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1. Bevezetés

A cerebrovascularis betegség az iparilag fejlett orszdgokban a harmadik leggyakoribb
halalt és maradandd tiineteket okoz6 korkép. A gyakorisdguk ezen orszagok kozott
kiilonb6zd. Noha hazankban az elmult 20 évben a helyzet javul, a stroke gyakorisaga még
mindig tobbszordse a nyugat-eurdpai orszagokénak.

Mivel a stroke kezelésének a hatékonysaga alacsony, ezért jelentds szerepet kap a
megelozés (elsddleges és masodlagos), a rizikofaktorok vizsgalata és ezek kezelése. A nem
befolyasolhato rizikofaktorok kozz¢ tartozik a kor, a nem és a csalddi anamnézisben szerepld
stroke. A kezelhetdé kockazati tényezok koziil a legjelentdésebbek a hypertonia, a diabetes
mellitus, a dohdnyzas, az embolia forrasként szerepld sziv és aorta betegségek, a carotis
stenosis ¢és a hyperlipidaemia.

Ha mar kialakult a stroke, a masodlagos stroke megel6zés azonnali megkezdése
mellett kiilonos figyelmet kell forditani a kimenetelt befolyasold tényezdkre. Ilyen a stroke
osztalyon torténd kezelés, a korai rehabilitaci6 megkezdése, a stroke tipusa, lokalizacioja,
mérete, a tlinetek sulyossaga, a vérnyomas, a vércukorszint, a testhodmérséklet és az ischaemia
vérzéses atalakulasa.

Az elmult két évtizedben a stroke atvizsgaldsdban jelentds szerepet kaptak a
neurosonoldgiai vizsgalatok. A duplex ultrahang a carotisok, mig a transcranialis doppler
(TCD) az intracranialis erek vizsgalatat tette lehetévé. Elonylik, hogy egyszerii, non-invaziv
vizsgalatok, melyek a betegagy mellett elvégezhetéek. Lehetdséget adnak az agyat ellato erek
karosodasanak vizsgalatara kiilonbozd stroke rizikéfaktorokban szenvedd betegeknél, a mar
kialakult stroke-ban, valamint jol kombinalhatok mas vizsgalatokkal (PET, SPECT,

pathologia).



2. Irodalmi attekintés, célkitizések

2.1. A cerebrovascularis rezerv kapacitds vizsgalata hyperlipidaemids

betegekben

A hyperlipidaemia fontos rizikofaktora az atherosclerosisnak és a myocardialis
infarctusnak. Mivel az eddigi adatok ellentmonddk, ezért kérdéses, hogy a hyperlipidaemia
fiiggetlen rizikofaktor-e cerebrovascularis betegségekben. Az epidemiologiai vizsgalatok
szerint a stroke-os betegek egyharmada hypercholesterinaemias. A stroke kialakuldsanak
relativ.  kockdzata a  hypercholesterinaemids  betegekben 1,4-szerese, familidris
hypercholesterinaemiaban 20-szorosa a normal populacionak.

Az elmult években kiilonb6z0 modszereket dolgoztak ki az agyi haemodynamika
vizsgalatara a kiilonboz0 stroke rizikdfaktorokban. A cerebrovascularis reactivitast és rezerv
kapacitast acetazolamide teszt alkalmazdsa sordan vizsgaltdk. Az acetazolamide (AZT) a
carbonanhydrase reverzibilis gatloja, vasodilatatiot okoz az agy resistentia ereiben
(arteriolaiban). Igy AZT adasat kovetéen az agyi arterioldk tagulnak, a cerebrovascularis
ellendllas csokken, és novekszik az agyi vérataramlads ami transcranialis Dopplerrel (TCD)
mérhetd. Mivel a hypercholesterinaemia a stroke kezelhetdé kockazati tényezdje, a TCD-
acetazolamide teszt hasznos, egyszerli modszer lehetne arra, hogy azokat a betegeket
diagnosztizaljuk, akiknek a cerebrovascularis rezerv kapacitasa karosodott. gy idében meg
lehet kezdeni a betegek kezelését, vagy modositani lehet azt.

A vizsgalat célja az agyi kiserek karosodédsanak, a cerebrovascularis reaktivitas és a
rezerv kapacitas Osszehasonlitidsa volt egészséges kontrollok és hyperlipidaemias betegek

kozott.



2.2. A hyperlipidaemia szerepe az arteria carotis interna atherosclerosisdban

A hyperlipidaemia az aterosclerosis fontos rizikofaktora. Az arteria carotis interna
ultrahangos kdvetéses vizsgalatai szerint az 6ssz cholesterol, a HDL/6ssz cholesterol arany, az
LDL cholesterol ¢és a triglyceridek szerepe fontos a plaque-ok kialakulasaban és
novekedésében. Mas vizsgalatok viszont nem talaltak szignifikdns 0sszefliggést a lipidek ¢€s
az arteria carotis stenosis, ill. ezek progresszidja kozott. A hyperlipidaemia szerepe az a.
carotisok atherosclerosisaban nem tisztazott.

Az ellentmond6 eredmények miatt céljaink a kovetkezok voltak: 1) megvizsgaljuk,
hogy az 0ssz serum cholesterin és triglycerid szint az arteria carotis interna atherosclerosis
fiiggetlen rizikofaktora-e, 2) meghatarozzuk az Osszefiiggést az Ossz serum cholesterin és

triglycerid szint, valamint az arteria carotis interna stenosisanak sulyossaga kozott.

2.3. A vérnyomas szerepe az ischemias stroke els6 hetében, a tulélést
befolyasolo tényezdk

A stroke a leggyakoribb mozgéskorlatozottsdgot €s halalt okoz6 neurologiai betegség.
Nagy terhet jelent a csaladra, a betegre és a tarsadalomra. Ezért a stroke-on atesett betegek
javulasat befolyasold tényezok vizsgalata nagy jelentéségli. A neurologiai tiinetek sorsat
befolyésolja a stroke tipusa, a tiinetek sulyossaga, a stroke lokalizacioja és mérete. Ezeken
kiviil vannak befolyasolhaté, a stroke kimenetelét megvaltoztatd tényezok is: a
testhdmérséklet, a hyperglycaemia, a vorosvértest siillyedés, a thrombocyta szdm, a
szivbetegségek ¢és a hypertonia. Acut stroke-ban a hypertonia szerepével ¢s kezelésével
kapcsolatos adatok ellentmondasosak. Kozvetleniil az acut stroke kialakuldsa utdn a
vérnyomas emelkedik, majd 7-14 nap alatt altalaban spontan is csokken. Az emelkedett
atlagos vérnyomas Osszefliggést mutatott a rossz progndzissal, ha az ischaemiés stroke-hoz

tudatzavar is tarsult. Acut ischaemias stroke-ban a felvételkor mért magas vérnyomas, a



diastoles vérnyomas, az atlagos arterias nyomas és ennek a valtozékonysaga rossz kimenetelt
josolt.

A kozelmultban az eddigi eredmények alapjan megallapitottdk, hogy a magas
vérnyomas (140/90< Hgmm) az acut stroke sulyos kimenetelének fliggetlen riziko6 tényezoje.
Abban az esetben, ha a stroke mar kialakult, a primer preventio eredménytelen volt, a
secunder preventio megkezdése melett fontos, hogy a betegek tiinetei milyen mértékben
javulnak, s melyek az életkilatasokat ront6 paraméterek. Vizsgélatunk célja, hogy a stroke
adatbazisunkat hasznalva, kiilon figyelmet forditva a vérnyomadsra, meghatirozzuk azon
paramétereket, melyek befolydsoljdk a stroke kimenetelét. A tuléld és a meghalt csoportot

hasonlitottuk Ossze.

2. 4. A haemorrhagids transformatiot befolyasolo tényezdok ischemias stroke-ban

A haemorrhagias transformatio az embolids stroke gyakori komplikacidja és az acut
ischaemids stroke-ban végzett thrombolysiseknek. Mig a haemorrhagiés transformatiok (HTr)
nagy része a neuroldgiai tiinetekben nem okoz rosszabboddst, addig a symptomas
intracranialis vérzések stlyosbitjdk a kimenetelt. Mivel a HTr ronthatja az acut ischaemias
stroke kimenetelét, ezért fontos, hogy meghatarozzuk azokat a kockazati tényezdket, amelyek
haemorrhagids komplikaciokhoz vezethetnek. Korabban mar vizsgaltdk a kovetkezd
paraméterek hatdsat: systoles és diastoles vérnyomas, testhdmérséklet, korai ischaemias jelek
a koponya CT-n, antikoagulans kezelés, plasma matrix metalloproteinase-9, kor, kongesztiv
szivelégtelenség, aspirin kezelés az anamnesisben, valamint a vércukorszint.

Mivel a pathologiai vizsgélat adja a legmegbizhatobb adatot a HTr gyakorisagardl (sok
koziiliik tlinetmentes marad), vizsgalatunk célja az volt, hogy felhasznélva a pathologiai
adatbazisunkat meghatarozzuk azokat a rizikotényezdket, melyek haemorrhagias

transformatiot okoznak.



2. 5. Intracraniélis haemodynamikai valtozasok sulyos ischemias stroke-ban.

Akut ischemias stroke-ban az autoregulacio karosodasa ismert. Ezzel egyidoben az
infarctus teriiletében oedema alakul ki, novekszik az agy viztartalma. Akut ischemias
srtokeban az agyi erek cerebrovascularis rezerv kapacitasa €s autoregulacidja karosodik. A
karosodott érellatasi teriiletben oedema alakul ki, ami ronthatja az autoregulaciot.

Vizsgalatunkban Osszehasonlitottuk az acut ischemids strokeban in vivo mérhetd
cerebrovascularis rezerv kapacitast (TCD), az ugyanezen betegeknél post mortem mért

agyszoveti viztartalommal.

2. 6. Egyszeri vinpocetine infuzié hatdsa az agyi véraramlasra chronicus

strokeban

A vinpocetin csOkkenti a thrombocyta aggregatiot, noveli a voOrdsvértest
deformalhatdsagat, csokkenti a vér viszkozitasat, és noveli az agyi véraramlast. Szamos in
vitro €s in vivo vizsgalat tortént a vinpocetin hatasdnak tanulméanyozéasara, de nem vizsgaltak
a regionalis €s globalis agyi véraramlasra kifejtett hatasat. Transcranialis doppler modszerrel
lehetdség nyilik az agyi vérataramlas valtozasanak mérésére kiilonb6zo gyogyszeres kezelés
mellett.

Az a. cerebri media teriiletét érintd chronicus ischemias stroke betegek agyi

vérataramlasanak valtozasat mértiik (TCD) vinpocetine alkalmazasat kovetden.



3. Betegek és modszerek

3. 1. Cerebrovascularis rezerv kapacitas hyperlipidaemias betegekben.

1994 ¢és 1997 kozott 1l.a és ILb tipust hyperlipidaemias betegeket vizsgaltunk. A
betegek a lipid szakrendelésrél és klinikank jarobeteg szakrendelésérdl keriiltek ki. A
hyperlipidaemia legaldbb egy éve ismert volt. A betegek anamnesisében nem szerepelhetett
hypertonia, diabetes mellitus és agyi érbetegség. Vérnyomasuk és vércukor szintjiik normalis
volt. Minden betegnél tortént arteria carotis Duplex ultrahang vizsgalat (Ultramark 4 Plus,
Advanced Technology Laboratories, Bothell, USA), ezen legfeljebb enyhe stenosis (<30%)
lehetett. Az arteria cerebri media szignifikdns stenosisdt a nyugalmi vérdramlasi sebesség
mérésével zartuk ki. Az egészséges kontrollokat is hasonlo protokoll szerint vizsgaltuk.

A vizsgalat alatt az arterids vérnyomast ¢és a sziv frekvenciadt folyamatosan
monitoroztuk. Az acetazolamid teszt eldtt a kovetkezd laboratoriumi vizsgalatokat végeztiik
el: 0ssz cholesterin, triglycerid, LDL-cholesterin, HDL-cholesterin, hemoglobin, hematokrit,
vorosvértest szam, fehérvérsejt szam, valamint fibrinogén szint.

Mindkét oldali arteria cerebri medidban mértiink EME TC-2, 64-B (Eden
Medizinische Elektronik, Uberlingen, Germany) transcranialis Doppler késziilékkel. A 2
MHz-es szondat a temporalis ablakra helyeztilk. Az arteria cerebri medidban mértiik az

atlagos véraramlasi sebességet nyugalomban, 5, 10- 15 és 20 perccel az intravénas 1000 mg

acetazolamide beadasat kovetben (Diamox®, Lederle Parenterals, Carolina, Puerto Rico,
USA) 50 mm mélységben. Cerebrovascularis reactivitast és rezerv kapacitast szamoltunk. A
cerebrovascularis reactivitast (CVR) minden vizsgélt idépontban tigy hataroztuk meg, mint az
arteria cerebri media felett mérhetd atlagos véraramlasi sebesség %-os novekedését az
acetazolamide beadésat kovetéen. A cerebrovascularis rezerv kapacitds (CRC) az arteria
cerebri media felett mérhetd atlagos véradramlasi sebesség maximalis %-os ndvekedése az

acetazolamide adasat kovetOen.



Statisztikai analizis

Az atlagot + standard deviaciét vagy standard errort adtuk meg minden vizsgalt
paraméterre. A normal eloszlast paramétereket a megfeleld paratlan T teszttel hasonlitottuk
Ossze. Az ANOVA tesztet hasznaltuk, hogy meghatirozzuk a kiillonbséget az arteria cerebri
medidban mért atlagos véraramlasi sebességben és cerebrovascularis reactivitasban
acetazolamide adasat kovetéen a hyperlipidaemids és a kontroll csoportban. Linearis és
tobbvaltozos regressio analizist végeztiink, hogy meghatarozzuk az 6sszefiiggést a nyugalmi
arteria cerebri media felett mérhetd atlagos véraramlasi sebesség, a cerebrovascularis rezerv
kapacitas és a serum cholesterol, triglycerid, fibrinogen és hematocrit kozott. Statistica for
Windows v. 5.1 (Statsoft Inc. Tulsa, USA) szoftvert hasznélatunk a statisztikai analizishez. A

p<0,05 fogadtuk el szignifikdnsnak.

3. 2. A hyperlipidaemia szerepe az arteria carotisok atherosclerosisdban

A debreceni stroke adatbazist hasznaltuk, ahol a betegeknek tobb mint 100 paramétere
szerepel a kovetkezd kategoridkban: anamnesis, riziko faktorok, klinikai tiinetek felvételkor,
felvételi laboratoriumi vizsgalatok, ultrahang, CT és/vagy MRI eredmény és diagnozis. A
tobb mint 3500 betegbdl 1934 acut ischaemids stroke-os betegnek voltak meg hidnytalanul a
carotis ultrahang és lipid (total serum cholesterin ¢€s triglycerid szint, melyet kozvetleniil a
felvétel utan éhezést kdvetden mértiink) eredményei. Az 1934 betegbdl minden rizikofaktor
ismert volt 1583 esetben, mig a dohanyzassal kapcsolatos adatok hidnyoztak 332 betegnél. Az
arteria carotis interna atherosclerosisat B-mode és duplex UH-val (HP SONOS 2000, Hewlett
Packard), 7,5 MHz-es linearis szondaval vizsgéltuk. Az arteria carotisok atherosclerosisanak
stlyossagat %-ban fejeztiik ki és négy csoportra osztottuk: 1.csoport (normalis), 2. csoport

(<30%-os sziikiilet), 3. csoport (30-99%-os sziikiilet) és a 4. csoport (occlusio).



Statisztikai analizis

Az 0ssz cholesterin ¢€s triglycerid szint eloszldsanak normalitdsat a Saphiro-Wilk
teszttel vizsgaltuk. A Kruskal-Wallis ANOVA tesztet hasznaltuk a cholesterol és triglycerid
szintek 0sszehasonlitasara a négy csoport kdzott. A Pearson chi négyzet teszttet hatarozzuk
meg az Osszefliggést a carotis szilikiilet, a nem, a hypertonia, a diabetes és a dohanyzas kozott.
Logisztikus regresszioval vizsgaltuk a cholesterin és triglycerid szint, valamint a carotis
stenosis sulyossaga kozotti Osszefiiggést. A Wald statisztikat és annak szignifikancia szintjeit
adtuk meg. Az arteria carotis szikiilet sulyossaga (normal, <30%-os sziikiilet, 30-99%-os
sztikiilet, occlusio) volt a fiiggd valtozd. A cholesterin és triglycerid szint mellett a kor, a nem,
a dohanyzas és a hypertonia keriiltek a modellbe. Mivel a nem és a dohanyzas nem voltak
fiiggetlen tényezok (a férfiak gyakrabban dohanyoztak: férfiak 38,9%, nék 18,4%) két tovabbi
modellt is alkalmaztunk, kihagyva vagy a dohdnyzast, vagy a nemet a statisztikai modellbdl.
A Statistica for Windows v.6 (Statsoft Inc. Tulsa, USA) statisztikai programot hasznaltunk. A

p<0,05 fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

3. 3. A vérnyomas szerepe az ischemids stroke elsé hetében, a talélést
befolyésolod tényezdk

A stroke és a neuropathologiai adatbazisunkat hasznalva 346 acut ischaemids stroke
beteg talélését vizsgaltuk. Akiknél a felvételkor késziilt koponya CT-n vagy az agyboncolas
soran agyvérzés, hemorrhdgias transformatio vagy subarachnoidealis vérzés deriilt ki, kizartuk
a vizsgalatbol.

Beteg bevalasztas: elsd 1épésben kivalasztottuk az 6sszes meghalt betegeket, akiknek
nem volt hidnyz6 adatuk. A tulélé betegek kivalasztasa: ugyanezekbdl az évekbdl szarmazo
tuléld betegeket ABC sorrendbe rendeztiik. A kovetkezd 1€pésben computer segitségével egy

random sorszamot rendeltiink hozzajuk. Az els6 170 beteget alkotta a tuléld csoportot.



Az acut ischaemids stroke-os betegek ugyanolyan kezelésben és diagnosztikus
protokollban részesiiltek (koponya CT, EKG, laboratériumi vizsgalatok, carotis UH,
kardioldgiai vizsgalat: TTE vagy TEE). Egyik beteg sem részesiilt thrombolysisben. A sulyos
paresises vagy plegias betegek profilaktikus dozisban kaptak heparint mélyvéna thrombosis
megeldzésére. Napi 5 alkalommal mértiink vérnyomast. A felvételtdl a 7. napig mért systoles
¢s diastoles vérnyomast vizsgaltuk. A vérnyomast mindig ugyanazon a karon mértiik, és ha az
egyik karon magasabb volt, ezt az értéket hasznaltuk. A haldl utan minden betegnek
kérbonctani vizsgalata volt. Az agyat eltavolitottuk és formalinban taroltuk. A macroscopos
vizsgalathoz 5-10 mm-es frontalis metszeteket készitettiink az egész agybol. gy azonositottuk
a vérzést, a lacunaris és a territorialis infarctust, valamint az ischaemids stroke haemorrhagias
transformatiojat. A klinikai adatokat Osszehasonlitottuk a pathologiai eredményekkel. A
valoszinii és a biztos cardio-embolias stroke-ot Kittner és mtsai kritériumai alapjan hataroztuk
meg.

Az elsddleges kimeneteli valtozé a talélés volt, mig a tobbi valtozo: a kor, a nem, az
anamnesisben szereplé kockazati tényezdk (hypertonia, diabetes mellitus, alkoholfogyasztas,
dohédnyzas, TIA, szivbetegségek: pitvarfibrillatio, myocardialis infarctus, szivelégtelenség,
angina), felvételkori laboratoriumi eredmények (a felvételt kdvetden egy oOran beliil: voros
vértest slilyedés, hemoglobin, hematocrit, fehérvérsejt-szam, thrombocyta-szam, serum Na, K,
urea, glucose, cholesterol, triglycerid), a kezelés (anticoagulans, thrombocyta aggregatio
gatlo), a vérnyomas (systoles, diastoles, maximalis systoles, maximalis diastoles a felvételtdl
a 7. napig) és a korbonctani eredmények (embolids eredet (sziv), infarctus mérete ¢és
lokalizacioja). Az infarctust a koponya CT-n és a post mortem agymetszeteken mértiik és két
csoportba osztottuk (kicsi: <10 cm’, nagy: >10 cm’).

Statisztikai feldolgozas
A valtozok nagy részét valtozatlan formdban, mig a vérnyomas idébeni valtozasat

leir6 adatokat Osszegzett paraméterként dolgoztuk fel. Az els6 hét systoles és diastoles
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vérnyomas értékeire regressziés egyenest fektettink. Az eredményt két valtozdban
Osszegeztiik: az elsé mért vérnyomas érték, és a regresszids egyenes meredeksége.

Egyszerti Cox regresszidos modell segitségével azonositottuk a tulélést szignifikansan
befolyasold paramétereket. Minden egyszerii modellt kiegészitettiink a folyamatos valtozok
négyzetes feldolgozasaval és amennyiben ez javitotta a modellt, ezt a paramétert hasznaltuk
¢s meghataroztuk a minimalis és maximalis kockézatokat is. Négy tobbszoros modellt
készitettiink, melyek mindegyike tartalmazta a 4 vényomast leird6 paramétert (meredekség,
meredekség négyzet, elsé vérnyomads, els6 vérnyomas négyzet), hogy meghatarozzuk a
vérnyomas valtozas szerepét a tulélésre. A tulélést Osszetettségében vizsgaltuk, tobbszoros
Cox modellt illesztettiink a vérnyomds értékeken kivill az 0Osszes korabban emlitett
paraméterre. Az elére meghatarozott valtozok a kor, a nem és a vérnyomas (meredekség,
meredekség négyzet) voltak. A statisztikai analizist a Stata 8.2 (Stata Corporation)

programmal végeztiik.

3. 4. Az acut ischaemids stroke haemorrhagias transformatiojat befolyasolo
tényezOk

Klinikdnk neuropathologiai laboratoriumdnak adatbazisat hasznalva 245 acut
ischaemids stroke-os beteget vizsgaltunk (felvételkori CT-vel megerdsitve). Az elsddleges
agyvérzést vagy subarachnoidealis vérzést a felvételkor késziilt CT-vel kizartuk. Az acut
ischaemids stroke-os betegek ugyanolyan terdpias és diagnosztikus protokollban részesiiltek
(koponya CT, EKG, laboratoriumi vizsgalatok, carotis ultrahang, kardioldgiai vizsgalat, TTE
vagy TEE). A vizsgalt betegek rt-PA-t nem kaptak. Akiknek sulyos paresisiik vagy plegiajuk
volt, mélyvéna thrombosis megeldzésére profilaktikus dozisban subcutan heparint kaptak.
Naponta 6t alkalommal mértiink vérnyomast. Rogzitettiik a maximalis systoles €s diastoles

vérnyomast felvételkor az els6, a harmadik és a hetedik napon. A vérnyomast mindig
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ugyanazon a karon mértiik. Akkor, ha kiilonbség volt a két kar kdzott, a magasabb vérnyomas
értéket hasznaltuk. A halalt kovetden boncolas tortént és az eltavolitott agyat formalinban
taroltuk. A macroscopos vizsgalathoz 5-10 mm-es frontalis metszeteket készitettiink az egész
agybol, melyet egy fliggetlen neuropathologus vizsgalt. Ennek a modszernek a segitségével
azonositottuk a vérzéseket, a lacunaris és territorialis infarctusokat és az ischaemias stroke
haemorrhagids transformatiojat. A klinikai vizsgélati eredményeket Osszehasonlitottuk a
pathologiai eredményekkel. A valdszinli és a biztos cardioembolias stroke-ot Kittner és mtsai
kritériumai alapjan definidltuk. Vizsgalataink megbizhatdsagat novelendd, chronicus
hypertoniat valdsziniisitettiink akkor, ha a pathologiai vagy a cardiologiai vizsgalat bal kamra
hypertrophiat igazolt. A fliggetlen valtoz6 a stroke tipusa, a fliggd valtozok a kdvetkezdk
voltak: kor, nem, kockdzati tényezOk az anamnesisben (hypertonia, diabetes mellitus,
alkoholfogyasztas, dohanyzas, TIA, kardiologiai betegségek: pitvarfibrillatio, szivinfarctus,
cardiomyopathia, angina pectoris), felvételi laboratoriumi eredmények (vOrdsvértest
stillyedés, hemoglobin, hematokrit, fehérvérsejt szam, thrombocyta szam, szérum Na, K, urea,
glucose, cholesterol, triglycerid), kezelés (anticoagulans, thrombocyta aggregatio gatlo),
vérnyomas (systoles, diastoles, maximalis systoles, maximalis diastoles érték a felvételkor az
elsd, a harmadik és a hetedik napon) és a pathologiai eredmények (embolids eredet (cardialis),
az infarctus mérete és az infarctus lokalizacidja). Az infarctust a post mortem agyszeleteken
mértiik és két csoportba osztottuk (kicsi: <10 cm’, nagy: >10 cm’).
Statisztikai analizis

Regresszio analizist végeztiink, hogy megtaldljuk a legjobb tobbvaltozoés modellt, a
HTr kialakulasat befolyasolo tényezOk azonositasara. Ezt egyszerti modellel kezdtiik, ahol
vizsgaltuk az 0sszes valtozot, a folyamatos valtozokat linearis, logaritmikusan transformalt és
kategorizalt formaban is. A vérnyomast az egyes napokon mért vérnyomas értékekre illesztett
regresszios gorbe meredekségével és metszéspont értékével adtuk meg. A meredekség és a

metszéspont értékeket hasznaltuk a statisztikai analizisnél. Azok a faktorok keriiltek be a
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tobbvaltozos modellbe, amelyek az esélyhanyados értékeket megduplaztak és/vagy
significans (p<0,05) hatéssal voltak az egyszerii modellben. A korra és nemre korrigaltuk az
értékeket. A tobbi valtozot egyesével adtuk hozzd a modellhez és akkor tartottuk meg, ha
javitotta azt vagy gy, hogy significans hatdst gyakorolt a kimenetelre, vagy pedig aktivan
hozzajarult mas faktorok significans hatasahoz. A tobbvaltozds modellben az esélyhanyadost
korrigéltuk az Osszes fliggd valtozora. Megvizsgéaltuk a kor, a nem ¢és a tobbi valtozo

interakciojat. A statisztikai analizist a Stata 8.2 (Stata Corporation) szoftverrel végeztiik.

3. 5. Intracraniélis haemodynamikai valtozasok sulyos ischaemias stroke-ban.

Huszonnégy sulyos, az a. cerebri media teriiletét érinté acut ischaemias stroke-os
beteget vizsgaltunk. A neuroldgiai és a koponya CT vizsgalatot 72 6ran beliil végeztiik el.
Mindkét oldali arteria cerebri medidban mértink EME TC-2, 64-B (Eden Medizinische
Elektronik, Uberlingen, Germany) transcranialis Doppler késziilékkel. A 2 MHz-es szondat a
temporalis ablakra helyeztiilk. Az arteria cerebri medidban mértiik az atlagos véraramlasi

sebességet nyugalomban, 5, 10- 15 és 20 perccel az intravénas 1000 mg acetazolamide

beadasat kovetoen (Diamox®, Lederle Parenterals, Carolina, Puerto Rico, USA) 50 mm
mélységben.

A agyi véraramlas maximalis %-os novekedését az acetazolamide addsat kdvetden
(cerebrovascularis rezerv kapacitas = CRC) szamoltuk. A cerebrovascularis rezerv kapacitas
féltekék kozotti asymmetridjat (aCRC) a koros/ép oldal hanyadosaként adtuk meg.

Minden betegnél a halal bekovetkezte utan, 18 o6ran beliil kérboncolds tortént. Az agy
eltavolitasa utdn azonnal 8-8 mintat vettiink mindkét oldalrél az a. cerebri media ellatasi
teriiletébdl. A szovetmintakat lemértiik, majd 24 o6ran keresztiil 100°C-on széritottuk. A

viztartalmat szdzalékban adtuk meg.
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Statisztikai analizis

aCRC-vel. A vér pH-t és a vérgaz eredményeket AZT eldtt és utan paros t-teszttel vizsgaltuk.
A korrelacio vizsgalathoz Pearson korrelacidt €s regresszio analizist alkalmaztunk. Statistica
for Windows v. 5.1 (Statsoft Inc. Tulsa, USA) szoftvert hasznalatunk. A p<0,05 fogadtuk el

szignifikansnak.

3. 6. Egyszeri vinpocetine infizié hatasa az agyi vérdramldsra chronicus

strokeban

Tizenkét 55-70 év kozotti beteget (8 férfi, 4 nd) vizsgaltunk. A ischaemids stroke €s a
vizsgalat kozott legalabb 5 honap (4tlagtSD: 13,4+11,9 honap) telt el. Az T2 stlyozott MRI
kép alapjan az a. cerebri media teriileti infarctus 5 betegben csak féloldali, 7 betegnél
kétoldali volt. Az utobbi betegeknél az egyik oldali karosodas szignifikansan sulyosabb volt.
Mindkét oldali arteria cerebri medidban mértink EME TC-2, 64-B (Eden Medizinische
Elektronik, Uberlingen, Germany) transcranialis Doppler késziilékkel. A 2 MHz-es szondat a
temporalis ablakra helyeztiik. A méréseket 500 ml Salsol infuzi6 beadasa utin majd masnap
20 mg vinpocetin 500 ml Salsol infizidban tortént alkalmazasa utan végeztiik. Mértiik az
ACM atlagos véraramlasi sebességet €s a pulzatilitasi indexet [PI= (systoles csticssebesség -
dyastoles cstcssebesség)/idd szerint atlagolt aramlasi sebesség]. Ezekbdl szamoltuk az
aramlasi sebesség €s PI szazalékos valtozasat, valamint a karosodott és ellenoldali féltekékben
mért értékek aranyat. Az statisztikai feldolgozashoz paros t-tesztet hasznaltunk. A p<0,05

fogadtuk el szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1. A cerebrovascularis rezerv kapacitas hyperlipidaemids betegekben

34 hyperlipidaemids beteget (12 férfi és 22 nd, atlag életkor: 45,5+11,5 év) és 21
kontrollt (7 férfi és 14 nd, atlag életkor: 42,5+15,4 év) vizsgaltunk.

Az 6ssz cholesterol, LDL-cholesterin és triglycerid szintek szignifikdnsan magasabbak
voltak a hyperlipidaemias betegekben. Nem volt szignifikéns kiilonbség a korban, az arterids
vérnyomasban, a hemoglobin, vords-, és fehérvérsejt szdmban, a thrombocyta szamban ¢és a
fibrinogen szintben a hyperlipidaemias és a kontroll csoport kozott. Habar a hematokrit érték
a normal tartoményon beliil volt mindkét csoportban, a kiilonbség szignifikans volt (p=0,03).

A nyugalmi értékekhez képest a kontrollokban és a hyperlipidaemids betegekben is
szignifikansan nétt az AZT beadasat kdvetden az atlagos véraramlasi sebesség. Az egyes
idépontokban nem volt szignifikans kiilonbség a hyperlipidaemids és a kontroll csoport
véraramlasi sebességei kozott.

A cerebrovascularis reactivitasban sem volt kiilonbség a kontroll és a betegcsoportok
kozott. Tehat az arteria cerebri medidban mérhetd atlagos vérdramlasi sebességek %-os
véaltozasa az acetazolamide beadasat kovetéen nem kiilonbozik a kontrollok és a
hyperlipidaemids betegek kozatt.

A rezisztencia erekben mérhetd maximalis vasodilatatios képesség hasonlod volt az
egészségesekben ¢€s a hyperlipidaemids betegekben.

Nem volt Osszefiiggés a kiilonbozd laboratoriumi paraméterek és a nyugalmi

vérataramlasi sebesség, valamint a cerebrovascularis rezerv kapacitas kozott.

4. 2. A hyperlipidaemia szerepe az arteria carotis interna atherosclerosisaban

Az atlagéletkor 66,9+12,8 év (14-98 ¢év, a betegek tobb mint 99%-a 35 €s 94 év kozott

volt). A férfiak (n=1068) fiatalabbak voltak, mint a ndk (n=866) (65,6+11,8 és 64,4+£12,8 év,
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p<0,0001). A nemek kozott nem volt kiillonbség a vérnyomdsban, a vércukor szintben ¢és a
stroke stlyossdgaban, amit a Mathew skalaval mértiink. A serum cholesterin szint magasabb
volt a nékben, mint a férfiakban (6,3+1,4 és 5,8+1,3 mmol/l, p<0,001), mig a serum
triglycerid szint magasabb volt a férfiakban (1,75+1,14 és 1,65+1,13 mmol/l, p= 0,03). Enyhe,
de szignifikans csokkenés volt a total serum cholesterin szintben a kor eldrehaladtaval
(p=0,04). A csokkenés mértéke 0,042 mmol/l volt évtizedenként. A triglycerid szint
csokkenése az évek soran ennél kifejezettebb volt, 0,139 mmol/l évtizedenként (p<0,001).

A kiilonb6z6 sulyossagu atherosclerosis csoportokat dsszehasonlitva, azok, akiknek
nem volt plaque-juk, szignifikansan alacsonyabb cholesterin szinttel rendelkeztek, mint azok,
akiknek barmilyen sulyossdgu arteria carotis interna szlikiiletiik volt. A serum cholesterin
szint nem kiilonb6zott az enyhe, kdzepesen sulyos vagy stlyos stenosisban és elzarodasban.

Béar az arteria carotis interna occlusios betegeknek magasabb volt a triglycerid szintje,
mint a nem occlusios betegeknek, a magas standard deviatio miatt ez a kiilonbség nem volt
szignifikdns. A normalis, enyhe ¢és kozepesen sulyos arteria carotis interna stenosisban a
serum triglycerid szint nem kiilonbozott.

Szignifikans kiillonbség volt a négy csoport kozott a kor (p<0,001), a nem (p<0,001), a
hypertonia (p<0,05), a cholesterin (p<0,01), a triglycerid (p<0,05) és a dohanyzas (p<0,001)
paraméterekben. A teljes logisztikus regressios modell fliggetlen kockézati tényezdnek talalta
az arteria carotis interna aterosclerosisaban a kort, a nemet, a dohanyzast és az dsszcholesterin
szintet. Az eredmények hasonloak voltak, amikor a dohényzast kihagytuk a modellbdl. Habar
a 3. modellben mikor a nemet hagytuk ki, az 6ssz cholesterin szint elvesztette statisztikai

szignifikancidjat.
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4. 3. A vérnyomas szerepe az ischaemias stroke els6 hetében, a talélést
befolyasolo tényezdk

A 346 acut ischaemias stroke-os betegbdl 170 taléld volt és 176 meghalt. A tulélok
atlagos ¢letkora 71,5 11,6 (atlag£SD.) és a meghaltaké 71,5+11,4 (4tlag £SD) volt. A halal
oka pneumonia (49%), szivelégtelenség (10%), acut myocardialis infarctus (6%) ¢és
tiidéembolia (35%) volt. A stroke oldalisdga nem befolyasolta a halal kockazatat.

Az egyszer(i analizis alapjan a tobbszoros modell kiinduldsi paraméterei a diabetes
mellitus (Hazard ratio: 1,7), a szérum glucose (Hr: 1,06), az infarctus mérete (Hr: 1,39), a
szivbetegségek (Hr: 1,8), az aspirin kezelés (Hr: 0,28), a fehérvérsejt szam (Hr: 1,24), a
hematocrit (Hr: 1,19), a hemoglobin (HR: 0,8) és a thrombocyta-szam (Hr: 1,16) volt. Ezeken
kiviil csak a systoles vérnyomas meredeksége és ennek négyzete volt még fontos, a kimenetelt
befolyasol6 tényezd.

A hypertonia ¢és a felvételkor mért vérnyomas nem fiiggetlen kockazati tényezdje a
haldlos kimenetelnek. A tal¢él6 csoportban a felvételkor mért systoles vérnyomas minden
esetben kisebb volt, mint 220 Hgmm, mig a meghaltakban 6sszesen 4 betegnek volt a
vérnyomasa magasabb, mint 220 Hgmm. A systoles vérnyomasban a napi 1 Hgmm-es
novekedés 1,07-szeresére emelte a kedvezotlen kimenetel kockéazatat. A systoles vérnyomas
valtozas meredekségének a négyzetét haszndlva azt taldltuk, hogy a halalos kimenetel
kockazata akkor a legalacsonyabb, ha a vérnyoméas 2,7 Hgmm-rel csdkkent naponta. Ennél
kifejezettebb csokkenés vagy esetleg novekedés novelte a haldlos kimenetel kockazatat.
Figyelembe véve, hogy a felvételkori vérnyomas atlagosan 160 Hgmm volt, és az idealis
csokkenés 2,7 Hgmm/nap, az optimalis systolés vérnyomas 140 Hgmm koriili az elsé hét
végeére.

A szivbetegségek, kiillonosen az ischaemids szivbetegség és a szivelégtelenség
szignifikans, 1,86-szoros kockazatot jelentett a haldlos kimenetelre. A vércukor szint 1

mmol/l-es emelkedése 1,11-szeres novekedést, mig a thrombocyta-szam 50 G/l-es emelkedése
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1,15-szoros kockazatot jelentett a halalra. Az aspirin kezelés szignifikansan csokkentette a

halalos kimenetel kockazatat.

4. 4. A hemorrhagids transformatiot befolyasolo tényezok

Minden acut ischaemids stroke-os betegnek (n=245) felvételekor koponya CT késziilt,
amivel a vérzést €s a tumort kizartuk. Egyik betegiinknél sem végeztiink thrombolysist és nem
alkalmaztunk terapids doézisban antikoagulans kezelést. Az agyboncolas 175 (71%) betegnél
ischaemids infarctust és 70 (29%) betegnél HTr-t igazolt. Az atlag életkor 71,5+11,4 év
(atlag+SD) és 74,8+10,2 év (4tlag£SD) volt (p>0,05). A halal oka pneumonia (45%), cardialis
decompensatio (22,5%), acut myocardialis infarctus (5,8%), tonsillaris be¢kelddés (3,3%) ¢és
tiidéembolia (23,3%) volt, ami nem kiilonbozott a két csoport kozott. A stroke-kal azonos
oldali arteria carotisok szlikiilete nem kiilonb6oz6tt az ischaemids stroke-os és a HTr-t mutato
betegek kozott.

Az egyszerll analizis alapjan a tébbvaltozés modell kiindulési paraméterei a kor, a
nem, a diabetes mellitus, az alkoholfogyasztds, a feltételezett cardialis embolisatio és az
infarctus mérete volt. Ezek mellett csak a hypertonia volt fontos befolyasol6 tényezd. A kor és
az embolias eredetli infarctus kozott szignifikdns interakcid volt.

Embolias eredetli stroke-ban az elérehaladott kor ndvelte a HTr valosziniiségét: ezeket
a betegeket évente 7%-os kockdzatndvekedés jellemezte, a HTr kockazata 11 évenként
megduplazodik. Ezzel szemben a nem embolias eredetli stroke-ban a kor nem tiinik fiiggetlen
rizikofaktornak a HTr-ra. Az embolids eredet 6nmagaban nem ndveli a HTr gyakorisagat,
ehhez megfeleld6 magas életkor sziikséges, hogy szignifikdnssa valjon. Ez 75 éves korban
valik szignifikdnssa és e felett a hatas egyre kifejezettebb.

A felvételkor és a haldl el6tt mért serum glucose szint nem kiilonbozott az ischaemiés
¢s a HTr betegek kozott. (7,343,4 és 8,5+3,2 mmol/l valamint 8,5+4,7 és 9,5+4,9 mmol/l). Az

anamnézisben szerepld diabetes mellitus a HTr kockéazatdt haromszorosara noveli, mig az
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alkoholfogyasztas enyhe véddhatast fejt ki a HTr ellen. A systoles és diastoles vérnyomas
értékek nem kiillonboztek az ischaemias stroke-os és HTr betegek kozott a felvételkor, az elso,
a harmadik és a hetedik napon. Az anamnézisben szerepld hypertonia (a sziv boncolasi lelettel
megerdsitve) nem noveli a hemorrhagias transformatio kockézatat. A nagyméretii infarctusok

esetén a HTr kockazata haromszoros volt, 6sszehasonlitva a kisméretti infarctusokéval.

4. 5. Intracranidlis haemodynamikai valtozasok sulyos ischemias stroke-ban.

A 24 beteg post mortem vizsgalata soran a karosodott félteke viztartalma
(84,85+11,38%, atlagtSD) szignifikdnsan magasabb volt, mint a nem karosodott féltekében
(73,64+11,07%, p<0,03). Szignifikans korrelacio volt az in vivo mért aCRC ¢€s a post mortem
mért atlagos viztartalom kozott az ép (r=0,51, p<0,02) és karosodott (r=0,88, p<0,0001)

féltekékben is.

4. 6. Egyszeri vinpocetine infizid hatdsa az agyi véraramlasra chronicus

strokeban

A karosodott oldali ACM-ben nem szignifikansan csokkent a véraramlasi sebesség
(57,1£6,3 vs. 55,846,2 cm/s, atlagtSD), mig az ellenoldalon nem szignifikdnsan ndvekedett
(56,6£3,6 vs. 58,7£5,7 cm/s) a vinpocetin kezelés hatdsara. A PI mindkét féltekében
emelkedett, kifejezettebben a karosodott oldalon (22,319,6% vs. 8,3£6,6%, p=0,07). A
féltekei asymmetria (karosodott/ellenoldal) valtozdsa hasonld tendencidt mutatott, a
sebességhanyadosok csdkkentek (0,99+0,08 vs. 0,91+0,07, p=0,07) vinpocetin kezelés utan,

mig a PI hanyadosok novekedtek (1,14+0,13 vs. 1,22+0,13)
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5. Megbeszéles

5. 1. A cerebrovascularis rezerv kapacitas vizsgalata hyperlipidaemiés

betegekben

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a hyperlipidaemias betegekben az agyi arteriolak
vasodilatatios képessége nem karosodik és nem korrelal a hyperlipidaemia sulyossdagaval.

Hasonl6an, Rodriguez és mtsai normalis cerebrovascularis reactivitdst talaltak 15
familiaris hypercholesterinaemiéds betegbdl 13 esetben. A korabbi allatkiséretes eredmények
¢s huméan neuropathologiai vizsgalatok nem taldltak microangiopathiat kisérletes
hyperlipidaemia modellekben és hyperlipidaemias betegekben. Ezek alapjan vizsgélatunk
eredményének egyik magyarazata az, hogy a hypercholesterinaemia a coronaridkhoz hasonlo
nagyobb méretll agyi ereket kérositja, mig a cerebrovascularis rezerv kapacitas csokkenése a
kisebb arteriolak karosodasahoz kapcsolodik.

Masrészrél a hypercholesterinaemia agyi atherosclerosisban kifejtett hatdsat
befolyasolhatja a betegség idOtartama is. Fontos figyelembe venni, hogy a
hypercholesterinaemia jelenlétének iddtartamdt nehéz megadni, mivel hossziu ideig
tiinetmentes maradhat és gyakran csak laboratoriumi szlirdvizsgélaton deril ki. Az altalunk
vizsgalt betegek életkora fiatal, a hyperlipidaemia enyhe €s a betegség tartama valdsziniileg
rovid volt. Humén vizsgélatok kb. 20 éve fennallé hypercholesterinaemia esetén taldltak lipid
lerakodéast az atheroscleroticus elvaltozasokban. Ezeket az elvaltozdsokat a nagyobb

elasztikus erekben figyelték meg, nem az agyi arteriolakban.

5. 2. A hyperlipidaemia szerepe az arteria carotis interna atherosclerosisdban

Vizsgalatunk  alapjan  a  hypercholesterinaemia az a. carotis interna

atherosclerosisanak fiiggetlen rizikofaktora.
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Vizsgalatunkban a kor volt az arteria carotisok atherosclerosisanak legkifejezettebb
kockézati tényezdje. Korabbi vizsgalatokban is a kor kockdzati tényez0 volt az atherosclerosis
sulyosbodasa és a plaque-ok novekedése szempontjabol. A korral kialakuld atherosclerosis
sulyosbodasa valdszintileg a riziké tényezok hosszabb fennallasanak kovetkezménye.

A korabbi vizsgalatokkal egybehangzoan a mi eredményeink is megerdsitik a férfi
nem hajlamositd szerepét az atherosclerosisban. Az egyik lehetséges magyarazat a menopausa
el6tti hormonalis kiilonbség a nemek kozott. Bar patkany kisérletek az 6sztrogén védo hatasat
igazoltak fokalis agyi ischaemidban, menopausa utani ndket vizsgalva nem erdsitették meg a
hormonkezelés védé hatasat primer és secunder stroke prevencidban. A masik lehetséges
magyarazat a stroke rizikofaktorainak eltérd gyakorisdga a kiilonb6z6 nemekben. Az altalunk
vizsgalt populacidban a dohdnyzas joval gyakoribb volt férfiakban (38,9%), mint nékben
(18,4%).

A dohanyzas is az arteria carotis interna sziikiiletének és a plaque-ok gyakorisaganak
fontos rizikofaktora a mi vizsgalatunkban és a korabbi vizsgalatokban is. A dohdnyzas hatésa
szamos eltéréssel magyardzhatd. Megvaltoztatja a haemostasis faktorokat, a vér lipideket,
felgyorsitja az atherosclerosist és megvaltoztatja az endotel funkciot.

A nagyszamu acut ischaemids stroke-os betegilink koziil azoknak, akiknek normalis
volt a carotis ultrahang vizsgalatuk, alacsonyabb volt az Osszcholesterin szintjilk, mint
akiknek plaque-juk volt. Bar masok szignifikans Osszefliggést talaltak a magasabb cholesterin
szint és az arteria carotis stenosis sulyossaga kozott, mi nem talaltunk ilyen Osszefliggést.
Elképzelhetd, hogy az atherosclerosis stulyosbodasa soran a hypercholesterinaemia szerepe
valtozik. Az atherosclerosis elérehaladtdval csokken a cholesterin gazdag lipoproteinek
kotddése az extracellularis matrixhoz. A serum triglycerid szint nem volt fliggetlen
rizikofaktora az arteria carotisok atherosclerosisanak egyetlen modellben sem.

Bér a hypertonia a stroke fontos rizikofaktora és a vizsgalatok jo része a hypertoniat az

atherosclerosis fiiggetlen rizikd tényezdjének talalta, mi nem figyeltiink meg Osszefliggést a

21



hypertonia és az arteria carotis stenosis sulyossaga kozott. A lehetséges ok, hogy a hypertoniat
mi az anamnesis alapjan definidltuk, a hypertonia kezelt volt és a hypertonia pontos

id6tartama altalaban nem volt ismert.

5. 3. A vérnyomas szerepe az ischaemids stroke elsé hetében, a thlélést
befolyasolo tényezdk

Vizsgalatunk f6 eredménye, hogy acut ischemids stroke-ban a vérnyomds ovatos
csokkentése az elsé hét soran akkor is indokolt, ha a felvételkori systoles érték nem kiugroan
magas (160 Hgmm koriili). A korabbi vizsgalatok nagy része csak a felvételkor mért
vérnyomast hasznalta, igy az irodalomban nem szerepel adat arrél, hogy a vérnyomas
valtozasa a stroke utani napokban hogyan befolydsolja a kimenetelt. Mi a kimenetel
szempontjabol csak a talélés, ill. a haldlos kimenetelt vizsgaltuk és nem allt szandékunkban a
tulélok allapotat vizsgalni.

Eredményeink megerdsitették az aspirin hatasat a halalos kimenetel csokkentésében,
megerdsitve a korabbi CAST és IST vizsgalatokkal.

A vérnyomas kezelése acut stroke-ban még mindig nem tisztdzott. Vizsgalatunk 6
eredménye, hogy az acut stroke-os betegek kezdeti magasabb vérnyomasat csokkenteni kell.
A tulélésre akkor legjobb az esély, ha a vérnyomas az els6 hét végére 140 Hgmm-re csokken.
Az ennél kifejezettebb vagy mérsékeltebb valtozas a vérnyomasban, rontja az acut stroke
tulélésének az esélyét. Egyre tobb eredmény tdmasztja ald, hogy a magas vérnyomas noveli a
halal és a rosszabb kimenetel kockazatat acut stroke-ban. SPECT ¢és Doppler vizsgalatok
szerint enyhe vérnyomascsokkentés nem eredményez agyi vératdramlas csokkenést. A
magasabb systoles vérnyomas noveli az agyoedema, a korai stroke ismétlodés és a halal
kockazatat. Ritkabban alakul ki agyoedema, ha a vérnyomascsokkenés kifejezettebb.

A tobbszoros modellben a szivbetegségek magasan szignifikdnsan befolyasoltdk a

halalos kimenetelt. Ezek az eredmények egybehangzdéak a korabbiakkal, ahol a
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pitvarfibrillatiot, a szivelégtelenséget és a szivinfarctust a haldlos kimenetel fliggetlen
kockazati tényezdinek talaltdk stroke-ban. Egyrészt a szivelégtelenség és a pitvarfibrillatio
csokkenti a sziv pumpa funkcidjat és amellett, hogy a cardiogen stroke-ok nagyobb méretii
infarctust okoznak, tovabb csokkentik a vérataramlast az ischaemids, még €16 agyszovetben.
Masrészrol, a pitvarfibrillatioban és ischaemias szivbetegségben vagy szivelégtelenségben
szenvedok, nagyobb valosziniiséggel szenvednek hirtelen szivhalalt.

A korabbi vizsgalatokhoz hasonléan a vércukor emelkedés novelte a halalos kimenetel
kockazatat. A hyperglykaemidhoz tarsul6 rosszabb kimenetel okai a szdveti acidosis, a vér-
agy gat sériilése, a karosodott agyi anyagcsere €s a fokozott oedema kialakulas.

Eredményeink alapjan az emelkedett thrombocyta szam is fokozza a halalos kimenetel
kockézatat. Ez ellentmonddnak tiinik a korabbi vizsgalatokkal, ahol az alacsony thrombocyta
szam volt Osszefiiggésben a haldlos kimenetel kockazataval. Ezekben a vizsgalatokban a
stroke kialakuldsa utdani 48 oran beliil hataroztdk meg a thrombocyta szamot, mig a mi
vizsgélatunkban ez a felvételt kovetd egy ordn beliil tortént meg. A stroke kialakuldsa utan a
thrombocytdk rogot képezhetnek a penumbrat és az infarctus teriiletét ellatdo erekben, igy
ndvelik az infarctus méretét. Ennek kovetkezménye a neuroldgiai tiinetek rosszabbodasa és a

rosszabb kimenetel.

5. 4. A haemorrhagias transformatiot befolyasolo tényezok

A HTr fiiggetlen rizikofaktoranak a 75 éves kor feletti embolidas stroke-ot, a diabetes
mellitust és az infarctus méretét talaltuk. Vizsgalatunk szerint, ha a stroke nem volt
cardioembolias eredetli, akkor a kor nem volt a HTr fiiggetlen kockdzati tényezdje. Ha
azonban a stroke embolias eredetli volt, 75 éves kor felett a kor ndvelte a HTr kockazatat. A
cardiogen embolus gyakran feloldoédik az ischaemias stroke-ot kovetd néhany napban, ami
nem csak az agyallomany karosodasat, de az érfal karosodasat is okozza. Ennek lehetséges

magarazata a reperfusio/hyperperfusio és a vérnyomads helyreallasa, ami tovabbi karosodast
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vagy a microvascularis endothel rupturdjat okozza és ez a hatdst novekszik a kor
elérehaladéaséaval.

Az rt-PA kezelt betegekben a diabetes mellitus €s a hyperglycaemia is a HTr kockazati
tényezoje. Az altalunk vizsgalt HTr betegekben a serum glucose szint kissé magasabb volt, de
nem volt fiiggetlen HTr kockézati tényezd, hasonléan a korabbi megfigyelésekhez. A diabetes
mellitus megharomszorozta a HTr kockazatat. Azt is feltételezziik, hogy nem az aktuélisan
magasabb vércukor szint, hanem a chronicusan emelkedett serum glucose szint ndveli a HTr
kockazatat. Diabetes mellitusban szenvedd betegek plaque-jaiban az érfal simaizom
apoptosisa fokozott és a simaizom sejtek mennyisége csokkent. A kéros collagen szintézis és
a fokozott matrix metalloproteinase activitas tovabbi karosoddst okoz az endotel lamina
basalisaban, sulyosbitva az érfal szerkezetének a kéarosodasat. Diabeteses betegekben az
endogen antikoagulans hatas csokkent, mig a koagulans és a plazminogén aktivator inhibitor-
1 aktivitas emelkedett. Ezek a pathologiai elvaltozasok a kiserek diffiiz karosodasat okozzak,
valamint tovabb novelik az infarctus méretét és a HTr veszElyét.

Az a megfigyelés, hogy az alkoholfogyasztds minimalis védelmet nytjt a HTr ellen
ovatosan kezelendd. Az alkoholfogyasztassal kapcsolatos szokasokrol a betegek hozzatartozoi
adtak informacidt és mind mennyisége, mind gyakorisaga ala, vagy talbecsiilt lehet, igy a
megbizhatdsag kérdéses.

Bar feltételezik, hogy a chronicus hypertonia a HTr riziko6 tényezdje, a nagy esetszamu
vizsgélatok nem erdsitették meg ezt a megfigyelést. A mi megfigyeléseink is hasonldak, a

hypertonia nem novelte a HTr kockézatat acut ischaemids strokeban.

5. 5. Intracranidlis haemodynamikai valtozasok sulyos ischemids stroke-ban.

Vizsgalatunkban az emelkedett koros/ép oldali cerebrovascularis rezerv kapacitas
asymmetriahoz nagyobb viztartalom és rosszabb prognozis tarsult. Valdszinlileg 6sszefliggés

van az oedema mérete €s a vasoreactivitas csokkenése kozott. Eredményeink arra utalnak,
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hogy az oedema kozvetlen az arterioldkra gyakorolt nyomo hatasa fontos tényezé a stroke
acut fazisdban. Sulyos fejsériiltekben az emelkedett intracranialis nyomasfokozodas jol
korrelal a TCD-vel mért haemodynakikai paraméterekben. Subduralis haematoma miitéti
megoldasa utdn a TCD-vel mért pulsatilitasi index (PI) és az agyi aramlasi sebesség értékek
javultak. Acut stroke-ban is az intracranialis nyomasfokozodas emelkedett PI és csokkent agyi
aramlési sebességet okoz, mely az oedema csokkentd kezelésre javul. E mellett az arteriolak
fala is oedemas lehet, a K™ kidramlas és a Na' valamint viz bedramlasa vasoparalysist és
csokent vasoreactivitdst okoz: az agyoedema sulyossdga korrelal a CRC csokkenés
mértékével. Az eredményeink felvetik a CRC mérésének prognosztikus jelent6ségét sulyos

stroke-ban.

5. 6. Egyszeri vinpocetine infuzi6 hatasa az agyi véraramldsra chronicus
strokeban.

E vizsgalatban tapasztalt tendencidk utalhatnak arra, hogy post-stroke betegek
karosodott, ill. ellenoldali féltekéjében az ACM teriiletének arterioldi mdsként reagadlnak a
vinpocetinre (a kdarosodott félteke ACM teriiletén a periférias érellenalldst névelve).

Stroke-betegeken TCD-vel altalaban két fontos paramétert vizsgalnak: a véraramlas
sebességét €s a pulzatilitasi indexet (PI). Mindkét paramétert szamos tényezd befolyasolja,
beleértve a distalis erek rezisztenciajat, a sziv kontraktilitdsat, az aortainsufficientiat, a
megndvekedett intracranialis nyomast, a cerebralis microangiopathiat. Altaldban a PI
novekszik, ha nd a distalis vascularis rezisztencia. A vinpocetin-infuzi6 megndvelte a
pulzatilitasi indexet mindkét féltekében, mégpedig valamivel jelentésebben az érintett oldali
(22,3 + 9,6%), mint az ellenoldali féltekében (8,3 £ 6,6%). Mivel a pulzatilitasi indexet
befolyasol6 tényezdk nem valtoztak a kezelés elott €s utan, feltételezhetd, hogy a valtozasért a

vizsgalt szer a felelOs.

25



6. Osszefoglalas, megfigyeléseink gyakorlati jelentdsége

A duplex ultrahang ¢€s a transcranialis doppler (TCD) vizsgalat konnyen elvégezheto,
nem invaziv és jol kombinalhaté mas vizsgalati modszerekkel (PET, SPECT és post mortem).

A rovid ideje fennalld hypercholesterolaemidban az intracranialis ereinek rutin
provokacios TCD vizsgélata nem sziikséges. Az arteria carotisok B-mode ultrahang vizsgalata
megerdsitette a hypercholesterolaemia szerepét az ezeket az ereket sziikitd plaque-ok
kialakulasdban. A hyperlipidaemids betegek nyaki nagyereinek ultrahangos sziirése és
nyomon kdvetése fontos vizsgald moddszer a cerebrovascularis diagnosztikaban és a stroke
prevencidban.

Acut ischaemids stroke-ban az enyhe vérnyomas csokkenés, ami az elsd hét végére kb.
140 Hgmm-t ér el jelenti a legjobb esélyt a tulélésre. Ez az eredmény ellentétben van azzal a
korabbi ajanlassal, miszerint akut stroke-ban a systoles vérnyomds csak 220 Hgmm felett
csokkentendd. A kérdés fontossadga miatt tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

A cerebrovascularis rezerv kapacitas csOkkenése Osszefliigg az acut stroke
kovetkeztében kialakult 6démaval. Az 0déma nagysaga befolydsolja az acut stroke
kimenetelét, igy a CRC vizsgélatnak prognosztikai jelentdsége lehet.

A 70 éves kor felett kialakulo embolias stroke-ot, az infarctus méretét és a diabetes
mellitust talaltak rizikéfaktornak hemorrhagias transzformaci6 szempontjabol. Ha ilyen tarsult
betegség van akut stroke-ban, akkor fokozottan kell iigyelni a Ht-ra illetve az antikoagulans
kezelést 6vatosan kell indikalni.

A TCD vizsgalat alkalmas lehet az agyi véraramlast befolyasold gyogyszerek (pl.
vinpocetin) hatdsanak a vizsgéalatdra. Chronicus stroke-ban a PET vizsgalatok novekedett
gliikkéz extrakciot talaltak elsésorban az ép agyszovetben, melyben szerepe lehet a TCD-vel

megfigyelt &ramlasi atrendezddésnek is.
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