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1. INTRODUCTION

Biomarkers

The ideal biochemical serum marketn 1983, Bakay and Ward suggested that an ideal
serum marker should have high specificity for thaily a rapid appearance in serum, high
sensitivity for brain injury, and be released oafier irreversible destruction of brain tissue in
a time-locked sequence with the injury. The aget sex-related variability should be low to
ensure a predictable relationship between the seamentration and the amount of brain
injury. Furthermore, reliable assays for immed@t@lyses should be available. Finally, and
most importantly, it should show clinical relevanddese prerequisites have remained the
most important properties of a biochemical serurmkeraof acute cerebral damage.

In clinical practice a biomarker can serve sevebgéctives. There are a large number
of studies assessing the value of biomarkers irpthgnosis of (i) infection, (ii) acute focal
brain injury (stroke, TBI) and (iii) global hypoxibrain damage due to cardiac arrest.
However, biomarkers can provide additional inforimrato the clinical evaluation, i.e. in the
diagnosis of infection, minor head injury, or TIAfMr stroke, when neuroimaging is not
sensitive enough. Furthermore, they are suitablei$l stratification and assessment of the
response to certain therapies (antibiotics, immututadors, fibrinolytics, therapeutic
hypothermia etc.). Biomarkers are not static bubagyic, presenting marked changes in
response to different stimuli. Consequently, semabsurements could be more informative
than a single one. Additionally, there is a contimgearch for novel markers to better predict
the outcome of patients with acute cerebral insults

Markers of brain damage:

Neuron Specific Enolase (NSE)Enolases are glycolytic enzymes. NSE is locatedhe
cytoplasm of neurons and is probably involved icréasing neuronal chloride levels during
the onset of neural activity. In clinical practidéSE is predominantly used as a marker for
tumors of the amine precursor uptake and degradatistem, such as small-cell lung cancer,
neuroblastoma, and melanoma.

S100B protein These proteins comprise a group of smaff‘@énding modulator proteins
with a molecular mass of about 21 kDa. Membersisf protein family have been implicated
in the C&"-dependent regulation of a variety of intracelludativities. The isoformsp and

Bp are predominantly present in astroglial cellshef CNS and commonly referred to as the
brain-specific S100B protein. Serum S100 level2x@/L are considered pathologic. It is
reasonable to hypothesise that S100B accumulatdseiextracellular space after astrocyte
death or due to increased release by activatedcgstss, or after cellular disintegration of the
damaged parenchyma.

Markers of inflammation:

C-reactive protein (CRP)} This acute phase protein is produced by the liaed by
adipocytes. CRP rises in the sera whenever anmnil@ory process is present and
characteristically, its concentration depends amlythe intensity of the stimulus and on the
rate of synthesis. Recently, it was shown thatakxy CRP levels independently predict the
risk of future stroke and transient ischemic attackhe elderly. After acute stroke, a single
CRP concentration measured within 72 hours wasddonbe an independent predictor of
survival. There is an association between increésagls of CRP measured within 24 hours
after ischemic stroke and unfavorable outcome, krewan accompanying infection could not
be ruled out if blood samples were taken withinh®dirs after symptom onset. Others found
that CRP concentration at discharge was bettetectla outcome than earlier measurements.
Importantly, a CRP increase between 12 and 24 hafies symptom onset predicts an




unfavorable outcome and is associated with an ase@ incidence of cerebrovascular and
cardiovascular events.

Procalcitonin (PCT): Procalcitonin is a prohormone physiologically nstormed into
calcitonin by the medullary cells of the thyroidowever, the origin of this substance can be
extrathyroidal. High PCT serum levels were foundhyroidectomized septic patients, while
calcitonin was undetectable. PCT, a marker of septia and infection severity has also been
proposed as an indicator of systemic inflammatesponse in noninfectious situations. There
are only few studies related to PCT in stroke,alth inflammatory response is a principal
early component in the pathophysiology of stroke.

Leukocyte antisedimentation rate (LAR) We have recently established a simple test to
examine systemic activation of leukocytes by maagurpward floating in a tube during one
hour of gravity sedimentation. The LAR indicates fhercentage of leukocytes crossing the
middle line of the blood column upwards during luhof sedimentation. In short,
Westergreen blood sedimentation rate technique mvadified for measuring leukocyte
motion during gravity sedimentation of the wholeda. After one hour sedimentation, the
leukocyte counts of upper and lower half sectioresemmeasured with an automatic cell
counter (Coulter Counter CBC5, Coulter Electronigd, Luton, UK) and results were
expressed as a rate.

Role of leukocytes in acute ischemic stroketeukocytes accumulate in the region of
cerebral ischemia in the early stage of strokehiwihours. The neurological outcome was
shown to be worse and the infarct larger in pasgievith severe polymorphonuclear leukocyte
(PMNL) accumulation. A significant correlation beten stroke volume or stroke severity and
an acute increase of white blood cell (WBC) in pexipheral blood have been reported.
Increased aggregation of peripheral leukocyteshen absence of WBC elevation was also
reported in major stroke. Increased in vitro adiegiroperties, activation of leukocytes
indicated by increased plasma oxidation of adreeato adrenochrome and higher plasma
levels of cytokines and proteases have been showsthemic stroke and TIA. While these
studies addressed the detrimental effect of leutieoagtivation, it may also play a major role
in defense against pathogens, and participate nmbating infections. A deficient activation
of leukocytes may thus contribute to an increassdeptibility to post-stroke infections.
N-terminal —prohormone of brain derived natriuretic peptid (NT-proBNP): Natriuretic
peptides play an importent role in the regulatidncardiovascular homeostasis and fluid
volume. Increased plasma levels of natriuretic idephormones have been identified as
predictors of cardiac dysfunction and death in mamyical care settings, including
congestive heart failure, myocardial infarction aseptic shock. The prohormone brain
natriuretic peptide (pro-BNP) is produced by ventiar myocytes in response to wall stress.
In the circulation the biologically active hormoiseseparated from the N-terminal part of the
prohormone termed NT-proBNP. It promotes natrigesd diuresis, acts as a vasodilator
and aldosterin antagonist, and also inhibits thelotdrelin release and smooth cell
proliferation. Because BNP- or NT-proBNP-guidedréipy of heart failure could reduce the
occurance of cardiac events and thereby decreadalityp the marker itself seems to be an
early predictor of prognosis and myocardial dysfiomc in patients with septic shock.
Investigation of their levels and prognostic roles patients after cardio-pulmonary
resuscitation (CPR) with or without sepsis is @airinterest.

[I. Acute brain injuries examined in the Thesis

Transient Ischemic Attack (TIA): It is an acute ischemia with the signs and symptoim
stroke, disappearing within a short period of ti(tess than 24 hours). Also called a mini-
stroke, a TIA is due to a temporary ischemia toltteen and symptoms typically last for 2 to
30 minutes. Patients with TIA have a 25% greatd off stroke within 90 days.



Stroke: In addition to being the third leading cause oftdemany survivors of stroke have to
adjust to a life with varying degrees of disabili¥¢/hile direct neurological deficits cause
early deaths, infectious complications, particyigsheumonia and urinary tract infections,
prevail in the postacute phase of stroke contnilguto the poor outcome, which may suggest
early alteration of immune responses. Recentlysa bf T cells in the peripheral blood of
patients with acute ischemic stroke within 12 hofin onset of stroke symptoms, was
revealed, which gradually normalized.

Perioperative cognitive dysfunction (POCD) Advances in anaesthetic and surgical
techniques have led to the assumption that postbpercognitive decline is currently less
common than previously. The benefits of such teldgical advances, however, may have
been offset by inclusion of older patients with mm@omorbidity. The neuro-behavioural
outcomes range from the well-documented incidericstroke to the less well-delineated
postoperative delirium, cognitive difficulties (duas memory loss and visuospatial deficits),
and depression. Prolonged postoperative cognitygdudction (POCD) is reported to occur
frequently after cardiac surgery. However, it ileha assessed in routine clinical practice and
receives little attention after non-cardiac majarrgery. The incidence of cognitive
dysfunction has been reported to be between 1%6@¥#ddepending on the type of operation.
Post-cardiac arrest syndrome (PCAS)Among cardiac arrest survivors, brain injury is the
major determinant of functional outcome and quatifylife. A major goal is to identify
patients destined for poor neurological outcomée fhilure of injured structures to recover
leads to a spectrum of neurological dysfunctionluding the inability to perform tasks
independently, persistent vegetative state, comd, baain death. The need for protracted
high-intensity care of neurologically devastatedvswrs presents an immense burden to
healthcare systems and society in general. To tmstburden, clinical factors and diagnostic
tests are needed to prognosticate functional owtcddeside others, biochemical markers
have been used to prognosticate functional outcaftee cardiac arrest. Numerous studies
showed varying thresholds of NSE < from 30 tou@L associated with poor outcome and
mortality. In cardiac arrest survivors, S100B exieitb similarily high specificity but low
sensitivity. Interestingly, the non brain-origindtBCT was found in successfuly resuscitated
out-of-hospital cardiac arrest victims as sensiane specific as the brain originated S100B
regarding the neurological outcome. In postresasoit care, there is a great need for further
biomarkers or their combination in order to distirglp the acute phase response due to tissue
injury and the infectious complications.

2. AIM OF THE STUDIES

I. The innate immune response in patients with acet ischemic stroke complicated by
post-stroke infectiors

Cerebrovascular diseases of acute onset, inclusishgmic stroke, are associated with
diverse immune repsonses. The high incidence etimns in stroke patients is likely to be a
result of an impaired immune function. Therefores investigated different biomarkers in
patients within hours after onset of acute ischesticke and TIA to characterize the innate
immune response and its relation to post-strokeectidn and functional outcome.
Furthermore, the aim of our study was to evalulagenhost reliable markers in identifying a
subset of stroke patients, which later developcindes.

Therefore, we addressed:

1. the relation of leukocyte activation to post-strakiections;



2. whether post-stroke leukocyte activation dependsherduration of ischemia and
the extent of infarct;

3. whether a simple bed-side tests to measure leukoagtivation could predict
outcome and susceptibility for post-stroke infeasip

4. serial measurement of leukocyte activation in & 0 compare acute ischemic
stroke and TIA,

5. serial measurement of leukocyte activation in pasievith or without post-stroke
infections;

6. the relationship between leukocyte activation amtfional outcome;

7. plasma hsCRP of patients with acute ischemic stcokepared to TIA and healthy
controls;

8. plasma hsCRP as marker of stroke in first-eveeoumrent stroke subpopulations;

9. association between plasma hsCRP levels and NIH8iSating the severity of
symptoms,

10.association between the inflammatory aspect of raffemesis represented by
hsCRP and inflammation mediated by leukocytes;

11.serial measurement of hsCRP comparing patients withwithout post-stroke
infections;

12.the relationship between hsCRP and functional anécm acute ischemic stroke;

13.the best cut-off value of hsCRP in prediction ofeatious complications after
acute ischemic stroke;

14.functional alterations in cytokine production arydlotoxicity of innate lymphocyte
subsets capable of shaping adaptive T cell respangbe acute phase of ischemic
stroke.

[I. Measurement of brain derived biomarkers in the sera of cardiac patients with
accidentally provoked transient neurological signsy intravenous dipyridamole (DP)
stress test
Intravenously administered DP can induce shortinigstand reversible minor
neurologic deficit in high-risk vascular patientisat can be detected by using brain SPECT
imaging providing a very early assessment of ptian risk of threatening cerebrovascular
events. The aim of this prospective study therefas to determine:
15.if DP-stress impacts biomarkers (S100B, NSE, hsCRP)
16.the frequency of transient neurological signs (TH&jng DP-stress;
17.if induced biomarkers and TNS could predict manitesebrovascular events in 7
years;
18.the best predictor of upcoming cerebrovascular tsven patients with coronary
artery disease.

[ll. Measurement of biomarkers of endothel and plaelet activation in the sera of
patients with non-cardiac surgery
Cardiac operations are frequently complicated bstquerative cognitive decline. Less
common and less studied is postoperative cognitieeline after noncardiac surgery.
Therefore, we examined:
19.the incidence of POCD after lung surgery at theddpent of Surgery, University
of Pécs, Hungary;
20.if MMSE were suitable for determination of POCD;
21.if biomarkers reflecting immuno-endothelial dysftions could be related to
iIschemia and neurocognitive alterations after lsungery;
22.the best molecular predictors of susceptibilityR@CD before major surgeries.



IV. Measurement of biomarkers in the sera of succa$ully resuscitated cardiac arrest
victims
Increased plasma levels of natriuretic peptide lomws have been identified as
predictors of cardiac dysfunction and death in menitycal care settings. To date no studies
were addressed to investigate the relationship detviNT-proBNP and PCT in the serum of
patients sucessfuly resuscitated after in-hospaatliac arrest with or without concomitant
infection or sepsis. Therefore, we performed aasanalysis of S100B, PCT and NT-proBNP
in the first 72 post-resuscitation hours in cardaest victims to examine the role of these
markers in prediction of septic complication:
23.differences in plasma levels of PCT, S100B and MKIBpIP in patients
resuscitated due to either ventricular fibrillati@n asystole/pulsless electrical
activity;
24.differences in plasma levels of PCT, S100B and KaBpIP in cardiac arrest
victims with or without septic complication;
25.relationship between the measured biomarkers amidall outcome.

3. EXPERIMENTS

I. THE INNATE IMMUNE RESPONSE IN PATIENTS WITH ACUT E ISCHEMIC
STROKE COMPLICATED BY POST-STROKE INFECTION S

1. Deficient leukocyte antisedimentation is relatetb post-stroke infections and outcome:

Patients with stroke are more susceptible to irldastsuggesting possible deficiencies
of early immune responses, particularly of leukesytHere, we examined whether post-
ischemic activation of leukocytes is related toadion of ischemia and extent of infarct. We
also addressed, if dsyregulated leukocyte actimatight be related to post-stroke infection
and influence outcome. We used leukocyte antisetdiatien rate (LAR) to detect activation
of leukocytes and correlated LAR with clinical aatdoratory parameters. An additional aim
was to test simple bed-side investigations in mtéd outcome and susceptibility for post-
stroke infections early.

LAR, a simple test to detect activation of leuk@sytwas serially examined and
correlated with blood level of S1P0elated to extent of infarct as well as to prodafin
indicating infection and outcome in patients witbute ischemic events/enous blood
samples were taken from 61 healthy volunteers &pldients with acute ischemic events: 38
patients with acute ischemic stroke, and 11 patievith transient ischemic attack (TIA)
where symptoms disappear in 24 hours and cranials€an does not indicate infarct.
Sampling was done within 6 hours, at 24 and 72 faifter onset of symptoms. LAR was
significantly higher in acute ischemic events witbi hours after onset of stroke regardless of
post-stroke infections. In addition, elevation AR was delayed and attenuated in TIA in
contrast to definite stroke; we also observed dtigescorrelation between LAR and Sibat
72 hours after the onset of ischemic stroke bothcating that the extent of tissue injury
correlates with the magnitude of innate immune @asps. Importantly, a deficiency in early
elevation of LAR was associated with post-strokedtions and a poor outcome measured by
Glasgow Outcome Scale.

We conclude that an early activation of leukocytelicated by elevation in LAR is
characteristic of acute ischemic cerebrovasculanisv A delayed and ameliorated leukocyte
activation represented by LAR is characteristid IA in contrast to definite stroke. Our data



suggest that acute activation of leukocytes, whia$ been regarded detrimental so far, serves
also to prevent post-stroke infections. Our datplynthat concept about the post-ischemic
role of leukocytes should be changed and disseotedution of leukocytes in the CNS may
be damaging but should be separated from the sisttivation, which may prevent post-
stroke infections. A disregulated early immune oese or deficient leukocyte activation may
result in an increased susceptibility to infectiompatients with stroke.

*kk

2. Relationship between C-reactive protein and eaylactivation of leukocytes indicated
by leukocyte antisedimentation rate (LAR) in patienis with acute cerebrovascular events

A non-specific inflammatory response occurs aftéroke and the degree of
inflammation is predictive of outcome. The purpaxfethis study was to determine the
relationship between the acute phase reactant c@iweaprotein (CRP) and leukocyte
antisedimentation rate (LAR) as a specific testietect early activation of leukocytes. Here,
we examined relationship among LAR, astroglia $p=&100B indicating the extent of brain
tissue damage and hsCRP in 49 patients within haftes onset of acute ischemic stroke
(AIS) and transient ischemic attack (TIA) to chaeaize the innate immune response and its
relation to the outcome.

Serum levels of hsCRP on admission was signifigamtjher in patients with acute
ischemic stroke (AlS) compared to healthy subjaats were higher in patients with recurrent
to first ever ischemic stroke. Increased basalléegé hsCRP also correlated with extent of
infarct reflected by S100B levels in sera, but dat correlate with post-stroke infections.
However, a higher rate of infection was observedrgnpatients, in whom hsCRP was
elevated at 72 hours but LAR did not increase. @loee, such late elevation of hsCRP may
indicate pre-clinical infections due to deficieatikocyte activation. Indeed, our data indicate
that early (within 6 hours) and late (after 72 uwhanges in serum levels of hsCRP may
reflect different pathological processes in stroke.

We can conclude that simple tests like LAR and H3QRay help in predicting
outcome and high risk of infectious complications.

*kk

3. Impaired function of innate T lymphocytes and NKcells in the acute phase of
ischemic stroke

While direct neurological deficits cause early tsainfectious complications prevalil
in the postacute phase of stroke contributing éopihor outcome. The increased susceptibility
to infections after stroke may suggest early dii@na of immune responses, thus
immunodepression induced by stroke has been prdpd$e few animal and human studies
all addressed the rapid changes in the adaptiveofthe immune system, mainly T cells. We
analyzed rapid changes in immunological functiofiscells of the innate immunity or
lymphocytes bridging the innate and the adaptivesanf the immune system, all capable of
shaping subsequent immune responses through ramdugiion of cytokines and/or
cytotoxicity. The analyzed cell subsets wed\W cells, CD3CD56 natural killer T (NKT)-
like cells and CDED56 NK cells. Their frequencies, cytokine productiontracellular
perforin, surface Fas ligand (FasL) expression, EKdcytotoxicity were measured in 28
patients’ peripheral blood obtained within 6 hoarsl also after 72 hours of ischemic stroke.
The paired samples were compared both with eadr atid with 20 healthy controls.

Percentages of &2, NKT-like and NK cells at 6 and 72 hours afteroké were
constant and similar to percentages in healthy estddj In contrast, pro-inflammatory



intracellular IFN-y expression by ¥ T cells, NKT-like cells and NK cells and IFN-
production by isolated NK cells in culture was law6 hours and reached the level of healthy
subjects by 72 hours after stroke. Anti-inflammuatdlc-4, IL-5 and IL-10 production of
NKT-like and NK cells was not altered. Intracellulerforin expression by & T cells,
NKT-like cells and NK cells, and NK cytotoxicity welow at 6 hours and reached the level
of healthy subjects by 72 hours. The increase M-yFproduction by W2 T cells strongly
correlated with decrease in NIHSS scores indicatlimjgcal improvement.

According to our results, pro-inflammatory and ¢gtac but not anti-inflammatory
responses of NK, NKT-like and32 T cells become acutely deficient in ischemic lstto
which may contribute to an increased susceptibibtinfections. The rate of increase in pro-
inflammatory cytokine IFN¢ correlates with the rate of improvement.

*kk

4. Immune responses and neuroimmune modulation inhe pathogenesis of acute
ischemic stroke and post-stroke infections

Acute-onset cerebrovascular diseases are connéztadnumber of immunological
changes. Here, we summarized and reviewed immspemses participating in the evolution
of atherosclerotic plaques and post-stroke locahume responses in the injured CNS as well
as in the systemic circulation. Ischemic injurytiké CNS alters the balanced neuroimmune
modulation resulting in CIDS, the central nervoystem injury-induced immune deficiency
syndrome. Due to the immunodepression and redumethffammatory immune responses,
the susceptibility for infection is increased; iede post-stroke infection plays a major role in
stroke-related mortality. On the other hand, CID&ymrotect against damaging autoimmune
responses elicited by exposed CNS antigens. Ima&in of immune responses related to
ischemic stroke may result in novel therapies iagid by an increasing number of
experimental and clinical trials altering post-kEoimmune responses and preventing
infections.

. MEASUREMENT OF BRAIN DERIVED BIOMARKERS IN THE SERA OF
CARDIAC PATIENTS WITH ACCIDENTALLY PROVOKED TIA BY
INTRAVENOUS DIPYRIDAMOLE (DP) STRESS TEST

1. Dipyridamole stress test in the early evaluationf cerebral circulatory disorders?

The diagnosis of transient ischaemic attack (TI&)mainly based on the clinical
symptoms presented by the patient. Professionaladiear medicine have made a successful
attempt to detect TIA by single photon emission dagraphy (SPECT) imaging.
Acetazolamide stress test was used to improveehsitsvity of the examination till now. The
aim of this study was to analyse the relationshepveen transient neurological symptoms
provoked by dipyridamol (DP) test and the changeemional cerebral blood flow indicated
by brain SPECT imaging. Patients with ischaemic rthedisease were stressed by
intravenously administered DP and considerably drighcidence (23%) of DP induced TIA
was found than reported previously in the literaturhe so called , TIA positive” patients
were re-examined later on using the combinatiodiyridamole stress test and brain SPECT
imaging which was compared to baseline brain SPECTest. Perfusion abnormalities
revealed by brain SPECT were topographically coesisvith the neurological deficits.

We conclude that DP stress test provides an oppmtyrttio provoke TIA safely,
determining the high-risk patints threatened byebsyvascular event. Combined with brain



SPECT it may have an important role in the neuricldgagnostic evaluation, management of
cardiac patients prior to major surgery and thegmé&on of stroke.
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2. “Cerebrovascular stressing”™ drug-induced S100B elevation and transient
neurological signs predict ischemic cerebrovasculavents

This study was primarily conducted to compare tiodile of serum S100B in the very
early stage (within 6 hours after onset of sympfobetween stroke, spontaneous TIA and
cardiac patients with and without dipyridamole (DRgluced transient neurological signs
(TNS). Furthermore, we investigated the associatietween the clinical status (symptoms
and signs provoked by DP), peak S100B levels aadisk of a future cerebrovascular event
in patients with coronary artery disease who wéressed with DP. We found that DP itself
did not influence the serum level of hsCRP, whieh good predictor of manifest stroke/TIA.
However, DP had an impact on S100B protein relbgsgresumably changing permeability
of the BBB. Moreover, the median serum S100B lenetardiac patients with DP-induced
TNS was very similar to spontaneous stroke/TIA aighificantly differed from cardiac
patients without DP-induced TNS.

Results of 7 years follow-updanifest ischemic events occurred in 48% of pasien
(TIA: 15/37, stroke: 3/37) in seven years. Impotitgmew cerebrovascular events occurred
in patients with DP-induced TNS twice as oftenrapatients without DP-induced TNS (64%
vs. 30%, p=0.05). All ischemic events (TIA and k&pn=18) and TIA (n=15) were more
common among patients with DP induced elevatio® 0B measured at T60 seven years
earlier. When adjusted for age, gender and comitidsdin a multivariate analysis, DP-
induced S100B above the cut-off value (S180B1ng/ml) indicated 70-times increased risk
for manifest ischemic cerebrovascular events withyears.

As the DP stress test is basically performed bgickgists, symptoms of TIA are
often unrecognized. Therefore, S100B can be a gateomarker to select (cardio)vascular
patients with high-risk for cerebrovascular evemisp can have the most benefit from early
therapy. SPECT brain scan combined with DP tesd@Bland neurological signs) might be
an important diagnostic tool in the early recogmitiof silent cerebral circulatory disorders,
stroke prevention and in the preoperative assedsmempatients scheduled for cardiac
surgery. In this context, for the analogy of “coasion stress” this method can serve as
“cerebrovascular stress”.

[ll. MEASUREMENT OF BIOMARKERS OF ENDOTHEL ACTIVATI ON IN THE
SERA OF PATIENTS WITH NON-CARDIAC SURGERY

1. Increased levels of baseline biomarkers refleaiy platelet and endothelial activation
predict early cognitive dysfunction after lung surgery

The reported high incidence of short term postdper@ognitive dysfunction (POCD)
(33-83%) after cardiac surgery is mainly relateddadio-pulmonary bypass; however POCD
is also frequent and potentially serious afterteledung surgery, where deleterious effect of
pump is excluded.

The goal of this study was to examine biomarkeffeceng immuno-endothelial
dysfunctions, which could be related to ischemid aeuroco gnitive alterations, in the early
recognition of POCD after lung surgery: solubledRestin (sP-selectin), soluble vascular cell
adhesion molecule-1 (sVCAM-1), monocyte chemoatrsc protein-1 (MCP-1), soluble
CD40 ligand (sCD40L), tissue plasminogen activétieA), interleukin-6 (IL-6), interleukin-



8 (IL-8), S100B and high-sensitivity C-reactive @io (hsCRP). We investigated 35 patients
with non-small cell lung cancer, who underwent &leclung surgery. Patients with neuro-
psychiatric event in the past medical history, @xesting cognitive dysfunction (defined as
MMSE score below 24), and certain types of neoplassultingper seelevation in serum
level of S100B (e.g. malignant melanoma) were al@ill Biomarkers were measured
preoperatively and on the second postoperativeE@yy neurocognitive deficit was assessed
on admission by mini-mental status examination (M@y)Sand on the second postoperative
day (MMSEg). POCD was defined as a decrease in MMSE scorpoi8s from baseline.
Nine patients had POCD within 48 hours (25.7 %)sdbae scores of MMSE showed no
significant difference in patients with or withoeOCD; however MMSk was significantly
lower in patients with POCD, and the rate of dexiim MMSEwas significantly higher in the
POCD group.

In summary, we found that molecules reflecting gieit and endothelium activation
(sCD40L, sP-selectin, sVCAM-1, MCP-1) were increaspreoperatively in patients
developing POCD and remained elevated at leas#8onhours after lung surgery. We may
hypothesize that the endothelium and plateletsreme sensitive to immunological responses
against tumors in a subpopulation of patients aedoime activated. Such pre-operative
activation of platelets and endothelium can resulin increased activation/transmigration of
leukocytes, disruption of blood-brain barrier anaih calso participate in brain ischemia
resulting in POCD. In addition, these molecules nimey used as potential biomarkers
predicting susceptibility for POCD before major genies. Patients known to be at such an
increased risk preoperatively may benefit from etosnonitoring and earlier medical
intervention or being offered non-surgical oncobagditreatment if the operative risk is
considered to be unacceptable.

IV. MEASUREMENT OF BIOMARKERS IN THE SERA OF SUCCES SFULLY
RESUSCITATED CARDIAC ARREST VICTIMS

1. Prognostic role of serum S1(®and procalcitonin in patients after cardio-pulmonay
resuscitation

The prognostic value of S1p@onsidering the neurological outcome in patieffisra
cardio-pulmonary resuscitation (CPR) is alreadylwdelcumented. The non-SIRS related
changes in PCT levels indicating brain cell dameae provide additional information. The
aim of this pilot study was to reveal any differenmetween survivals and non-survivals in
serum S10P@ and PCT levels after CPR regardless of the tymaufiac arrest.

A total of 20 victims after either in or out-of-hp&al successful resuscitation were
investigated. CPR and postresuscitation treatmemé warried out according to the current
advanced life support (ALS) protocol of the Eurape@esuscitation Council. Physical
neurological examination was performed and seru@0Band PCT were serially measured
on admission to the ICU ), after 24 hrs (k4) and 72 hrs (), respectively. Biomarkers
were compared in 9 survivors and 11 non-survivieraccordance with other papers, serum
S10@ level was higher in non-survivals indicating meexere anoxic brain tissue injury due
to cardiac arrest, however the difference betwbenwo groups was not significant (p=0.06).
Interestingly, PCT serum level was very similar agngurvivors and non-survivors at any
timepoints. Importantly, a significant negative retation was found between PCT levels
measured at4; and the time of anoxia (p<0.01), however such@ason was not observed
between S1(0Dand time of anoxia.

To decide whether these biomarkers have any ingratite prognosis of patients after
CPR, we are going to expand the study with largenlver of patients.

10



*kk

2. NT-proBNP as early marker of septic complications n patients after cardio-
pulmonary resuscitation

In the postresuscitation phase, there is a whotlrlschaemia/reperfusion syndrome,
which leads to alteration in the immuno-inflammatprofile and results in potentially serious
infectious complications. Interestingly, the nomibroriginated PCT investigated in out-of-
hospital cardiac arrest was similarly sensitive apecific to the CNS-derived S100B,
regarding neurological outcome. Moreover, thera sdrict association between outcome and
septic complications. Recent studies also suggestatd NT-proBNP may be an early
prognostic factor of myocardial dysfunction in patis with septic shock. Here, we examined
wether NT-proBNP and/or PCT are useful markergaognition of patients after CPR at risk
of sepsis in the early post-resuscitation phase.

After excluding preexisting conditions known to riease NT-proBNP levels, such as
chronic heart insufficiency and renal insufficieneytotal of 35 patients were included into
the study. Twenty-five patients suffered from askgpulseless electrical activity
(ASYS/PEA) and 10 patients from ventricular fitation (VF). In the ASYS/PEA group, 28-
day survival was significantly decreased compaoeitie VVF group. Definied upon the criteria
of the ACCP/SCCM consensus conference, patiente fuether divided into septic (S) and
non-septic (NS) groups. In the ASYS/PEA group, 8epdis were septic and 17 non-septic.
Our study confirmed that NT-proBNP levels were ated in patients with sepsis even after
cardiopulmonary resuscitation. Interestingly, warfd similarly elevated natriuretic peptide
both in patients with severe sepsis (ASYS/PEA-S)i @ascthaemia induced myocardial
dysfunction (VF), despite the marked pathophysigialg differences in the circulatory
response. The elevated NT-proBNP level in the seofirauccessfuly resuscitated patients
after VF is not surprising, as severe ischemia ydwaeceeds VF similarly to acute coronary
occlusion, where the prompt elevation of serum MIBNP has been already reported.
Obviously, serum procalcitonin levels were alsmgigantly higher in patients with sepsis;
however, we also observed an increase in patievitere cardiac arrest was presumably
forestalled by significant hypoxic period indepenidefrom infection.

It seems that on ICU admission, serum NT-proBNP swaslar to the inflammatory
markers such as procalcitonin in septic patient$)o wunderwent cardiopulmonary
resuscitation, therefore it might be useful in warkecognition of post-arrest septic
complications.

4. SUMMARY OF THESES

1. Activation of leukocytes represented by elevatiorLAR happens within hours after
onset of ischemic stroke.

2. Although LAR was elevated in TIA compared to henllubjects, it was delayed and
ameliorated compared to definitive ischemic stroke.

3. Decreased activation of leukocytes reflected byefcent elevation of LAR may
predispose to post-stroke infections and predicsevoutcome.

4. Concept about uniformly harmful post-ischemic rofdeukocytes should be changed
and dissected: recruitment of leukocytes in th@estc brain may be damaging by
amplifying brain injury. However, systemic activati of leukocytes plays an
important role in preventing post-stroke infections
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. A positive correlation exists between LAR and 166 the & post-stroke day
indicating a relationship between innate immun@oases and the volume of infarct.
6. CRP on admission was significantly higher in pasewith acute ischemic stroke
(especially in recurrent stroke), however not i\ Platients, demonstrating that CRP
is an indicator of atherothrombosis and an indepehdoredictor of increased

cardiovascular risk in apparently non-infected gratss.

7. CRP has a predictive value for poor prognosis (G&8) more severe symptoms
(NIHSS) irrespective of post-stroke infections.

8. Early elevation of hsCRP also correlated with setawels of S100B at 72 hours,
supporting the hypothesis that magnitude of tissjugy may have an impact on acute
phase reactants.

9. We also observed a late increase of hsCRP in patieith a tendency of decreased
leukocyte activation, indicating a higher rate ofection. Such a late elevation of
hsCRP by 72 hours thus may be an early pre-clisigal of infections due to deficient
leukocyte activation. Indeed, our data indicatet #ly (within 6 hours) and late
(after 72 hours) changes in serum levels of hsCR meflect different pathological
processes in stroke.

10.The percentages of particular innate lymphocytd8, WKT-like and NK cells do not
change in the acute phase of ischemic stroke itrasinto published decrease of
conventionab3T cells.

11.In contrast to the percentages, an acute functidef&iency of innate T lymphocytes
and NK cells occured in the acute phase of ischestrimke, within 6 hours: pro-
inflammatory cytokine production, expression offpgn and NK cytotoxicity were
decreased, while there was no change in produofidim2 cytokines and Th2-related
ICOS expression. We may hypothesize that such elafigiency or its disregulated
normalization may substantially influence suscaliybto infections, similar to
animal models of cerebral ischemia.

12.Normalization of IFNy production byydT cells correlated with rate of clinical
improvement, suggesting that pro-inflammatory ciytek might participate in
neuroregeneration in stroke, similar to spinal dojdry.

13.The stress agent dipyridamole (DP) can provokesieam neurological signs (TNS) in
cardiac patients indicating subclinical cerebrouéesc disorder. Additionally, DP
stress combined with brain SPECT imaging is suitdbl an early visualisation of
cerebral circulatory disorders.

14.Investigating the association between peak S100B #me risk of future
cerebrovascular events in cardiac patients aftestbd3s, we found that both elevation
of S100B and TNS were more common among patients edperienced manifest
stroke/TIA within seven years (75% and 67 %, reSpely). In multivariate analysis,
only DP-induced elevation of S100B was a good iedent predictor of stroke and
TIA after adjusting for confounding factors: thekriof such events within seven years
was 70-times higher compared to patients withoah flevation.

15.Molecules reflecting platelet and endothelium ation (sCD40L, sP-selectin,
sVCAM-1, MCP-1) are increased preoperatively inigrgs developing POCD and
remaine elevated at least for 48 hours after lungesy. These molecules may be
potential biomarkers predicting susceptibility #OCD before major surgeries: such
patients may benefit from closer monitoring andieamedical intervention or being
offered non-surgical oncological treatment if theeative risk is considered to be
unacceptable.

16.Prior pulseless electric activity (PEA) arrest,ig@ils often have long, undetected

hypoxic periods triggering the release of inflamonat markers such as PCT.

ol
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Contrary, significantly lower inflammatory responsan be detected in patients in
ventricular fibrillation arrest, accompanied by teetsurvival regardless of anoxic
time.

17.NT-proBNP is elevated after successful cardiopulangmesusitation in patients who

became septic, and its kinetics is similar to imiaatory markers such as
procalcitonin; therefore it might be useful in garecognition of post-arrest septic
complications.
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1. BEVEZETES

|. Biomarkerek

Az idealis biokémiai markerBakay és Ward szerint a kézponti idegrendszer YKdRalis
szérum markere agy-specifikus és magas szenziataelzi az agyszovet irreverzibilis
sérulését. Kinetikajara jellerda rapid megjelenés a szérumban, a rovid feledésvalamint
az alacsony életkor- és nem fidgeariabilitas, mely alapjan a szérum koncentradbozasai
€s a seérllés nagysadga kozott szoros korrleaciéfesh. Megbizhatd laboratoriumi
mobdszerekkel gyorsan beméieds végil, de nem utolsé sorban a marker valtddéaskai
relevanciaval bir.

A klinikai gyakorlatban egy biomarker mérése szanmuikacioval torténhet. Tobb
tanulmany vizsgalta kulonbézmarkerek prognosztikus értékét: (i) infekciobaim), @kut
fokalis agysérilésekben (stroke, zart koponya tegurfiii) Ujraélesztést kdvét globalis
hypoxias agykarosodasban. Egyes biomarkerek diagkos informaciot is hordoznak,
példaul kdzponti idegrendszeri infekcidokban, enWoponyatraumaban, TIA/minor stroke
esetén, amikor a képalkotd vizsgalatok nem eléggkéreyek. Alkalmasak lehetnek
rizikGbecslésre, illetve bizonyos terapidk hatéls@manak ellefrzésére (pl. antibiotikus
kezelés, immunmodulatorok, fibrinolysis, terapigpdthermia etc.). Valtozasuk a szérumban
dinamikusan tikrozi a kulénbézkivaltd stimulus nagysagat (példaul bakteridligekeiod
vagy aspecifikus szovet nekrdzis), ennél fogva zatas mintavétellel hasznosabb
informéacidhoz juthatunk, mint egy egyszeri adatlénezésével. Végul meg kell jegyezni,
hogy jelenleg is intenziv kutatas folyik Gjabb memdk irAnyaban, hogy az akut kdzponti
idegrendszeri sejtsériilés kimenetelét nagyobb gesatmal becsiilhessik meg.

K&zponti idegrendszer sérilésének markerei:

Neuron Specifikus Enolase (NSE)a glycolyticus enzimek csoportjaba tartozik. A3l az
idegsejtek cytoplasmajaban taldlhatd és valdsegnaz idegsejt aktivitashoz kapcsol6do
klorid szint emelésében jatszik szerepet. A klinikgyakorlatban az NSE disorban
tumormarkerként terjedt el a kissejtesdi#k, a neuroblastoma és a melanoma esetében.
S100B protein Ca*-kotd modulatorfehérjék kozé tartozik, mely szamos @pendens
intracellularis folyamatban vesz részt. A éspp izoformok el$sorban a KIR astroglia
sejtjeiben fordulnak 6l A patologiasnak tartott S100 szérum szint: >Q@L. Ugy
gondoljuk, hogy az astrocytak pusztuldsa vagy awdak astrocytdk fokozott szekrécidja
kovetkeztében megemelkedik az S100B szint az estiudéris térben, mely a karosodott vér-
agy gaton keresztil jutva a szisztémas keringésbexérhetvé valik.

Gyulladasos markerek:

C-reaktiv protein (CRP): A maj és adipocytak altal termelt akut fazis igheGyulladasos
folyamatokban mindig megemelkedik a szintje, mengos a stimulus intenzitdsaval és a
szintézis gyorsasagaval. Ujabb irodalmi adatokiszez emelkedett CRP szint fliggetlen
rizikofaktora a stroke/TIA-nak az & populécidban. Akut stroke utan 72 éran belll mért
CRP fuggetlen prediktora volt a tulélésnek. Azoefmost-stroke napon meért CRP és a
kedvedtlen kimenetel k6zotti 6sszefliggés elemzésekoiviidlk a figyelmet, hogy a stroke-
ot kisét akut infekcio nem zéarhato ki. Mas sz&tz a korhazi tavozaskor meért CRP
koncentracid és a klinikai kimenetel koz6tt jobbrketaciot talaltak.

Procalcitonin (PCT): Fiziolégias korilmények kozott a calcitonin prommnja, azonban
extrathyreoid eredeétis lehet. Ezt bizonyitja, hogy thyreoidectomizdeptikus betegekben is
magas PCT szinteket talalunk, mikézben a calcitsamt mérhetetlen is lehet. A PCT
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nemcsak a szepszisnek és az infekcio sulyossagaaskere, hanem a nem infekcidzus
eredet szisztémas gyulladasos valaszreakciénak is immliaadtEddig nagyon kevesen
vizsgaltdk a PCT szerepét stroke betegekben, anaebdénére, hogy a stroke
patofiziologiajdban jeleds szerepe van a korai gyulladasos valaszreakcionak.

A leukocytak szerepe akut ischemias stroke-ban

Mar néhdny o6raval a stroke kezdete utan leukocidairaulaciot taldlunk az ischemias
régioban. Ez aranyos az infarktus nagysagavalkesheedtlen klinikai kimenetellel. Pozitiv
korrelaciot talaltak a periférids vérben bekdvetkbeikocytosis és a stroke volumen illetve
sulyossag kozott is. Masok leukocytosis nélkilbisozott fehérvérsejt aaggregaciot észleltek
sulyos stroke-ban. In vitro tanulmanyok is mégéették a leukocytédk fokozott aktivaciojat
és adhesiv tulajdonsagainak megvaltozasat, fettehet szimpatikus idegrendszeri hatasra.
Emellett, a kering cytokinek és proteazok szintjének emelkedése kis#rden akut
cerebrovascularis esemeényt (TIA/stroke). Mikdzban, idézett eredmények étorban a
leukocyta aktivacié karos hatésairdl szolnak, nemabad elfeledkezni, hogy a patogének
elleni kizdelemben az immunrendszerdelgnalat a leukocytak képezik, aktivaciéjuk
hasznos az infekcio lekiizdésében. A szisztémasdgtk aktivacio és annak vizsgalata tehét
lényeges informéaciét adhat, a magas mortalitasdelcs, post-stroke infekcio &lejelzése
szempontjabol.

Leukocyta antiszedimentaciés hanyados (LAR) A szisztémas leukocyta aktivacio
mérésére egy nhagyon egyszelaboratoriumi tesztet alkalmaztunk, melynek soran
Westegren dshen tortéd mozgasat vizsgaltuk a fehérvérsejteknek az egy teles ver
gravitacié alatt. Definicié szerint, a LAR a teljedr egy 6ras gravitacios szedimentacidjanak
végen, a véroszlop kozépvonalan athaladt (aktiydidié@l aranyban felfelé mozgo)
leukocytak aranyat fejezi ki szazalékban. EhheZmszlop fel§ és alsé felének szeparalt
leukocytaszam meghatarozasa sziikséges az egy lépiedi elteltével, majd egy egysier
matematikai képlet segitségével a LAR kifejedhet (felsSWBC-
als6WBC/fel§WBC+als6WBCx100=LAR%).

Az “agyi eredeti” natriureticus peptid N-terminalis prohormonja (NT -proBNP): A
natriuretikus peptidek (NP) fontos szerepet jatakam szervezet cardiovascularis és folyadék
homeosztazisdnak szabalyozasaban. A pangasos éggflehség, a szivinfarktus és a
szeptikus sokk altal okozott pumpafunkciozavar ftedanak bizonyult a plazmaban meért
magas NP szint. A pro-BNP a kamrai myocytak ,enbidcfunkciéjanak a terméke,
termebdését a kamrafal feszilése indukalja. A keringéslaembiologiailag aktiv hormon
levalasztasa utan visszamarad6 N-terminalis peyzédtasz konnyen mérkdemarkert jelent.
Mivel a szivelégtelenség BNP- illetve NT-proBNP-gtstt terapidja csokkentette a kardialis
esmények szamat, egyuttal a mortalitast is kethrebefolyasolta, ezért a marker szeptikus
betegek miokardidlis diszfunkcidjanak illetve progisanak tekintetében is prediktor lehet.
Ujraélesztett betegekben a szeptikus édivények korai felismerésében szerepét még nem
vizsgaltak.

[I. Az akut agyseérulés vizsgalt fajtai:

Tranziens Ischemids Attack (TIA) A stroke tuneteivel és Klinikai jeleivel jard dku
neurologiai esemeény, mely azonban 24 érailkeljesen regredial; hatterében atmeneti agyi
ischemia all. Amennyiben nem kezdik meg a prevek#dzelést, nagy eséllyel alakul ki
definitiv stroke (25%-al nagyobb valésigeg 90 napon belll).

Stroke: Vilagszerte magas incidenciaval van jelen, az ipadott allamokban pedig a
harmadik vezét halalok. A tuléb betegekben is gyakran alakul ki tartos életiég romlas.
Hazankban évente 40-50.000 kérhazi felvétel tokté&tioke miatt, a régidban magasnak
szamitd mortalitasi adatokkal. A post-stroke siimenyek kozott els helyen allnak az

22



infekciok (kulonbésen a tiidyyulladas és a hagyuti gyulladas), melyek hozz&aku a
kedvedtlen klinikai kimenetelhez és a stroke-ot kdvetorai immunvalasz defektusara
utalnak. Mind a#si-, mind az adaptiv immunitas (deficiens leuko@akévacio illetve T sejt
hiany) zavarat ki lehet mutatni az akut ischemiéske-ot kbveben 12 6ran beldl.

Perioperativ kognitiv diszfunkcido (POCD} Az anesztézia és a sebészi technikadége
révén a POCD csOkkenését varhatnank, ezzel szendggme tobb ids, szamos
tarsbetegséggel &lember kerul ritétre, igy végsésoron a statisztika nem azoebtes
varakozast igazolta. A POCD heterogén tinetcsopely magédban foglalja a jol definialt
stroke-ot és a kevéssé pontosan korllirt postdpedatiriumot, a kognitiv zavarokat és a
depressziét. Elhuzédd POCD gyakran fordWl skivsebészeti beavatkozas utan, azonban
ritkan meérik a rutin Klinikai gyakorlatban. A 'nekardialis’ nagy sebészeti beavatkozasok
utan pedig nem kap elég figyelmet, bar a kogniiszfdnkcié incidencigja fitét tipustol
fuggéen 1% és 60% kozott van.

Post-cardiac arrest szindroma (PCAS)A sikeres Ujraélesztés utan a funkcionalis kimdnete
és az élet migseg H meghatarozoja az agy intaktsaga. Fontos lennegnpris megbizhato
becslése. A karosodott idegrendszeri strukturairéélldsa vagy helyre nem alldsa alapjan a
neurologiai diszfunkcié spektruma ez enyhébb foé@ésagtol az agyhalalig terjedhet. A
sulyosan fogyatékos tutd, nemcsak a magasan kvalifikalt intenziv osztalgdiatasra,
hanem az egész egészségugyi rendszerre, egytatahdalomra is nagy terhet ronak. Ezért a
diagnosztika és a prognosztika dese kivanatos, melyre egyebek mellett, biokémiali
markereket is hasznalunk. Szamos tanulmany igazolteeuron specifikus enolaz (NSE)
hasznat a mortalitds és a kedstéen kimenetel direjelzésére. Emellett az S100B bizonyult
hasznos markernek. Erdekes médon, a nem agyi éré&@T a koérhazon kiviili sikeres
Ujraélesztettekben az S100B-hoz hasonlé szenaisdtl és specificitassal jeleztérel a
kimenetelt, ezaltal a hypoxias agyi inzultus kieg@smarkere lehet. Tovabbra is nagy igény
mutatkozik olyan biomarkerek vagy azok kombinacidjan, melyek a szévetsérilés okozta
aspecifikus gyulladasos valaszreakciot képeseki@ikiéni az infekciotol, javitva a poszt-
reszuszcitacios ellatas nigegeét.

2. CELKIT UZESEK

I. Az é6si immunvalasz szerepének vizsgalata akut ischemi&troke-ban és post-stroke
infekcioban
A cerebrovascularis betegségeket, igy az akut msidse stroke-ot is valtozatos
immunologiai valaszreakcié kiséri. A magas incidéwal ebforduld infekcids
szowdmények valdsziileg az immunrendszer karosodottikiidésébl adddnak. Ezért
orakkal a stroke/TIA tuneteinek kezdete utan, &si jmmunitast” jellemé kilonbds
biomarkerek prediktiv értékét vizsgaltuk a posoistr infekcid és a funkcionalis kimenetel
szempontjabol. Probaltunk olyan markert talalnilymaegbizhatéan étejelzi azt a stroke
populaciét, akik fogékonyabbak a kéb kifejlods infekcidkra.
Ezért vizsgaltuk, hogy:
1. Miaz 6sszefuggés a fehérvérsejtek aktivaciojamssastroke infekcio kozott?
2. Flgg-e a post-stroke leukocyta aktivacio az ischeditartamatol és az infarctus
nagysagatol?
3. Elérejelezhet-e egyszdr tesztekkel a fogékonysag a post-stroke infekcéEsa
becsulhei-e a kimenetel?
4. A kulonb6z idépontokban mért leukocyta aktivacié mutat-e kulogieséakut
ischemias stroke-ban és TIA-ban?

23



5. A sorozatban meért leukocyta aktivacio eltér-e azwkla stroke betegekben,
akiknél kégbb infekcio alakul ki?

6. Van-e statisztikai 6sszefliggés a fehérvérsejt agitivnagysaga és a funkcionalis
kimenetel kozo6tt?

7. Kulénbozik-e a hsCRP szintje az akut ischemiasksira TIA és egészseges
kontrollok plazmajdban?

8. Kiulonbozi-e a hsCRP az élstroke inzultus és a visszai&stroke szubpopulacié
plazmajdban?

9. Van-e statisztikai korrelacié a plazma hsCRP é#&netek sulyossagat jelleihz
NIHSS pontszam koz6tt?

10.Van-e 6sszefliggés az atherogenesis gyulladasoktasiejelleméd hsCRP és a
fehérvérsejtek altal medialt gyulladasos valask6z

11.A hsCRP mutat-e kilénbséget annak figgvényébery, hmady stroke betegeknek
lesz infekcioja?

12.Van-e kapcsolat a hsCRP és az akut ischemias fholemetele k6zott?

13.Mi a legjobb hsCRP kiszébérték, melrel jelzi az infekcidét akut ischemiés
stroke utan?

14.Megkiséreltik a citokin produkciéban és az adaptisejt valaszért felék osi
lymphocyta ppopulaciok cytotoxicitasaban bekdvedkelteéréseket analizalni akut
stroke-ban.

15. Erintettek-e azsi immunrendszer sejtjei, koztilk a CITD56" NKT-szefi sejtek
akut ischaemias neuroldgiai eseményekben?

Il. Szivbetegekben intravénas dipyridamole (DP) tdrelés alatt bekovetked tranziens
neurologiai jelek és az agyi eredétbiomarkerek szérum szintjének vizsgalata
Intravénas inflzidban beadott DP rovid ideig (pkigke tartd, reverzibilis neuroldgiai
deficitet provokalhat magas rizikéju vaszkularigdgekben, mely agyi SPECT vizsgalattal
detektalhatd. A teszt alkalmazasaval kivalasztetedpek korai prevencidjaval a fenyeiet
cerebrovaszkularis esemény potencialisan kivédh&t kovetked kérdésekre kerestik a
vélaszt:
16. A DP-stressz befolyasolja-e a biomarkerek (S100BENMNsCRP) szintjét?
17.Milyen gyakran fordulnak éltranziens neuroldgiai jelek (TNS) DP-stressz alatt
18.A biomarkerek és a TNS képesek-érejelezni manifeszt cerebrovaszkularis
eseményt: milyen incidencidaval fordul6ellj cerebrovaszkularis esemény az
emelkedett biomarker szint és/vagy a DP stressd phovokalt TNS alapjan
szelektalt rizikdcsoportban 7 éves utankdvetés?alat

lll. Endothel és vérlemezke aktivaciés markerek viggalata nem-szivsebészeti nagy
miitéten atesett betegekben a posztoperativ kogniti\eficit (POCD) elérejelzésére
POCD gyakori komplikacié szivimétek utan. A posztoperativ kognitiv zavaroknak
kisebb irodalma van a nem szivsebészététekkel kapcsolatban.
Ezért vizsgaltuk:
19.A POCD incidenciajat tigmiitétek utdn a PTE Mellkassebészeti Osztalyan.
20.Alkalmas-e a Mini Mental State (MMS) vizsgalat a®Dfelismerésere?
21.Vannak-e olyan biomarkerek, melyek a diuitétek utan kialakuldé kognitiv
zavarokért feléls immuno-endothelialis diszfunkciot tikrozik?
22.Van-e a perioperativ (pre- €s posztoperatit¥zdkban prediktiv markere a POCD
kialakulasanak tigmitétek utan?
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IV. Biomarker vizsgalatok sikeresen Ujraélesztett btegekben
Sza&mos Klinikai tanulmany szerint, a natriuretikpsptid hormonok a kardialis
diszfunkcio és a mortalitds prediktorai kritikudagbtl betegekben. Tudomasunk szerint
mostandaig nem tortént vizsgalat, mely az NT-proBfSR PCT kdzotti 6sszefliggést elemezte
volna, kérhazban sikeresen Ujraélesztett betegeptikus szodményeit illeben. Ezért az
S100B, PCT és NT-proBNP szérum szintjének valtdadzégélva a reanimaciot kdveelss
72 Oraban a kovetkéxérdésekre kerestik a valaszt:
23.Van-e 6sszefliggés a szivmegallas fajtaja (kamilbdidio vagy asytolia/PEA) és a
biomarkerek (PCT, S100B és NT-proBNP) plazma szikijz6tt?
24. A sorozatban mért markerek kinetikdja mutat-e kiig@get a kébb szeptikussa
valo sikeresen Ujraélesztett betegekben?
25.Van-e ¢sszefliggés a mért markerek és a klinikagkatel kozott?

3. VIZSGALATOK

l. AZ OSI IMMUNVALASZ VIZSGALATA AKUT ISCHEMIAS STROKE-BAN  ES
POST-STROKE INFEKCIOBAN

1. Az elégtelen leukocita antiszedimentacio 06sszeflig@ poszt-stroke infekciok
kialakuldsaval és a kedvedtlen kimenetellel

A stroke betegek fefzések iranti fokozott fogékonysaga az immunvalasraik
érintettségét veti fel. Az irodalomban ismert aztesgtroke “immunparalizis” fogalma. Akut
ischaemias cerebrovaszkularis események (TIA/sfrddegpcsan vizsgaltuk a leukocyta-
aktivaciot, valamint annak Osszefiiggéseit az igtimeidstartamaval és az infarktus
nagysagaval. Vizsgaltuk tovabba az elégtelen leytlkemktivacid és a poszt-stroke infekciok,
valamint a rossz kimenetel kozotti esetleges kdptso A leukocytak szisztémas
aktivacidjanak meérésére az u.n. leukocyta antiszediacios ratat (LAR) alkalmaztuk, majd
a kapott értékeket korrelaltattuk a kulonBddinikai és laboratériumi paraméterekkel. A
LAR-teszt kivitelezése a sullyedés (Westergreenjésehez hasonlé modon torténik, a rata
kiszamitasahoz a leukocyta-szam meghatarozasékséges. A kimenetel, és a poszt-stroke
infekcidkra valo fogékonysag korai prognosztizatasalkalmas egysz&r a betegagynal
kivitelezheb vizsgalatok tesztelése is célunk volt.

A szisztémas leukocyta aktivaciot jelletnizAR értek sorozatos mérésére kerilt sor, a
stroke-ot, illetve TIA-t kdvet tobb idbpontban, majd korrelaltattuk az infarktus nagysagat
jelz6 S10@ verszintekkel, az infekciora wutald procalcitoninagekkel, valamint a
kimenetellel. 61 egészséges kontroll szend€lys dsszesen 49 akut ischaemias eseményen
atesett betedt (38 akut ishaemias stroke- és 11 TIA-bed®gpyiijtottink vérmintdkat a
vizsgalatokhoz. A TIA betegek szelektalasa retrkBpemddon tortént (a tinetek 24 éran
belll regredialtak, a képalkotd vizsgélat eredménggativ volt). A betegeét a tlinetek
fellépésédl szamitva 6 oran belll, majd 24 és 72 6ra mulvéiag periférias vért. A LAR
értékei a késbbi poszt-stroke infekciok kialakulasatdl figgetieazignifikhnsan magasabbak
voltak a 6 oras mintakban akut ischaemias tortdiese Mindemellett a LAR lassabban, és
kevésbé emelkedett TIA-ban a definitiv stroke-hagpdst. Emellett, pozitiv korrelaciot
észleltiink ischaemias stroke-ban 72 ora eltel@eAR és az S1@ értékei kozott. Mindkét
eredmény a szOvetkarosodas nagysaga ésiammunvalasz mértéke kdzotti osszefliggést
jelzi. Ezen tulmedien akut ischaemias stroke-ban, poszt-stroke indekaalakulasa és a
kedvedtlen klinikai kimenetel (alacsony GOS érték) eseteh AR korai emelkedésének
elmaradasat észleltik.
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Eredményeink szerint az emelkedett LAR altal kifejtt korai, fokozott leukocyta-
aktivacio jellemd az akut ischaemiés cerebrovaszkularis eseményEkkeban a LAR és a
leukocyta-aktivacio kisebb meértglés lassabb, mint definitiv stroke-ban. Eredmérkyeirt
tamasztjak ala, hogy az eddig kifejezetten karosekintett akut leukocyta-aktivacionak
szerepe van a poszt-stroke infekciok elleni védbEm A leukocyta-aktivacio hatasa kett
a kozponti idegrendszerben lokalis karosodashoethier, azonban a szisztémas aktivacio
fontos a poszt-stroke infekciok megmetse szempontjabol. A nem megfééal szabalyozott
korai immunvalasz vagy elégtelen leukocyta-aktivaca ferbzések iranti fokozott
fogékonysaghoz vezethet stroke-betegekben.

*k%k

2. Akut ischémias stroke utan, a korai és a k& CRP emelkedésért kilonboé
patologiai folyamatak felelbsek

Aspecifikus gyulladdsos valaszreakcié alakul kiolstr utan, melynek sulyossaga
befolyasolja a kimenetelt. Célunk a CRP és a d&siszs fehérvérsejt aktivaciot jelletnz
LAR kozotti dsszefiiggés vizsgélata volt, hiszeneakbcytak képezik a szervezet cels
védelmi vonalat az infekciokkal szemben. Az infagkhagysagat az S100B protein méréseével
jellemeztik. Osszesen 49 akut cerebrovaszkulamsnésy (akut ischémias stroke/TIA)
kapcsan vizsgaltuk asi immunvalasz és a kimenetel k6zotti 6sszefliggest.

A korhéazi felvételkor mért (bazalis) hsCRP sziddfisan magasabb volt akut stroke-
ban, mint egészséges kontrollokban illetve magasaltlvisszatés stroke eseményben, mint
az el$ stroke-ot elszenvéltben. Az emelkedett bazélis hsCRP pozitiv korrétaoiutatott
az infarktus nagysagaval, de nem korrelalt éhiskialakult post-stroke infekcidval. Viszont
gyakrabban alakult ki infekcié és rosszabb voltirmdnetel azokban a betegekben, akiknél
emelkedett 72 6ras hsCRP szintet és a LAR emelkad&shianyat észleltik. Ezért, a &es
hsCRP emelkedést a szubklinikus infekcid koraineké tartjuk, melynek hatterében a
szisztémas leukocyta aktivacio zavara allhat. Viagykorai (6 6ran beldli) és a ké§72 oran
tuli) CRP emelkedés kulonbépatoldgiai folyamatokat jelez akut ischémias strblan.

Eredményeink azt mutatjak, hogy egyseer elvégezhéttesztekkel (LAR és hsCRP)
felteheten ebre jelezhet, hogy mely stroke betegek hajlamosak infekcidv&dmenyre, és
egyuttal becsilhéta rosszabb prognézis.

*k%k

3. Az 6si immunrendszer T sejtjei és az NK sejtek funkci@ karosodott akut ischaemias
stroke-ban

Mig akut ischaemias stroke-ban, a korai haldloZAstigisorban az elszenvedett
neurologiai |€zio vezet, a posztakut fazisbansirses komplikaciok éfeg tidigyulladas és
hagyati infekciok dominalnak, és jarulnak hozzaeh\kestlen kimenetelhez. A fafzések
irdnti fokozott fogékonysag stroke-ban az immunsalkorai érintettségét veti fel. Az eddig
elvégzett kevés szadmu Aallatkisérletes és huméangalets el§sorban az adaptiv
immunrendszer T sejtjeire fokuszalt. Tanulmanyumkbadsi immunrendszer sejtjeli, illetve
az 6si és az adaptiv immunrendszert 6sszgkérok hataran allo T sejtek akut valtozasait
allitottuk vizsgalataink kodzéppontjaba. Ezen sejtk&zos tulajdonsaga, hogy nagy
mennyiség citokin gyors termelése vagy a citotoxicitas révésznek részt az immunvalasz
szabéalyozasaban.& T sejteket, CDCD56 natural killer T (NKT)-szei sejteket, valamint
CD3CD56 természetes &6l (NK) sejteket vizsgdltunk. Flow citométerrel méartia
sejtszamot, a citokintermelést, az intracellulgresforin és a felszini Fas ligand (FasL)
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expressziot 28 akut ischaemias stroke-ot elszetivéddeg periférias vérében a tlnetek
kezdetéil szamitott 6 Oran belll, majd 72 O6ra mulva. Ezddpontokban az NK sejtek
citotoxicitasat is vizsgaltuk nem radioaktiv, katoetrias citotoxicitas esszével. A fenti két
idépontban mért eredményeket egymassal, valamint 86ze§ges kontroll személy hasonlo
maodon mért adataival hasonlitottuk 6ssze.

A V32, NKT-szefi és NK sejtek szdma a stroke-ot 6 illetve 72 ér&dalethen nem
valtozott, és hasonld volt az egészséges egyénakigensejtszamokkal. Ezzel szemben a
V&2, NKT-szefi és NK sejtek gyulladaskéltintracellularis IFNy expresszidja, valamint a
szeparalt NK sejtek IFN-termelése a 6 éran bellli mintakban alacsony wwdijd a stroke-ot
koveen 72 Oraval érte el az egészseégesekben mérttsAirggulladasgatlé IL-4, IL-5 és IL-
10 citokinek termelése nem valtozott NKT-Szés NK sejtek esetében. Valamennyi vizsgalt
sejt intracellularis perforin expresszibja, tovabha NK citotoxicitas a stroke tlnetek
kezdetédl szamitott 6 éran belll alacsony volt, majd 72 étaltével normalizalddott.

Eredményeink szerint, akut ischaemias stroke-baarzazenved a 82, NKT-szefi
eés NK sejtek pro-inflammatérikus és citotoxikus iomaalasza, mely szerepet jatszhat a
poszt-stroke feéizések iranti fokozott fogékonysag kialakulasdbagyadmakkor a 82 T
sejtek IFNy termelésének emelkedése a 3. napra korrelal kalijmvulas mértékével, mely
a spinalis sériléshez hasonléan a gyulladaskedtnunvalasz neuroregeneracioban jatszott
szerepére utalhat.

*kk

4. Az immunvalasz és a neuroimmun modulacié szerepe akut ischaemias stroke és a
post-stroke infekcié patogenezisében

Az akut kezdettel jar6 cerebrovaszkularis betegségzamos, kulonbéz
immunoldgiai valtozassal allnak kapcsolatban. Imaiégiai folyamatok fontos szerepet
jatszanak a stroke-ot me@eb eérfali plakkok kialakulasaban, meghatarozéak aaonh
stroke-ot koveten is, két & mddon: a post-stroke immunvélasz egyrészt az aggtszdveti
séruléshez jarul hozza, a stroke azonban a szidgtémmunvalaszra is hatast gyakorol, mely
tobb kovetkezménnyel jar. Az idegrendszer és immenuaszer kozott fennalldé egyensuly
megbomlasa miatt idegrendszeri deprimalé hatasdk & immunrendszer elemeit, és
kialakul a CIDS(central nervous system injury-induced immune gafoy syndrome)A
CIDS ketbs hatasu: csokkenti a szisztémas immunvalasz eitéktit €s igy novelheti a
fertozésre vald hajlamot — a post-stroke infekcié okozzastroke-on &atesett betegek
halalozasanak nagy szazalékat -, masrészt védaaktirs tertletedl felszabadulé agyszoveti
antigénekre adott autoimmun folyamatok ellen.

Az Uj terapias lehéségek kutatasaiban az idegrendszer-immunrendszZanprman
regulalt folyamatainak 6sszessége és a post-strdk&cid mortalitdsra gyakorolt hatasa
fontos szempont lehet.

Il. SZIVBETEGEKBEN, INTRAVENAS DIPYRIDAMOLE (DP) TE RHELES ALATT
BEKOVETKEZ O TRANZIENS NEUROLOGIAI JELEK ES AZ AGY!I EREDET U
BIOMARKEREK SZERUM SZINTJENEK VIZSGALATA

1. Dipyridamole stressz teszt az agyi keringészawak korai felismerésében?

A tranziens ischaemias attakok felismerése javhstsa beteg elmondasa alapjan
torténik, hiszen a tiinetek gyakran rovid ideigaaak. Korunk egyik progressziven fejlodd
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diszciplinaja, a nuklearis medicina gyakorloi erédiyes kisérletet tettek a mulo jellegd agyi
ischaemia egyes fotonemissziés tomografia (SPEGHEI #&rténd detektaldsara, st a
vizsgalat érzékenységének fokozasara provokacijasasi dolgoztak ki. Az intézetikben
végzett kardiolégiai indik&cioju dipyridamol (DPesizttel kombindlt szivizomperfuzios
SPECT-vizsgalatok (n = 100) soran a betegek 23%-déba= 23) valtozatos lokalizacidju,
atmeneti neuroldgiai tlneteket (TIA) észleltiink.eRzgyakorisag jelentdsebb, mint az
irodalomban eddig k6zolt adatok (1.22/10.000), mekyhatterében az allhat, hogy a terhelés
soran neurologiai fizikalis vizsgalat is tortént. AlA-pozitiv’ betegeket ezért tovabbi
vizsgalatoknak vetettik ala oly modon, hogy a Dihdkest agyi SPECT-vizsgalattal
kombinaltuk. Munkank célja a DP terhelés soramjdiezd atmeneti neuroldgiai tiinetek és a
kimutathatd agyi vérataramlas-eltérések kozotti zéligygés tanulmanyozasa volt.
Hangsulyozzuk, hogy valamennyi TIA-pozitiv betegnék agyi SPECT is pozitivhak
bizonyult, k6zo6ttik a topografiai egybeesés jonakndhato. Eredményeink arra hivjak fel a
figyelmet, hogy koronéria betegekben a dipyridatestzt mualo jellegh agyi ischémiéat valthat
ki, ezért agyi SPECT-vizsgalattal kombinalva szbezp juthat a neurolégiai a
cerebrovaszkularis események korai diagndzisabaregsldzésében.

*kk

2. “Cerebrovaszkularis stressz teszt”. a dipyridamée indukalta S100B emelkedés és
tranziens neurologiai jelek ebrejelzik az ischémias cerebrovaszkularis eseményeke

A tanulmany alapvéen két részdi all:

1. Prospektiven az S100B szérum szintjét hasomkidtssze az akut ischémias stroke
korai (6 oOran belill) szakdban illetve spontan Thib valamint koronaria betegek két
csoportjaban, aszerint, hogy a dipyridamole (DRJukalt-e tranziens neurologiai jeleket
(TNS).

2. Retrospektiven elemeztik, hogy a klinikai kéd (RAltal provokalt tinetek és
korjelek) és az S100B protein emelkedése, hogygg fissze a 7 éves utankdvetés soran a
friss cerebrovaszkularis események bekodvetkezésgokban a szivbetegekben, akik 7 évvel
ezebtt DP terhelésen estek at. Azt talaltuk, hogy alishsCRP szint, - mely 6nmagaban jo
prediktora a manifeszt stroke/TIA bekdvetkezténatem mutat 6sszefiiggést a DP indukalta
TNS-el, ezzel szemben az S100B protein, feltereta vér-agy gat atmeneti zavar miatt
mérhetvé valik a szisztéemas keringésben. DP indukélta BN&éen, a koronaria betegek
szérumaban mért S100B medianja hasonld volt, mintkut stroke/spontan TIA korai
szakdban mert érték, viszont szignifikansan kuladhbda gyogyszeres terhelés soran TNS-t
nem mutato szivbetegekét

7 éves kovetés eredménydanifeszt agyi ischémias esemény a betegek 48%-ban
fordult el 7 év alatt. A DP indukalta TNS csoportban kétstgan gyakorisaggal fordult &I
cerebrovaszkularis esemény, mint a TNS negativ ormgn (64% vs. 30%). Az Osszes
cerebrovaszkularis esemény szignifikAnsan gyakordibazokban a betegekben, akiknél a
DP terhelést kovét 60 perces szérum mintdban az S100B emelkedett(aattoff erték:
S100B-0.11ng/ml). Az életkor, nem és tarsbetegségek liagybevételével tortént tdbbszords
regresszios analizis azt mutatta, hogy ha a DPkaitu S100B0.11ng/ml, a manifeszt
ischémias cerebrovaszkularis esemény bekdvetkezéaékockazat 70-szeres a 7 év
utankovetes alatt.

Mivel a DP terhelést kardioldgusok végzik, a TNSkan nem kerul felismerésre.
Ezért a DP terhelés utan 1 oraval mért S100B, #renkiegészié marker lehet a
cerebrovaszkularis szempontbdl fenyegetett rizidpog siirésére, lehéséget teremtve a
korai prevencidO megkezdésére. Masrészt a szivsetbéd#étre kerib manifeszt koronaria
betegek mitéti ebbkészitésekor is tobb figyelmet kaphat a stroke iegse. Illyen

28



értelemben beszélhetiink a “sziv terhelés” analégidja “cerebrovaszkularis terhelés”
Klinikai hasznarol.

Ill. ENDOTHEL ES VERLEMEZKE AKTIVACIOS MARKEREK VIZ ~ SGALATA
NEM-SZIVSEBESZETI, NAGY M UTETEN ATESETT BETEGEKBEN A
POSZTOPERATIV KOGNITIV DEFICIT (POCD) EL  OREJELZESERE

1. A vérlemezke és az endothel aktivacié bizonyosankerei mar a miitét elott elérejelzik
a POCD kialakulasara val6 fogékonysagot

Rovid tdvon a POCD incidencidja kiemelked magas (33-83%). Szivitéteket
koveben, elgsorban a “szivmotorral” hoztak 6sszefliggésbe, amonipyakori és sulyos
szowwdmeényként jelentkezik tigd mitéteket kdveten is, ahol az ébb emlitett karsositd
tényed nem jon szoba.

Tanulmanyunk célja olyan immuno-endothelidlis biok& markerek vizsgéalata volt,
melyek a neuro-psychiatriai eltérések hatterébén igthémiaval kapcsolatba hozhatok, és
segitséget nyujthatnak a POCD korai felismeréséleszolubilis P-selectin (sP-selectin), a
szolubilis vaszkularis sejt adhéziés molekula-1 G8¥1-1), a monocyta kemoattraktans
protein-1 (MCP-1), a szolubilis CD40 ligand (sCD30la szbtveti plazminogén aktivator
(tPA), az interleukin-6 (IL-6), az interleukin-8L(B), az S100B és a magas szenzitivitasu C-
reactive protein (hsCRP) szintjét vizsgaltuk 35k#le tidé mitéten atesett betegben. A
POCD diagnosztikajara a Mini Mental Status tesZidiMS) és a fizikalis vizsgalatot
hasznaltuk. Kizartuk a neurologiai és psychiatalizménnyel terhelt betegeket illetve a
preoperativ kognitiv zavarral rendelk&et (MMS teszt <24). Az 6nmagaban is S100B
emelkedést okozé melanoma malignum is kizarasi eé#nyolt. Valamennyi biomarker
meérése megtortént aiimét ebtti- €s a masodik posztoperativ napon. Ugyanigyl®iS teszt
is rogzitésre kerilt (MMS és MMSg). POCD definici6ja: amennyiben az MMS teszt
pontszamanak cstkkenése >3 volt a “baseline” éetekiépest. POCD 9 betegben alakult ki
48 oran bdll (25.7 %). A “baseline” MMS pontszam nem mutakiitonbséget a POCD és
POCD nélklli betegekben. Az MM&rtelemszdren alacsonyabb volt a POCD csoportban

A biomarkerek kozill, a sCD40L, sP-selectin, sVCAMMCP-1 mar a preoperativ
szakban szignifikansan magasabb volt és az is maraposztoperativ masodik napon,
azokban a betegekben, akiknél @@t utan POCD alakult Ki.

Feltételezzik, hogy az endothelium és a vérlemegkéékenyebben vesznek részt a
tumor ellenes immunvalasz soran a betegek egy Yimortsoportjaban. Ez a fokozott
endothel és vérlemezke aktivalédas mar a preopddéiszakban megteremtheti az alapjat a
fokozott leukocyta aktivacio és transzmigracio saeanmely a vér-agy gat zavarahoz illetve
regionalis agyi ischémiahaoz vezetve POCD Kklinikapében manifesztalodhat. A fenti
markerek preoperativ merésérejelezheti a POCD kialakulasara valo fogékonysagaty
sebészeti beavatkozasok utan. A rizikbcsoport fokomonitorozdsaval, a POCD korai
felismerésével és elharitd 1épések (hypoxia, intekezelése, medikacio megkezdése etc.)
megtételével a morbiditasi adatok és a kérhaziagbolapok szama is talan cstkkenthet
lehet. Mindezentul gyakorlati haszna lehet, hogygitsea mitéti rizikétényesk
feltérképezésében, igy a nem-sebészeti onkolégiazelés helyes indikaciojanak
felallitasaban.
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IV. BIOMARKER VIZSGALATOK SIKERESEN UJRAELESZTETT B ETEGEKBEN

1. A szérumban meért S100B és a procalcitonin (PCT9zerepe sikeresen ujraélesztett
betegekben

Az S100B prognosztikus szerepe az Ujraélesztettgbkt neuroldgiai kimenetele
szempontjabol az irodalomban j6l dokumentéalt. A n&MRS ereddt inkdbb az agyi
sejtséruléssel 6sszefliggésbe hozhatdo PCT szimizaaltvizsgalata informativ lehet. Ezért
tanulméanyunk célja az volt, hogy a szivmegallasl@giajatél figgetlentl ésszehasonlitsuk
az S100B és PCT szérum szinteket az &2 orat tulé és nem tulél Ojraélesztett
betegekben.

Osszesen 20 kdrhazon kivil illetve kérhazon belétuszcitalt beteget vizsgaltunk. A
kardiopulmonalis reszuszcitacio €és a posztreszidexds kezelési elvek az Eurdpai
Reszuszcitaciés Tarsasag ,Advanced Life SupportLSA protokollja szerint tortént.
Neurologiai betegvizsgalat és sorozatos bioma®&0QB, PCT) vizsgalat tortént az intenziv
osztalyra tortéh felvetelkor (¢), 24 Ora mulva ) és 72 6ra mualva ). A biomarker
szinteket Osszahasnolitottuk a 9 t6l&T) és 11 nem talél (NT) betegben. Mas
tanulmanyokkal 6ésszhangban, a szérum S100B magasdtohz NT csoportban jelezve az
Ujraélesztés kapcsan elszenvedett sulyosabb anagidsarosodast, azonban a kilonbség
statisztikailag nem volt szignifikans (p=0.06), és#tinileg a kis esetszam miatt. Ezzel
szemben a PCT szérum szintje nagyon hasonlé vidmemnyi vizsgalt iflpontban a két
csoportban. Erdekes modon, szignifikans negatikekieiot talaltunk a PCTAj) és az anoxia
id6 kozott (p<0.01), azonban hasonld 6sszefliggésttakttunk az S100B vonatkozaséban.

Annak eldontésére, hogy a fenti biomarkerek eggikigvetésének milyen szerepe
lehet az Ujraélesztett betegek prognozisabiietnagyobb esetszamu tanulmany sziikséges.

*kk

2. NT-proBNP, mint az Ujraélesztést kdveben kialakuld szepszis korai markere

A kozvetlen posztreszuszcitacios fazist az egésizisehémia/reperflzidos szindroma
jellemzi, melynek soran szisztémas gyulladasos széakcidé észlelhét immunoldgiai
eltérésekkel és kovetkezményes infekciokkal. Ujablanem kozponti idegrendszeri ergdet
PCT-t korhéazon kivili Ujraélesztés kapcsan ugyarolzenzitivnek és specifikusnak talaltak
a neurologiai kimenetel tekintetében, mint az S100teint. Masrészt, a szeptikus
komplikaciok és a kedvé#en kimenetel kozott szoros kapcsolat all fennatiyj irodalmi
adatok, az NT-proBNP prognosztikus értéké&zamoltak be szeptikus betegek miokardialis
diszfunkciojat illeben. Tanulmanyunkban az NT-proBNP és PCT lehetspgemosztikus
értékét vizsgaltuk, a korai posztreszuszcitaciodszdkban bekovetkéz szepszis korai
felismerése szempontjabal.

A kronikus sziv- és veseelégtelenségben szénbetegeket a tanulmanybdl kizartuk,
mivel ezek 6nmagukban is felekek lehetnek az NT-proBNP szintjének emelkedésBeek
utdn 35 beteget vizsgéltunk. A Kkeringésledllds l@gidja alapjan: 25 esetben
asystolia/pulzusnélkili elektromos aktivitas (ASWPEA) és 10 esetben kamra fibrillacio
(VF) miatt tortént az Ujraélesztés. A 28 naposlégiéadatok az ASYS/PEA csoportban
szignifikansan rosszabbak voltak, mint a VF csdgort Az American College of Chest
Physician/Society of Critical Care Medicine (ACCE&M) konszenzus konferenciajanak
kritériumai szerint a betegeket szeptikus (S) és seeptikus (NS) csoportokba osztottuk. Az
ASYS/PEA csoportban 8 beteg valt szeptikussa. Ac¥éportban senki sem lett szeptikus.
Eredményeink azt mutattak, hogy a szérum NT-proBRiRtje a reanimacié utan kdzvetlenul
a PCT-hez hasonldéan szignifikAhnsan magasabbak kvai@kban a betegekben, akik
szeptikussa véltak. Erdekes moédon, az ASYS/PEA-&pathan és a VF csoportban
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hasonloan emelkedett volt a korai NT-proBNP értégnak ellenére, hogy eltér
patofiziologiai tényedk felelések érte. Onmagaban a VF utan észléllenelkedett NT-
proBNP szint nem megléphiszen a kamrafibrillaciot tébbnyire sulyos ischigé ebzi meg.
Hasonléan ahhoz, amikor hirtelen kialakulé akutokdria elzarédasban, prompt NT-proBNP
emelkedést irtak le masok.

Ujraélesztett betegekben, a szérum NT-proBNP emiiv osztalyos felvételkor a
procalcitoninhoz hasonloan jelést emelkedést mutat azokban a betegekben, akikbkeés
szeptikussa valtak, ezért monitorozasa kiegészfivormacioval szolgalhat.

4. TEZISEK

1. A LAR éltal jelzett szisztémas leukocyte aktivadrdkkal az ischémias stroke kezdete
utédn bekdvetkezik.

2. Habar a leukocyte aktivacié TIA-ban is nyomonkoesiregészségesekhez képest, a
definitive ischémias stroke-ban gyorsabb és magkins

3. A csokkent szisztémas leukocyte aktivacio posokstr infekcid kialakulasara
prediszponal, és @lejelzi a rossz kimenetelt.

4. A leukocytak poszt-ischémias karos szerépétorabban kialakitott elképzelés
revidedlasra szorul: mig az ischemia altal sulyegyi régiokban megfigyelhét
leukocyta infiltracié sulyosbithatja az infarktushddig a szisztémas leukocyta
aktivacio fontos szerepet jatszik a poszt-strokekiciok megebzésében.

5. Az infarktus nagysaga és &gi immunvalasz kozotti kapcsolatra hivja fel a éyget
az S100B és a LAR kozott fenndllé pozitiv korredaci

6. Akut ischémias stroke betegek kérhazi felvételakeért CRP (kulondsen a rekurrens
stroke esetén) szignifikAnsan magasabb, mint TiA-®s egészségesekben, jelezve,
hogy a CRP az atherotrombozis érzékeny markerea &ardiovaszkularis rizikod
infekciotol fuggetlen prediktora.

7. A CRP emelkedése prediktiv értela rossz prognézis (GOS) és a klinikai kép
sulyossaga (NIHSS) szempontjabdl fliggetlentl atpstsake infekciotol.

8. A korai hsCRP emelkedés és a 72 oOras S100B kopatitiv korrelacio a
szOvetsériillés nagysaga és az akut fazis reakcitkdgszefliggésre utal.

9. A késsi hsCRP emelkedés, melyet csokkent szisztémas dgtkaktivitas kisér, a
post-stroke infekci6 markere. A 72 6ras hsCRP, ficidas fehérvérsejt aktivacio
miatt kialakulo infekci6 preklinikai jelének tekimto.

10. A korai (6 6ran beldli) és a kés(72 6ras) hsCRP emelkedés valosigg kilonbos
patoldgiai folyamatokat reprezental stroke-ban.

11.Az 6si immunrendszerhez tartoz®®, NKT-szeti és NK sejtek szama nem valtozik
akut ischaemiés stroke-ban, mig korabbi kutatdgakdaptiv immunrendszer T sejtjei
szamanak csokkenését talaltak.

12.A véltozatlan sejtszdmokkal ellentétben d&@si immunrendszer limfocitainak
funkcionalis deficiencidja mutathatd ki akut iscmég&s stroke-ban a tlnetek
kezdetéil szamitott 6 oOran belll: alacsonyabb stimt gyulladaskedt citokinek
termelése, a perforin expresszio és az NK citoit#dc azonban a Th2-es citokinek
termelésében valamint a Th2-es immunvalasszal figg¥e ICOS expresszidjaban
nincs eltérés. Feltételezhetjik, hogy az immunzaksrai deficienciaja vagy nem
megfeleb normalizacidja alapvéen befolyasolja az infekcidk iranti fogékonysagot
csakugy, mint az allatkisérletes modellekben.
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13.A V&2 T sejtek IFNy termelésének normalizalédasa korrelal a klinikaiujassal,
mely a gyulladaskeltimmunvalasz neuroregeneracioban jatszott szerapaleat a
spinalis séruléshez hasonléan.

14.A Kkardiolégiai diagnosztikdban, a “szivterhelés” réo intravénasan beadott
dipyridamole (DP) tranziens neuroldgiai jeleket Q)N provokéalhat, jelezve a
cerebrovaszkularis rendszer érintettségét is. Ayiben agyi SPECT vizsgalattal
kombinaljak, a TNS-ért felés perfuzido zavarok vizualizalhatoak. A “szivtertsdlé
analdgiajara végzett “cerebrovaszkularis teszt’et®lé teszi, hogy asymptomas
betegekben kezdjuk el a primér stroke prevenciétvi az invaziv kardioldgiai
beavatkozasok soran nagyobb figyelmet kapjon a boevaszkularis rendszer
perioperativ védelme.

15. A DP teszt kapcsan kialakulé atmeneti neurologiaietek (TNS) illetve a szérum
S100B csucskoncentraci6 és a 7 eéeves kovetés soralakit ischémias
cerebrovaszkularis esemény kozott 6sszefliggetiutstaMind az emelkedett S100B
(>0.11 ng/ml), mind a klinikai jelek szignifikAnsagakrabban fordultak élazokban
a szivbetegekben, akikben manifeszt stroke/TIAwtdd 7 éves kovetés alatt (6sszes
esemeény: 75%, TIA: 67 %). A befolydsol6 téngleigyelembevételével végzett
regresszios analizis szerint a stroke/TIAérgelz legjobb fliggetlen prediktor a DP-
indukalta S100B emelkedés volt, és 70-szeres katthgelzett 7 év alatt (OR:70).

16.Bizonyos vérlemezke és endothel aktivacios markés€b40L, sP-selectin, sSVCAM-
1, MCP-1) preoperativ emelkedett szintjét talalagokban a ti@l mitéten atesett
betegekben akikben POCD alakult ki. A kilonbségosatgperativ 48. oraban is
szignifikans maradt a POCD és POCD nélkili csopokiozott. Ezek a molekulak
prediktiv érték biomarkerek lehetnek mar a preoperativ szakbat©@DPre valo
fogékonysag érejelzésében. A rizikd csoport szorosabb monitwazss a hatékony
terapia korai megkezdése révén csokkefitletpostoperativ morbiditas illetve az
elfogadhatatlanul magas tieéti rizik6 esetén a nem sebészeti onkoldgiai léezel
felajanlhato.

17.A pulzus nélkuli elektromos aktivitas (PEA) okoXeringésleallast gyakran hosszu,
hypoxias periédus é&ti meg, mely gyulladasos markerek (PCT) felszalasdil
indukalja. Ezzel szemben kamra fibrillacié (VF) thialjraélesztett betegekben
szignifikansan alacsonyabb PCT szinteket mérhetgalgnifikansan jobb tulélési
arannyal, fliggetlenll az anoxia és spontan keringgszatérési iit6l, melyet a PEA
és VF csoportokban mérléetasonlé S100B értékek jeleznek.

18.Kozvetlenll sikeres Ujraélesztés utan mért NT-prBBbBEkignifikhnsan magasabb
azokban a betegekben, akik szeptikussa valtaktezivnosztalyon. Az NT-proBNP a
PCT-re emlékeztét kinetikdt mutat, igy hasznos kiegéézitmarker lehet a
posztreszuszcitacios szakban kialakulo szepsza faismerésében.
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