Trombin-aktivalta fibrinolizis inhibitor (TAFI) polimorfizmusok
hatasa a trombolizis kimenetelére iszkémias stroke-on atesett
betegekben
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A rekombinans szoveti plazminogén aktivatorral (rtPA) torténd trombolizis az egyik
leghatékonyabb terdpia iszkémids stroke esetén. A terapia azonban az esetek egy
részében hatastalan, melynek okai jelenleg ismeretlenek és elére nem megjosolhatok.
A trombolizis kimenetelét ill. a fellép6 mellékhatasokat a fibrinolizist szabalyozo
fehérjek feltehetdleg befolyasoljak. A trombin aktivalta fibrinolizis inhibitor (TAFI) a
fibrinolizis hatékony ellenregulatora, ezért feltételeztiik, hogy a TAFI gyakori
polimorfizmusai ill. az ezek altal befolyasolt TAFI szint hatassal lehet a terapia
kimenetelére.

Munkank soran 133, iszkémias stroke miatt trombolizisen atesett beteg vérmintdjabol
hataroztuk meg a TAFI harom leggyakoribb polimorfizmusat (-438G/A promoter,
Alal47Thr, Thr325lle) ¢és Osszehasonlitottuk a rtPA terapia elott mért TAFI
szintekkel. Méréseink eredményét dsszevetettiik a stroke stlyossagaval és a betegség
rovid ill. hossz tava kimenetelével. A stroke sulyossagat a National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) értékek alapjan osztottuk kategoriakba. Kedvezobtlen
rovidtavl kimenetelnek tekintettiik az NIHSS érték legaldbb 4 pontos novekedését a 7.
napra. A hosszi tava kimenetelt a stroke utan 3 honappal mért modified Rankin score
(mRS) alapjan itéltiikk meg.

A betegpopulacioban a vizsgalt TAFI polimorfizmusok allélfrekvenciai megegyeztek
a kaukazusi populacio esetén ismert allélfrekvenciakkal. A -438G/A promoter és a
Thr325lle polimorfizmusok alacsonyabb TAFI szintekkel tarsultak (p=0.04 ill.
p=0.049), az Ala147Thr polimorfizmusnak nem volt hatasa a TAFI szintekre. A TAFI
szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak sulyosabb (NIHSS>6) stroke esetén
(p<0.05). A rtPA terapia el6tt mért alacsony TAFI szint rossz hosszl tava kimenetelt
vetitett elére (p<0.005). Azoknal, akiknél a terapia kovetkeztében vérzéses
transzformacio alakult ki, a TAFI szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a rovid tavon
javulast mutato ill. valtozatlan allapoti betegekhez képest. A TAFI Thr325Ile
polimorfizmus esetén az Ile allél hordozasa sulyosabb stroke-Kal tarsult, (OR: 2,18,
p<0.05), a tobbi polimorfizmus nem volt hatdssal a betegség sulyossdgara, rovid és
hosszl tava kimenetelére.
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