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Acerebrovaszkuláris betegségek
világszerte népbetegségnek tart-
hatóak. Magyarországon évente

mintegy 50 ezer ember kerül kórházba
stroke miatt (1). A stroke oka az esetek
kb. 15%-ában vérzés, míg 85%-ában
iszkémiás károsodás. Az utóbbiak kö-
zül az 1-15 mm átmérõjû, iszkémiás

eredetû elváltozásokat nevezzük lacu-
naris infarktusoknak. 
Lacunaris infarktusok az iszkémiás
stroke-ok hozzávetõleg egynegyedét
okozzák a nyugati országokban (2),
míg Japánban ez az arány nagyobb,
eléri a 30-40%-ot is (3). Más vizsgá-
latok (Northern Manhattan Stroke

Study) adatai szerint az Egyesült Álla-
mokban élõ afro-amerikai populáció
körében a lacunaris infarktus gyakori-
sága 31%, közel kétszerese az ameri-
kai kaukázusi populáció adataihoz
(17%) viszonyítva (4). Az ARIC-
vizsgálatban a feketéknek háromszo-
ros kockázata volt lacunaris stroke ki-

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 µM 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. 
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alakulására, mint a fehéreknek, mi-
közben nem volt különbség közöttük a
nem lacunaris és a kardioembóliás
stroke-ok kockázatában (5). Nem ta-
láltak szignifikáns különbséget a
lacunaris infarktusok gyakoriságban a
nemek tekintetében, míg az életkor
elõrehaladásával incidenciájuk foko-
zódik (6).
Lacunaris infarktusok kialakulásához
az agyi kis perforáló artériák, arterio-
lák károsodása vezet. Leggyakrabban
a periventricularis régióban alakulnak
ki, a gyakoriság sorrendjében a basa-
lis ganglionokban, a capsula interná-
ban, a thalamusban, a corona radia-
tában és a ponsban. Kialakulásukban
a legfontosabb szerepet a hipertónia
okozta kisérbetegségnek tulajdonítják,
a hipertónia mellett azonban egyéb
tényezõk kóroki szerepét is igazolták.
Az esetek egy részében a lacunaris
léziók nem okoznak a rutin fizikális
vizsgálat során kimutatható gócjele-
ket, míg máskor akut stroke tünetei je-
lentkeznek kialakulásukkor. Ilyenkor a
lacunaris agyinfarktusok jellegzetes
tünetegyütteseket okozhatnak (7, 8).
Ezek közül az 5 leggyakoribb
Í! a tisztán mozgató tünetekkel (he-

miparesissel) járó stoke („pure mo-
tor stroke”); 

Í! a kizárólag féloldali érzészavarral
járó stroke („pure sensory stroke”); 

Í! a mind szenzoros mind mozgató
tünetekkel járó de kortikális funk-
ciózavar és látótérzavar nélküli for-
ma („sensorimotor stroke”); 

Í! az ataxiás hemiparesis („ataxic
hemiparesis”) és

Í! a dysarthria-ügyetlen kéz („dys-
arthria-clumsy hand”) szindróma
(9–13). 

Fisher és mtsai vizsgálatai szerint a
szimptómás lacunaris infarktusok kis-
méretû 200-800 �µm átmérõjû perfo-
ráló artériák okklúziója révén alakul-
nak ki. Az okklúzióhoz általában athe-
romatosus plakk vezet thrombussal
vagy a nélkül. Az aszimptómás lacu-
nák létrejöttében az elõzõeknél ki-
sebb, 40-200 µm átmérõjû artériák
falának fibrinoid nekrózisa, majd kö-
vetkezményes kollagén rost és hyalin
depozitumok lerakódása játszik szere-
pet. Ez a folyamat a lipohyalinosis,
amelyet arterioloszklerózisnak is ne-
veznek (9–13).
Az agyi kiserek károsodása cerebrális
vérátáramlás csökkenéshez, az agyi

autoreguláció és vér-agy gát károso-
dásához vezet (14). Holland kutatók
1991-ben vetették fel patológiailag
elkülöníthetõ két különbözõ formájú
agyi kisérbetegség létezését (1. ábra):
Í!microatheromatosis révén kialaku-

ló szoliter, szimptómás, neurológiai
góctünetekkel járó lacunaris in-
farktusok,

Í! arterioloszklerózis talaján létrejövõ
többszörös, aszimptómás, ponto-
sabban neurológiai góctüneteket
nem képzõ lacunaris infarktusok,
amelyeket gyakran kísér a peri-
ventricularis fehérállomány képal-
kotó-eljárásokkal észlelhetõ elvál-
tozása, az ún. leukoaraiosis (15,
16).

Multiplex lacunaris infarktussal gyak-
ran találkozhatunk koponya CT- vagy
MRI-vizsgálatok alkalmával olyan be-
tegekben, akiknek nincsenek fokális
neurológiai tüneteik. Kialakulásuk
patomechanizmusa teljes egészében
nem ismert, a betegség mortalitása
alacsony, ez gátat szab a boncoláso-
kon alapuló vizsgálatok elvégzésének.
Az utóbbi két évtizedben intenzív klini-
kai kutatások folynak a lacunaris in-
farktusok hátterében álló molekuláris
és biokémiai mechanizmusok feltárá-
sára, a kiváltásukban szerepet játszó
rizikófaktorok pontosabb megismeré-
sére és a lehetséges prevenciós straté-
giák kidolgozására. 
Számos tényezõt hoztak összefüggés-
be az agyi kisérbetegségek kialakulá-
sával:
Í! a hipertóniát,
Í! a diabetes mellitust,
Í! a hyperinsulinaemiát,
Í! a hyperlipidaemiát,

Í! a hyperhomocysteinaemiát,
Í! a pitvarfibrillációt,
Í! a dohányzást,
Í! az alkoholfogyasztást, 
Í! obesitat,
Í! genetikai, valamint gyulladásos

faktorokat is.
Jelen összefoglalónkban a szóba jövõ
leggyakoribb metabolikus tényezõket
foglaljuk össze.

DIABETES MELLITUS ÉS
HYPERINSULINAEMIA

A lacunaris infarktusos betegek 2-
37%-a diabéteszes (17). Régóta is-
mert, hogy a diabétesz mind a kardio-
mind az iszkémiás cerebrovaszkuláris
betegségek fontos rizikófaktora. A cu-
korbetegség egy-két évtizedes fennál-
lást követõen – függetlenül attól, hogy
milyen életkorban kezdõdött – macro-
és microangiopathiát hoz létre. Az ér-
fal basalis membránja megvastago-
dik, benne koncentrikusan rétegzett,
fõleg IV. típusú kollagén rostokból fel-
épülõ, hyalinszerû mátrix alakul ki. Az
ily módon károsodott érfal a plazma-
fehérjékkel szemben jobban áteresz-
tõvé válik (18). Ezen folyamatok nem-
csak a diabéteszes nephro-, retino- és
neuropathia kialakulásához vezetnek,
hanem hozzájárulnak az agyi erek
(kis- és nagyerek) fokozott ateroszkle-
rózisához különösen a thalamus, a
capsula interna és a pons területén
(19, 20). Általában elmondható, hogy
a microangiopathia súlyossága jól
korrelál a hyperglykaemia mértékével
(21). Több klinikai vizsgálat eredmé-
nye szerint a diabéteszes betegek kö-
zött nagyobb a lacunaris- és az

1. ÁBRA: A LACUNARIS INFARKTUSOK KÉT TÍPUSA

A: EGYETLEN, AKUT KLINIKAI TÜNETET OKOZÓ, 6 MM-ES LACUNARIS LÉZIÓ A PONSBAN (I. TÍPUS) 
B: MULTIPLEX, 1-2 MM-ES, AKUT STROKE TÜNETEIT NEM OKOZÓ LACUNARIS LÉZIÓK (II. TÍPUS)
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aterotrombotikus stroke gyakorisága,
mint a nem-diabéteszes betegek kö-
zött (17, 22–24). Alex és mtsai diabé-
teszes betegekben az agyi kisérbeteg-
ségek elõfordulását 2,5-szeresnek ta-
lálták (24). Az ARIC-vizsgálatban a di-
abétesz kétszer nagyobb kockázatot
jelentett lacunaris, mint nem-lacunaris
stroke kialakulására (5). Japánban
16.630 akut stroke betegen végzett
vizsgálat szerint a diabéteszes lacuna-
ris infarktusos betegek között szignifi-
kánsan kisebb a jó prognózis (módo-
sított Rankin-skála érték: 0-1) aránya,
nagyobb a rekurrens stroke aránya és
rosszabb a funkcionális gyógyulás
esélye, mint a nem-diabéteszes stroke-
os betegek esetében (23). Ezekkel
szemben Jackson és Sudlow a stroke-
rizikófaktorok szisztematikus áttekinté-
sével azt találta, hogy nincs különbség
a diabétesz prevalenciájában lacuna-
ris és nem-lacunaris stroke-betegek
között (22). 
Vizsgálatok igazolták, hogy az emel-
kedett inzulinszint fokozza az atero-
szklerózis mértékét, de kevéssé ismert
még a hyperinsulinizmus, az inzulinre-
zisztencia szindróma és a cerebro-
vaszkuláris betegségek kapcsolata. Az
inzulin metabolikus és mitotikus válto-
zásokat indukál a cerebrális mikro-
erek endotheliumában. Állatkísérletes
adatok igazolták, hogy ezen erek
endothelsejtjeiben inzulin hatására a
DNS-szintézis fokozódik (25, 26). Az
endothelsejt-károsodás monocyta és
trombocitaadhéziót indukál. Továbbá
fokozza a monocytákban a HMG-
CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-koen-
zim-A) reduktáz-enzim aktivitását, az
LDL kötõdését a monocytamembrán-
hoz, a simaizomsejtek migrációját,
proliferációját, hozzájárulva ezzel az
érfalba történõ lipidlerakódáshoz és
az érfal megvastagodásához (27–32).
Több klinikai vizsgálat talált a kont-
rollcsoporthoz képest szignifikánsan
emelkedett inzulinértéket szimptómás
és aszimptómás lacunaris stroke-
betegek között (33, 34).

HYPERLIPIDAEMIA

Köztudott, hogy a magas totál kolesz-
terinszint fokozza az ateroszklerózis
kockázatát. Belgiumban 240 stroke-
beteg bevonásával végzett vizsgálat
során nem találtak különbséget a
plazmalipidek [totál koleszterin, HDL-

C (high density lipoprotein), LDL-C
(low density lipoprotein), triglicerid]
megoszlásában lacunaris infarktusos
és nem-lacunaris, iszkémiás stroke-os
betegek között (35). Amarenco és
mtsai mind a kis- mind a nagyér ere-
detû stroke-betegekben emelkedett
triglicerid és LDL-C-értékeket igazol-
tak (36). Egy másik tanulmány lacu-
naris és nem-lacunaris stroke-betege-
ket összehasonlítva, magasabb HDL-
C-értékeket talált a lacunaris stroke-
csoportban, de nem volt különbség az
egyéb vizsgált lipidparaméterek érté-
keiben (triglicerid, LDL-C, totál kolesz-
terin, apolipoprotein-A1 és –B) (37).
Ezzel ellentétben Kawamoto és mtsai
multiplex lacunaris infarktusos bete-
gekben alacsonyabb HDL-C-értékeket
mértek (38). A fent említett vizsgála-
tokkal szemben Pedro-Botet és mtsai
lacunaris infarktusos betegekben ala-
csonyabb totál koleszterin és LDL-C-
szinteket talált (39). A vizsgálatok
eredményei között található ellent-
mondásokat okozhatták az eltérõ be-
tegbeválogatási kritériumok, a vi-
szonylag kis betegszám, az agyi kisér-
betegségek eltérõ definiálása és a sok
esetben hiányzó egészséges kontroll-
csoport.
A lipidekkel kapcsolatos kutatások kö-
zéppontjában újabban az LDL-szub-
frakciók állnak. Szignifikánsan maga-
sabb LDL-3-szintet találtak hipertóniás
aszimptómás lacunaris infarktusos be-
tegekben (40). Az LDL-részecskék kü-
lönbözõek lehetnek méret, lipidtarta-
lom és denzitás alapján. Bjornheded és
mtsai mutatták ki, hogy a small-dense
LDL-partikulumok jobban penetrálnak
az érfalba, kisebb az affinitásuk az
LDL-receptorhoz, hosszabb a plazma-
felezési idejük, oxidációra való hajla-
muk is fokozott, ezáltal aterogenebbek
más LDL-részecskéknél (41). Kínai ku-
tatók által végzett vizsgálat szerint a
plazma megnövekedett lipoprotein(a)
szintje 2-szeresére fokozza a lacunaris
infarktusok rizikóját (42).

HYPER-
HOMOCYSTEINAEMIA

McCully 1969-ben tette közzé megfi-
gyelését, amely szerint hyperhomocys-
teinaemiás gyermekekben az arterio-
szklerózis fokozott (43), de csak az
1990-es évek végén került elõtérbe,
hogy az emelkedett plazma homocisz-

teinszint fokozza a vénás trombózis, a
stroke és a kardiovaszkuláris betegsé-
gek kockázatát (44–46). Különbözõ
súlyosságú homociszteinszint emelke-
déséhez genetikai tényezõk (cystation
a-szintetáz és metilén-tetrahidrofolát-
reduktáz enzim deficienciája), folsav,
B12-, B6-vitaminok hiányállapotai,
egyes gyógyszerek (phenytoin, L-do-
pa, methotrexat) vezethetnek. A ho-
mocisztein érfalkárosító hatásmecha-
nizmusa nem teljesen tisztázott még. A
hyperhomocysteinaemia oxidatív ká-
rosodást indukál, gátolja a vazodila-
tátor hatású nitrogén-monoxid szinté-
zisét az endothelsejtekben (47, 48). A
hyperhomocysteinaemia fokozza a
trombocitaadhéziót az endothelsejtek-
hez (49), és elõsegíti a vaszkuláris
simaizomsejtek növekedését (50).
Összekapcsolódik protrombotikus
faktorok (a-tromboglobulin, VII. fak-
tor) emelkedett szintjével (51). Emel-
kedett homociszteinértékeket találtak
multiplex lacunaris léziókban (52), és
aszimptómás agyinfarktusban szenve-
dõ betegekben (53). Angliában 172
beteg bevonásával készül tanulmány-
ban emelkedett homociszteinszintet
találtak nagyméretû (6-14 mm) foca-
lis lacunaris léziók és leukoaraiosis
esetén, de nem volt összefüggés a ki-
csi (£5 mm) fokális léziók és a homo-
cisztein vérszintje között (54). Japán-
ban iszkémiás és haemorrhagiás stro-
ke-betegek körében végzett vizsgálat-
ban magasabb szérum homocisz-
teinérték mellet 3-szor magasabb
stroke-incidenciát találtak, különösen
a lacunaris infarktusok tekintetében
volt szoros ez az összefüggés (55).

METABOLIKUS
SZINDRÓMA

Az inzulinrezisztencia, glükóz-intole-
rantia, dyslipidaemia (emelkedett szé-
rum triglicerid és LDL-C, csökkent
HDL-C-koncentrációk), hipertónia tü-
netegyüttesét metabolikus szindrómá-
nak nevezzük. Ehhez társulhatnak
még egyéb anyagcserezavarok, mint
obesitas, hyperurikaemia, a véralva-
dás és a fibrinolízis különbözõ károso-
dásai. Ezen komplex tényezõk vezet-
nek a betegek körében fokozott
kardiovaszkuláris és stroke-kockázat-
hoz. Az inzulinrezisztencia hypergly-
kaemiát, hyperinsulinaemiát okoz,
emelkedik a máj koleszterinszintézise,
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a vese Na-reabszorbciója is, ezek dys-
lipidaemiához és hipertóniához vezet-
nek. Mivel az inzulinnak növekedési
faktorszerû hatása is van, fokozza az
endothelsejtek proliferációját, felgyor-
sítva ezzel az ateroszklerózis folyama-
tát, amely fokozott kardio- és cerebro-
vaszkuláris rizikót jelent. A metaboli-
kus szindróma prevalenciája az iro-
dalmi adatok szerint 8,8-25,4-39,9%
(56–58) között mozog, míg más ada-
tok szerint akár 52% is lehet (59). Az
adatoknak ezt a nagyfokú változatos-
ságát a vizsgált betegpopulációk elté-
rései és a metabolikus szindróma de-
finiálására használt kritériumrendsze-
rek különbözõsége magyarázhatja
[World Health Organization (WHO),
International Diabetes Federation
(IDF), National Cholestherol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATPIII)]. Yoshikawa és mtsai
(58) szignifikáns összefüggést találtak
a metabolikus szindróma és a lacuna-
ris infarktusok között. Kawamoto és
mtsai az iszkémiás (fõleg aterotrom-
botikus) agyinfarktusok rizikójának fo-
kozódását találta metabolikus szind-
rómában szenvedõ betegekben, de
nem talált összefüggést a lacunaris
stroke gyakorisága és a metabolikus
szindróma között (60).

HYPERURIKAEMIA

A húgysav szerepe a cerebrovaszkulá-
ris betegségekben ellentmondásos.
Antioxidáns és neuroprotektív hatást
feltételezve neuroprotektív szerként
történõ alkalmazása is felvetõdött
iszkémiás stroke-ban (61). Az újabb
kutatási eredmények szerint azonban
az urát a kardio- és iszkémiás cereb-
rovaszkuláris betegségek fontos rizi-

kófaktora. A húgysavszint megemel-
kedésében számos tényezõ játszhat
szerepet: malignus hematológiai be-
tegségek és egyéb daganatok, vese-
betegségek, diabetes mellitus, inzulin-
rezisztencia, hyperlipidaemia, hipertó-
nia, obesitas, alkoholizmus, egyes
gyógyszerek hatása és ritkán öröklõdõ
enzimdefektusok. Tajvani kutatók vizs-
gálatai szerint a húgysavszint jól kor-
relál az arterioszklerózisban szerepet
játszó faktorokkal, különösen a meta-
bolikus szindróma elemeivel: a hiper-
tóniával, obesitással, dyslipidaemiá-
val, hyperglykaemiával, inzulinrezisz-
tenciával (62). A húgysavprodukció
összefügg a purinmetabolizmussal és
a triglicerid-bioszintézissel. A purinfel-
vétel és endogénszintézis, a glükózfel-
vétel emeli a húgysavszintet, az alko-
holfogyasztás csökkenti a húgysav ki-
választását (63). Zavaroni és mtsai
szoros összefüggést talált az inzulinre-
zisztencia és a hyperurikaemia között
(64). Több vizsgálat is igazolta, hogy a
hyperurikaemia a stroke fontos rizikó-
faktora, fõleg hipertóniás, metabolikus
szindrómában szenvedõ betegek ese-
tében (62, 65). Hyperurikaemia estén
súlyosabb a stroke kimenetele és na-
gyobb az esély újabb vaszkuláris ese-
mény bekövetkeztére (66), és az újabb
vaszkuláris események valószínûsége
nagyobb hyperurikaemia mellett dia-
béteszes stroke-betegeken is (67). Ér-
demes megjegyezni, hogy a halállal
végzõdõ stroke-ra vonatkozóan nem-
csak az emelkedett, hanem az ala-
csony húgysavszint is fokozott kocká-
zatot jelenthet (68).
A metabolikus tényezõk és a lacunaris
agyinfarktusok kapcsolatáról össze-
foglalva tehát a következõket mond-
hatjuk. Az iszkémiás stroke-ok egyne-

gyede lacunaris infarktus, de ilyen el-
változásokkal gyakran találkozhatunk
neurológiailag tünetmentes betegek
képalkotó vizsgálata során is. Lacuna-
ris infarktushoz az agyi penetráló kis
artériák károsodása, okklúziója vezet,
még teljesen nem tisztázott mechaniz-
musok révén. Diabéteszes betegekben
a kisérbetegségek gyakoriságát 2,5-
szeresnek találták, köztük a rekurrens
stroke aránya magasabb, a funkcio-
nális gyógyulás esélye kisebb, mint a
nem diabéteszes betegekben. A dia-
bétesz nagyobb rizikót jelent a lacu-
naris, mint a nem-lacunaris stroke vo-
natkozásában. Több klinikai vizsgálat
talált a kontrollcsoporthoz képest szig-
nifikánsan emelkedett inzulinértéket
szimptómás és aszimptómás lacunaris
infarktusos betegek között is. A meta-
bolikus szindrómában szenvedõ bete-
gekben nagyobb a stroke és a kardio-
vaszkuláris betegségek rizikója. A
plazma totál koleszterin és LDL-C-
szintjét általában magasabbnak talál-
ták a lacunaris és nem-lacunaris stro-
ke-betegekben egyaránt, de a vér kü-
lönbözõ lipidparaméterei és a lacuna-
ris stroke összefüggését tekintve az
irodalmi adatok ellentmondásosak. A
hyperhomocysteinaemia endothelsejt-
aktivációt, károsodást, fokozott endot-
helsejthez történõ trombocitaadhéziót
indukál. Emelkedett szérum homocisz-
tein-értékeket igazoltak multiplex-,
nagyméretû (6-14 mm) lacunaris lé-
ziós, illetve leukoaraiosisban szenvedõ
betegekben. Több vizsgálat is igazol-
ta, hogy a hyperurikaemia a stroke ri-
zikófaktora, illetve, hogy a hyperurik-
aemia rontja a stroke prognózisát, és
fokozott kockázatot jelent újabb
vaszkuláris események bekövetkezté-
re.
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