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OSSZEFOGLALAS

A heptadekapeptid nociceptin (orphaninFQ) a
NOP receptor endogén agonistdja, melynek ki-
tiintetett szerepe szamos kozponti idegrendszeri
hatasa mellett a f4jdalomérzés és a hangulati élet
szabalyozasaban egyértelmuien igazolt. Elsoként
vizsgalva 26 akut stroke és 6 transiens ischemias
attack (TIA) beteg plazma nociceptin szintjét,
megallapitottuk, hogy a keringészavar helyétol
fiiggetleniil a betegek szignifikdnsan magasabb
plazma nociceptin-szinttel jellemezhetok. Miu-
tan a korabbi agyi keringészavarbol felépiilt sze-
mélyek plazma nociceptin-szintje vizsgalataink
szerint nem kiilonbozik a semmiféle agyi érbe-
tegségben sem aktudlisan sem korabban nem
szenvedokeétdl, az emelkedett plazma nocicep-
tin-szintet az akut stroke, illetve TIA kovetkez-
ményének tartjuk. A betegek plazma szeroto-
nin-szintjében nem szignifikans csokkentést ta-
laltunk a lacunaris teriiletet érintd stroke-betegek
¢s a TIA-betegek csoportjaban. A carotis tertile-
tet s a lacunaris teriiletet érintd stroke esetén az
5-hidroxi-indolecetsav (a szerotonin metabolit-
ja) plazmaszintjét szignifikdnsan magasabbnak
talaltuk. Adataink megerdsiteni latszanak a sze-
rotonerg rendszer zavarat 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
(TTIA) 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 (SHIAA) 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
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Alig egy évtizede, hogy az opioid receptor klo-
nozasa soran, a homologia-vizsgalatok egy uj, ad-
dig ismeretlen opioid-szer(i receptor 1étét igazol-
tak (Mollereau et al. 1994, Reinscheid et al. 1995)
mely kezdetben az opioid-like- I nevet kapta, majd
OP4, a legijabb nevezéktan szerint pedig NOP re-
ceptorként ismert. Jellegzetessége, hogy naloxon-
nal nem antagonizalhat6 és a klasszikus p, « és &
opioid-receptorok agonistait gyakorlatilag nem
koti, hatasat a sejt belseje felé Gi/Gy fehérje koz-
vetiti. A legujabb adatok szerint (Zaveri et al.
2005) a neuroleptikumok koziil a pimozid és a
spiroxatrin, valamint a parcialis p opioid receptor
agonista buprenorphin maximalis terapias adagja-
inak hatdsaban a NOP receptor agonista hatas is
kozrejatszhat. A NOP receptor endogén agonis-
taja a 17 aminosavbol all6 orphaninFQ (Phe-Gly-
-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-
-Leu-Ala-Asn-Glu-NH,) vagy mas néven noci-
ceptin (NC), mely a tobbi endogén opiat szerkeze-
tét6l, még a hozza legkdzelebb allo dynorphin
A-t6l is alapvetden kiilonbozik abban, hogy az
els6 aminosava Phe és nem Tyr (Henderson &
McKnight 1997). Az els6é négy aminosav a ,,mes-
sage domain”, mely a receptorhoz vald kotédés
szempontjabol meghatarozo, de az 5—13-ig terje-
d6 aminosav-szakasz, az ,,adress domain” szintén
alapvetéen fontos a NOP receptorral vald kol-
csonhatasban. A human nociceptint egyetlen gén
kodolja, melynek kromoszomalis elhelyezkedése
8p21 . A nociceptin NOP receptort izgatd hatasa a
forskolin indukalta cAMP termelddést és az ade-
nilciklazt gatolja, modulalja a fesziiltségfiiggd Ca-
csatornakat, viszont a MAP kinazok, a protein-
kinaz C és a befelé iranyulo K-vezetoképesség ak-
tivalodasat eredményezi. A NC egy 176 amino-
savbol allo prekurzorbol, a prepronociceptinbdl
(ppnoc) hasad ki a megfeleld inger hatasara, mely
ppnoc a NC-en kiviil mas biologiailag aktiv pep-
tideket is tartalmaz, mint példaul a prohormon-
konvertaz II hatasara keletkezd nocistatint (Calo
et al. 2000), mely a NC egyes hatasainak, antago-
nistaja. A NC inaktivaciojaért két cink-metallo-
peptidaz, a membran-kotott aminopeptidaz-N és a
foként a citoszolban elhelyezkedd, a NC-re speci-
fikus endopeptidaz 24.15 enzim a felelés (Noble
& Roques 1997).

Az emberi agy rendkiviil gazdag NC-immuno-
reaktiv sejtcsoportokban (Witta et al. 2004), és a
liquorban is jelentdés mennyiségben megtalalhato.
Legnagyobb koncentracioban a periaquaeductalis
szlirkeallomany, a locus coeruleus, a hypothala-

mus nucl. ventromedialis, a septum és a gerincve-
16 hatsé szarva tartalmazza, de a hypothalamus
tobbi magja, a ventralis sziirkeallomany, a teg-
mentum, az amygdala, a formatio reticularis és a
gerincveldi nucl. trigeminalis is a gazdagon ella-
tott teriiletek kozé tartozik. Szamos periférias szo-
vetben (1égzérendszer, sziv- €s 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 jol mérhetd, bar a liquornal mint-
egy tizszer kisebb mennyiséget tartalmaz. Ember-
ben a ggl. trigeminale kozel 70%-a mutat NC-
immunopozitivitast és egyiitt fordul el a calci-
tonin-génhez kapcsolt fehérjével (CGRP), a P-
anyaggal (SP), a nitrogénoxid-szintazzal (NOS)
¢és az agyalapi mirigy adenilciklaz aktivalé fehér-
jével (PACAP) (Hou et al. 2003). A NC kdzponti
idegrendszeri és periférias hatasai rendkiviil sok-
rétliek. Kozponti idegrendszeri hatasai kozott ki-
emelendd, hogy intracerebroventricularisan adva
hyperalgéziat okoz és csokkenti a morfinnal ki-
valtott fajdalomesillapitast valamint az opiat-
elvonasi tiineteket, viszont intrathecalisan fajda-
lomcsillapito hatast kozvetit és fokozza a morfin
hatasat. Allatkisérletes adatok igazoljak szerepét a
taplalékfelvétel, a helyvaltoztatds, a tanulas, a
stressz-kivaltotta szorongas szabalyozo mecha-
nizmusaiban, mely hatasok részben a dopamin, a
szerotonin €s az acetilkolin felszabadulast gatlo
hatasaval magyarazhat6 (Itoh et al. 1999, Sbrenna
et al. 2000, Flau et al. 2002, Marti et al. 2005).
Neuroendokrin hatasai koziil a prolaktin- és a no-
vekedési hormon-elvalasztast szabalyozo hatasa
tobbszorosen igazolt (Ciccocioppo et al. 2004).
Bizonyitott tovabba, hogy oxidativ stressz és
gyulladasos citokinek (interleukin-13, TNF) hata-
sara erdteljesen fokozodik a NC expresszio mind
az idegsejtekben mind az astrocytakban (Buzas et
al. 2002).

A nociceptin élettani/korélettani szerepére don-
tden allatkisérletes adatok és az exogén NC-kival-
totta hatasok elemzése alapjan kovetkeztethetiink.
Az irodalomban fellelhetd, klinikai beteganyagon
végzett, illetve az egyes korképekben tapasztalha-
t6 endogén nociceptin-szint valtozasok vizsgala-
tara irdnyuldo mérések szama egyrészt rendkiviil
kevés masrészt érthetd etikai okokbol ezek is elso-
sorban a plazma-szintek mérésére korlatozodnak.

Allatkisérletes adatok (Armstead 2002) az agyi
ischemia és a nociceptinerg rendszer kapcsolatara
utalnak.
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T .. . 1. tablazat.
Jelen vizsgalatainkban arra kerestiink yalas.zt, A vizsgélt személyek demografiai adatai

hogy akut stroke betegek plazma nociceptin-
szintje mutat-¢ eltérést a korban és nemben illesz- Jellemzdk N
tett kontroll személyekéhez hasonlitva. Vizsgalni (személye

, . . . .. . k szama)
kivantuk azt is, hogy a nociceptinnek a kdzponti
idegrendszeri szerotonin-kidramlast csokkentd gg:ztggn 36
hatasa (Sbrenna et al. 2000) kimutathato-e a plaz- | Ejetkor (év+SD) 65,6+13,7

ma szerotonin-szintjének valtozasaban is.

Beteganyag és médszerek

A vérmintak gyljtése és az elvégzett vizsgalatok a
Szent Janos Korhaz Etikai Bizottsaganak 188/
2004. szamu engedélyével torténtek. A vizsgalt
személyek a mérések elvégzéséhez tajékozott be-
leegyezésiiket adtak. A betegek a korhaz Neurolo-
giai Osztalyara akut stroke miatt felvételre kerilt
személyek voltak, mig a kontrollok kor és nem
szerint egyez0 csoportja részben olyan szemé-
lyekbdl allt (K1) akiknek volt mar stroke-ja, de a
vérminta vétele idopontjaban akut torténése nem
volt, illetve olyan személyekbdl (KO), akiknek
semmiféle agyi érbetegsége sem akutan, sem ko-
rabban nem keriilt megallapitasra. A laboratoriu-
mi vizsgalatokat végzok részére a személyek cso-
portbeosztasa csak a mérések elvégzése utan valt
ismertté. A stroke-ot képalkoto-vizsgalattal kimu-
tatott relevans eltérés bizonyitotta. A TIA diagno-
zisat az ismert kritérium-rendszer alapjan allitot-
tuk fel. A vizsgalt személyek demografiai adatait
az 1. tablazat foglalja ossze.

A vérmintak gydjtése

A vénas vért (2x3,0 ml) K-EDTA-val alvadasga-
tolt vacutainerbe gytjtottilk, melyekhez proteaz-
gatloként 0,6 TIU/ml aprotinint (Calbiochem) ad-
tunk 100 pl mennyiségben. A plazmat centrifuga-
lassal nyertiik (1600 g, 15 perc, 4°C) és a mérések
elvégzéséig -80°C-on taroltuk.

Plazma nociceptin-szint meghatarozas

A mérések a Gyogyszerhatastani Intézetben, vali-
dalt '"*I-RIA médszerrel torténtek. A plazma min-
takbol a nociceptin extrakciojat, roviden 6sszefog-
lalva, az alabbiak szerint végeztiik: 1,0 ml plaz-
mahoz azonos mennyiségben 1%-o0s trifluoro-
ecetsavat adtunk (TFA; SIGMA) majd 20 percig
17.000 g-n 4°C-on centrifugaltuk és a feliiluszot
elokészitett (1%-os TFA, majd 0,1%-0s TFA-t
tartalmazo 60% acetonitril) C18 SPE (3 ml, 200
mg; ABL&E Jasco) oszlopra vittiik. Az oszlopon

Akinek volt mar stroke-ja, de jelenleg
akut térténése nincs (K1)

Osszesen 13
Eletkor (év+SD) 71,7¢11,5

Semmiféle agyi érbetegsége nincs és
nem is volt (KO)

Osszesen 23
Eletkor (év+SD) 62,3+13,8
Stroke betegek

Osszesen 32
Eletkor (év+SD) 73,5+10,1
Carotis tertleti keringészavar (C) 14
Eletkor (év+SD) 76,5+13,1
Lacunaris encephalopathia (L) 12
Eletkor (év+SD) 71,8+9,9
TIA (T) 6
Eletkor (év+SD) 68,67+8,9
Elhunytak 12
Eletkor (év+SD) 71,8+6,7
Tualelék 21
Eletkor (év+SD) 69,76+13,9

1év6é mintakat 1%-os TFA-val mostuk és 0,1%
TFA-t tartalmazo6 60%-os acetonitrillel oldottuk le
majd vakuumcentrifugaban (SAVANT
Instruments Inc.,USA) szarazra paroltuk.

A RIA mérésekhez 'I-Nociceptin RIA kitet
hasznaltunk (Phoenix Pharmaceuticals Inc, USA),
mely az 1-128 pg/ml tartomanyban mér. A radio-
aktivitast BIO-RAD y-mérdvel hataroztuk meg,
melyhez ISO-DATA 20/20 (USA) spline-illesz-
téssel értékeld szamitdgépes program csatlako-
zott.

Plazma szerotonin (5HT) és 5-hidroxi-
indolecetsav (6HIAA) meghatarozas

A méréseket HPLC-EC moédszerrel végeztiik, ro-
viden Osszefoglalva alabbiak szerint: 20 pl plaz-
ma-mintahoz 50 ng/ml N-metil-szerotonint (bels6
standard) és 4x10” mol/l natrium-metabiszulfitot
(antioxidans) tartalmazo 0,8 mol/l perklorsavat
adtunk 100 ul térfogatban, majd a centrifugalassal
(14000 g, 4°C, 10 perc, Hettich) nyert feliiluszo-
bol injektaltunk. A kromatografias paraméterek a
kovetkezOk voltak: oszlop Agilent Zorbax Rx-18
4,6 mm x 25 cm (5 um); pumpa: Jasco (PU1580);
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detektalas: Decade elektrokémiai detektor; érzé-
kenység: 10 nA, Eox.: 0,65 V, filter: 0,1 sec,
aramlasi sebesség: 1 ml/perc, hdmérséklet: 30°C.
Eluensként 10,0 g/l citromsavat, 10,0 mg/l
EDTA-Na,-t, 200 mg Na-oktan-szulfonatot és 80
ml acetonitrilt tartalmazoé NasPO; puffert (pH=
3,7) hasznaltunk. A kromatogramok kiértékelése
Borwin 1.21 kromatografias szoftverrel tortént. A
vegyszereket a SIGMA-tol vasaroltuk a lehetd
legnagyobb tisztasagy, illetve HPLC mérésekhez
megjeldlt mindségben.

Statisztikai moédszerek

A csoportok mérési eredményeit kétmintas t-pro-
baval hasonlitottuk 6ssze 95%-o0s szignifikancia-
szintet alkalmazva.

Eredmények

Plazma nociceptin-szint

A kontroll személyek plazma nociceptin-szintje a
K1 csoportban 10,1£1,56 pg/ml, a KO csoportban
9,9+1,75 pg/ml-nek adodott. Miutan szignifikans
kiilonbség nincs a két érték kdzott, a tovabbiakban
a két csoport mérési eredményeit egyesitve alkal-
maztuk a stroke-betegekkel valo 6sszehasonlitas
soran. A stroke-betegek plazma nociceptin-értéke
egy csoportban szamolva 17,37+£3,3 pg/ml-nek
adodott, mely p<0,01 szinten szignifikdnsan ma-
gasabb a kontroll értéknél. A vizsgalt stroke-
betegek csoportok szerinti értékei az alabbiaknak
adodtak: carotis teriileti keringészavarban 17,12+
4,5 pg/ml; TIA esetén 16,9+2,6; lacunaris teriileti
keringészavarban 18,09+2,8 pg/ml, mely értékek
kozott szignifikans eltérés nincs, ezért az 1. abran
az Osszesitett adatokat abrazoltuk.

Plazma 5HT és 5HIAA értékek

A kontroll személyek plazma szerotonin értéke a
K1 csoportban 45,67+20,10 pg/ml, és a KO cso-
portban 48,90+24,18 pg/ml értéket mutatott, me-
lyek kozott szignifikans kiilonbség nincs. A
stroke-betegek 0Osszesitett plazma SHT értéke
44,2+14,0 pg/ml, mely csoportonként az alabbiak
szerint alakult: carotis teriileti keringészavarban
52,15£26,65 pg/ml, a TIA-betegekben 42,24+ 6,64
pg/ml és kiséré betegség (lacunaris encephalo-
pathia) esetén 38,21+8,81pg/ml. Sem a beteg-cso-
portok kiilon-kiilon dsszehasonlitva a kontroll ér-
tékkel, sem a betegek csoportjai egymashoz vi-
szonyitva szignifikans kiilonbséget nem mutat-

nak, bar a lacunaris teriileti keringészavar és a TIA
csoport betegei alacsonyabb értékkel jellemezhe-
tok (2. abra).

A plazma SHIAA szinteket tekintve a Kl
csoportban 50,18+13,33 pg/ml, a KO csoportban
38,92+14,96 pg/ml értékeket mértiink melyek
p=0,1 szinten kiilonboznek egymastol. A betegek
Osszesitett plazma SHIAA értéke 46,02+14,11
pg/ml-nek adodott, mely a KO értéktdl szignifi-
kansan nem kiilonbozik. A carotis teriileti kerin-

gészavarban szenvedok értéke 54,88+16,41 pg/
1. abra. Plazma nociceptin szint
akut stroke-betegekben

Plazma nociceptin- szint
25 4

20 -
15

10

——

plazma NC ( pg/mixSD)

Kontroll Akut stroke

A kontroll csoportot 36 személy alkotja: 13 korabbi
stroke-bol felépult és 23 olyan személy, akiknek sem-
miféle agyi érbetegsége sem korabban, sem aktualisan
nem volt. Az akut stroke-csoportban 26 beteg adatai
szerepelnek (14 carotis, 12 kisér teruletet érint6 kerin-
gészavar) és 6 TIA (*** p<0,01)

2. abra. Plazma szerotonin-szint
akut stroke-betegekben
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A K1 csoportot azok a kontrolL személyek alkotjak (13
f6), akik korabbi stroke-betegségiikbdl teljesen felépuil-
tek. A KO csoportba azokat a kontroll személyeket so-
roltuk, akiknek semmiféle agyi érbetegsége sem korab-
ban, sem aktualisan nem volt. A carotis terlletet érintd
stroke-betegek (C) szama 14, a lacunaris terlletet érin-
t6 stroke betegek szama (L) 12, a TIA betegek szama
(T) 6.
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3. abra. Plazma 5-HIAA-szint
akut stroke-betegekben
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A K1 csoportot azok a kontrol személyek alkotjak (13
f6), akik korabbi stroke-betegségiikbdl teljesen felépdil-
tek. A KO csoportba azokat a kontroll személyeket so-
roltuk akiknek semmiféle agyi érbetegsége sem korab-
ban, sem aktualisan nem volt. A carotis teriletet érint6
stroke-betegek (C) szama 14, a kisér terlletet érint6
stroke betegek szama (L) 12 és a TIA betegek szama
(T) 6.

* p<0,05 a KO csoporthoz viszonyitva

# p<0,05 a C csoporthoz viszonyitva

§ p<0,05 a T csoporthoz viszonyitva

ml, mely a KO értékt6l p=0,004 szinten kiillonbo-
zik. A TIA-csoport plazma SHIAA értéke 32,58+
14,81 pg/ml-nek adodott, mely nem kiilonbozik a
KO értékétdl, mig a lacunaris keringészavarban
szenveddk csoportjaban 50,61+11,12 pg/ml érté-
ket mértiink, mely a KO csoporttol p=0,015 szin-
ten szignifikansan magasabb (3. abra). Az egyes
beteg-csoportok Osszehasonlitasa soran azt talal-
tuk, hogy a TIA csoport mind a carotis-teriileti,
mind a lacunaris-teriileti keringészavarban szen-
vedok értékeitdl szignifikansan alacsonyabb.

Megbeszélés

Ismereteink szerint els6ként vizsgalva Osszesen
26 akut stroke-beteg és 6 TIA-n atesett beteg plaz-
ma nociceptin-szintjét azt talaltuk, hogy a kerin-
gészavar helyétdl fliggetleniil a betegek szignifi-
kansan magasabb plazma nociceptin szinttel jelle-
mezhetdk. Az emelkedett plazma nociceptin-szint
patofizioldgiai jelentdségének értékelésénél a je-
len eredmények alapjan figyelembe kell venni,
hogy az emelkedés a betegség kdvetkezménye-e
vagy a korabban is fennall6 magasabb NC szint a
stroke bekovetkeztének esélyét noveli. Miutan a
korabban stroke-on mar atesett és abbdl felépiilt
személyek (K1 csoport) értékei nem kiilonboztek
a semmiféle agyi érbetegségben korabban sem
szenvedok értékétdl (KO csoport), igy gondoljuk,

hogy az akut stroke-ban tapasztalt szignifikansan
magasabb plazma nociceptin-szint az akut agyi
keringészavar soran alakul ki. Bar a nociceptin
¢lettani szerepe még kozel sem ismert a kivanatos-
nak megfeleld mértékben, szabalyozo funkcidja
mind a fajdalom-, illetve szorongasérzéssel, mind
a gyulladasos folyamatokkal kapcsolatban bizo-
nyitottnak latszik. Az emberi agynak a fajdalom-
érzéssel kapcsolatos teriileteiben mért, jelentésen
kiilonboz6é NC-szintje (Witta et al. 2004) is meg-
erdsiteni latszik ezen szerepét , bar a kiilonb6zo
fajdalommal kapcsolatos human vizsgalatok ered-
ményei ellentmondasos eredményekre vezettek.
Fibromyalgias betegekben a kontroll értékhez vi-
szonyitva csokkent plazma NC-szintet talaltak
(Anderberg et al. 1998), viszont Brooks és mtsai
(1998) vizsgalatai szerint nem mutatkozott kii-
16nbség sem a plazma sem a liquor NC-szintjében
szliléshez tarsuld akut fajdalom esetén. Ezzel
szemben Ko és mtsai (2002) kiilonbozé eredetii
akut, szubakut és kronikus fajdalomban szenve-
doknél a kontroll értéknél szignifikansan maga-
sabb plazma NC-szinteket mértek. Sajat korabbi
vizsgalatainkban mind migrénben mind cluster-
fejfajasban szenved6knél az egészséges kontrol-
lokénal szignifikansan alacsonyabb plazma noci-
ceptin-szinteket tapasztaltunk (Ertsey et al. 2004a,
Ertsey et al. 2004b), mely az aktualis fajdalomér-
zéssel funkcionalis kapcsolatot mutatott. Korabbi,
kisebb betegcsoportban talalt eredményeink mar
jelezték a plazma NC-szint emelkedését akut
stroke-betegekben ( Folyovich et al. 2005).Tovab-
bi kérdés, hogy a kdzponti idegrendszeri folyama-
tokat mennyire tiikrozi a plazma nociceptin-szint
alakulasa. Allatkisérletes adatok szerint (Rosen et
al. 2000) a nervus sciaticus lekotésével, illetve
carrageninnek a glutealis izomba toérténd adasaval
létrehozott gyulladasos fajdalom a cingularis cor-
tex, a gerincveld hatsd szarva és a hypothalamus
szignifikans NC-szint emelkedését valtotta ki. Az
intradermalisan adott nociceptin szignifikans
vaszkularis permeabilitas-fokozodast eredménye-
zett (Kimura et al. 2000), mely feltételezhetéen a
vér-agy gat fokozott atjarhatosagat is maga utan
vonja ezzel megndvelve a heptadekapeptid NC
szamara a kozponti idegrendszeri €s a periférias
kompartmentek kozott valo atjarhatosaganak le-
hetdségét is. NOP receptor-knockout (NOPR -/-),
prepronociceptin knockout (ppN -/-) és kétszeres
knock-out egerek formalinnal, ill. zymosan A-val
kivaltott fajdalomreakciojat a vad-tipustiakhoz vi-
szonyitva Depner és mtsai (2003) azt talaltak,
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hogy az endogén nociceptinnek szabalyozo szere-
pe nem az akut fajdalomérzésben, hanem a hosszu
ideig tart6 fajdalmak esetén van. A leglijabb ada-
tok szerint (Fiset et al. 2003) az emberi periférias
vér neutrophil sejtjei funkcionalis NOP receptort
expresszalnak és degranulaciojuk soran nocicep-
tint is szekretalnak. A szerzok szerint ezek az ada-
tok arra utalnak, hogy a nociceptinerg rendszer a
neuralis és az immunrendszer kdzotti kapcsolat
szabalyozasaban is kitiintetett szereppel birhat.
Az akut stroke-betegek plazma szerotonin-
szintjét az Osszesitett kontroll-csoport értékeihez
hasonlitva szignifikans eltérést nem tapasztaltunk
és az egyes vizsgalt beteg-csoportok kozott sem
mutatkozott szignifikans kiilonbség, bar mind a
TIA, mind a lacunaris teriileti stroke miatt hospi-
talizalt betegek plazma szerotonin-szintje valame-
lyest alacsonyabbnak mutatkozott a kontroll ér-
teknél. Az adatok értékelésénél figyelembe kell
venni, hogy az egyes csoportok 1étszama megle-
hetésen alacsony és jelentds egyéni kiilonbségek
mutatkoznak. Sziikségesnek latszik nagyobb be-
tegcsoportok adatainak vizsgalata ahhoz, hogy
egyértelmiien eldonthetd legyen egy esetleges
szignifikans kiilonbség. Az irodalmi adatok arra
utalnak hogy stroke esetén jelentds valtozasok ko-
vetkeznek be a szerotonin-anyagcserében; koz-
vetleniil a stroke bekdvetkezte utan csokken a
vérlemezkékben a funkcionalé SHT-transzporte-
rek szama (Rasmussen et al. 2003a) és sok kozle-
mény a stroke utani kialakul6 depresszidban a sze-
lektiv szerotonin-visszavétel gatlasaval hato anti-
depressziv szerek (Rasmussen et al. 2003b, Teal et
al. 2005, Gupta et al. 2002, Van de Meent et al.
2003), illetve az SHT1A receptor agonistak (Lut-
sep, 2005) hatékonysagat igazoljak. Ugyanakkor
egy legutobb kozzétett, 12 vizsgalat adatait feldol-
goz6 Osszefoglald értékelés szerint (Anderson et
al. 2004) az antidepresszansok hatékonysaga a
stroke-bol valo felépiilésre kétséges. Adataink ér-
tékelésénél azt is hangsulyozni szeretnénk, hogy a
vérmintaink akut stroke-betegekbdl szarmaznak,
mig a stroke utani SHT-anyagcserezavarok a post-
stroke depresszidban tapasztaltakra vonatkoznak.
A mérési eredmények értékelésénél arra is szeret-
nénk utalni, hogy in vitro vizsgalatok szerinta NC
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Eredményeinket 6sszefoglalva megallapithato,
hogy elséként mutattuk ki a plazma nociceptin-
szintjének emelkedését akut stroke-betegekben,
mely feltételezésiink szerint a nociceptinnek a tar-
tos fajdalomban/hyperalgesiaban betoltott szere-
pére utalhat. A plazma SHT és SHIAA értékekben
tapasztalt valtozasok megerdsiteni latszanak a
szerotonerg rendszer mas vizsgalatokban is ta-
pasztalt érintettségét a vizsgalt betegcsoportok-
ban.
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