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METABOLIKUS TENYEZOK SZEREPE
A LACUNARIS AGYINFARKTUSOK
KIALAKULASABAN

A STROKE-ESETEK NEGYEDET LACUNARIS INFARKTUS OKOZZA. KIALAKULASUKHOZ AZ AGYI KISEREK (40-800 um ATMERGIU
EREK) KAROSODASA, OKKLUZIOJA VEZET, AMELYNEK FOLYAMATA NEM TELJESEN TISZTAZOTT. A HIPERTONIA MELLETT SZEREPET
TULAJDONITANAK METABOLIKUS TENYEZOKNEK, MINT A DIABETES MELLITUSNAK, HYPERINSULINAEMIANAK, HYPERLIPIDAEMIANAK
AZON BELUL IS A MEGNOVEKEDETT LDL-3 SZUBFRAKCIONAK, ILLETVE LIPOPROTEIN (A)-NAK. FELTETELEZIK, HOGY A HYPERHO-
MOCYSTEINAEMIA ENDOTHELSEJT-KAROSODASHOZ, CSOKKENT NITROGEN-MONOXID-SZINTEZISHEZ, FOKOZOTT TROMBOGEN
AKTIVITASHOZ VEZET. SZOROS OSSZEFUGGEST TALALTAK A SZERUM EMELKEDETT HOMOCISZTEINSZINTJE ES A LACUNARIS INFARK-
TUSOK KOZOTT. EMELKEDETT KARDIOVASZKULARIS ES STROKE-RIZIKOT TALALTAK TOVABBA METABOLIKUS SZINDROMABAN ES HY-
PERURIKAEMIABAN DE A LACUNARIS INFARKTUSSAL VALO OSSZEFUGGESUK NEM EGYERTELMU.

Kulcsszavak: lacunaris

stroke, diabetes mellitus, hyperlipidaemia,

hyperhomocysteinaemia, hyperurikaemia

cerebrovaszkuléris  betegségek
vildgszerte népbetegségnek tart-
hatéak. Magyarorszdgon évente
mintegy 50 ezer ember kerGl kérhdzba
stroke miatt (1). A stroke oka az esetek
kb. 15%-d&ban vérzés, mig 85%-dban
iszkémids kdrosodés. Az utdbbiak k-
z0l az 1-15 mm &tmérdjd, iszkémids

ROLE OF METABOLIC FACTORS IN LACUNAR INFARCT. APPROXIMATELY ONE-FOURTH OF
ALL STROKE CASES ARE CAUSED BY LACUNAR INFRACTS. THE LESION AND OCCLUSION
OF CEREBRAL VESSELS IN THE DIAMETER RANGE OF 40-800 uM RESULT IN SUCH
INFARCTS, WHICH ARE ISCHEMIC CEREBRAL LESIONS LESS THAN 15 MM IN DIAMETER.
THE PATHOPHYSIOLOGY OF THESE LESIONS HAS NOT BEEN FULLY ELUCIDATED. AMONG
OTHER FACTORS LIKE HYPERTENSION, ROLE HAS BEEN ATTRIBUTED TO METABOLIC DI-
SORDERS E.G. DIABETES MELLITUS, HYPERINSULINAEMIA, AND HYPERLIPIDAEMIA (ESPE-
CIALLY HIGH LEVELS OF THE LDL-3 SUBFRACTION AND LIPOPROTEIN (A). HYPERHO-
MOCYSTEINAEMIA RESULTS IN ENDOTHELIAL DAMAGE, DECREASED NITROGEN-MONOXI-
DE (NO) SYNTHESIS, AND INCREASED THROMBOGENIC ACTIVITY. STRONG CORRELA-
TION WAS FOUND BETWEEN HIGH HOMOCYSTEIN LEVELS AND LACUNAR INFARCTS. IN-
CREASED CARDIOVASCULAR AND STROKE RISK WAS FOUND IN METABOLIC SYNDROME
AND IN HYPERURICAEMIA, BUT THEIR RELATIONSHIP TO LACUNAR INFARCTS NEEDS FUR-
THER STUDIES.

Keywords: lacunar stroke, diabetes mellitus,
hyperlipidaemia, hyperhomocysteinaemia,
hyperuricaemia

Study) adatai szerint az Egyesilt Alla-
mokban él6 afro-amerikai populécié
kérében a lacunaris infarktus gyakori-

eredet( elvdltozdsokat nevezzik lacu-
naris infarktusoknak.
Lacunaris infarktusok az iszkémids

stroke-ok hozzdvetbleg egynegyedét
okozzdk a nyugati orszagokban (2),
mig Japdnban ez az ardny nagyobb,
eléri a 30-40%-ot is (3). Mds vizsgd-
latok (Northern Manhattan Stroke
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saga 31%, kézel kétszerese az ameri-
kai kaukdzusi populécié adataihoz
(17%) viszonyitva (4). Az ARIC-
vizsgélatban a feketéknek héromszo-
ros kockdazata volt lacunaris stroke ki-
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alakuldsara, mint a fehéreknek, mi-
kézben nem volt killénbség kézoéttik a
nem lacunaris és a kardioembdlids
stroke-ok kockdzatdban (5). Nem ta-
laltak szignifikans  kilénbséget a
lacunaris infarktusok gyakorisdgban a
nemek tfekintetében, mig az életkor
elérehaladdésdval incidencigjuk foko-
z6dik (6).
Lacunaris infarktusok kialakulédsdhoz
az agyi kis perforélé artéridk, arterio-
lak kdrosoddsa vezet. Leggyakrabban
a periventricularis régiéban alakulnak
ki, a gyakoriség sorrendjében a basa-
lis ganglionokban, a capsula interna-
ban, a thalamusban, a corona radia-
tdban és a ponsban. Kialakuldsukban
a legfontosabb szerepet a hiperténia
okozta kisérbetegségnek tulajdonitjdk,
a hiperténia mellett azonban egyéb
tényezdk kéroki szerepét is igazoltdk.
Az esetek egy részében a lacunaris
léziék nem okoznak a rutin fizikdlis
vizsgdélat sordn kimutathatéd gécjele-
ket, mig maskor akut stroke tiinetei je-
lentkeznek kialakuldsukkor. llyenkor a
lacunaris agyinfarktusok jellegzetes
tinetegyitteseket okozhatnak (7, 8).
Ezek kézil az 5 leggyakoribb
a ftisztdn mozgatéd tinetekkel (he-
miparesissel) |{aré stoke (,pure mo-
tor stroke”);
a kizarélag féloldali érzészavarral
jaré stroke (,pure sensory stroke”);
a mind szenzoros mind mozgatd
tinetekkel jaré de kortikdlis funk-
ciézavar és l&tétérzavar nélkili for-
ma (,sensorimotor stroke”);
az ataxids hemiparesis (,ataxic
hemiparesis”) és
a dysarthria-tgyetlen kéz (,dys-
arthria-clumsy hand”) szindréma
(9-13).
Fisher és mitsai vizsgdlatai szerint a
szimptémds lacunaris infarktusok kis-
méretd 200-800 lum étmérsis perfo-
raléd artéridk okkluzidja révén alakul-
nak ki. Az okkluziéhoz dltaldban athe-
romatosus plakk vezet thrombussal
vagy a nélkil. Az aszimptémas lacu-
ndk létrejottében az eldz8eknél ki-
sebb, 40-200 um &tmérdjG artéridk
falénak fibrinoid nekrézisa, majd ké-
vetkezményes kollagén rost és hyalin
depozitumok lerakéddsa jatszik szere-
pet. Ez a folyamat a lipohyalinosis,
amelyet arterioloszklerézisnak is ne-
veznek (9-13).
Az agyi kiserek karosodésa cerebralis
vérdtdramlds csokkenéshez, az agyi

autoregulécié és vér-agy gat kdroso-
ddsdhoz vezet (14). Holland kutaték
1991-ben vetették fel patolédgiailag
elkilénithetd két kilénbozd formajo
agyi kisérbetegség létezését (1. dbra):
microatheromatosis révén kialaku-
|6 szoliter, szimptémds, neurolégiai
goctinetekkel jaré lacunaris in-
farktusok,
arterioloszklerdzis talajén létrejévé
tdbbszérds, aszimptémds, ponto-
sabban neurolégiai  géctineteket
nem képzd lacunaris infarktusok,
amelyeket gyakran kisér a peri-
ventricularis fehérdllomany képal-
koté-eljdrdsokkal észlelhetd elvdl-
tozdsa, az Un. leukoaraiosis (15,
16).
Multiplex lacunaris infarktussal gyak-
ran taldlkozhatunk koponya CT- vagy
MRI-vizsgdlatok alkalmdval olyan be-
tegekben, akiknek nincsenek fokalis
neurolégiai  tineteik. Kialakuldsuk
patomechanizmusa teljes egészében
nem ismert, a betegség mortalitdsa
alacsony, ez gdtat szab a boncoldso-
kon alapulé vizsgdlatok elvégzésének.
Az utdbbi két évtizedben intenziv klini-
kai kutatdsok folynak a lacunaris in-
farktusok hatterében allé molekularis
és biokémiai mechanizmusok feltérd-
sara, a kivaltésukban szerepet jatszéd
rizikéfaktorok pontosabb megismeré-
sére és a lehetséges prevencids straté-
gidk kidolgozésara.
Szdmos tényezét hoztak &sszefiggés-
be az agyi kisérbetegségek kialakuld-
séval:
a hiperténidt,
a diabetes mellitust,
a hyperinsulinaemidt,
a hyperlipidaemidt,

1. ABRA: A LACUNARIS INFARKTUSOK KET TiPUSA

a hyperhomocysteinaemidt,

a pitvarfibrillaciét,

a dohdnyzést,

az alkoholfogyasztdst,

obesitat,

genetikai, valamint gyulladdsos

faktorokat is.
Jelen 8sszefoglalénkban a széba j6vé
leggyakoribb metabolikus tényezéket
foglaljuk &ssze.

DIABETES MELLITUS ES
HYPERINSULINAEMIA

A lacunaris infarktusos betegek 2-
37%-a diabéteszes (17). Régéta is-
mert, hogy a diabétesz mind a kardio-
mind az iszkémids cerebrovaszkularis
betegségek fontos rizikéfaktora. A cu-
korbetegség egy-két évtizedes fenndl-
last kovetéen — figgetlenil attdl, hogy
milyen életkorban kezd8dstt — macro-
és microangiopathidt hoz létre. Az ér-
fal basalis membrdnja megvastago-
dik, benne koncentrikusan rétegzett,
f8leg IV. tipusy kollagén rostokbél fel-
épil8, hyalinszerd matrix alakul ki. Az
ily médon kdrosodott érfal a plazma-
fehérjékkel szemben jobban é4teresz-
t6vé vdlik (18). Ezen folyamatok nem-
csak a diabéteszes nephro-, retino- és
neuropathia kialakuldsdhoz vezetnek,
hanem hozzdjarulnak az agyi erek
(kis- és nagyerek) fokozott ateroszkle-
rézisdhoz kiléndsen a thalamus, a
capsula interna és a pons teriletén
(19, 20). Altaléban elmondhaté, hogy
a microangiopathia stlyossédga ol
korreldl a hyperglykaemia mértékével
(21). Tobb klinikai vizsgdlat eredmé-
nye szerint a diabéteszes betegek ko-
z6tt nagyobb a lacunaris- és az

A: EGYETLEN, AKUT KLINIKAI TUNETET OKOZO, 6 MM-ES LACUNARIS LEZIO A PONSBAN (l. TiPUS)
B: MULTIPLEX, 1-2 MM-ES, AKUT STROKE TUNETEIT NEM OKOZO LACUNARIS LEZIOK (ll. TiPUS)
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aterotrombotikus stroke gyakorisaga,
mint a nem-diabéteszes betegek ko-
76t (17, 22-24). Alex és misai diabé-
teszes betegekben az agyi kisérbeteg-
ségek eléfordulésat 2,5-szeresnek ta-
laltak (24). Az ARIC-vizsgdlatban a di-
abétesz kétszer nagyobb kockdzatot
ielentett lacunaris, mint nem-lacunaris
stroke kialakulasdra (5). Japdnban
16.630 akut stroke betegen végzett
vizsgdlat szerint a diabéteszes lacuna-
ris infarktusos betegek kozétt szignifi-
kdnsan kisebb a j6 progndzis (médo-
sitott Rankin-skdla érték: 0-1) ardnya,
nagyobb a rekurrens stroke ardnya és
rosszabb a funkciondlis gyégyulds
esélye, mint a nem-diabéteszes stroke-
os betegek esetében (23). Ezekkel
szemben Jackson és Sudlow a stroke-
rizikéfaktorok szisztematikus attekinté-
sével azt taldlta, hogy nincs kilénbség
a diabétesz prevalencidjaban lacuna-
ris és nem-lacunaris stroke-betegek
kézott (22).

Vizsgélatok igazoltdk, hogy az emel-
kedett inzulinszint fokozza az atero-
szklerdzis mértékét, de kevéssé ismert
még a hyperinsulinizmus, az inzulinre-
zisztencia szindréma és a cerebro-
vaszkularis betegségek kapcsolata. Az
inzulin metabolikus és mitotikus valto-
zasokat indukdl a cerebrdlis mikro-
erek endotheliumdban. Allatkisérletes
adatok igazoltdk, hogy ezen erek
endothelsejtieiben inzulin hatésdra a
DNS-szintézis fokozédik (25, 26). Az
endothelsejt-kdrosodds monocyta és
trombocitaadhéziét indukdl. Tovabbd
fokozza a monocytékban a HMG-
CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-koen-
zim-A) reduktdz-enzim aktivitdsat, az
LDL kotédését a monocytamembran-
hoz, a simaizomsejtek migraciojat,
proliferdciéjat, hozzdjarulva ezzel az
érfalba t6rténé lipidlerakédéshoz és
az érfal megvastagoddsdhoz (27-32).
Tébb klinikai vizsgdlat taldlt a kont-
rollcsoporthoz képest szignifikédnsan
emelkedett inzulinértéket szimptémds
és aszimptémds lacunaris stroke-

betegek kozott (33, 34).
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C (high density lipoprotein), LDL-C
(low density lipoprotein), triglicerid]
megoszldsdban lacunaris infarktusos
és nem-lacunaris, iszkémids stroke-os
betegek kézott (35). Amarenco és
mtsai mind a kis- mind a nagyér ere-
det( stroke-betegekben emelkedett
triglicerid és LDL-C-értékeket igazol-
tak (36). Egy mdsik tanulmdny lacu-
naris és nem-lacunaris stroke-betege-
ket &sszehasonlitva, magasabb HDL-
C-értékeket taldlt a lacunaris stroke-
csoportban, de nem volt kilénbség az
egyéb vizsgdlt lipidparaméterek érté-
keiben (triglicerid, LDL-C, totdl kolesz-
terin, apolipoprotein-Al és —B) (37).
Ezzel ellentétben Kawamoto és mtsai
multiplex lacunaris infarktusos bete-
gekben alacsonyabb HDL-C-értékeket
mértek (38). A fent emlitett vizsgdla-
tokkal szemben Pedro-Botet és mtsai
lacunaris infarktusos betegekben ala-
csonyabb totdl koleszterin és LDL-C-
szinteket taldlt (39). A vizsgdlatok
eredményei kozott taldlhatod  ellent-
monddsokat okozhattdk az eltérd be-
tegbevalogatdsi  kritériumok, a vi-
szonylag kis betegszam, az agyi kisér-
betegségek eltéré definidldsa és a sok
esetben hidnyzé egészséges kontroll-
csoport.

A lipidekkel kapcsolatos kutatdsok ké-
zéppontjdban Gjabban az LDL-szub-
frakcidk éllnak. Szignifikdnsan maga-
sabb LDL-3-szinfet taléltak hiperténids
aszimptémés lacunaris infarktusos be-
tegekben (40). Az LDL-részecskék ki-
l6nbozéek lehetnek méret, lipidtarta-
lom és denzitds alapjan. Bjornheded és
misai mutattak ki, hogy a small-dense
LDL-partikulumok jobban penetralnak
az érfalba, kisebb az affinitdsuk az
LDL-receptorhoz, hosszabb a plazma-
felezési idejik, oxiddaciéra vald hajla-
muk is fokozott, ezdltal aterogenebbek
mds LDL-részecskéknél (41). Kinai ku-
taték dltal végzett vizsgdlat szerint a
plazma megndvekedett lipoprotein(a)
szintie 2-szeresére fokozza a lacunaris
infarktusok rizikéjat (42).

HYPER-
HOMOCYSTEINAEMIA

Koztudott, hogy a magas totdl kolesz-
terinszint fokozza az ateroszklerézis
kockdzatét. Belgiumban 240 stroke-
beteg bevondsdval végzett vizsgdlat
sordn nem taldltak kilénbséget a
plazmalipidek [totdl koleszterin, HDL-

McCully 1969-ben tette kézzé megfi-
gyelését, amely szerint hyperhomocys-
teinaemids gyermekekben az arterio-
szklerézis fokozott (43), de csak az
1990-es évek végén kerilt elétérbe,
hogy az emelkedett plazma homocisz-
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teinszint fokozza a vénds trombdzis, a
stroke és a kardiovaszkuléris betegsé-
gek kockdzatdt (44-46). Kilénbszd
stlyossdgl homociszteinszint emelke-
déséhez genetikai tényez8k (cystation
a-szintetdz és metilén-tetrahidrofolét-
reduktdz enzim deficiencidja), folsav,
Bi,-, Bg-vitaminok hidnydllapotai,
egyes gyégyszerek (phenytoin, L-do-
pa, methotrexat) vezethetnek. A ho-
mocisztein érfalkarosité hatdsmecha-
nizmusa nem feljesen tisztdzott még. A
hyperhomocysteinaemia oxidativ kd-
rosoddst indukdl, gdtolja a vazodila-
tator hatdst nitrogén-monoxid szinté-
zisét az endothelsejtekben (47, 48). A
hyperhomocysteinaemia fokozza a
trombocitaadhéziét az endothelsejtek-
hez (49), és elésegiti a vaszkuldris
simaizomsejtek ndvekedését (50).
Osszekapcsolédik — protrombotikus
faktorok (a-tromboglobulin, VII. fak-
tor) emelkedett szintjével (51). Emel-
kedett homociszteinértékeket taldltak
multiplex lacunaris |ézidkban (52), és
aszimptémds agyinfarktusban szenve-
dé betegekben (53). Anglidban 172
beteg bevondsdval készil tanulmdény-
ban emelkedett homociszteinszintet
taldltak nagyméretd (6-14 mm) foca-
lis lacunaris lézidk és leukoaraiosis
esetén, de nem volt &sszefiggés a ki-
csi (=5 mm) fokdlis 1éziék és a homo-
cisztein vérszintie kozott (54). Japan-
ban iszkémids és haemorrhagids stro-
ke-betegek korében végzett vizsgdlat-
ban magasabb szérum homocisz-
teinérték mellet 3-szor magasabb
stroke-incidencidt taldltak, kiléndsen
a lacunaris infarktusok tekintetében
volt szoros ez az &sszefiggés (55).

METABOLIKUS
SZINDROMA

Az inzulinrezisztencia, gltkéz-intole-
rantia, dyslipidaemia (emelkedett szé-
rum ftriglicerid és LDL-C, csékkent
HDL-C-koncentréciok), hiperténia 1i-
netegyUttesét metabolikus szindréma-
nak nevezzik. Ehhez tdrsulhatnak
még egyéb anyagcserezavarok, mint
obesitas, hyperurikaemia, a véralva-
dds és a fibrinolizis kilénbdz8 karoso-
désai. Ezen komplex tényezék vezet-
nek a betegek koérében fokozott
kardiovaszkuléris és stroke-kockdzat-
hoz. Az inzulinrezisztencia hypergly-
kaemidt, hyperinsulinaemiat okoz,
emelkedik a mdj koleszterinszintézise,

LIPIDOLOGIA
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a vese Na-reabszorbcidja is, ezek dys-
lipidaemidhoz és hiperténidhoz vezet-
nek. Mivel az inzulinnok névekedési
faktorszery hatdsa is van, fokozza az
endothelsejtek proliferaciéjat, felgyor-
sitva ezzel az ateroszklerézis folyama-
tat, amely fokozott kardio- és cerebro-
vaszkuldris rizikét jelent. A metaboli-
kus szindréma prevalencidja az iro-
dalmi adatok szerint 8,8-25,4-39,9%
(56-58) kazétt mozog, mig més ada-
tok szerint akdr 52% is lehet (59). Az
adatoknak ezt a nagyfok( véltozatos-
sagdt a vizsgdlt betegpopulécidk elté-
rései és a metabolikus szindréma de-
finidlasdra haszndlt kritériumrendsze-
rek kilonbézésége magyardzhatia
[World Health Organization (WHO),
International Diabetes Federation
(IDF), National Cholestherol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATPII]. Yoshikawa és mtsai
(58) szignifikdns dsszefiggést taldltak
a metabolikus szindréma és a lacuna-
ris infarktusok k&ézétt. Kawamoto és
mitsai az iszkémids (f8leg aterotrom-
botikus) agyinfarktusok rizikéjénak fo-
kozéddésat taldlta metabolikus szind-
romdban szenvedb betegekben, de
nem taldlt &sszefiggést a lacunaris
stroke gyakorisdga és a metabolikus
szindréoma kozétt (60).

HYPERURIKAEMIA

A higysav szerepe a cerebrovaszkuld-
ris betegségekben ellentmonddsos.
Antioxiddns és neuroprotektiv hatdst
feltételezve neuroprotektiv szerként
torténé alkalmazésa is felvetédott
iszkémids stroke-ban (61). Az Gjabb
kutatdsi eredmények szerint azonban
az urdt a kardio- és iszkémids cereb-
rovaszkuléris betegségek fontos rizi-
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kéfaktora. A higysavszint megemel-
kedésében szdmos tényezd |dtszhat
szerepet: malignus hematolégiai be-
tegségek és egyéb daganatok, vese-
betegségek, diabetes mellitus, inzulin-
rezisztencia, hyperlipidaemia, hiperto-
nia, obesitas, alkoholizmus, egyes
gyogyszerek hatdsa és ritkan 6roklédé
enzimdefektusok. Tajvani kutaték vizs-
gdlatai szerint a hdgysavszint jél kor-
reldl az arterioszklerézisban szerepet
iatsz6 faktorokkal, killéndsen a meta-
bolikus szindréma elemeivel: a hiper-
tonidval, obesitdssal, dyslipidaemia-
val, hyperglykaemidval, inzulinrezisz-
tencidval (62). A hugysavprodukcié
dsszefigg a purinmetabolizmussal és
a triglicerid-bioszintézissel. A purinfel-
vétel és endogénszintézis, a glikozfel-
vétel emeli a hugysavszintet, az alko-
holfogyasztés csdkkenti a hdgysav ki-
vélasztasét (63). Zavaroni és mitsai
szoros 6sszefiiggést taldlt az inzulinre-
zisztencia és a hyperurikaemia kozétt
(64). Tobb vizsgdlat is igazolta, hogy a
hyperurikaemia a stroke fontos riziké-
faktora, f8leg hiperténids, metabolikus
szindrémdban szenvedé betegek ese-
tében (62, 65). Hyperurikaemia estén
sUlyosabb a stroke kimenetele és na-
gyobb az esély Ujabb vaszkularis ese-
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