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ÖSSZEFOGLALÁS

A heptadekapeptid nociceptin (orphaninFQ) a
NOP receptor endogén agonistája, melynek ki-
tüntetett szerepe számos központi idegrendszeri
hatása mellett a fájdalomérzés és a hangulati élet
szabályozásában egyértelmûen igazolt. Elsõként
vizsgálva 26 akut stroke és 6 transiens ischemiás
attack (TIA) beteg plazma nociceptin szintjét,
megállapítottuk, hogy a keringészavar helyétõl
függetlenül a betegek szignifikánsan magasabb
plazma nociceptin-szinttel jellemezhetõk. Miu-
tán a korábbi agyi keringészavarból felépült sze-
mélyek plazma nociceptin-szintje vizsgálataink
szerint nem különbözik a semmiféle agyi érbe-
tegségben sem aktuálisan sem korábban nem
szenvedõkétõl, az emelkedett plazma nocicep-
tin-szintet az akut stroke, illetve TIA következ-
ményének tartjuk. A betegek plazma szeroto-
nin-szintjében nem szignifikáns csökkentést ta-
láltunk a lacunaris területet érintõ stroke-betegek
és a TIA-betegek csoportjában. A carotis terüle-
tet és a lacunaris területet érintõ stroke esetén az
5-hidroxi-indolecetsav (a szerotonin metabolit-
ja) plazmaszintjét szignifikánsan magasabbnak
találtuk. Adataink megerõsíteni látszanak a sze-
rotonerg rendszer zavarát akut stroke illetve TIA
esetén.
KULCSSZAVAK: nociceptin, akut stroke, 5-HT,
5-HIAA

ENDOGENIC NOCICEPTIN LEVEL IN ISCHEMIC

STROKE: CONNECTION TO SEROTONIN

SYSTEM

Particular role of the heptadecapeptide nocicep-
tin (orphanin FQ), the endogenous agonist of the
NOP receptor, has been widely demonstrated in
the regulation of pain sensation and anxiety-
related behavior. In our best knowledge this is
the first study reporting plasma nociceptin levels
in 26 acute stroke and 6 transiens ischemic attack
(TIA) patients. We have found significantly ele-
vated plasma nociceptin levels in all the three
groups of patients studied (stroke influencing the
carotis or the lacunar region and TIA).We sug-
gest that elevated plasma nociceptin level is the
consequence of stroke as in the group of patients
recovered from previous stroke was found simi-
lar the control value. Plasma serotonin level was
found non-significantly decreased in patients
with stroke influencing the lacunar region and
TIA patients. However the plasma 5-hydroxy-
indoleacetic acid (5HIAA) levels were found
significantly elevated in patient groups with
stroke influencing both the carotis and the lacu-
nar regions. Data may serve as further evidence
for the serotonergic dysregulation in stroke.
KEYWORDS: nociceptin, acute stroke, 5-HT,
5-HIAA

ENDOGÉN NOCICEPTIN-SZINT VIZSGÁLATOK
ISCHÉMIÁS STROKE-BAN: A NOCICEPTINERG
RENDSZER KAPCSOLATA A SZEROTONERG
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Alig egy évtizede, hogy az opioid receptor kló-
nozása során, a homológia-vizsgálatok egy új, ad-
dig ismeretlen opioid-szerû receptor létét igazol-
ták (Mollereau et al. 1994, Reinscheid et al. 1995)
mely kezdetben az opioid-like-1 nevet kapta, majd
OP4, a legújabb nevezéktan szerint pedig NOP re-
ceptorként ismert. Jellegzetessége, hogy naloxon-
nal nem antagonizálható és a klasszikus �, � és �

opioid-receptorok agonistáit gyakorlatilag nem
köti, hatását a sejt belseje felé Gi/G0 fehérje köz-
vetíti. A legújabb adatok szerint (Zaveri et al.
2005) a neuroleptikumok közül a pimozid és a
spiroxatrin, valamint a parciális � opioid receptor
agonista buprenorphin maximális terápiás adagja-
inak hatásában a NOP receptor agonista hatás is
közrejátszhat. A NOP receptor endogén agonis-
tája a 17 aminosavból álló orphaninFQ (Phe-Gly-
-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-
-Leu-Ala-Asn-Glu-NH2) vagy más néven noci-
ceptin (NC), mely a többi endogén opiát szerkeze-
tétõl, még a hozzá legközelebb álló dynorphin
A-tól is alapvetõen különbözik abban, hogy az
elsõ aminosava Phe és nem Tyr (Henderson &
McKnight 1997). Az elsõ négy aminosav a „mes-
sage domain”, mely a receptorhoz való kötõdés
szempontjából meghatározó, de az 5–13-ig terje-
dõ aminosav-szakasz, az „adress domain” szintén
alapvetõen fontos a NOP receptorral való köl-
csönhatásban. A humán nociceptint egyetlen gén
kódolja, melynek kromoszomális elhelyezkedése
8p21 . A nociceptin NOP receptort izgató hatása a
forskolin indukálta cAMP termelõdést és az ade-
nilciklázt gátolja, modulálja a feszültségfüggõ Ca-
csatornákat, viszont a MAP kinázok, a protein-
kináz C és a befelé irányuló K-vezetõképesség ak-
tiválódását eredményezi. A NC egy 176 amino-
savból álló prekurzorból, a prepronociceptinbõl
(ppnoc) hasad ki a megfelelõ inger hatására, mely
ppnoc a NC-en kívül más biológiailag aktív pep-
tideket is tartalmaz, mint például a prohormon-
konvertáz II hatására keletkezõ nocistatint (Calo
et al. 2000), mely a NC egyes hatásainak, antago-
nistája. A NC inaktivációjáért két cink-metallo-
peptidáz, a membrán-kötött aminopeptidáz-N és a
fõként a citoszolban elhelyezkedõ, a NC-re speci-
fikus endopeptidáz 24.15 enzim a felelõs (Noble
& Roques 1997).

Az emberi agy rendkívül gazdag NC-immuno-
reaktív sejtcsoportokban (Witta et al. 2004), és a
liquorban is jelentõs mennyiségben megtalálható.
Legnagyobb koncentrációban a periaquaeductalis
szürkeállomány, a locus coeruleus, a hypothala-

mus nucl. ventromedialis, a septum és a gerincve-
lõ hátsó szarva tartalmazza, de a hypothalamus
többi magja, a ventralis szürkeállomány, a teg-
mentum, az amygdala, a formatio reticularis és a
gerincvelõi nucl. trigeminalis is a gazdagon ellá-
tott területek közé tartozik. Számos perifériás szö-
vetben (légzõrendszer, szív- és érrendszer, gastro-
intestinalis rendszer, urogenitalis rendszer) is ki-
mutatott mind a NOP receptor, mind a NC jelenlé-
te (Mogil & Pasternak 2001). A vérplazma noci-
ceptin szintje is jól mérhetõ, bár a liquornál mint-
egy tízszer kisebb mennyiséget tartalmaz. Ember-
ben a ggl. trigeminale közel 70%-a mutat NC-
immunopozitivitást és együtt fordul elõ a calci-
tonin-génhez kapcsolt fehérjével (CGRP), a P-
anyaggal (SP), a nitrogénoxid-szintázzal (NOS)
és az agyalapi mirigy adenilcikláz aktiváló fehér-
jével (PACAP) (Hou et al. 2003). A NC központi
idegrendszeri és perifériás hatásai rendkívül sok-
rétûek. Központi idegrendszeri hatásai között ki-
emelendõ, hogy intracerebroventriculárisan adva
hyperalgéziát okoz és csökkenti a morfinnal ki-
váltott fájdalomcsillapítást valamint az opiát-
elvonási tüneteket, viszont intrathecalisan fájda-
lomcsillapító hatást közvetít és fokozza a morfin
hatását. Állatkísérletes adatok igazolják szerepét a
táplálékfelvétel, a helyváltoztatás, a tanulás, a
stressz-kiváltotta szorongás szabályozó mecha-
nizmusaiban, mely hatások részben a dopamin, a
szerotonin és az acetilkolin felszabadulást gátló
hatásával magyarázható (Itoh et al. 1999, Sbrenna
et al. 2000, Flau et al. 2002, Marti et al. 2005).
Neuroendokrin hatásai közül a prolaktin- és a nö-
vekedési hormon-elválasztást szabályozó hatása
többszörösen igazolt (Ciccocioppo et al. 2004).
Bizonyított továbbá, hogy oxidatív stressz és
gyulladásos citokinek (interleukin-1�, TNF) hatá-
sára erõteljesen fokozódik a NC expresszió mind
az idegsejtekben mind az astrocytákban (Buzas et
al. 2002).

A nociceptin élettani/kórélettani szerepére dön-
tõen állatkísérletes adatok és az exogén NC-kivál-
totta hatások elemzése alapján következtethetünk.
Az irodalomban fellelhetõ, klinikai beteganyagon
végzett, illetve az egyes kórképekben tapasztalha-
tó endogén nociceptin-szint változások vizsgála-
tára irányuló mérések száma egyrészt rendkívül
kevés másrészt érthetõ etikai okokból ezek is elsõ-
sorban a plazma-szintek mérésére korlátozódnak.

Állatkísérletes adatok (Armstead 2002) az agyi
ischemia és a nociceptinerg rendszer kapcsolatára
utalnak.
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Jelen vizsgálatainkban arra kerestünk választ,
hogy akut stroke betegek plazma nociceptin-
szintje mutat-e eltérést a korban és nemben illesz-
tett kontroll személyekéhez hasonlítva. Vizsgálni
kívántuk azt is, hogy a nociceptinnek a központi
idegrendszeri szerotonin-kiáramlást csökkentõ
hatása (Sbrenna et al. 2000) kimutatható-e a plaz-
ma szerotonin-szintjének változásában is.

Beteganyag és módszerek

A vérminták gyûjtése és az elvégzett vizsgálatok a
Szent János Kórház Etikai Bizottságának 188/
2004. számú engedélyével történtek. A vizsgált
személyek a mérések elvégzéséhez tájékozott be-
leegyezésüket adták. A betegek a kórház Neuroló-
giai Osztályára akut stroke miatt felvételre került
személyek voltak, míg a kontrollok kor és nem
szerint egyezõ csoportja részben olyan szemé-
lyekbõl állt (K1) akiknek volt már stroke-ja, de a
vérminta vétele idõpontjában akut történése nem
volt, illetve olyan személyekbõl (K0), akiknek
semmiféle agyi érbetegsége sem akutan, sem ko-
rábban nem került megállapításra. A laboratóriu-
mi vizsgálatokat végzõk részére a személyek cso-
portbeosztása csak a mérések elvégzése után vált
ismertté. A stroke-ot képalkotó-vizsgálattal kimu-
tatott releváns eltérés bizonyította. A TIA diagnó-
zisát az ismert kritérium-rendszer alapján állítot-
tuk fel. A vizsgált személyek demográfiai adatait
az 1. táblázat foglalja össze.

A vérminták gyûjtése

A vénás vért (2x3,0 ml) K-EDTA-val alvadásgá-
tolt vacutainerbe gyûjtöttük, melyekhez proteáz-
gátlóként 0,6 TIU/ml aprotinint (Calbiochem) ad-
tunk 100 �l mennyiségben. A plazmát centrifugá-
lással nyertük (1600 g, 15 perc, 4oC) és a mérések
elvégzéséig -800C-on tároltuk.

Plazma nociceptin-szint meghatározás

A mérések a Gyógyszerhatástani Intézetben, vali-
dált 125I-RIA módszerrel történtek. A plazma min-
tákból a nociceptin extrakcióját, röviden összefog-
lalva, az alábbiak szerint végeztük: 1,0 ml plaz-
mához azonos mennyiségben 1%-os trifluoro-
ecetsavat adtunk (TFA; SIGMA) majd 20 percig
17.000 g-n 4oC-on centrifugáltuk és a felülúszót
elõkészített (1%-os TFA, majd 0,1%-os TFA-t
tartalmazó 60% acetonitril) C18 SPE (3 ml, 200
mg; ABL&E Jasco) oszlopra vittük. Az oszlopon

lévõ mintákat 1%-os TFA-val mostuk és 0,1%
TFA-t tartalmazó 60%-os acetonitrillel oldottuk le
majd vákuumcentrifugában (SAVANT
Instruments Inc.,USA) szárazra pároltuk.

A RIA mérésekhez 125I-Nociceptin RIA kitet
használtunk (Phoenix Pharmaceuticals Inc, USA),
mely az 1-128 pg/ml tartományban mér. A radio-
aktivitást BIO-RAD �-mérõvel határoztuk meg,
melyhez ISO-DATA 20/20 (USA) spline-illesz-
téssel értékelõ számítógépes program csatlako-
zott.

Plazma szerotonin (5HT) és 5-hidroxi-

indolecetsav (5HIAA) meghatározás

A méréseket HPLC-EC módszerrel végeztük, rö-
viden összefoglalva alábbiak szerint: 20 µl plaz-
ma-mintához 50 ng/ml N-metil-szerotonint (belsõ
standard) és 4x10-5 mol/l nátrium-metabiszulfitot
(antioxidáns) tartalmazó 0,8 mol/l perklórsavat
adtunk 100 �l térfogatban, majd a centrifugálással
(14000 g, 4oC, 10 perc, Hettich) nyert felülúszó-
ból injektáltunk. A kromatográfiás paraméterek a
következõk voltak: oszlop Agilent Zorbax Rx-18
4,6 mm x 25 cm (5 �m); pumpa: Jasco (PU1580);
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Jellemzõk N
(személye
k száma)

Kontroll
Összesen
Életkor (év±SD)

Akinek volt már stroke-ja, de jelenleg
akut történése nincs (K1)
Összesen
Életkor (év±SD)

Semmiféle agyi érbetegsége nincs és
nem is volt (K0)
Összesen
Életkor (év±SD)

36
65,6±13,7

13
71,7±11,5

23
62,3±13,8

Stroke betegek
Összesen
Életkor (év±SD)

Carotis területi keringészavar (C)
Életkor (év±SD)

Lacunaris encephalopathia (L)
Életkor (év±SD)

TIA (T)
Életkor (év±SD)

Elhunytak
Életkor (év±SD)

Túlélõk
Életkor (év±SD)

32
73,5±10,1

14
76,5±13,1

12
71,8±9,9

6
68,67±8,9

12
71,8±6,7

21
69,76±13,9

1. táblázat.
A vizsgált személyek demográfiai adatai



detektálás: Decade elektrokémiai detektor; érzé-
kenység: 10 nA, Eox.: 0,65 V, filter: 0,1 sec,
áramlási sebesség: 1 ml/perc, hõmérséklet: 30oC.
Eluensként 10,0 g/l citromsavat, 10,0 mg/l
EDTA-Na2-t, 200 mg Na-oktán-szulfonátot és 80
ml acetonitrilt tartalmazó Na3PO3 puffert (pH=
3,7) használtunk. A kromatogramok kiértékelése
Borwin 1.21 kromatográfiás szoftverrel történt. A
vegyszereket a SIGMA-tól vásároltuk a lehetõ
legnagyobb tisztaságú, illetve HPLC mérésekhez
megjelölt minõségben.

Statisztikai módszerek

A csoportok mérési eredményeit kétmintás t-pró-
bával hasonlítottuk össze 95%-os szignifikancia-
szintet alkalmazva.

Eredmények

Plazma nociceptin-szint

A kontroll személyek plazma nociceptin-szintje a
K1 csoportban 10,1±1,56 pg/ml, a K0 csoportban
9,9±1,75 pg/ml-nek adódott. Miután szignifikáns
különbség nincs a két érték között, a továbbiakban
a két csoport mérési eredményeit egyesítve alkal-
maztuk a stroke-betegekkel való összehasonlítás
során. A stroke-betegek plazma nociceptin-értéke
egy csoportban számolva 17,37±3,3 pg/ml-nek
adódott, mely p<0,01 szinten szignifikánsan ma-
gasabb a kontroll értéknél. A vizsgált stroke-
betegek csoportok szerinti értékei az alábbiaknak
adódtak: carotis területi keringészavarban 17,12±
4,5 pg/ml; TIA esetén 16,9±2,6; lacunaris területi
keringészavarban 18,09±2,8 pg/ml, mely értékek
között szignifikáns eltérés nincs, ezért az 1. ábrán
az összesített adatokat ábrázoltuk.

Plazma 5HT és 5HIAA értékek

A kontroll személyek plazma szerotonin értéke a
K1 csoportban 45,67±20,10 pg/ml, és a K0 cso-
portban 48,90±24,18 pg/ml értéket mutatott, me-
lyek között szignifikáns különbség nincs. A
stroke-betegek összesített plazma 5HT értéke
44,2±14,0 pg/ml, mely csoportonként az alábbiak
szerint alakult: carotis területi keringészavarban
52,15±26,65 pg/ml, a TIA-betegekben 42,24± 6,64
pg/ml és kísérõ betegség (lacunaris encephalo-
pathia) esetén 38,21±8,81pg/ml. Sem a beteg-cso-
portok külön-külön összehasonlítva a kontroll ér-
tékkel, sem a betegek csoportjai egymáshoz vi-
szonyítva szignifikáns különbséget nem mutat-

nak, bár a lacunaris területi keringészavar és a TIA
csoport betegei alacsonyabb értékkel jellemezhe-
tõk (2. ábra).

A plazma 5HIAA szinteket tekintve a K1
csoportban 50,18±13,33 pg/ml, a K0 csoportban
38,92±14,96 pg/ml értékeket mértünk melyek
p=0,1 szinten különböznek egymástól. A betegek
összesített plazma 5HIAA értéke 46,02±14,11
pg/ml-nek adódott, mely a K0 értéktõl szignifi-
kánsan nem különbözik. A carotis területi kerin-
gészavarban szenvedõk értéke 54,88±16,41 pg/
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1. ábra. Plazma nociceptin szint
akut stroke-betegekben

A kontroll csoportot 36 személy alkotja: 13 korábbi
stroke-ból felépült és 23 olyan személy, akiknek sem-
miféle agyi érbetegsége sem korábban, sem aktuálisan
nem volt. Az akut stroke-csoportban 26 beteg adatai
szerepelnek (14 carotis, 12 kisér területet érintõ kerin-
gészavar) és 6 TIA (*** p<0,01)

2. ábra. Plazma szerotonin-szint
akut stroke-betegekben

A K1 csoportot azok a kontrolL személyek alkotják (13
fõ), akik korábbi stroke-betegségükbõl teljesen felépül-
tek. A K0 csoportba azokat a kontroll személyeket so-
roltuk, akiknek semmiféle agyi érbetegsége sem koráb-
ban, sem aktuálisan nem volt. A carotis területet érintõ
stroke-betegek (C) száma 14, a lacunaris területet érin-
tõ stroke betegek száma (L) 12, a TIA betegek száma
(T) 6.
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ml, mely a K0 értéktõl p=0,004 szinten különbö-
zik. A TIA-csoport plazma 5HIAA értéke 32,58±
14,81 pg/ml-nek adódott, mely nem különbözik a
K0 értékétõl, míg a lacunaris keringészavarban
szenvedõk csoportjában 50,61±11,12 pg/ml érté-
ket mértünk, mely a K0 csoporttól p=0,015 szin-
ten szignifikánsan magasabb (3. ábra). Az egyes
beteg-csoportok összehasonlítása során azt talál-
tuk, hogy a TIA csoport mind a carotis-területi,
mind a lacunaris-területi keringészavarban szen-
vedõk értékeitõl szignifikánsan alacsonyabb.

Megbeszélés

Ismereteink szerint elsõként vizsgálva összesen
26 akut stroke-beteg és 6 TIA-n átesett beteg plaz-
ma nociceptin-szintjét azt találtuk, hogy a kerin-
gészavar helyétõl függetlenül a betegek szignifi-
kánsan magasabb plazma nociceptin szinttel jelle-
mezhetõk. Az emelkedett plazma nociceptin-szint
patofiziológiai jelentõségének értékelésénél a je-
len eredmények alapján figyelembe kell venni,
hogy az emelkedés a betegség következménye-e
vagy a korábban is fennálló magasabb NC szint a
stroke bekövetkeztének esélyét növeli. Miután a
korábban stroke-on már átesett és abból felépült
személyek (K1 csoport) értékei nem különböztek
a semmiféle agyi érbetegségben korábban sem
szenvedõk értékétõl (K0 csoport), úgy gondoljuk,

hogy az akut stroke-ban tapasztalt szignifikánsan
magasabb plazma nociceptin-szint az akut agyi
keringészavar során alakul ki. Bár a nociceptin
élettani szerepe még közel sem ismert a kívánatos-
nak megfelelõ mértékben, szabályozó funkciója
mind a fájdalom-, illetve szorongásérzéssel, mind
a gyulladásos folyamatokkal kapcsolatban bizo-
nyítottnak látszik. Az emberi agynak a fájdalom-
érzéssel kapcsolatos területeiben mért, jelentõsen
különbözõ NC-szintje (Witta et al. 2004) is meg-
erõsíteni látszik ezen szerepét , bár a különbözõ
fájdalommal kapcsolatos humán vizsgálatok ered-
ményei ellentmondásos eredményekre vezettek.
Fibromyalgiás betegekben a kontroll értékhez vi-
szonyítva csökkent plazma NC-szintet találtak
(Anderberg et al. 1998), viszont Brooks és mtsai
(1998) vizsgálatai szerint nem mutatkozott kü-
lönbség sem a plazma sem a liquor NC-szintjében
szüléshez társuló akut fájdalom esetén. Ezzel
szemben Ko és mtsai (2002) különbözõ eredetû
akut, szubakut és krónikus fájdalomban szenve-
dõknél a kontroll értéknél szignifikánsan maga-
sabb plazma NC-szinteket mértek. Saját korábbi
vizsgálatainkban mind migrénben mind cluster-
fejfájásban szenvedõknél az egészséges kontrol-
lokénál szignifikánsan alacsonyabb plazma noci-
ceptin-szinteket tapasztaltunk (Ertsey et al. 2004a,
Ertsey et al. 2004b), mely az aktuális fájdalomér-
zéssel funkcionális kapcsolatot mutatott. Korábbi,
kisebb betegcsoportban talált eredményeink már
jelezték a plazma NC-szint emelkedését akut
stroke-betegekben ( Folyovich et al. 2005).Továb-
bi kérdés, hogy a központi idegrendszeri folyama-
tokat mennyire tükrözi a plazma nociceptin-szint
alakulása. Állatkísérletes adatok szerint (Rosen et
al. 2000) a nervus sciaticus lekötésével, illetve
carrageninnek a glutealis izomba történõ adásával
létrehozott gyulladásos fájdalom a cingularis cor-
tex, a gerincvelõ hátsó szarva és a hypothalamus
szignifikáns NC-szint emelkedését váltotta ki. Az
intradermálisan adott nociceptin szignifikáns
vaszkuláris permeabilitás-fokozódást eredménye-
zett (Kimura et al. 2000), mely feltételezhetõen a
vér-agy gát fokozott átjárhatóságát is maga után
vonja ezzel megnövelve a heptadekapeptid NC
számára a központi idegrendszeri és a perifériás
kompartmentek között való átjárhatóságának le-
hetõségét is. NOP receptor-knockout (NOPR -/-),
prepronociceptin knockout (ppN -/-) és kétszeres
knock-out egerek formalinnal, ill. zymosan A-val
kiváltott fájdalomreakcióját a vad-típusúakhoz vi-
szonyítva Depner és mtsai (2003) azt találták,
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3. ábra. Plazma 5-HIAA-szint
akut stroke-betegekben

A K1 csoportot azok a kontrol személyek alkotják (13
fõ), akik korábbi stroke-betegségükbõl teljesen felépül-
tek. A K0 csoportba azokat a kontroll személyeket so-
roltuk akiknek semmiféle agyi érbetegsége sem koráb-
ban, sem aktuálisan nem volt. A carotis területet érintõ
stroke-betegek (C) száma 14, a kisér területet érintõ
stroke betegek száma (L) 12 és a TIA betegek száma
(T) 6.
* p<0,05 a K0 csoporthoz viszonyítva
# p<0,05 a C csoporthoz viszonyítva
§ p<0,05 a T csoporthoz viszonyítva
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hogy az endogén nociceptinnek szabályozó szere-
pe nem az akut fájdalomérzésben, hanem a hosszú
ideig tartó fájdalmak esetén van. A legújabb ada-
tok szerint (Fiset et al. 2003) az emberi perifériás
vér neutrophil sejtjei funkcionális NOP receptort
expresszálnak és degranulációjuk során nocicep-
tint is szekretálnak. A szerzõk szerint ezek az ada-
tok arra utalnak, hogy a nociceptinerg rendszer a
neurális és az immunrendszer közötti kapcsolat
szabályozásában is kitüntetett szereppel bírhat.

Az akut stroke-betegek plazma szerotonin-
szintjét az összesített kontroll-csoport értékeihez
hasonlítva szignifikáns eltérést nem tapasztaltunk
és az egyes vizsgált beteg-csoportok között sem
mutatkozott szignifikáns különbség, bár mind a
TIA, mind a lacunáris területi stroke miatt hospi-
talizált betegek plazma szerotonin-szintje valame-
lyest alacsonyabbnak mutatkozott a kontroll ér-
téknél. Az adatok értékelésénél figyelembe kell
venni, hogy az egyes csoportok létszáma megle-
hetõsen alacsony és jelentõs egyéni különbségek
mutatkoznak. Szükségesnek látszik nagyobb be-
tegcsoportok adatainak vizsgálata ahhoz, hogy
egyértelmûen eldönthetõ legyen egy esetleges
szignifikáns különbség. Az irodalmi adatok arra
utalnak hogy stroke esetén jelentõs változások kö-
vetkeznek be a szerotonin-anyagcserében; köz-
vetlenül a stroke bekövetkezte után csökken a
vérlemezkékben a funkcionáló 5HT-transzporte-
rek száma (Rasmussen et al. 2003a) és sok közle-
mény a stroke utáni kialakuló depresszióban a sze-
lektív szerotonin-visszavétel gátlásával ható anti-
depresszív szerek (Rasmussen et al. 2003b, Teal et
al. 2005, Gupta et al. 2002, Van de Meent et al.
2003), illetve az 5HT1A receptor agonisták (Lut-
sep, 2005) hatékonyságát igazolják. Ugyanakkor
egy legutóbb közzétett, 12 vizsgálat adatait feldol-
gozó összefoglaló értékelés szerint (Anderson et
al. 2004) az antidepresszánsok hatékonysága a
stroke-ból való felépülésre kétséges. Adataink ér-
tékelésénél azt is hangsúlyozni szeretnénk, hogy a
vérmintáink akut stroke-betegekbõl származnak,
míg a stroke utáni 5HT-anyagcserezavarok a post-
stroke depresszióban tapasztaltakra vonatkoznak.
A mérési eredmények értékelésénél arra is szeret-
nénk utalni, hogy in vitro vizsgálatok szerint a NC

gátolja a corticalis neuronok 5HT-kiáramlását
patkányban (Siniscalchi et al. 1999), mely hatás a
preszinaptikus NOP-receptor izgatásának követ-
kezménye (Sbrenna et al. 2000). Ugyanakkor a
nociceptin 5HT-kiáramlást gátló hatékonysága ál-
latfajonként jelentõs különbözõséget mutat (Mela
et al. 2004), mely adatok az emberi központi ideg-
rendszeri hatására való következtetésnél különö-
sen nagy óvatosságra intenek.

A szerotonin metabolitja, az 5HIAA plazma-
szintjét mérve jelentõsen alacsonyabb értéket ta-
láltunk a K0 csoportban a K1 csoporthoz viszo-
nyítva, de a különbség csak p=0,1 értékû eltérés.
Ebben az esetben is szükségesnek látszik mind a
nagy egyéni különbségek mind a csoportok nagy-
sága miatt a mérések számának növelése a meg-
bízható következtetés levonásához. Erre utal az is,
hogy a betegek összesített plazma 5HIAA értéke
nem különbözik szignifikánsan a K0 csoport érté-
kétõl, viszont figyelemre méltó, hogy mind a caro-
tis területi keringészavarban, mind a lacunaris in-
farktusban szignifikánsan magasabb a K0 érték-
nél, mely megerõsíteni látszik a szerotonerg disz-
regulációt stroke esetén. Ennek pontos megítélé-
séhez fontosnak látjuk a post-stroke depressziót
mutató betegek egy nagyobb csoportjában is elvé-
gezni mind az 5HT, mind az 5HIAA méréseket.

Eredményeinket összefoglalva megállapítható,
hogy elsõként mutattuk ki a plazma nociceptin-
szintjének emelkedését akut stroke-betegekben,
mely feltételezésünk szerint a nociceptinnek a tar-
tós fájdalomban/hyperalgesiaban betöltött szere-
pére utalhat. A plazma 5HT és 5HIAA értékekben
tapasztalt változások megerõsíteni látszanak a
szerotonerg rendszer más vizsgálatokban is ta-
pasztalt érintettségét a vizsgált betegcsoportok-
ban.
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