hozzajarulhatnak.

SD soran az ion koncentraciok nagymértékii valtozasaval parhuzamosan jelentdsen megné az
extracellularis glutamat koncentracioja is. A glutamat kidramlas hatterében feltehetéleg az
intracellularis Ca?* akkumulacié allhat, melyet P/Q tipusu fesziiltségfiiggd kalcium csatornak
(Cav) szabalyozhatnak. Glutamat felszabadulas megvalosulhat még preszinaptikus N-metil-D-
aszpartat (NMDA\) receptorok stimulalasaval vagy pannexin-1 csatornak megnyilasaval, illetve
az serkenté aminosav transzporterek (excitatory amino acid transporters, EAAT) megfordult
milkodésével is. A glutamat akkumulacié kovetkeztében tulstimulalt NMDA receptorok miatt
mélyiilhet a neuronalis depolarizacio, hozzajarulva az SD terjedéséhez tovabbi K* és glutamat
felszabaditasaval. A K* homeosztrazis szabalyozasahoz hasonldan a glutamat pufferelésnek is

kozponti szerepe van az SD kialakuldséban és terjedésében.

Az SD-t jellegzetes CBF valasz kdveti, melyet a depolarizacié sordn felszabadult vazoaktiv
metabolitok valtanak ki. Fiziologids koriilmények kozott az SD-hez csatolt CBF valasznak
patkanyban — és valoésziniileg humanban is — négy jellegzetes elemét lehet elkiiloniteni: (i)
kezdeti, révid hipoperfizio; (ii) &tmeneti, maximalis hiperémia; (iii) kevésbé jellegzetes, kései
hiperémia; (iv) elhiz6d6 hipoperfizié melyet terjedd vagy poszt-SD oligémianak is neveznek.
Ezen elemek jelenléte és aranya egy adott SD eseménnyel Osszefiiggé CBF valaszban
nagymértékben fligg az agyi nyugalmi perfuzidjatol és a szovet metabolikus allapotatol. Ezen
elemek koziil a maximalis hiperémia a legismertebb és legalaposabban tanulmanyozott
szakasz/elem, azonban kialakulasanak pontos mechanizmusa tovabbra sem ismert. A
prosztanoidoknak fontos szerepiik van a fizioldgias neurovaszkularis csatolas szabalyozasaban,

azonban az SD-hez csatolt CBF valaszban bet6ltott funkcidjuk még nem tisztazott.

Iszkémias inzultus soran az infarktus magjahoz kozeledve fokozatosan csokken az agyi
perfuzio, ezzel parhuzamosan egyre jelentdsebb lesz a vazokonstriktiv elemek aranya az SD-
hez csatolt CBF valaszban, mely csokkent hiperémiahoz és kifejezetteb hipoperfiizidhoz vezet.
Amennyiben a hipoperfuzidt meghatarozo metabolitok aranya teljesen elnyomja a vazodilatator
elemeket, az SD-hez csatolt CBF valasz terjed6 iszkémiava alakul. Ez az elsdsorban agysériilés
soran jelentkezd atipusos CBF véalasz tovabb noveli a szovet metabolikus krizisét és lassithatja

a repolarizaciot is, irreverzibilis karosodashoz vezetve.

Az SD-vel 6sszefiiggésbe hozhatd neurologiai betegségeknek (auras migrén, akut agysériilés,
mint TBI, SAH vagy iszkémias stroke) az életkor fliggetlen rizikofaktora. A migrén bimodalis

prevalencia csucsa férfiaknal 19 és 48 éves korra, néknél 25 és 50 éves korra teheté. A TBI



prevalenciaja gyermekkorban (esések), fiatal felndttkorban (gépjarmi balesetek) és idéskorban
(esések) a legmagasabb. A SAH az egyik leggyakoribb stroke tipus fiatalkorban. A SAH-ot
kovetd szekunder karosodas is gyakrabban fordul el6 fiatal életkorban, melynek hatterében
feltehetdleg a proximalis agyi erek vazokonstrikcidja €s a késletetett iszkémias karosodas allhat.
Végezetiil ismert, hogy az iszkémias stroke egyik leglényegesebb rizikotényezoje az idoskor.
Ezen adatok fiiggvényében nem meglepd, hogy a stroke kutatas egyik kozponti kérdése az idos
agy fokozottabb érzékenysége, ugyanakkor az SD-t, mint ebben szerepet jatszo koroki tényezot

mindeddig nem vizsgaltak.
A fentiek alapjan a kovetkez6 célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

I. Az agykéreg SD iranti érzékenységének meghatarozasa serdiildkor és fiatal felnéttkora
patkanyokban (7-t61 30 hétig), fiziologias és iszkémias allapotokban;
Il. Az SD kivalthatosaga és az agykéreg szOvettani organizacidja kozotti Gsszefliggés
vizsgalata az adott életkorokban;
1. Az SD-hez tarsulo6 CBF valaszokban bekovetkezd, életkor-fliggd valtozasok értékelése
a vizsgalt életkor-tartomanyban;,
IV. Az SD-re vagy az ¢letkori hatasra leginkabb érzékeny EC0G frekvencia

tartomdnyokmeghatarozasa.

Az SD-hez tarsulo CBF valaszok elégtelenségét tartjak elsésorban feleldsnek az SD-vel
Osszefiiggd masodlagos karosodasok kialakulasaban. Tekintettel a prosztanoidok szerepére a
fiziologias neurovaszkuldris csatolasban, egy kiilon kisérletsorozat a kovetkezd, tovabbi

célkitlizést szolgalta:

I. A vazodilatator prosztanoidok szerepének meghatarozasa az SD-vel jar6 CBF valasz

szabalyozasaban.

Anyagok és modszerek

A kisérletsorozatok soran nyilt kranialis koponyaablakokat alakitottunk ki izoflurannal altatott
Sprague-Dawley patkanyok parietalis koponyacsontjan, melyen keresztiil elektrofiziologiai
modszerrel DC-potencialt és ECoG-ot, 1ézer-Doppleres aramlasméréssel agyi vératramlas-
valtozast regisztraltunk. Egy masik, disztalisabb kranialis koponyaablakban elektromos
ingerléssel SD-ket valtottuk ki.

Az egyes SD-k kivalthatosagi kiiszobét a kdvetkezo életkort allatokban hataroztuk meg: 7-10
hetes (n=21), 12-16 hetes (n=12) és 30 hetes (n=5). Az SD kiiszobét katodalis elektromos

stimulacio [épcsdzetes emelésével hataroztuk meg. Tizendt percenként harom SD-t valtottunk



ki a globalis eldagyi iszkémiat megel6z6 alap szakaszban, majd tovabbi harom SD-t
indukaltunk iszkémia alatt. Teljes eldagyi iszkémiat az arteria carotis communis-ok egyiittes
elzarasaval (2-vessel occlusion, 2VO) hoztuk 1étre. A 8 és a 30 hetes allatokbol nyert parietalis
agykérgi mintakbol meghataroztuk a piramissejtek dendrittiiskéinek stiriségét. A legfiatalabb
(7/8 hetes, n=6) és legidsebb allatok (30 hetes, n=5) ECoG regisztratumain spektrum analizist

végeztink.

Fiatal feln6tt him patkanyokat (n=60) alkalmaztunk a vazodilatator tulajdonsagu prosztanoidok
szabalyozé szerepének meghatarozasara az SD-hez kapcsolt CBF valaszban. Farmakologiali
modon, topikalis adagolassal gatoltuk a ciklooxigenaz-1-et (COX-1) SC-560-nal, a
ciklooxigenaz-2-t (COX-2) NS-398-al és a prosztaglandin-E; (PGE2) EP4-es receptorat
L161,982-vel. Az inkubacios periodust kdvetden 3 SD-t valtottunk ki lokalis KCI oldattal. A
kisérletsorozat soran megvizsgaltuk az SD-khez tarsulo CBF valasz lefutasat fiziologids és

iszkémias koriilmények kozott is.
Eredmények

Az 8D kivalthatosaganak vizsgdlata

Az 8D kivalthatosag elektromos kiiszobe

Az id6sebb allatoknal szignifikdnsan magasabb elektromos t6ltés volt sziikséges az SD-k
kivaltasahoz mind fiziologias allapotban (4743+1282 vs. 3076+915 vs. 1661649 uC, 30 hetes
vs. 12-16 hetes vs. 7-10 hetes), mind iszkémia alatt (84471763 vs. 53432170 vs. 2514£1032
uC, 30 hetes vs. 12-16 hetes vs. 7-10 hetes). Az életkor elérehaladtaval fokozatosan nagyobb
elektromos t6ltés volt sziikséges SD kivaltasahoz iszkémia soran mint fiziologias allapotban

(kivaltasi kiiszobértékek kiilonbsége 4278+2352 vs. 853+839 uC, 30 hetes vs. 7-10 hetes).

Az egyes SD-k elétti kiindulasi CBF érték forditottan korrelalt a kivaltasi kiiszobértékkel
(r=-0,403), mig az SD kivaltasahoz sziikséges toltésmennyiség pozitivan korrelalt az SD
kivaltotta ECoG depresszioval a magas frekvenciasavokon (alfa r=0,373, beta r=0,478). Az
életkor véltozasa nem befolyésolta az SD-hez kapcsolt CBF valaszok dinamik4jat sem alap

allapotban, sem iszkémia soran.

Dendrit-tiiske denzitds

A dendrit-tiiskék a 30 hetes allatokbol szarmazé mintakban nagyobb méretiiek voltak a 8
heteshez képest, és jellemzéen csoportokba rendezddtek. A dendrit-tiiskék denzitasa
szignifikansan emelkedett 30 hetes korra (55+4 vs. 5142 tiiske / 50 um dendrit szegmens, 30

hetes vs. 8 hetes).



A kiilonbozo ECoG frekvenciasavok spektrum analizise

A 30 hetes csoportban az alfa és a théta frekvenciasavokk nagyobb teljesitményt mutattak, mint
a 7/8 hetes csoportban (pl.: theta sav: 0,005+0,003 vs. 0,0025+0,001 V2, 30 hetes vs. 7/8 hetes).
Iszkémia hatasara jelentésen megnétt az ECoG depresszié hossza mind a négy frekvencia
savban (pl.: alfa sav a 7/8 hetes csoportban: 271+126 vs. 139440 s, iszkémia vs. fiziologias). A
30 hetes csoportban az alacsonyabb frekvencia tartomanyok (delta és théta) hamarabb kezdtek
el visszatérni SD-t kovetéen, mint a magasabb tartomanyok (alfa és béta), ellentétben a 7/8-
hetes csoporttal (pl.: a théta sav depressziojanak idOtartama: 123452 vs. 132+34 s, 30 hét vs.
7/8 hét).

Az SD-hez tarsulé hiperémia relativ cstcsa negativan korrelalt az ECoG-on észlelt agyi
aktivitas depresszidjanak idétartalmaval mind a négy vizsgalt frekvencia savon (r=-0,550).
Ugyanakkor az elhtz6d6 depresszid szignifikansan novelte az SD-vel jar6 CBF vélasz hosszat,

mely Osszefliggés elsdsorban a delta €s théta savok esetében volt megfigyelhetd.

Az agyi vérdaramlas kompenzdacidja iszkémia alatt

A legfiatalabb allatokban (7-10 hetesek) az iszkémia kivaltasat kovetden 18+6%-ra esett a CBF,
mely 37+12%-on allapodott meg az elsé SD kivaltasat megel6zden, és hozzavetdleg 30%-0S
szinten maradt a kisérlet végéig. Ezzel ellentétben, a 30 hetes allatokban 11+-6%-ra esett a CBF
az iszkémia indukcidjat kovetden, és csak 20+-13%-ra rendez6dott az elsd kivaltott SD-t
megeldzéen. Mivel az iszkémids periddus soran a CBF végig 20% koril mozgott,
megallapithato, hogy az idésebb allatokban rosszabb volt a CBF kompenzécidja a fiatalabb
allatokhoz képest.

Az SD-hez tdarsulo CBF vdlaszok mediatorainak farmakologiai elemzése
Az enzimgatlokat €s receptor antagonistakat topikdlisan alkalmaztuk, hogy elkertljlink
lehetséges szisztémas mellékhatasokat. Az artérias kozépnyomas és a vérgaz mintdk alapjan

nem volt kiilonbség a kisérleti csoportok kozott.

A farmakolégiai kezelések csak az optimalisan perfundalt kérgen terjedé SD-kre nézve értek el
hatast, iszkéma sordn nem befolyasoltdk az SD-vel jaro CBF valasz lefutasat.. A szelektiv COX
gatloknak nem volt egyértelmii hatasa az SD-vel Osszefliggd CBF valasz egyik altalunk
regisztralt paraméterére sem. Ezzel szemben a PGE2 EP4-es receptor antagonistaja (L161,982)
szignifikansan csokkentette a maximalis hiperémia amplitiddjat mind az els6 (21411 vs. 51£38
%), mind a tovabbi SD-K esetén (50+21 vs. 7637 %). Az L161,982 tovabba jelentésen novelte
az elsé SD-t kdvetd post-SD oligémia amplitddojat (58413 vs. 4014 %).



Az L161,982 kezelést kovetéen a hiperémia szignifikansan lassabban alakult ki az elsd
(0.75+£0.38 vs. 1.88+1.13 %/s) és a tovabbi (1.05+£0.43 vs. 1.60£0.70 %/s) kivaltott SD-k esetén
is. A hiperémia mértéke, melyet a gorbe alatti teriilettel jellemeztiink, jelentdsen csokkent
L161,982 hatisara az elsé (8744462 vs. 2885+£2543 % x s) és a tovabbi (553243643 vs.
744842072 % x s) SD-k esetén.

Az alkalmazott farmakologiai kezeléseknek nem volt hatdsa az SD kialakuldsara vagy
lefutasara fiziologids koriilmények kdzott, azonban iszkémia soran mind a COX-1 gatlo SC-560
¢és az EP4 receptor agonista L161,982 hatasara az SD id6étartamanak szignifikans novekedését

észleltiik.
Diszkusszio

Az iszkémia hatasa az SD kivalthatosdagara
A kisérletsorozatban bemutatott adatok alapjan egyértelmi, hogy az SD elektromos
kivalthatosagi kiiszobe szignifikansan né iszkémia hatasara, ami az életkor elérehaladtaval

egyre kifejezettebb.

Az iszkémia hatasara csokkend SD kivalthatosag hatterében feltehetdleg a szovet felborult
metabolikus allapota allhat, ezt alatimasztja, hogy magasabb elektromos toltésmennyiség volt

sziikséges az SD kivaltasahoz alacsonyabb kiindulasi CBF értékek esetén.

Régota ismert, hogy az enyhe széveti acidozis — amely jellemz6 az iszkémias penumbrara —
csokkenti az SD kivalthatosagat. Az alacsonyabb pH gatolhatja az SD kialakulasat az NMDA
receptorok miikodésének gatlasaval, vagy a kiillonbo6zo fesziiltségfiiggd ioncsatornak (Kv, Nav,
Cav) kapuzasi tulajdonsagainak modositasaval. Ezért a kisérletsorozatban megfigyelt, iszkémia
hatasara csokkent SD kivalthatésag hatterében az iszkémia kivaltotta szoveti acidozis allhat.
Egy tovabbi lehetséges tényezd az extracellularis térben az iszkémia hatdsara lassan
akkumulalodé K*, mely hozzdjarul a sejtmembran hiperpolarizacidjahoz, valamint
repolarizacigjahoz is, csokkentve a neurondlis ingerlékenységet és potencidlisan az SD
kivalthatosagat is.

Az életkor hatdasa az SD kivalthatosagra

Kisérletsorozatunkban fiatal patkdnyokban vizsgaltuk az SD kivalthatosdganak valtozasat,
mely életkor a human serdiilékornak ¢és fiatal felndttkornak felel meg. Elektromos stimuldciot
alkalmazva pontosan meghataroztuk és megerdsitettiik korabbi megfigyeléseinket, hogy az SD
kivalthatosaga csokken az €letkor elérehaladtaval. Megallapitottuk, hogy az SD kivalthatosagi

kiiszobének emelkedése mar serdiilokorban megkezdddhet.



Korabbi vizsgalatokban mar kimutattak, hogy az SD terjedésének sebessége az ¢letkor
egy SD kivaltasdhoz kozépkoru allatokban (in vitro és in vivo). Ezzel parhuzamosan egységnyi
inger (1 M KCl oldat topikalisan) altatott kozépkoru allatokban jelentésen kevesebb SD-t valtott

ki, mint a fiatal tarsaikban.

Lehetséges, hogy a neuronalis halozat strukturalis valtozasa, mely az agyszovet
elektrofiziologiai tulajdonsaganak megvaltozasahoz vezet, okozza az SD kivalthatosaganak
csokkenését fiatal felndttkorban, mivel ebben a megvaltozott struktiraban az alkalmazott inger
kioltodik, miel6tt SD-t valthatna ki. Ismert még, hogy a dendrit-tiiskék az agy érése és az
oregedés soran is atrendez6dnek. Tekintettel kdzponti szerepiikre az excitatorikus szinapszisok
kialakulasaban, feltehet6leg fontos szerepiik van az SD terjedésében is. Ezért megvizsgaltuk a
dendrit tliskék stirliségét a legfiatalabb és legiddsebb allatokban. A 30 hetes allatok 3. kortikalis
réteg piramis sejtjeinek apikalis dendrit-tiiske stirisége szignifikansan nagyobb volt, mint a 8
hetes allatoké, jelezve, hogy mar ilyen fiatal korban és ilyen rovid id6 alatt is jelentds

strukturalis valtozas kovetkezik be az életkor fiiggvényében.

rrrrr

szinapszisok konszolid4ciojaval ndéhet az SD kivalthatosagi kiiszobe parhuzamosan az
¢letkorral, bar az idegsejtek funkcionalitdsa és a finom szoveti valtozasok kozotti pontos
kapcsolat nehezen igazolhato. Tovabba ismert, hogy az agyszovet ingerlékenysége az életkor
elérehaladtdval csokkent, melynek hatterében az Oregedéssel felszaporodd reaktiv oxigén
gyokok redox-szenzitiv K* csatorndkra gyakorolt hatdsa allhat. Ez a folyamat modulalhatja a
Kv és BK csatornak oligomerekbe rendez6dését, atereszté vagy kapuzasi tulajdonsagat, de

tovabbi SD specifikus vizsgalatok sziikségesek ezen mechanizmusok feltérképezésére.

Az életkor hatdsa a SD kialakulasdara és terjedésére

Adataink alapjan egyértelm{i, hogy az SD-t jelold ECoG depresszio eddig idds korban
megfigyelt rovidiilése mar a fiatal felnétkor végén (30 hetes allatok) jelentkezik, kiilondsen a
mély frekvenciatartomanyokban (delta €és théta), mig idéskorra (18 honapos allatok) ez mar
minden frekvenciatartoméanyt érint. Az SD-vel jar6 EcoG depresszid rovid iddtartama
keskenyebb SD hullamfrontot tiikkr6zhet, ami azt feltételezi, hogy kisebb volumenti agyszovet
érintett az SD-ben. Ezen elektrofiziologiai valtozasokat kivalthatjak az SD kialakulasaban

érintett Kv, BK csatornak valamint a P/Q tipust Cav csatornak ¢életkorfiiggd modosulésa is.



Az extracellularis ionkoncentracidkban bekdvetkezd valtozas mellett az SD sordn nagy
mennyiségii glutamat is felszabadul, mely az NMDA receptorok stimulalasaval hozzajarul az
SD kialakulasahoz és terjedéséhez. Kimutattak, hogy az oregedéssel az NMDA receptorhoz
kotédo jelatvitel hatékonysaga gyengiil az €letkorral emelkedo reaktiv oxigéngyok szint révén.
Elképzelhet6, hogy az NMDA receptorok érzékenységének gyengiilése is hozzajarul az SD
kivalthatosaganak csokkenéséhez. Fontos még megjegyezni, hogy az NMDA receptor
kiilonb6z6 alkotoelemei koziil NR2A és NR2B expresszidja is csokken az oregedd agyban,

melyek mikodését az SD-vel osszefiiggésbe hoztak

Az 8D kivalthatosaganak kapcsolata neurologiai betegségekkel

Az altalunk vizsgalt allatok életkora (7-10 valamint 30 hét) megfelel a human serdiilékornak,
illetve fiatal feln6tkornak. Ebben a korosztalyban igen gyakori a migrén kialakulasa.
Altaldnosan elfogadott az a nézet, hogy a migrénes aura neurolégiai tiineteinek megfeleltethetd
a neuronalis aktivitds SD-vel jard depresszioja. Felmeriilt azonban, hogy az SD szerepe nem
csak az aura jelenségre korlatozodik, hanem elképzelhetd, hogy hozzajarul a fejfajas
kialakulasahoz is. Az auras migrén (migraine with aura, MA) az iszkémias stroke egy elismert
rizikofaktora, mely elsdsorban fiatal, klasszikus rizikdtényezOk nélkiili betegek szempontjabol
lehet 1ényeges. Ismert tovabba, hogy MA-ben szenvedd betegeknek nagyobb az esélyiik, hogy
hatso skalai és infratentorilalis vaszkularis fehérallomanyi karosodasuk alakuljon ki. Ezen kiviil
az auras migrénnel é16, akut stroke-on atesett betegek korében gyorsabban alakul ki a végleges
infarktus mérete és nagyobb a stroke okozta mortalitas is. A migrénnel €16 betegek fokozottabb
érzékenysége stroke-ra Osszefiiggésbe hozhatdé az SD kivalthatosag fokozodasaval. Fiatal
felndtteknél alacsony a klasszikus stroke rizikéfaktorok jelenléte, igy, bar alacsony az SD
kivalthatosagi kiiszob, nincs megfeleld kivalto tényezo. A fiatalkori stroke leggyakoribb oka (i)
a nyitott foramen ovale, (i1) kotOszoveti gyengeség ¢és (iii) szerzett vagy Oroklott
hiperkoaguabilis allapotok. A MA-ben szenvedd betegek egy részében egy ilyen allapot
atmeneti agyi hipoperfuziét vagy akar néma mikroinfarktusokat okozhat, mely a fiatalkori
emelkedett SD érzékenység miatt SD-t valthat ki, aurds migrént provokalva. Ezzel ellentétben
oregkorban, amikor mar magasabb az SD kivalthatosagi kiiszob, ezt ellenstilyozza a jelentds
kardiovaszkularis rizikd, az agyi vaszkulatira atrofiaja, a kollateralisok csdkkenése, valamint
az egyeéb tarsbetegségek egyiittes hatasa, melyek Gsszességében rontjak a stroke kimenetelét.
Auras migrénes betegekben azonban megmaradhat az alacsonyabb SD kivalthatdsagi kiiszob,

novelve a masodlagos karosodas lehetdségét, rontva a stroke kimenetelt.



A SAH (féleg aneurizma ruptarat kovetdéen) ugyan az egyik legritkabb stroke altipus, de
részesedése a potencialisan elvesztett életévek szamaban jelentés. Ezen tényez6t figyelembe
véve hasonld sulyossagli, mint az intracerebralis vérzés vagy az iszkémias stroke. A SAH az
egyik leggyakoribb stroke altipus fiatal felnéttekben, az elszenvedék korében jelentds a
mortalitasa, illetve a tartos rokkantsag lehet6sége. Az elsédleges karosodast koveté napokban
spontan moddon Uj neurologiai goctiinetek alakulhatnak ki 1) iszkémias karosodasokkal
egyetemben, melyeket kései agyi infarktusoknak (deleyed cerebral infarctions, DCI) neveziink,
¢s jelentdsen rontjak a betegség kimenetelét. A DCI hatterében sokaig a proximalis nagy agyi
erek vazospazmusat gondoltak, mely gyakrabban fordul el fiatalabb betegekben. Azonban
kimutattak, hogy SAH-ban csoportosan kialakulé SD-k inverz CBF valaszt valthatnak ki, mely
kovetkezményes szoveti hipoxidt eredményez, ¢és DCI-t valthat ki a proximalis
vazokonstrikciotol fiiggetleniil. A jelen kisérletsorozatban kimutattuk, hogy a fiatalabb agy
fogékonyabb SD-re, magyarazva a DCI gyakorisagat a fiatalabb kortt SAH-0s betegek esetén.

Gyermek- ¢és serdiilkorban a korai halal, valamint a tartds rokkantasag leggyakoribb oka a
traumas agysériilés (traumatic brain injury, TBI), mely egyuttal a szimptomas epilepszia
leggyakoribb oka is. TBI soran a magas extracellularis K*, a csokkent CBF, vagy a
megndvekedett intrakranidlis nyomas SD-t valthat ki. A TBI-on atesett betegekben legalabb 7
napig alakulnak ki SD-k, amelyeket eddig az artérias kozépnyomas vagy a maghémérséklet
emelkedésével hoztak Osszefiiggésbe. Az elhuzodd SD-k lehetnek még a rosszabb kimenetel
eldjelei is, mig inverz CBF valaszok jelenléte az agyi autoregulacio sériilését és a szekunder
karosodas kiterjedését jelezhetik eldre. Ismert, hogy a TBI egyik prevalencia cslicsa
serdiilékorban és fiatal felnéttkorban van, ugyanakkor egy tanulmany szerint TBI-t kovetéen
gyakoribb volt az SD szama ebben a korosztilyban. Ezen adatok, valamint a jelen
kisérletsorozat eredménye - miszerint fiatalkorban konnyebben alakul ki SD - ramutatnak az
SD fontossagara fiatal, TBI-on atesett betegek korében, melyre a jovoben tovabbi vizsgalatokat,

illetve terapiat lehet tervezni.

Fontos azonban megjegyezni, hogy a repetitiv SD-k kumulativ ideje ugyan korrelal a fokalis
iszkémia okozta karosodds mértékével, de ez nem feltétleniil jelenti azt, hogy a magasabb
kumulativ id6t a gyakoribb SD-k okozzak. Az egyes SD-k idétartama jelentdsen eltérhet
egymastol, igy alacsonyabb frekvencidval jelentkezd, de hosszan elhizodd SD események is
magas kumulativ SD-ben t6lt6tt id6tartamot adnak. Korabban mar bemutattuk, hogy ugyan
kevesebb SD alakul ki az id6sebb allatokban egységnyi stimulacid hatasara, azonban az

elhtizod6 repolarizacié miatt ezen SD-k nagyobb karosodast okozhatnak, mint a fiatalabb



allatokban észlelt gyakoribb SD-k. Osszességében kijelenthetd, hogy a fiatalabb allatokban
¢észlelt alacsonyabb SD kivalthatosagi kiiszob csupan az agyszovet érzékenységét jelzi, nem

feltétleniil a sériilékenységét.

A prosztanoidok szerepe az SD kivdltotta agyi véraramlas valtozasban

A hipotézisiinket - miszerint a prosztanoidoknak szerepe lehet az SD-re adott CBF valasz
kialakitasaban - a prosztanoidok funkcionalis hiperémia szabalyozasaban betoltott szerepére
alapoztuk. Fizioldgias neurovaszkularis csatolas soran a COX-2 enzimnek kézponti szerepe van
az értagitd prosztanoidok termel6désében. A COX-2 enzim elsésorban a Kkortikalis
piramissejtekben fejezddik ki, illetve a perivaszkularis végtalpakban talalhatd meg az
intraparenchimalis arteriolak és kapillarisok mentén. A COX-2 altal termelt vazoaktiv anyagok
hozzédjarulnak a szomatoszenzoros stimuldciot kovetd funkciondlis hiperémidhoz. Ezzel
ellentétben, a konstitutivan expresszalodo COX-1 enzimnek (mely ebben a kontextusban
valosziniileg az asztrocitakban talalhato) nincs egyértelmiien igazolt hatasa a neurovaszkularis

csatolasra.

Az SD-re adott CBF valasz elemeibdl a maximalis hiperémiat és a post-SD oligémiat vizsgaltuk
elsésorban. Fontos leszogezni, hogy a topikalis farmakologiai kezelés nem volt hatassal az SD-
k elétti CBF alapértékekre, igy vélhetéleg nem befolyasoltak a nyugalmi agyi perfaziot.
Legfontosabb észrevételiink - miszerint az EP4 receptor gatlasa csokkentheti a hiperémia
amplitaddjat és mélyiti a post-SD oligémiat fiziologids koriilmények kozott - ramutat, hogy az
EP4 receptor ingerlése hozzédjarulhat a hiperémia kialakuldsdhoz az SD-re adott CBF valasz
soran. Ez egy eddig nem dokumentalt mechanizmus, mivel a COX enzimek altal eléallitott
metabolitikat vazokonstriktiv hatdstinak gondoltak az SD kivaltotta CBF valasz esetében.
Fiziologids neurovaszkularis csatoldsban mar igazoltak, hogy a PGE. az EP4 receptort
aktivalva hiperémiat valthat ki, igy eredményeink alapjan hozzajarulhat az SD-hez kotott CBF

valasz kialakitasahoz is.

A COX enzimek jelentds mennyiségli vazokonstriktiv prosztanoidot is termelnek, ami
magyarazhatja, hogy COX fiiggd vazodilataciot SD sordn nem sikeriilt igazolni. Bar a
funkcionalis hiperémiaban kozponti szerepe van a COX-2-nek, vizsgalatainkban a szelektiv
COX-2 gatlas nem befolyésolta az SD-re adott CBF valaszt, mely igazolhatja, hogy az SD-re

adott CBF valasz nem a fiziologias neurovaszkularis csatolas egy valtozata.

A 2VO hatésara kialakult, a penumbrara jellemz6 az aramlési viszonyok sordn olyan mértékii

CBF valasz csokkenést tapasztaltunk, hogy sem a COX enzimek gatlasa, sem az EP4 receptor



blokkolds nem befolyasolta azt. Iszkémia sordn a neurovaszkularis csatolds sériil. Ismert
tovabba, hogy akut iszkémia soran szamos vazoaktiv metabolit szabadul fel, melyek
befolyasoljak az erek tonusat. Koztik a nagy mennyiségii extracellularis K* erésen

vazonkonstriktiv hatasa, ami elfedheti az agyi véraramlas szabalyozasanak egyéb elemeit.

Konkluzio

Jelen tanulmanyban kimutattuk, hogy az idegszovet fiatal felnéttkorban a legfogékonyabb SD-
re, ¢és hogy ez az érzékenység az ¢letkor ndvekedésével csokken, ami a kortikalis éréssel €s az
SD hullamfront besziikiilésével is egyiitt jar. Ugyanakkor Kimutattuk, hogy a fiziologias
neurovaszkularis csatolassal ellentétben az SD-hez tarsuld CBF valasz nem fiigg kozvetleniil a
COX-2 termelte prosztanoidoktol., Megfigyeltiik, hogy a PGE2-nek kdzponti szerepe van a
hiperémia kivaltasdban ¢és a post-SD oligémia mérséklésében. Az SD szerepét az auras
migrénben vizsgalataink megerdsiteni latszanak, mivel a csokkent kivalthatosagi kiiszob
fiatalkorban egybeesik az auras migrén egyik prevalencia csticsaval. Mivel az SD-t egyre
jobban elfogadjak, mint a masodlagos iszkémias neuronkarosodas kivaltojat, ez magyarazhatja
a fokozott stroke kockazatot migrénes betegek esetén. Ezzel parhuzamosan, mivel a SAH-nak
¢s a TBI-nek is prevalencia cslicsai vannak a vizsgalat fiatal felndttkorban, ezen betegek is
profitalhatnanak egy jovébeli SD specifikus terapiabol. Tovabbi vizsgalatok, elsésorban
klinikai megfigyelések, sziikségesek, hogy ezen adatok human alanyokban is megerdsitést

nyerjenek, valamint hogy a jovobeli gyogyszerfejlesztések iranya meghatarozhatova valjék.
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