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1. Bevezetés

A Global Burden of Disease kozelmultban késziilt becslései szerint a stroke a masodik
vezetd halalozasi ok, és a harmadik egylittes halalozasi és rokkantsagi ok vildgszerte. A stroke
¢lethosszig tartd kockazata az elmult 20 évben koriilbeliil 50%-kal nétt, és minden negyedik
embert érint. A stroke esetek tobbségét iszkémias események teszik ki.

Az iszkémias stroke akut kezelése az elmult években jelentdsen fejlodott. Az
intravénas trombolizis (IVT) altepldzzal vagy tenektepldzzal (rekombinans szoveti
plazminogén-aktivatorok) az els6 vonalbeli kezelés a tiinetek megjelenésétdl szamitott 4,5
oran beliil. Bizonyos esetekben a kezelés idéablakat a tiinetkezdettdl szamitott 9 6raig meg
lehet hosszabbitani. A nagyér-okkluzioban (large vessel occlusion, LVO) szenvedd betegek
esetében a mechanikus trombektomia (MT) hatékony endovaszkularis eljaras a
rekanalizacidhoz. Metaanalizisek szerint az eliils6 keringési LVO-ban szenvedd betegek
fogyatékossaganak csokkentéséhez sziikséges kezelési szdm (number needed to treat) 2,6.
Specialis esetekben az MT akar 24 o6radval a tiinetek megjelenése utan is elvégezheto.

Az iszkémias stroke-al kapcsolatos randomizalt klinikai vizsgalatok tobbsége a kezelés
vagy beavatkozas hatékonysagat a modositott Rankin-skalaval (mRS) méri. Az mRS egy 7
pontos skala (0-t6l 6-ig), amely a betegek onellatasi képességét méri, kiilonds tekintettel a
mobilitisra. A magasabb pontszamok siilyosabb fogyatékossagot jeleznek. Altalaban harom
honappal a stroke utan mérik fel a betegek allapotat. Az mRS elényei, hogy révid, egyszerii és
magas az értékelok kozotti megbizhatosdga. Az mRS azonban nem veszi figyelembe a
tarsbetegségeket, a polifarmaciat, a tarsadalmi-gazdasagi tényezoket, a rehabilitacio
elérhetdségét és mindségét, valamint a csalad altal nyujtott timogatast.

Ezért ugy véljiik, hogy a reperfuzios terapidk kezelési hatékonysagat feltehetéen
jobban tiikr6zi a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) pontszaménak rovid tav
valtozasa, mint a 90 napos mRS pontszdm. A NIHSS pontszam a neurologiai karosodés
mértékét jelzi, nem az Onellatasi képességet mutatja. A pontszamok 0 és 42 kozott mozognak,
a magasabb pontszdmok sulyosabb deficitet jeleznek. A NIHSS pontszdm rovid tdvu javulasat
tobbnyire korai neurologiai javulasnak (early neurological improvement, ENI) nevezik az
irodalomban. Sajnos az ENI meghatarozésa jelentdsen eltér a kiilonb6z6 tanulmanyokban. Az
ENI kiilonb6z6 definicioi ellenére szamos tanulmany igazolta, hogy az ENI korrelal a késébb

felmeért klinikai kimenetellel.



A tézis fokuszaban a reperfuizios terapidkat (IVT és MT) kovetd ENI vizsgalata all. Az
ENI definicioja a tézisben szerepld tanulmanyokban eltért. Ennek oka, hogy az ENI

s

1.1. DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis

Akut ischaemiés stroke esetén a tiinetkezdet pontos idépontjat gyakran nehéz
meghatarozni. A stroke betegek kortilbeliil 14-27%-a érkezik a siirgdsségi osztalyra
ismeretlen tlinetkezdettel. A jelenlegi iranyelvek a tiinetek megjelenését koveto 4,5 oran beliil
javasolnak szisztémas IVT-t. Ha a tiinetkezdet ismeretlen, €s a beteget tobb mint 4,5 oraja
lattak utoljara, a trombolitikus kezelésre vald alkalmassag megitélésében specidlis képalkotd
eljarasok segitenek. Az egyik ilyen lehet6ség az MRI diffuzio stlyozott, ill. szabad viz
elnyomasos képek (diffusion weighted imaging, DWI- fluid-attenuated inversion recovery,
FLAIR) ko6z6tti ,,mismatch” koncepcio. A DWI felvételek perceken beliil kimutatjak a viz
sulyozott, és kdvetkezésképpen a FLAIR képalkotas csak a citotoxikus 6démat kovetd
vasogén 0déma kimutatasara érzékeny. Egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo
kontrollalt vizsgalatban (Efficacy and Safety of MRI-based Thrombolysis in Wake-up Stroke,
azaz a WAKE-UP vizsgalat) alteplaz kezelésben részesiiltek olyan ismeretlen tiinetkezdetii
stroke betegek, akiket utoljara tobb mint 4,5 6raval a tlinetek észlelése elott 1attak jo
allapotban, ¢s MRI vizsgalatukon DWI-FLAIR mismatch latszodott. Az alteplazzal kezelt
betegek a placeboval kezelt kontroll csoporthoz képest, 90 nappal a stroke utan,

szignifikansan jobb funkcionalis kimenetelt mutattak.

1.2. Prognosztikus biomarkerek akut iszkémias stroke-ban

A biomarkerek fiziologiai vagy patologiai folyamatok objektiv mutatéi, melyeknek
jelentds szerepe van a terapids beavatkozasokra adott klinikai valaszok elérejelzésében és
nyomon kovetésében. A véralapil biomarkerek szaménak jelentds novekedése ellenére a rutin
klinikai gyakorlatban még mindig hianyoznak azok a prognosztikus biomarkerek, amelyek
segithetnének az iszkémids stroke kimenetelének vagy a reperfuzios terapiara adott valasznak
az eldrejelzésében. Bar prognosztikai értéke még nem bizonyitott, allatmodellek és klinikai
vizsgalatok egyértelmiien igazoltdk, hogy a kinurenin (KYN) utvonal aktivalodik akut

1schaemias stroke-ban.



1.3. Kinurenin utvonal

A KYN tutvonal a triptofan (TRP) metabolizmusanak f6 utvonala. Kiemelt szerepet
jatszik az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor (NMDAR) altal kozvetitett
excitotoxicitasban, a reaktiv oxigén gyokok (reactive oxigen species, ROS) termelésében ¢€s
gyulladasos folyamatokban. Az elsé és egyben sebességmeghatarozo 1€pés a TRP L-KYN-né
torténd atalakitasa az indolamin-2,3-dioxigendz (IDO) vagy a triptofan-2,3-dioxigendz (TDO)
altal. Az L-K'YN harom kiilonb6z6 molekulava metabolizal6dhat. A kinurenin-
aminotranszferaz (KAT), a kinurenin-3-monooxigendz (KMO) és a kinureninaz enzimek
katalizaljak a kinurénsav (KYNA), a 3-hidroxi-L-kynurenin (3-HK) és az antranilsav (AA)
termelését. A 3-HK és az AA 3-hidroxi-antranilsavva (3-HAA) és kinolinsavva (QUIN)
metabolizalodhat. A fent emlitett molekulakat egyiittesen kinurenineknek nevezziik. A KYN
utvonal legjelentdsebb neuroaktiv vegyiiletei a KYNA, a 3-HK és a QUIN. A KYNA az
NMDAR ismert endogén, kompetitiv inhibitora. A 3-HK neurotoxikus vegyiilet, amely
szabad gyokok termelését kozvetiti. A QUIN szintén neurotoxikus metabolit, amely erds

NMDAR-agonista és glutamaterg excitotoxicitdshoz vezet.

1.4. Kaozeli infravoros spektroszkopia (near-infrared spectroscopy, NIRS)

Reperfuzios terapiak alatt az akut ischaemias stroke-os betegek allapotfelmérése a
gyakori neuroldgiai vizsgélaton alapul. A kozeli infravords spektroszkopia (near infrared
spectroscopy, NIRS) az akut stroke betegek monitorizalasara hasznalhat6 4gy melletti, non-
invaziv, valos idében folyamatosan regisztral6o eszkoz. Tudomasunk szerint csak néhany
megfigyeléses és kisérleti tanulmany mutatta be a NIRS-monitorizalas lehetdségeit akut
ischaemids stroke-ban.

A NIRS olyan fényforrast hasznal, amely a kozeli infravords tartomanyban (700-1100
nm) bocsat ki fotonokat. Ezek a fotonok néhany centiméter mélyen behatolnak a koponyan at
az agyi parenchymaba. A kibocsatott fény részben visszaverddik, szorddik és elnyelddik. Az
oxi-hemoglobin (Hboxy) és a dezoxi-hemoglobin (Hbdeoxy) abszorpcios spektruma kiilonb6zo
kiszamitasat a kibocsatott és a visszaesd fény intenzitdsanak kiilonbsége alapjan, a Beer-

Lambert-egyenlet segitségével:
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(A: abszorpcio, lo: kibocsajtott fény intenzitasa, [: visszaes6 fény intenzitasa, €:

abszorpcios egyiitthato, c: koncentracio, 1: fényut).

Az total hemoglobin (Hbr) koncentracid a Hboxy €s @ Hbgeoxy koncentraciok osszege. A

crer

hez képest. Utdbbi aranyos az agyi vértérfogattal (cerebral blood volume, CBV).

Ismert tény, hogy az agyi kollateralis keringés kulcsfontossagl szerepet jatszik az
ischaemias karosodas progresszidjanak csokkentésében. Azonban ennek valds ideji
monitorizalasa nem megoldott a mindennapi klinikai gyakorlatban. Multimodalis MRI-
vizsgalatok kimutattak, hogy a megnovekedett CBV, a megtartott agyi véraramlas (cerebral
blood flow, CBF) és a késleltetett atlagos tranzitido a kollateralis aramlés jelenlétére utalnak.
Taussky és munkatéarsai CT perfuzio segitségével linearis korrelaciot mutattak ki a regionalis
0> szaturaci6 (rSO2) és a CBF kozott. igy mind a CBV, mind a CBF korrelal az rSO>
értékkel, amely valos idoben mérhetd a betegadgy mellett, non-invaziv modon a NIRS

segitségével.

2. Célkitiizések

A tézis céljai a kovetkezok voltak:

I. Az ENI vizsgalata alteplaz kezelést kovetden a DWI-FLAIR mismatch-et mutatd
betegeknél. Tovabba dsszehasonlitottuk a kezelt betegek kimenetelét azokéval, akik
nem részesiilhettek IVT-ben, mert nem volt DWI-FLAIR mismatch az MRI-n vagy
egy¢b ellenjavallat allt fenn. Elemzésiinkbe bevontuk ismeretlen tlinetkezdet(i
betegeket, valamint olyan eseteket is, ahol differencidl diagnosztikai céllal a tiinetek
megjelenését kovetd 4,5 oran beliil tortént MRI vizsgalat. Az LVO-s betegeket

kizartuk elemzéstinkbol.

II.  Pilot tanulmény elvégzése annak vizsgéalatara, hogy a KYN utvonal metabolitjai és a
relevans enzimek aktivitasa az IVT el6tt és 12 oraval az IVT utdn mérve potencialis

biomarkerei lehetnek-e az ENI elorejelzésének.



III.  Annak vizsgalata, hogy a NIRS alkalmas-e az eliils6 hatarteriileti leptomeningealis
kollateralis keringés monitorizalasara, ill. elemezziik a reperfuzios kezelések alatti

NIRS-mérések és az ENI kozotti korrelaciot.

3. Metodika
3.1. Betegek

3.1.1. Betegek a DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis vizsgalatban

Egycentrumu megfigyeléses vizsgalatot végeztiink 2017. januar €s 2020. aprilis kozott
IVT-vel kezelt betegek korében. Retrospektive azonositottuk azokat a betegeket, akiknél a
tiinetek alapjan stroke meriilt fel, és az MRI vizsgéalaton DWI hiperintenzitas latszodott. Az
LVO-s betegeket kizartuk vizsgalatunkbol. A WAKE-UP tanulmanyhoz képest megengeddbb
protokollt alkalmaztunk: részleges DWI-FLAIR mismatch esetén is részesiilhettek IVT-ben a
betegek. A stroke elotti onellatasi képesség mértéke vagy az életkor nem voltak ellenjavallatai
az IVT-nek. Az alteplazt kapott betegeknél az IVT utdn koriilbeliil 24 o6raval ismételt
képalkot6 vizsgalat tortént (CT vagy MRI). Minden beteg vagy torvényes képviseldje a
kezelés eldtt tajékozott beleegyezését adta. A Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi
Albert Klinikai Kozpont Etikai Bizottsaga jovahagyta vizsgalatunkat (azonositd: 6/2017-
SZTE), amelyet a Helsinki Nyilatkozat szerint végeztiink. Az alteplazzal kezelt betegek
klinikai adatait §sszehasonlitottuk azokéval, akik DWI-FLAIR match vagy egyéb ellenjavallat

miatt nem részesultek IVT-ben.

3.1.2. Betegek a biomarker pilot vizsgadlatban

A prognosztikus biomarkerekkel kapcsolatos vizsgalatunkban olyan akut ischaemids
stroke-os betegek vettek részt, akik 2018 janudrja és decembere kozott alteplazzal végzett
IVT-n estek at. Kizarasra keriiltek a MT-ben részesiilt betegeket, és azok, akiknek a stroke-ot
megel6z6 mRS pontszamuk 2 felett volt. A betegadatokat a Stay Alive Akut Stroke
Regiszterbdl, egy orszadgos, multicentrikus adatbazisbol gyiijtottiik. Minden beteg vagy
torvényes képviseldje tajékozott irasbeli beleegyezését adta a Regiszterben torténd
adatrogzitéshez. A biomarker pilot vizsgalatot a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen
végeztiik, €s a Szegedi Tudoméanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Etikai
Bizottsaga is jovahagyta a protokollt (GINOP 2.3.2-15- 2016-00048). A biomarker-



vizsgélathoz sziikséges vérvétel eldtt minden beteg vagy hozzatartozoja tajékozott

beleegyezését adta.

3.2. Képalkoto vizsgalati protokoll a DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett

trombolizis vizsgalatban

Minden betegnél akut multimodalis agyi MRI-vizsgalat tortént 1,5 T GE Signa Excite
MRI-berendezéssel. Az akut stroke MRI-protokoll DWI, FLAIR és szuszceptibilitas-sulyozott
angiografias (SWAN) vizsgalabol allt. DWI-FLAIR mismatch esetén, az ischaemias DWI-
1ézioval nem volt atfedd jelvaltozas a FLAIR-szekvenciakon. Részleges mismatch-ként
definidltuk, ha a DWT hiperintenzitasnal kisebb méretli FLAIR jelvaltozast észleltiink. A
betegeket akutan €szleld, stroke ellatasban képzett radiologus és neuroldgus szakorvosok

vizualis értékelése alapjan sziiletett meg a képalkoton észlelt eltérésekrdl a dontés.

3.3. Vérmintak kezelése a biomarker pilot vizsgalatban

A biomarker-vizsgalathoz periférids vénas vérmintakat vettiink kdzvetleniil az IVT
elott, illetve 12 oraval a kezelés megkezdése utan (A és B mintak). A vérmintakat 13 percig
3000/perc sebességgel centrifugaltuk, és a szérumokat -80 °C-on taroltuk. A KYN
metabolitok mérése tandem tomegspektrometriaval (tandem mass spectrometry, MS/MS)
Osszekapcsolt ultranagy teljesitményii folyadékkromatografiaval (ultra high performance

liquid chromatography, UHPLC) tortént.

3.4. NIRS pilot vizsgalat metodikaja

A Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Etikai
Bizottsaga jovahagyta pilot vizsgalatunkat (azonositd: 211/2016-SZTE). Minden résztvevo
beteg vagy els6fokt hozzatartozdja a NIRS monitorizalast megel6zden irasbeli beleegyezését
adta a vizsgédlathoz. Az INVOS™ 5100C agyi/szomatikus oximétert (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) hasznaltuk a 24 6ras folyamatos monitorizalashoz. A NIRS-
szenzorokat az eliilsO hatartertileteknek megfeleld kétoldali frontélis régiok f61é helyeztiik. A
kiindulési rSO»-t az IVT megkezdése elott rogzitettiik. Ezt kvetden rSO, méréseket
kortilbeliil 30 masodpercenként végeztiink. 5 perces regisztratumok atlag rSO,-értékekeit
elemeztiik, amelyeket az [IVT megkezdésekor, valamint a kezelés megkezdése utan 1 oraval, 6

oraval, 12 oraval, 18 oraval és 24 o6raval kalkulaltunk. Az interhemiszférikus rSO»



kiilonbséget (IHArSO») az ipszilateralis oldalon mért rSO>—bdl kivont kontralateralis oldal
felett mért rSO; értékként definialtuk. Korabbi cikkek alapjan az rSO2 4%-os valtozasat és az
IHArSO; 2%-os valtozasat tekintettiik szignifikdnsnak. LVO-val jaré esetekben, az
angiografias képek alapjan a kollateralis keringés mértékét neuroradiologus hatarozta meg

egy 3 fokozatu skalan (jo-kdzepesen-rossz).

3.5. Kimeneteli végpontok

3.5.1. Kimeneteli végpontok a DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis

vizsgalatban

A kezelés hatékonysagat a felvételi és elbocsatasi NIHSS pontszdmok alapjan
vizsgaltuk. ENI-nek tekintettiik, amennyiben az elbocsajtasi NIHSS pontszam alacsonyabb
volt, mint a felvételi pontszam. A biztonsagossag tekintetében az IVT-t kdvetd kontroll
képalkoton észlelt intracerebralis vérzést (intracerebral haemorrhage, ICH) vizsgaltuk. A
vérzés mértékét az European Cooperative Acute Stroke Study II-ben (ECASS 1II) foglaltak
szerint osztalyoztuk. A tlinetképzd ICH-t (symptomatic ICH, sICH) szintén az ECASS 11
vizsgalati kritériumai szerint definidltuk (legaldbb 4 pontos NIHSS pontszdm romlast okozé

vErzeés).

3.5.2. Kimeneteli végpontok a biomarker pilot vizsgalatban

Biomarker vizsgalatunkban a hatékonysagi végpontok az ENI és a stroke utani 30, ill.
90 napos jo funkcionalis kimenetel voltak. Az ENI-t a Neurological Disorders and Stroke
Recombinant Tissue Plasminogen Activator Stroke Study (NINDS) kritériumai szerint
hataroztuk meg (legalabb 4 pontos javulas a NIHSS pontszamban, vagy tlinetmentessé valt a
beteg), azonban nem a 24 6ras, hanem az elbocsajtasi NIHSS pontszamot vettiik alapul. A jo

funkcionalis kimenetelt 2 > mRS pontszamként hatarozuk meg.

3.5.3. Kimeneteli végpontok a NIRS pilot vizsgalatban

A klinikai kimenetelt a NIHSS és mRS pontszamok alapjan értékeltiik. Az ENI-t itt is
a NINDS kritériumai szerint hatdroztuk meg, de 24 6réval a kezelés utani NIHSS pontszam
alapjan. J6 funkcionalis kimenetelnek a harom honapos, legfeljebb 2 pontos mRS pontszamot

vettik.



3.6. Statisztikai analizis

Az ENI ¢s a 30, ill. 90 napos jo funkcionalis kimenetel kategorikus valtozok voltak a
DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis és biomarker vizsgéalatokban.

A folytonos klinikai valtozokat atlag = SD értékben fejeztiik ki a biomarker
vizsgélatban. A KYN-metabolitok €s enzimaktivitasok eloszlasat a Shapiro-Wilk-teszttel
vizsgaltuk. A normal eloszlasu valtozokat atlag + SD-ben fejeztiik ki. A nem parametrikus
adatokat medidn és IQR formajaban kozoltiik. Az IVT elétti és 12 6ras KYN metabolit
koncentraciokat és enzimatikus aktivitdsokat egymintas t-probaval vagy Wilcoxon-féle
eldjeles rang teszttel hasonlitottuk 6ssze (az adatok eloszlasa alapjan). A koncentraciok €s
enzimatikus aktivitdsok atlagainak dsszehasonlitasara (az ENI-t és jo funkcionalis kimenetelt
mutatd és nem mutat6 csoportok kozott) fliggetlen mintés t-probat vagy Mann-Whitney U-
tesztet hasznaltuk (az adatok eloszlasa alapjan). A statisztikailag szignifikans eredmények
jobb szemléltetésére boxplotokat rajzoltunk. Tovabba, ha a statisztikai szignifikancia teljesiilt,
receiver operating characteristic (ROC) analizist végeztiink. Kiszamitottuk a gorbe alatti
teriiletet (area under the curve, AUC), valamint az érzékenységet (sensivitity, SN) és a
specificitast (specificity, SP) a kiilonb6z6 kiiszobértékekre. Regresszi6 analizist az alacsony

esetszam miatt nem végeztiink.

A DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis vizsgalatban a Shapiro-Wilk
tesztet alkalmaztuk a folytonos valtozok eloszlasanak elemzésére. A parametrikus adatokat
atlag + SD, mig a nem parametrikus adatokat median és IQR értékben fejeztiik ki. A
csoportok kozotti 6sszehasonlitasokat fliggetlen mintés t-teszttel végeztiik. A kategorikus
valtozok 0sszehasonlitasara a Pearson-féle khi-négyzet probat alkalmaztuk. Amennyiben az
elemszam 5 vagy annal kevesebb volt, a Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztuk. A csoportok
kozotti ENI és halalozas 6sszehasonlitasahoz 95%-0s konfidenciaintervallumokat (CI) és
esé¢lyhanyadosokat (OR) szdmitottuk. Tobbvaltozos logisztikus regresszio analizist is
végeztiink az IVT és az ENI kozotti 6sszefliggés elemzésére. Az elemzésbe bevont valtozok
az alabbiak voltak: életkor, nem, felvételi vércukorszint, felvételi szisztolés és diasztolés
vérnyomas, felvételi NIHSS pontszam és az [IVT. Az OR-t és a 95%-0s CI-t ismét

kiszamitottuk.

Mindkét vizsgalatban statisztikailag szignifikansnak tekintettiik, amennyiben a p érték

<0,05 volt. Indokolt esetekben 95%-0s konfidenciaintervallumokat (CI) szdmoltunk. Minden



elemzést az IBM SPSS (22-es verzio, IBM Corp., Armonk, USA) statisztikai szoftverrel

végeztiink.

A NIRS pilot vizsgélat kis elemszdma miatt nem vontunk le statisztikai
kovetkeztetéseket. Ehelyett azt tliztiik ki célul, hogy részletesen leirjuk az 6t NIRS-felvételt,
és vizsgaljuk, hogyan korrelalhatnak a regisztratumok eredményei az agyi érrendszeri

hemodinamikaval és a klinikai kimenetellel.

4. Eredmények
4.1. DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis vizsgalat eredményei

121 olyan beteget azonositottunk, akiknél klinikailag akut ischaemiés stroke meriilt fel
¢s MRI vizsgélatukon DWI hiperintenzitas latszodott. A kiilonb6z6 klinikai és képalkotasi
okok miatt kizart betegek nélkiil 71 eset kertilt be a végsd elemzésbe. Ebbdl 29 beteg részesiilt
IVT-ben. Hat betegnél volt részleges DWI-FLAIR match az MRI-n. Ezen betegek koziil
ketténél nem tortént IVT: egyikiiknél szulkalis szider6zis, a masiknal pedig korabbi
intracerebralis vérzés igazolodott a SWAN felvételeken. Négy betegnél volt DWI-FLAIR
mismatch, de egyéb kontraindikacid miatt nem kaptak alteplazt. A nem trombolizalt
betegeknél szignifikdnsan tobb lacunaris infarktust észleltiink (p=0,042). Egyebekben a két

csoport demografiai és klinikai adatai hasonloak voltak.

4.1.1. Hatékonysagi és biztonsagossagi végpontok

Az IVT-vel kezelt csoportban szignifikdnsan tobb betegnél volt ENI (OR, 3,16; 95%
CI, 1,178-8,479; p=0,020). A tobbvaltozos logisztikus regresszio analizisben az IVT volt az
egyetlen valtozd, amely korrelalt az ENI-vel (OR, 3,051; 95% CI, 1,135-8,206; p=0,027).

Csak az IVT-ben részesiilt betegeknél tortént kontroll képalkotd vizsgalat. A nem
trombolizalt betegeknél nem 4llt fenn klinikai indikacidja az ismételt képalkoto vizsgélatnak.
Két trombolizalt betegnél alakult ki ICH (6,90%). Az egyik betegnél 1. tipust parenchymas
vérzés (PH 1), a masiknal pedig az infarktalt teriileten kiviil es6 PH 2 latszodott. Csak a PH 2-
es betegnél alakult ki sICH (3,45%). O 6t nappal az IVT utan meghalt.

Tizennyolc betegnél nem allt rendelkezésre hosszu tavu kimeneteli adat. A

fennmarado 53 beteg koziil hatan haltak meg a stroke-ot kovetd 90 napon beliil (11,32%):
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ketten a trombolizalt (n=20, 10,00%) és négyen a nem trombolizalt csoportban (n=33,
12,12%). Ez statisztikailag nem volt szignifikans kiilonbség (OR, 0,81, 95% CI, 0,134-4,856;
p=1,000).

4.2. Biomarker pilot vizsgilat eredményei

Pilot vizsgalatunkban 48 beteg vett részt. Harminckilencrdl ismert volt, hogy a 4,5
oras IVT iddablakon beliil érkezett klinikankra. A fennmarad6 kilenc betegnél a stroke
tiinetkezdete ismeretlen volt. Esetiikben a WAKE-UP tanulmanynak megfeleléen DWI-
FLAIR mismatch alapjan végeztiink IVT-t.

Szignifikans kiilonbségeket detektaltunk az A és B mintakban mért szérumszintek
tekintetében a KYN, AA, KYNA, xanturénsav (XA), pikolinsav (PICA) és QUIN esetében.
Az IDO, a monoamin-oxiddz (MAO) és a KAT enzimatikus aktivitasat a kovetkez6 aranyok
alapjan szamitottuk ki: KYN/TRP, 5-hidroxi-3-indol-ecetsav (5-HIAA)/serotonin (SERO) és
KYNA/KYN.

Az ENI-t mutato betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb volt az A mintdban a KYNA
koncentraci6 és alacsonyabb a KAT-aktivitas az ENI-t nem mutat6 paciensekhez képest

(fiiggetlen mintas t-proba, p=0,01, illetve Mann-Whitney U-teszt, p=0,002, 1. dbra).
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1. Abra Boxplotok mutatjak a kezelés el6tti KYNA-szintek (A) és a KAT-aktivitas (B)
kozotti szignifikéns kiilonbséget az ENI-t nem mutato, ill. ENI-t elérd betegek kozott. A

boxon beliili vizszintes vonalak a mediant jelolik. A boxok végei az els6 és harmadik
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kvartiliseket jelolik. A whiskerek a legmagasabb ¢és legalacsonyabb, még nem kiugrd

értékekig terjednek (az IQR 1,5-szereseként definidlva). A kiugro értékeket korok jelzik.

ROC-analizist végeztiink az ENI-re vonatkozédan az IVT el6tti KYNA-szintekkel és
KAT-aktivitassal (2. abra). A KYNA-koncentraciora vonatkozo AUC 0,74, 95% CI 0,57-
0,91, p=0,02 volt. Az ENI el6rejelzésére szolgald optimalis hatarkoncentracié 37,8 nM volt
(SN 69,2%; SP 68,4%). Hasonloképpen, a KAT-aktivitas AUC értéke 0,82, 95% CI 0,67-
0,98, p=0,002, és az optimalis hatarérték 0,0127 volt (SN 92,3%; SP 73,7%).

10

— KYNA
---== KAT aktivitas

.....................

0,69

Szenzitivitas

0,47

0,27

00
00

T T T
04 06 08 10

1 - Specificitas

2. Abra A trombolizis el6tti KYNA-koncentracié és KAT-aktivitas ENI-t prediktalé
ROC gorbéi.

4.3. NIRS pilot vizsgalat eredményei

Vizsgalati populacionk 6t akut stroke beteget foglalt magaba, akiknek bal oldali eliilsd
keringési infarktusa volt. A 3. betegnél az M1 szegmens elzarédasa miatt MT is tortént.
Valamennyi résztvevo az ,,Egészségiigyi szakmai iranyelv az akut ischaemias stroke
diagnosztikdjarol és kezelésérdl”’-ben foglalt ajanlasoknak megfelelden kapott alteplazt. A
vizsgalat teljes idOtartama alatt minden betegnél mértiik a vérnyomast, a SpO»-t, a
szivfrekvenciat és folyamatos elektrokardiografids monitorizalas is tortént. A tézisflizetben

helyhiany miatt csak az 6todik beteg részletes leirasa szerepel.
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4.3.1. Otodik beteg NIRS monitorizalasanak deskriptiv analizise

Az 6todik betegnél az ipszilateralis félteke felett emelkedett rSO2-értékeket
detektaltunk (82% vs. 69%, 3. abra). A szignifikansan magas IHArSO.-értékek valosziniileg a
kronikus jobb oldali arteria carotis interna (ACI) okkluzio kovetkezményei lehettek, ami a
Willis-koron keresztiil kompenzatdrikus kollateralis keringéshez vezetett, és ennek
kovetkeztében a bal oldali ACI, artéria cerebri media (ACM) és az artéria cerebri anterior
(ACA) kronikusan megnagyobbodott. A bal ACM ¢és ACA fokozott véraramlasa
magyarazhatja az ipszilateralis hatarteriilet feletti magas rSO»-értékeket, ami jol fejlett
leptomeningedlis kollateralisokra utal. Az IHArSOz-érték a 24 6ras monitorizalds soran végig
magas maradt (4. abra), és a beteg harom honap mulva ENI-t és j6 funkcionalis eredményt ért

el.
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4. Abra Otodik beteg IHArSO» (%) trendje.

S. DiszKkusszio
5.1. DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis vizsgalat diszkusszioja

Val¢ élet adataink is tdimogatjak a DWI-FLAIR mismatch alapjan indikalt alteplaz-
kezelés hatékonysagat LVO nélkiili betegeknél. A 90 napos mRS pontszam helyett az ENI-t
vizsgaltuk, mert véleményiink szerint jobban tiikrozi a kezelés hatékonysagat. Tekintettel arra,
hogy vizsgalatunkban a felvételi NIHSS pontszamok relative alacsonyak voltak (5 és 4,5 pont
volt a median a trombolizalt €s a nem trombolizalt csoportokban), ezért ugy itéltiik meg, hogy
a NINDS kritériumok szerinti ENI definicié nem ad valos képet a terapia hatékonysagarol. A
kontroll NIHSS pontszdmokat nem 24 ora elteltével, hanem emisszidkor vettiik fel, ami
feltehetden nem befolyésolta a terapia hatékonysaganak megitélését, Iévén hogy a korhazi
tartozkodas medianja mindkét csoportban csak 6t nap volt.

Sajnalatos médon a 90 napos kimenetelre vonatkozo6 adataink hianyosak voltak.
Kovetkezésképpen az ENI-t nem tudtuk korreldltatni a 90 napos mRS pontszamokkal.
Azonban a relative alacsony kiinduldsi NIHSS pontszamok miatt tigy véltiik, hogy az ENI
altalunk alkalmazott definicidja az alteplaz kezelésre adott kedvezd valasznak tekinthetd,

amely jo eséllyel 90 nap elteltével is j6 funkcionalis kimenetelhez vezet.

A biztonsagossag tekintetében Osszehasonlitottuk adatainkat a WAKE-UP vizsgalat
eredményeivel. Az ECASS II szerinti PH2 szazalékos aranya hasonl6 volt: 3,45% a mi

vizsgalatunkban, szemben a randomizalt klinikai vizsgalat 4,0%-aval. A sICH szazalékos
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aranya szintén hasonlo volt: 3,45% a mi populdcionkban, szemben a WAKE-UP vizsgalat
2,8%-aval. Vizsgalatunkban az alteplazzal kezelt betegeknél a 90 napos 10%-os halélozas
magasabb volt, mint a WAKE-UP vizsgalatban mért 4,1%. Ennek lehetséges magyarazatai,
hogy betegeink iddsebbek voltak, tobb érrendszeri kockazati tényezdvel rendelkeztek, és a
stroke eldtti allapotuk rosszabb volt. A pre-stroke mRS alapjan nem kontraindikaltuk az IVT-
t, mig a WAKE-UP vizsgalatba csak 0 vagy 1 mRS pontszdmmal rendelkez6 betegek keriiltek
be. Vizsgalatunkban csak négy olyan beteg szerepelt, akiknél az IVT részleges DWI-FLAIR
mismatch alapjan tortént. Ezért adataink alapjan nem vonhato le érdemi kovetkeztetés az
alteplaz kezelés biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozoan a részleges mismatch-et

mutatd betegeknél.

Vizsgalatunk {6 limitacidi az alacsony elemszam ¢€s az adatgylijtés retrospektiv jellege.
A nem trombolizalt csoportban olyan betegek voltak, akiknél a DWI-FLAIR match alapjan
valdsziniisithetd, hogy a tiinetkezdet meghaladta a 4,5 6rat. Emiatt az ENI ardnyanak a két
csoport kozotti 6sszehasonlitdsa mellett logisztikus regresszio analizist is végeztiink.

Elemzésiink alapjan az IVT volt az egyetlen olyan valtoz6, amely predikalta az ENI-t.

5.2. Biomarker pilot vizsgalat diszkusszioja

Tudomasunk szerint a biomarker vizsgalatunk az els6 az irodalomban, amely a KYN-
metabolitok szérumszintjének és enzimatikus aktivitdsanak valtozasait elemezte IVT-ben
részesllt akut ischaemids stroke-os betegeknél. Pilot vizsgalatunk {6 eredménye, hogy az
ENI-t mutat6 betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a KYNA-koncentracio és
alacsonyabb a KAT-aktivitas az alteplaz-kezelés eldtt az ENI-t nem mutatd betegekhez
képest. Ezek alapjan felmertil, hogy az IVT el6tti KYNA szint és KAT aktivitas az ENI

potencialis biomarkerei.

Ki kell emeljiik, hogy a DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis vizsgéalathoz
hasonldan az ENI-t biomarker tanulményunkban is a felvételi és az elbocsatasi NIHSS-
pontszamok kozotti kiillonbség alapjan értékeltiik (24 6ras NIHSS pontszamok nem alltak
rendelkezésre). Tekintettel arra, hogy a vizsgalt beteganyagunkhoz illet a NINDS
kritériumrendszer (az atlagos kiindulasi NIHSS pontszam 8,81 volt), ezért ezt alkalmaztuk az
ENI meghatarozéséara. A betegek mintegy 40%-a mutatott ENI-t, és 60%-uknal kedvezd volt a
funkcionalis kimenetel az IVT-t kovetd 30 és 90 napon. Egyvaltozos regresszio analizis

alapjan az ENI-t mutat6 betegeknél szignifikdnsan nagyobb volt az esélye annak, hogy 30
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napon beliill mRS < 2-t érjenek el (OR 5,385, 95%CI 1,261-22,987, p=0,023), mint azoknal a
betegeknél, akiknél nem volt ENI. Ugyanez igaz volt a 90 napos funkcionalis eredményekre
is, de ez a tendencia statisztikailag nem volt szignifikdns az egyvaltozés modellben (OR
4,333, 95%C10,978-19,202, p=0,054).

Fontos megjegyezni, hogy a KYN metabolitokat a betegek szérumabol mértiik. Ezért

eredményeink nem tiikrozik a KYN metabolitok és enzimek intracerebralis valtozasait.

5.3. NIRS pilot vizsgalat diszkusszidja

NIRS tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a NIRS alkalmas-e a leptomeningealis
kollateralisok monitorizalasara az eliilso hatarteriileteken, és elemeztiik a NIRS-mérések ¢s az
ENI kozotti korrelaciot. Bar eredményeink a kis elemszam miatt csak hipotézis generaldak,
ugy gondoljuk, hogy a NIRS monitorizalas hasznossagara kivalo példa az 6todik beteg esete.
A krénikus jobb oldali ACI elzarodas miatt a bal félteke felett szignifikdnsan magasabb rSO»
értekeket mértiink. Ennek egy lehetséges magyarazata a bal carotis rendszer fokozott
biztositotta. A tartdsan fokozott véraramlas a bal oldali eliilsé keringéshez tartoz6 erek
megnagyobbodasat és egy jol fejlett leptomeningedlis kollateralis rendszer kialakulasat
eredményezte. A kollateralis keringés a vizsgalat alatt mindvégig stabil maradt (az [HArSO:
stabil és magas volt a 24 6ras monitorizalas soran). Ennek megfelelden a beteg ENI-t és 90

nap mulva j6 funkcionalis kimenetelt mutatott.

A NINDS kritériumok alapjan 6t betegbdl hdromnak sikertilt 24 6ran beliil ENI-t
elérni. Harom honap elteltével négy beteg funkcionalis eredménye volt kedvezd. Ha a NINDS
kritériumokat az elbocsatasi NIHSS pontszdmokra alkalmazzuk, akkor mind a négy beteg

ENI-t mutatott, akiknél az mRS < 2 volt harom honappal a stroke utan.

A NIRS monitorizalés lehetéséget adna az egyénre szabott cél vérnyomads és SpO-
tartomanyok elérése. Akut ACI elzarodast szenvedett betegek szamara elonyos lehet a
megnovelt szisztémas vérnyomads a megfeleld kollateralis keringés fenntartasa érdekében. Egy
atmeneti, disztalis ACM okkluzids egér modellben az enyhe indukalt magas vérnyomas

javitotta a kortikalis kollateralis keringést és jelentdsen csokkentette az infarktus térfogatat.

Tanulményunkban a NIRS monitorizalast a két frontalis régio felett elhelyezett két
csatornaval végeztiik. Tovabbi értékes informaciot szolgaltatna, ha tobb érzékeldt helyeznénk

el az agyféltekék felett. Rummel és munkatarsai tobbcsatornas NIRS monitorizalast
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alkalmaztak az agyi artéridk atmeneti ballonos elzarasa soran, és a kollateralis keringés
hemodinamikai valtozasai kovetkeztében eltérd rSO» valtozasokat mutattak ki az ischaemias

mag ¢és a hatartertiletek felett.

5.4. Uj javaslat a korai neurolégiai javulas definialasira

Az irodalomban a reperfuzios terapiat koveté ENI-re kiilonboz6 definicidk 1éteznek.
Az eltérd definiciok ellenére az ENI jol korrelal az mRS-sel mért hosszu tavh funkcionalis
eredményekkel. Az IVT és az MT tényleges hatékonysagat feltehetéen a NIHSS pontszdm 24
oras valtozasa tiikrozi a legjobban. Bar irodalmi adatok alapjan az elbocséjtasi NIHSS
pontszamok is hasonloan korrelalnak a harom honapos funkcionalis eredményekkel, mint a 24
oras pontszamok, elébbiek mar egyéb terapias beavatkozasoktol is fliggnek.

A NIHSS pontszamok valtozasanak idealis mérése még mindig vitatott. Korabbi
tanulmanyok ¢és sajat klinikai tapasztalatunk alapjan az 1. tablazatban 0j kritériumrendszert
javaslunk az ENI pontosabb meghatarozasara. A betegeket harom csoportba soroljuk a
kezdeti NIHSS pontszdmuk alapjan. A Study of the Efficacy and Safety of Alteplase in
Participants With Mild Stroke (PRISMS) vizsgalatban az enyhe stroke-ot (a NIHSS pontszam
0 és 5 kozott volt, és a tlineketet nem itéltek ¢letmindséget jelentdsen korlatozonak)
elszenvedd betegek koriilbeliil 90%-anak mRS értéke 90 nappal a stroke utan 0-2 volt. Az yj

kritériumrendszer szazalékos valtozasai Agarwal és munkatarsai munkajan alapul.

Stroke sulyossaga ENI definicioja
NIHSS pontszam legalabb 1 pontos
Enyhe stroke (NIHSS <5)
csOkkenése 24 ora elteltével
NIHSS pontszam 24 ora elteltével < 5
Meérsékelt stroke (5 < NIHSS < 15) (vagyis minor stroke) vagy legalabb 40%-os

javulas a kiindulasi NIHSS pontszamhoz

képest

24 ora elteltével legalabb 40%-os javulas a
Stlyos stroke (16 < NIHSS)
kiindulasi NIHSS pontszamhoz képest

1. Tablazat. ENI uj kritériumrendszerének javaslata
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6. Konkluziok

Az ENI vizsgélata alapvetd fontossagu az IVT és MT uténi prognodzis elérejelzésében.
A j6 kollateralis keringés kulcsfontossagu az ischaemids agykarosodas progressziojanak
csokkentésében ¢€s igy az ENI elérésében. Munkank alapjan a NIRS monitorizalas értékes
valos idejli informécidt nyujt a leptomeningealis kollateralisok allapotarol, €s segit a
reperfiizids terapiak hatdsainak kdvetésében.

A tézis tartalmazza az elsd olyan tanulményt, amelyben a KYN metabolitok
szérumszintjének és enzimatikus aktivitdsok valtozasait elemeztiik olyan akut ischaemias
stroke-os betegeknél, akik IVT-ben részesiiltek. Eredményeink alapjan a kezelés el6tti KYNA
szérum koncentraci6 és a KAT aktivitas az ENI potencialis biomarkerei.

A tézis tovabba valo élet adatokat szolgéltat az ENI és az IVT kozotti dsszefiiggésrol
LVO nélkiili akut ischaemids stroke-os betegeknél, akiknél DWI-FLAIR mismatch allt fenn.
A vérzéses szovodmények aranya hasonlé volt, mint a nagy klinikai tanulmanyokban, ahol
ismert tiinetkezdetii betegek részesiiltek IVT-ben.

Az ENI meghatarozésa a tézisben szerepld tanulmanyok kozott eltérd volt. A jovobeli
ellentmondasok elkertilése érdekében az ENI egy 1 kritériumrendszerét fogalmaztunk meg.
Az éltalunk javasolt 0j kritériumrendszer alapjan az ENI hasznos hatékonysagi mutato lehet a

jovObeni, akut stroke kezelését vizsgalo klinikai vizsgalatoknak.

7. Koszonetnyilvanitas

Rendkiviil halas vagyok a témavezetdimnek, Klivényi Péternek és Sztriha Laszlonak a
tudomanyos ¢és személyes tamogatasukért. Koszonettel tartozom Vécsei Laszlonak, amiért
lehetdveé tette, hogy a Szegedi Tudoméanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Neurolodgiai Klinikdjan dolgozhassak. K6szondm tovabba minden kollégadm segitségét, akik
részt vettek a dolgozat alapjat képezo projektek elkészitésében. Halas vagyok a Neurologiai
Klinika Stroke Osztalyan dolgoz6 apoldknak is az odaaddé munkajukért. Nagyra értékelem
tovabba a Klinika biobankjaban dolgozé munkatarsaim segitségét, akik a biomarker
vizsgélathoz sziikséges vérmintakat kezelték és taroltak.

Végiil, de nem utolsésorban hihetetleniil halas vagyok a csaladomnak, kiilondsen

feleségemnek, Beanak a folyamatos tAmogatasaért.

A biomarker és NIRS vizsgalatok a GINOP (2.3.2-15- 2016-00048.) palyazat keretein
beliil valosultak meg. A DWI-FLAIR mismatch alapjan végzett trombolizis vizsgalatot a
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TKP2020 NKFIH-1279-2/2020 program ¢s a Szegedi Tudomanyegyetem Open Access
Alapja (timogatési szdm: 5833) tamogatta. A Nemzeti Tehetség Program (NTP-NFTO-21-B-

0206) szintén tamogatta kutatdsomat. Halas vagok a Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-

Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Intézetének, hogy

rendelkezésemre bocsatottak az INVOS™ 5100C Cerebral/Somatic Oximetert a NIRS

vizsgalathoz.

A tézisfiizetben talalhaté tudomanyos allitasok referenciai a disszertacidban talalhatoak.
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