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Rovoditések jegyzéke

ACM: arteria cerebri media

AHA/ASA: American Heart Association/American Stroke Association
alCH: aszimptomas intrakranialis vérzés
ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT score
AUC: gorbe alatti teriilet

BBB: blood-brain barrier/vér-agy gat

CI: 95%-0s megbizhatdsagi intervallum

CT: komputertomografia

CTA: CT-angiografia

CTP: szamitdgépes tomografiai perfuzio

DOAC: direkt oralis antikoagulans

DSA: digitalis subtrakcios angiografia

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study
ESO: European Stroke Organisation

HI: hemorrhagias infarktus

HTr: hemorrhagias transzformacio

ICH: intrakranialis hemorrhagia

ITO: intenziv osztaly

IVT: intravénas trombolizis

KIR: k6zponti idegrendszer

MR: méagneses rezonancia

MT: mechanikus trombectomia



MRS: mddositott Rankin-skala

MVT: mélyvénas trombosis

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
NPV: negativ prediktiv érték

OSA: obstruktiv alvasi apnoe

OR: esélyhanyados

PCC: prothrombin complex concentratum

PE: tiidéembolia

PF: pitvarfibrillacio

PH: parenchymalis hematoma

PPV: pozitiv prediktiv érték

rt-PA: rekombinans széveti plazminogén aktivator
SAV: subarachnoidalis vérzés

SICH: szimptomas intracranialis vérzés

TIA: atmeneti ischemids attack

WHO: World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)



1.Bevezetés

Az ischemias stroke a kdzponti idegrendszer artérias elzarodasanak kovetkezménye, az egyik
vezetd rokkantsagi ¢s halalok vilagszerte. [1] 2016-ban 13,7 millié Gj esetet diagnosztizaltak,
kb. 87%-a ischemias eredetii volt, becslések szerint ezek koriilbeliil 10-20%-at nagyér occlusio
okozta. Azonban az akut ischemias stroke-ban szenved6 betegek kevesebb mint 5%-a részesiilt
intravénas trombolizisben (IVT) és kevesebb mint 100 000 mechanikus trombectomiat (MT)
végeztek. [2] Magyarorszagon az ischemias stroke teljes népességre vonatkozo el6fordulasi

gyakorisaga 40/10 000 fo/év. [3]

A hatékony stroke-ellatas sarokkdve az idében torténd reperfiizios kezelés, ami megkoveteli a
tiinetek korai felismerését a lakossag €s az elsOsegélynyajtok részérdl és a megfeleld stroke-
kozpontba torténd szallitast. [4] Az ellatasi rendszer javitasa, a kezelési késések csokkentése
érdekében, kulcsfontossagi a reperfuzios terapiak hatékonysaganak a maximalizalasahoz.
Ennek ellenére a WHO adatok szerint kb. 5 milli6 beteget veszitiink el évente. A halal oka lehet
hemorrhagias transzformacié, nem kozponti idegrendszeri (KIR) jellegli szovodmény (pl.
tiidéembodlia, pneumonia, szivinfarktus) illetve a KIR ¢és nem KIR szovodmények

kombinacidja.

Mivel a kritikus allapot stroke betegek képalkotod €s részletes belgyogyaszati atvizsgalasa
allapotuk miatt nem mindig lehetséges, ezért a KIR ¢és nem-KIR szovédmények gyakorisagara,
valamint a halalok megbizhatdé megéllapitasara csak a test és agyboncolas eredménye adhat
valaszt. A boncolds az orvosi tevékenység utolsé allomasa, mely nemcsak a diagnozis és a
kezelés helyességében erdsit meg, hanem arrdl is informal, mi tértént az utolsd klinikai

vizsgalat és a halal kozott.

A mult szdzadban a boncolds célja elsdsorban annak megvalaszolasa volt, milyen betegség
vezetett halalhoz, manapsag a kezelési hatékonysag, a mellékhatasok és a korhdzban szerzett
fertdzések vizsgalatanak utols6 és megbizhaté eszkdze. A boncolds a tarsult betegségek
jelenlétét vagy hidnyat végérvényesen tisztdzza és ez a feladata a mai napig megmaradt. A
COVID-19 fert6zés is ravilagitott arra, mennyire fontos (foleg az antiviralis/antitrombotikus)
terdpia hatékonysagéanak a megitéléséhez a boncolasi és klinikai leletek osszevetése. A SARS-
CoV-2 fertdzoképességével kapcsolatos kezdeti bizonytalansagok, valamint a személyzet és az
egyéni védofelszerelések korlatozott rendelkezésre allasa miatt a COVID-19-ben elhunyt

betegek boncolasai korlatozottak voltak, illetve eldsorban a pulmonalis érintettségre



koncentraltak. A szerzOk agyboncolds soran 65%-ban nem talaltak jelentds vagy akut eltérést.
A fennmarad6 35%-ban a vérzés és vérzéses transzformacio volt a leggyakoribb szovédmény,
illetve tobb esetben talaltak ischemias elvaltozast. Mikroszkopos vizsgalat soran szovettani
vizsgalattal a leggyakoribb eltérés az enyhe-kézepes akut hypoxias karosodas volt, stlyos
hypoxias-ischemias karosodast, fokalis nekrozist kevesebb esetben azonositottak. Enyhe T-sejt
dominanciaju lymphocytas beszlirddés gyakori volt, kdzepes-intenziv mikroglialis aktivaciot

foként az agytorzsben figyeltek meg.[5]

A boncoldsnak tovabbra is szerepe van €s lesz az orvostanhallgatok oktatasaban, sét a tudomany

fejlodésében is.

A boncolas soran olyan szervekbdl is mintat lehet nyerni, melyekbdl in vivo nem vagy alig
lehetséges. A boncoldsok révén nyert mintdk természetes in vivo kornyezetiikbol szarmaznak,
(eltéréen az in vitro sejttenyészetektol) és segitségiikkel a tisztdzatlan etiologidju €s

pathomechanizmusu betegségek is tanulmanyozhatok (pl. dementidk).

Bar a felsorolt tények mind a boncolds mellett szdlnak, a boncoldsok aranya vilagszerte
csokken, az USA-ban és szamos eurdpai orszagban 5% alatt van [6], melynek tobb oka van.
Tulzott bizalom az in vivo diagnosztika megbizhatosdgaban, a klinikusok t4jékozatlansaga a
boncolds fontossadgardl, a pathologusok csokkend szama és a hozzatartozok elutasitd

magatartasa. [7]

A boncolasok csokkenése sajnos hazankban is megfigyelhetd. Ez a trend azért sajnalatos, mert
szamos tudomanyos tarsasag és az Amerikai Mindségiligyl Hatosag is felhivta a figyelmet a

boncolasok csokkenésének a veszélyeire.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Definicio

A stroke a WHO definicidja szerint ,,Az agymiikodés vérellatasi zavara altal okozott globalis
vagy fokalis neurologiai diszfunkcidval jard, gyorsan kialakul6 tiinetegytittes, mely tobb mint
24 oran keresztiil fennall, és amelynek bizonyithatéan nincs mas oka, mint az agy
érrendszerében kialakult valtozas.”. Két f6 tipusat kiilonboztetjiik meg, kb 80%-a ischemias
eredetil, 20% vérzéses stroke. A vérzéses csoporton beliil tovabbi két alcsoportot kiilonitiink el:
spontan allomanyvérzések (15%) és a nem traumas subarachnoidealis vérzések (5%). [8]
Megkiilonboztetiink atmeneti ischemias attackot (T1A) is, mely a definicé szerint olyan fokalis
neurologiai tiineteket okozod agyi, gerincveldi, retindlis ischemids karosodds, mely atmeneti
jellegii, nem jar szoveti sériiléssel. Atmeneti tiinetek jelentkezése is fontos figyelmeztetd jel, a

stroke kialakulasa az els6 48 6raban a leggyakoribb. [9]

2.2. Rizikofaktorok

Az ischemias stroke leggyakoribb oka aterotrombotikus, kardioembolias, valamint
kisérbetegség kovetkeztében kialakuld agyi infarktus. Ritkdbb okok koz¢ tartozik a disszekcio,
vasculitis, protromboticus allapotok, hematoldgiai betegségek, mitokondridlis betegségek,
metabolikus zavarok és genetikai szindromak. A klasszikus rizikofaktorok kozott szerepel a
hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidemia, dohanyzas és a pitvarfibrillacio. Egyéb kockazati
tényezOk a tulsuly, mozgéashiany, metabolikus szindréma, kronikus veseelégtelenség és a
gyulladasos allapotok. Az Osszes stroke 90%-a megelozheté és 10 kockazati tényezonek

tulajdonithato. [10]

2.3. Etnikum, nem, életkor

A stroke a vezet0 haldlok az amerikaiak korében, de a stroke kockazata etnikai hovatartozastol
fiiggben valtozik. Az elsd stroke kockdzata kozel kétszer olyan magas a nem spanyol ajk
fekete bOrtieknél, mint a fehér boriieknél, a haldlozasi arany a nem spanyol ajku fekete
felnétteknél és a csendes-Oceani szigeteken ¢16knél a legmagasabb. [11] A néknél magasabb
az intracranialis aneurizmdk prevalencidja ¢és incidencidja, és lényegesen magasabb a
subarachnoidalis vérzés eléfordulisi gyakorisaga, mint a férfiaknal. Eletkort tekintve az

ischemias stroke és a TIA kockazata magasabb 30 éve alatti n6knél, kozépkora férfiaknal, 80
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év koriil egyenld, majd 85 év fol6tt ismét ndk iranyaba tolodik el. [12] Statisztikailag a néknél
nagyobb a kockazata a strokehoz kapcsolodo halalesetnek, mint a férfiak esetében, atlagosan
minden tizedik ember koziil hat nd, aki ischemias és vérzéses stroke kovetkeztében hal meg.
[13] A ndk életkora a stroke kialakulasakor atlagosan 4-6 évvel idésebb, mint a férfiaknal. [14]
Korabban a stroke-ot az idésebb kor betegségének tartottak, de a 2014-es adatok szerint a
betegek kb. 38% 65 év alatti. [11]

Osszefiiggést allapitottak meg a fiatalabb populaciokban (50 év alattiak) ndvekvo stroke-arany
¢s az 50 év feletti betegeknél megfigyelt hagyomanyos rizikofaktorok kozott. Kordbban a
fiatalkori stroke-ot altalaban ritka vagy specialis okokkal (pl. genetikai rendellenességek,
érfejlodési rendellenességek, autoimmun betegségek) magyaraztak, de tjabb adatok szerint a
,hagyomanyos” rizikofaktorok (mint pl. magas vérnyomas, cukorbetegség, magas
koleszterinszint, dohanyzas, elhizas, mozgasszegény életmod) egyre gyakoribbak a fiatal
feln6ttek korében is, és ezek a tényezOk egyre nagyobb szerepet jatszanak a fiatal kori ischemias
stroke kialakulasaban. Féleg a hiperkoleszterinémia és a diabetes ndvekedését figyelték meg a

35 és 44 év kozotti korosztalyban mind a férfiak mind ndk esetében. [15]

2.5. Alkohol, dohanyzas

WHO adatok szerint vilagszerte évente 3 millidan halnak meg az alkohol tulzott fogyasztasa
miatt, a dohanyzas évente tobb mint 8 milli6 ember halalat okozza, koztik 1,3 milli6 nem
dohanyzo6ét, akik ki voltak téve a passziv dohanyzasnak.

Egy 2014-ben megjelent metaanalizis szerint az alacsony vagy kozepes mennyiségii (0-20
g/nap) alkoholfogyasztas jelent6sen csokkenti, a sulyos alkoholfogyasztas jelentGsen néveli a
stroke kockazatat. [18] A dohanyzas az elsé ischemias stroke fliggetlen, erds és dozisfiiggd
kockazati tényezdje, a dohanyzok korében kb. duplajara emelkedik a stroke kockazata. [19]

A 2021-es AHA/ASA ajanlas a dohanyzas abbahagyasat javasolja, illetve férfiaknak, akik
naponta 2 alkoholos italnal tobbet, azoknak a nOknek akik 1 alkoholos italanal tobbet

fogyasztanak, a cs6kkentést javasoljak stroke/TIA utan.

2.6. Hypertonia
A magasvérnyomas népbetegség, a WHO adatok szerint vilagszerte 1,28 milliard 30—79 éves
felndtt szenved magas vérnyomasban. Magyar szerzok 2005 és 2018 kozott 8624 tulsulyos és

elhizott gyermeket és serdiil6t vizsgalva megallapitottak, hogy a magas vérnyomas eléfordulasi
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gyakorisaga a teljes normal sulyu populacioban 0,8%, a tlsulyosban 8,3%, mig az elhizottak
csoportjaban 26,7% volt. [20] A magas vérnyomasban szenveddk vérnyomasanak csokkentése
rendkiviil hatékony az ischemias stroke megelézésében, a szisztolés vérnyomas minden 10
Hgmm-es és a diasztolés vérnyomas 5 Hgmm-es csokkenése 41%-Kal csokkenti a stroke és
22%-kal a szivkoszortér-betegség kockazatat. [21] A 2021-es AHA/ASA ajanlasban 130/80

Hgmm alatti vérnyomas értékeket hataroztak meg TIA/stroke-ot kdvetden.

2.7. Hyperglycemia, diabetes mellitus

A diabetes mellitus a stroke fliggetlen kockazati tényezdje, megléte rosszabb kimenetellel
jarhat. Egy 2019-ben megjelent metaanalizis szerint a diabetes mellitus prevalenciaja az 6sszes
stroke betegben 28%. Az ischemias stroke-ban szenvedéknél 33%, a hemorrhagias stroke-ban
26%. [22] Az Amerikai Diabétesz Szovetség a legtobb felnétt szamara <7%-0s HgbAlc

célérték elérését ajanlja, [23] melyet a stroke guideline is tamogat.

2.4. Diéta, fizikai aktivitas

Egy 2019-ben megjelent atfogd tanulmany arrél szamolt be, hogy a folsav, a B-vitamin
fogyasztas, a mediterran étrend csokkenti a stroke kockazatat. [16] Ismert a testmozgas fontos
szerepe. Egy 10 évig tartd, tobb mint 16 000 egészséges férfi részvételével végzett kohorsz-
vizsgalat szerint a j6 kondicidju csoportokban 68%-kal alacsonyabb volt a stroke és a haldlozas
kockazata, mint a legrosszabb kondiciojiaknal. [17] A 2021-es AHA/ASA guideline is
mediterran diétat javasol, illetve mérsékelt intenzitasu testmozgast heti 4 alkalommal, legalabb
10 percig vagy fokozott intenzitasu testmozgast heti 2-szer legalabb 20 percig stroke-on vagy

TIA-n atesett betegek esetében is.

2.8. Hyperlipidemia

A nem megfeleld taplalkozas, ¢letmod, kornyezeti és genetikai tényezdk egyiittesen okozzék a
lipidszintek emelkedését és a vele jaro komplikacidkat. A tanulmanyok szerint az LDL-
koleszterin-koncentraci6 sztatinterapiaval torténd minden 1 mmol/l-es csokkentése esetén az
elsé stroke kockazata koriilbeliill 21%-kal csokken. [24] A TST (Treat Stroke to Target)
vizsgalat a kozelmultban arrol szamolt be, hogy az ischemias stroke-ban vagy TIA-ban

szenvedd, 3,5 mmol/l atlagos kiindulasi LDL-koleszterinszinttel rendelkezé betegnél a 1,8
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mmol/l alatti érték a cardiovascularis események alacsonyabb kockazataval jart, mint a 2,3-2,8
mmol/l csoport 3,5 éves kovetés utan. [25] A SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels) vizsgalat 4731, korabban TIA-n (31%) vagy stroke-on
(ischemias 67%, hemorrhagias 2%) atesett beteget randomizalt, 2,59 és 4,91 mmol/l kozotti
LDL-koleszterin értékkel, 80 mg-ig terjed6 atorvastatin dozissal. Az atorvasztatin 16%-kal
csokkentette az ujabb stroke kockazatat, de novelte a hemorrhagias stroke-ot. [26] A statin
terapia hemorrhagias stroke rizikot fokozo hatasarél megoszlanak a vélemények. 39 lipidszint-
csokkentd vizsgalat koziil, melyekben 6sszesen 287 651 résztvevo Volt, a lipidcsdkkentd terapia
nem jart statisztikailag szignifikans intracranialis hemorrhagia (ICH)-kockazattal az elsédleges
¢s masodlagos prevencios vizsgalatokban. (odds ratio [OR]: 1,12) 95% CI: 0,98-1,28) [27]

2.9. Pitvarfibrillacio

A pitvarfibrillacido (PF) incidencidja €s prevalenciaja vilagszerte novekszik, kiilonosen az
idéskoruak, a metabolikus szindromaban szenveddk és a magas kardiovaszkularis rizik6ja
betegek korében. Tekintettel arra, hogy a PF jelentés mértékben hozzajarul a stroke, a
szivelégtelenség és az Gsszmortalitas kockazatahoz, a primer prevenci6, vagyis a ritmuszavar

kialakulasanak megel6zése stratégiai fontossagu. [28]

A primer prevencid kozéppontjaban a PF-hez vezetd hajlamositdé tényezok kezelése all. A
legjelentdsebb modifikalhato rizikofaktorok kozé tartozik a magas vérnyomas, az elhizas, a 2-
es tipusu diabetes mellitus, az obstruktiv alvési apnoe, a tlzott alkoholfogyasztas, valamint a
fizikai inaktivitas. Az INTERAF tanulmany alapjan a PF-betegek tobb mint 70%-a legalabb
egy ilyen modifikalhat6 tényezével rendelkezett. Ez ugyanakkor nem jelenti azt, hogy a
fennmarado kozel 30%-ban a PF kialakuldsa hatterében nem volt kockazati tényezd, inkabb
arrol van szd, hogy ezekben az esetekben nem azonositottak ismert vagy modifikalhato
rizikofaktort, azonban mas, nehezebben felismerheté vagy nem befolyasolhatd tényezok is

hozzajarulhatnak a betegség kialakulasahoz.

e Genetikai hajlam, bizonyos ioncsatorna- és szerkezeti fehérjéket kodolo gének
mutacioi onmagukban is hajlamosithatnak a pitvari elektromos instabilitasra.

e Szubklinikus vagy még nem diagnosztizalt rizik6faktorok, mint példaul rejtett
hypertonia, latens hyperthyreosis vagy enyhe metabolikus zavarok.

e Strukturalis pitvari eltérések (mikrohegesedés, fibrézis), amelyek még nem

manifesztalodnak klinikai betegségként, de eldsegitik a PF kialakulasat.
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o Idiopatias PF, amely esetben sem klinikai, sem laboratériumi, sem képalkotod

vizsgalatokkal nem azonosithato kivalté tényezo [29]

A magas vérnyomas a PF legfontosabb fliggetlen kockazati tényezdje. A hipertonia megfeleld
kontrollja 20-30%-kal csokkentheti a PF incidenciajat. [30] Hasonloképpen a
testsulycsokkentés és a rendszeres fizikai aktivitds bizonyitottan csokkenti a PF kialakulasanak
valoszinliségét. Az ARREST-AF vizsgalatban a komplex ¢letmdd intervencidoban részesiilo

betegek korében alacsonyabb volt a PF-rekurrencia. [31]

Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) kiilonésen gyakori a PF-es populacidoban, és egyre tobb
bizonyiték szol amellett, hogy az OSA felismerése és kezelése — példaul CPAP-terapia— fontos

eleme lehet a primer prevencionak. [32]

Az egészségmagatartas javitdsa €s a korai szlirési stratégidk is a primer prevencid részét
képezik. A kockazatbecslé skalék (pl. Framingham score, QRISK vagy az ujabb mesterséges
intelligencia alapt modellek) alkalmazasa segithet azonositani azokat a betegeket akiknél
fokozott figyelmet kell forditani a ritmuszavar megelézésére. A digitalis eszkozok (pl.
okosorak, mobil EKG-k) a szubklinikus vagy paroxizmalis PF felismerésében is szerepet

jatszhatnak.

Osszegezve a célzott, egyénre szabott rizikocsokkentés és a tarsbetegségek megfeleld kontrollja

révén megeldzhetd vagy késleltethetd a PF kialakulasa.
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3. Diagnosztika

A stroke diagnodzisa a részletes anamnézis felvételen, fizikalis, neurologiai és képalkotd
vizsgalatokon alapszik, kizarva a stroke-ot utanzo korképeket. A subarachnoidalis vérzés
(SAV) tipusosan hirtelen, erds, titésszert, tarkotaji fejfajassal jar, az ischemias stroke azonban
fajdalmatlan, emiatt sokszor késik a felismerés. A Magyar Stroke Tarsasag betegtajékoztatdja
szerint a stroke tlinetek felismerésében harom vizsgalat segit (Cincinnati Prehospital Stroke
Scale): Kérjiik meg a beteget, hogy mosolyogjon, emelje fel mindkét karjat tenyérrel felfelé,
beszéljen, mondjon egy egyszerii mondatot! [33] Amennyiben barmelyik feladat nehézséget
okoz azonnal ment6hivas javasolt, megel6zve a percenkénti 1,9 millid neuron pusztulasat. [34]
A stroke tipusa neurologiai vizsgalattal nem donthet6 el, minden esetben képalkotd vizsgalat
javasolt. A legtobb intézményben nem érheté el folyamatosan a magneses rezonancia (MR)
vizsgalat, illetve helyi sajatossagok hatarozzak meg, hogy MR vagy komputertomografias (CT)
vizsgalat késziil. A stroke képalkotas minimalis protokolja nativ CT és CT-angiographia
(CTA), ASPECT szerint osztalyozva. [35] Az ASPECTS skala kvantitativ topografias CT
pontszam, mellyel az ischemia stalyossaga becsiilhet6. Arteria cerebri media (ACM) teriiletére
vonatkozik: putamen, nucleus caudatus, capsula interna, insula és az alatta 1év6 cortex M2, ez
elbtte és mogotte 1€vo teriiletek M1 és M3, illetve a M4-M6, melyek a M1-M3 régiok felfelé
valo6 kiterjesztése. Mindegyik képlet 1 pont, ezért a maximalis pontszam 10 pont, itt fontos
kiemelni, hogy a szoveti karodosodast nem mutato teriiletért adhatdé pontszam. [36] 2008-ban a
hatso scalara is bevezették a pc-ASPECT skalat, mely a cerebellumban, thalamusban és
occipitalis lebenyben 1€v6 ischemias karosodast méri, 1-1 pontot ér oldalanként, a hidban és a
mesencephalonban 1évé 2-2 pontot. [37] A szamitogépes tomografiaids perfuzié (CTP) az
agyszovet funkcionalis vizsgalata, amely jellemzi az agyi perfuzié allapotat. A CTP javitja az
ischemias stroke diagnosztikai pontossagat. Perfuzios CT vagy diffuzios/perfuzios MR
vizsgalat révén Kiterjesztett id6ablakia trombolizis és trombectomia végezhet6 valogatott

esetekben.
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4. Kezelés

4.1. Ischemias stroke akut kezelése

A trombolitkus szerek felfedezése 1930-ra nytlik vissza, de csak 1958-ban alkalmaztak el6szor
az akut ischemias stroke kezelésére. Mivel a CT az 1970-es évek kozepéig nem allt
rendelkezésre, a betegek optimalis kivalasztasa nem volt lehetséges. 1983-ban lehetéve valt a
rekombinans rt-PA el6allitasa egy klonozott gén expressziojaval, de csak 1995-ben igazoltak,
hogy az rt-PA hatékony kezelési mod akut ischemias stroke-ban. [38]

1989-1999 kozott az ischemids stroke kezelésében még nem volt széles korben elterjedt
reperfizios eljaras, a korai terapiak foként antitrombotikus szerekre épiiltek. Az International
Stroke Trial nagy, randomizalt vizsgalatban mutatta ki, hogy az akut stroke-ban az aspirint
(300 mg/nap) elkezdve csokkenthetd a halalozas és a tartdés rokkantsag aranya, mig alacsony
molekulatémegii heparin alkalmazasa kevesebb rekurrens strokot eredményezett, de a vérzéses

események szdma is nott.

A mai napig az rt-Pa az egyetlen engedélyezett trombolitikus szer ischemias stroke-ban.
Magyarorszdgon 0,9 mg/kg dozisban, melynek 10%-at bolusban, a fennmarad6 adagot

intravénas infuzidoban adjuk be 60 percen keresztiil, maximum 90 mg 6sszddzisban.

2017-ben a tenecteplase hatasat vizsgalta az EXTEND-IA TNK study, mely 6sszehasonlitotta
az alpteplaset (0.9 mg/kg, max 90 mg) a tenecteplaseval (0.25 mg/kg, max 25 mg) nagyér
occlusio esetében trombectomia el6tt. A tenecteplase bizonyult superiornak, emiatt a 2021-es

ESO stroke guidelineban mar javasoltak a hasznalatat. [39]

Az intravénas trombolizis csokkenti a rokkantsagot, ha a stroke kezdetétdl szamitott 4,5 dran
beliil alkalmazzak, bizonyos esetekben, perfuzios képalkotokat hasznalva, elényds lehet 9 6ran
beliil is. Az endovaszkularis trombectomia csokkenti a fogyatékossagot a nagyér elzarédasban
szenvedd betegek csoportjaban, ha a stroke kezdetét kovetd 6 oran beliil és a perfuzids
képalkotassal kivalasztott betegeknél a stroke kezdetét kovetd 24 oOraban beliil torténik a
beavatkozas. [40] Tobb vizsgalat igazolta, hogy alacsony, 5 alatti ASPECT pontszam esetén is
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profitalhat a beteg a trombectomiabol izolalt a. cerebri media, a. carotis interna ¢s tandem

occlusio esetén is.

Egy metaanalizis soran arra a konkluzidra jutottak, hogy bar az intracranialis vérzések
kockazata nagyobb, a teljes vagy részleges reperfuzid utan a 90 napos mortalitds és a
funkcionalis kimenetel javult a 0-4 ASPECT csoportban is. [41] Az a. basilaris elzarodasa
esetén, amennyiben kontraindikacié és kiterjedt ischemias karosodas nem all fenn, a stroke
kezdetéhez képest 24 oran beliil iv. trombolizis végezhetd, a stroke sulyossagatol fliggetlentil.
[42]

4.2. A neuroprotekcié kudarcai akut ischaemias stroke-ban

crers

a hatékony neuroprotektiv kezelések kifejlesztése. Szamos preklinikai modellben igéretesnek
tind hatéanyag — példdul NMDA-receptor antagonistdk, antioxidansok vagy
gyulladascsokkent6 szerek — a klinikai vizsgalatokban rendre kudarcot vallottak. [43] Raadasul
a terapias ablak sziik volta és a neuroprotektiv szerek késleltetett alkalmazésa is hozzajarult a
negativ eredményekhez. A jelenlegi torekvések ezért inkabb a reperfuzids kezelésekkel
(trombolizis, mechanikus trombectomia) kombinalt, célzott neuroprotekcios stratégiakra

iranyulnak. [44]
4.3. Spontian, nem traumas allomanyvérzés akut kezelése

A spontan allomanyvérzések gyakorisaga kb 12-15%. A tipusos ¢és atipusos allomanyvérzés
kiilonb6zé okok és mechanizmusok miatt alakul ki, melyek eltéré lokalizacioval, klinikai
megjelenéssel, kockazati tényezdkkel és prognozissal rendelkeznek. A tipusos allomanyvérzés
gyakran a hipertonia kdvetkezménye és az agy mély sziirkeallomanyat érinti, példaul a bazalis
ganglionokat és a thalamust. A magas vérnyomas miatt az agyi kiserek falai sériilékennyé
valnak, emiatt allomanyvérzés johet 1étre. Az atipusos allomanyvérzés, szemben a tipusossal,
gyakran érinti a Kortikalis régiokat. Gyakran amyloid angiopatia, tumorok, antikoagulans
terapia, sinus trombosis vagy mas vaszkularis rendellenesség, példaul arteriovenozus

malformacio okozza. [45]

Az alloméanyvézések kezelését a 2017-es Magyar Stroke Tarsasag protokollja és a 2025-6s ESO
protokoll foglalja Gssze. [46] Elsédleges az ok tisztazésa és annak kezelése. Mivel az

emelkedett vérnyomas novelheti a hematoma térfogatat, a szisztolés vérnyomas 6 oran beliil
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140 Hgmm-re csokkentend6. Véralvadasi faktorhianyban vagy trombocotopeniaban szenvedd
betegeket faktorpotlasban vagy trombocita potlasban kell részesiteni. Fontos a korabban szedett
gyogyszerek ismerete. K-vitamin antagonistat szedéknél K-vitamin és prothrombin complex
concentratum (PCC) adasa javasolt (ha PCC nem elérhetd, friss fagyasztott plazmat lehet adni).
Dabigatran szedése esetén idarucizumab javasolt. Rivaroxabant, apixabant vagy edoxabant
szed6 betegnél nincs még megfeleld antidotum hazankban, emiatt PCC javasolt. Heparinizalt
betegeknek protamin-szulfat adhat6. A magas, valamint az alacsony vércukorszint rontja a
kimenetelt, a célértek 4,4 és 6,1 mmol/l kozott legyen. A 14z kezelendd, sszefliggésben all a
rossz kimenetellel. A miitét lehetdségét a beteg allapota, a vérzés elhelyezkedése, prognozisa
hatarozza meg. Hydrocephalus esetén kamradrain javasolt, a 30 ml-t meghaladd és 1 cm-nél
nem mélyebben elhelyezkedé féltekei vérzés esetében a hematoma evacuatio megfontolando.
Az 6vatos mobilizacid, a fizikoterapia és a rehabilitacio is fontos. A prognosis egyik

meghatarozoja az ICH-score:

1, Glasgow Koma Skala:

3-4 2 pont

5-12 1 pont

13-15 0 pont
2, ICH térfogat

>30 ml 1 pont

<30 ml 0 pont

3, Intraventrikularis vérzés:

igen 1 pont
nem 0 pont
4, ICH elhelyezkedése:

infratentorialis 1 pont

supratentorialis 0 pont

5, Eletkor:
>80 év 1 pont
<80 év 0 pont

A 30 napos mortalitasi rata ICH 1 pontnal 13%, 2-nél 26%, 3-ndl 72% ¢és 4-nél mar
97%.
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4.4, Nem traumas subarachnoidalis vérzés akut kezelése

Osszes stroke koziil kb 3-5% a nem traumas subarachnoidalis vérzés. Tipusosan iitésszerti, erés
fejfajassal kezd6dik, emiatt ezen tiinetek jelentkezése esetén koponya CT ¢és CTA végezendd
SAV és aneurysma iranyaba. Fontos megjegyezni, hogy a negativ eredményii CT vizsgalat
biztosan nem zarja ki a SAV-at, emiatt klinikai gyant esetén lumbalpunkcié végezendd,
melynek negativitas esetén a SAV kizarhaté. SAV esetén, ha CTA-val az aneurysma nem
mutathaté ki, digitalis subtrakcios angiografia (DSA) javasolt. Rupturalt aneurysma esetén a
beteg allapota, az aneurysma elhelyezkedése hatdrozza meg, hogy coilozas vagy klippelés

javasolt. [47]

4.5. Ujabb ischemias stroke megel6z6, gyogyszeres kezelése

4.5.1. Antitrombotikus terapia

A trombocyta-aggregacio gatlo kezelés cardiovascularis betegség nélkiil csokkentette a stroke
kockézatat, de novelte az intracranialis vérzések esélyét. A ,number needed to treat” értéke
1/241, a number needet to harm 1/210 volt. Secunder prevencioként alkalmazva az
acetilszalicilsavat a” number needed to treat” értéke 1/540 volt ischamias stroke kialakuldsat
tekintve, intracranialis vérzés tekintetében a number need to harm értéke 1/927 volt.[48] Nem
cardioembolias stroke-on vagy TIA-n atesett betegek szamara trombocyta-aggregacio gatlo
kezelés elinditasa javasolt: 50-325 mg aspirin vagy 75 mg clopidogrel. [49] Minor stroke
(NIHSS érték 3 vagy kevesebb) vagy magasabb kockazatu TIA esetén (ABCD2 érték 4 vagy
tobb) 24 oran beliil kettés trombocyta-aggregacio gatlo (aspirin+clopidogrel) inditasat

javasoltak 21 napig, melyet monoterapia kovet. [50]
Az ABCD2 [51] érték 6t klinikai paraméteren alapul, amelyek egyszeriien felmérhetok:
A Age (¢életkor) > 60 év 1 pont

Blood pressure (vérnyomas) > 140/90 Hgmm 1 pont

C  Clinical features (klinikai jellemz6k):

- Unilateralis gyengeség 2 pont
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- Beszédzavar, gyengeség nélkiil 1 pont

D  Duration of symptoms (tiinetek id6tartama):

- > 60 perc 2 pont
- 10-59 perc 1 pont
D Diabetes mellitus jelenléte 1 pont

A pitvarfibrillacio (PF) a leggyakoribb klinikai jelentdségli szivritmuszavar, amelynek
prevalencidja vilagszerte novekszik, kiilondsen az id6s6dd népesség korében. A betegseg
nemcsak jelentds morbiditassal, hanem megndvekedett mortalitasi kockézattal is jar, kiilondsen
az ishemias stroke, a szivelégtelenség €s a hirtelen szivhalal esetében. [28] Ennek megfeleléen

a primer és szekunder prevencio kiemelt fontossagt a klinikai gyakorlatban.

Rizikobecslésre a CHA:DS:-VASC pontszamot hasznaljuk. A pontozasi rendszer a kdovetkezo

tényezoket veszi figyelembe:

C - Congestive heart failure (pangésos szivelégtelenség): 1 pont

H - Hypertension (magas vérnyomas): 1 pont

Az - Age (életkor)>75 év: 2 pont

D - Diabetes mellitus (cukorbetegség): 1 pont

S - Stroke, TIA or thromboembolism (stroke, TIA vagy tromboembdlia): 2 pont

L T o A

V - Vascular disease (vaszkularis betegségek, példaul korabbi szivinfarktus, periférids
artérias betegség): 1 pont
7. A— Age (életkor) 65-74 év: 1 pont

8. Sc - Sex category (néi nem): 1 pont

O pont (férfiaknal) vagy 1 pont (ndknél) alacsony kockézatot jelent, antikoagulacio altalaban
nem sziikséges. 1 pont (férfiaknal) vagy 2 pont (ndknél) mérsékelt kockazatot jelent, az

antikoagulaci6 mérlegelhet6. Magasabb pontszam esetén antikoagulacio javasolt. [52]

A szekunder prevencio egyik legfontosabb eleme az antitrombotikus kezelés, melynek célja az

embolids események, elsésorban a stroke megeldzése.

Az antikoagulanst kapok korében a vérzéses riziko becslésére a HAS-BLED score szolgal. [63]

19



[ H: Hypertension (magas vérnyomas) — 1 pont, ha a szisztolés vérnyomas >160 Hgmm.

(1 A: Abnormal renal or liver function (abnormalis vesefunkcié vagy majfunkcio) — 1 pont
vesefunkcié zavara esetén, 1 pont majfunkcié zavara esetén (maximum 2 pont).

(1 S: Stroke (korabbi stroke) — 1 pont.

[ B: Bleeding (korabbi vérzés vagy vérzési hajlam) — 1 pont.

(1 L: Labil INR (ingadoz6 INR-értékek) — 1 pont.

[ E: Elderly (id6skor, >65 év) — 1 pont.

[ D: Drugs or alcohol (gyogyszerek vagy alkohol fogyasztasa) — 1 pont, ha vérzéskockazatot
noveld gyogyszereket szed (pl. antitrombotikumok), és 1 pont jelentds alkoholfogyasztas esetén

(maximum 2 pont).

A direkt oralis antikoagulansok (DOAC), mint az apixaban, rivaroxaban, dabigatran és
edoxaban, a K-vitamin antagonistakhoz képest jobb biztonsagi és hatékonysagi profilt mutattak
a stroke megel6zésében [53] Egy metaanalizis szerint, amelyben 42 411 pitvarfibrillacioban
szenvedd beteg kapott direkt oralis antikoagulanst (DOAC), 29 272 pedig warfarint, a DOAC
szignifikdnsan, 19%-kal csokkentette a stroke vagy a szisztémas embolia kockazatat a

warfarinhoz képest 2 éves kovetés alatt és 50%-kal csokkentette a hemorrhagias stroke-ot. [54]

A szivfrekvencia ¢€s a ritmus kontrollja szintén alapveto része a szekunder prevencionak. Bar a
ritmuskontroll nem mindig cs6kkenti kdzvetleniil a haldlozast vagy a stroke eléfordulasat,
bizonyos betegcsoportokban — példaul fiatalabb, szimptomatikus betegek esetén —
hozzajarulhat az életmindség javitasahoz és a korhazi felvételek szamanak csokkenéséhez. [55]
A szekunder prevenci6 tagabb értelmezésében a rizikdfaktorok — példaul a magas vérnyomas,
cukorbetegség, obstruktiv alvasi apnoe ¢és elhizas — kezelése is elengedhetetlen. Ezek ugyanis
nemcsak a PF progressziojat rontjak, hanem fliggetlen kockézati tényezoi a kardiovaszkularis
eseményeknek is. A ,,holisztikus” megkdzelités, amely a beteg életmddjanak, tarsbetegségeinek
¢s pszichoszocidlis allapotanak figyelembevételét is magaban foglalja, egyre inkabb eldtérbe

keriil a PF okozta stroke szekunder prevenciojaban.

Osszességében a pitvarfibrillicié okozta stroke szekunder prevencidja multidiszciplindris
szemléletet kivan, amelyben az antikoagulacio, a ritmus- vagy frekvenciakontroll, valamint a
tarsbetegségek kezelése integralt modon torténik. A jelenlegi irdnyelvek az individualizalt
betegellatast hangstlyozzak, amelyben a hossza tava kovetés és a betegedukacio is kiemelt

szerepet kap.
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5. Hemorrhagias transzformacio

A hemorrhagias transzformacio (HTr) az akut ischemias stroke-ban elé6forduld sz6védmény,
mely spontan is kialakulhat, de kiilondsen fontos reperfuzios kezelést kovetden. Eltérd
gyakorisaggal fordul el6, 3 és 40% kozott valtozik a kiillonboz6 vizsgalatokban. [56]
Véleményiink szerint ez a legfontosabb szovodmény. Az ettdl vald félelem befolyasolja a

dezobliteracios kezelés gyakorisagat.

5.1. Patofiziologia

A korélettani folyamat alapjat a vér-agy gat (blood-brain barrier, BBB) és a neurovaszkularis
egyseég szerkezeti és funkciondlis karosodasa képezi. A BBB fokozott permeabilitasa lehetdveé
teszi a vérsejtek extravazaciojat, amelyet a leukocitak toborzasaban kozponti szerepet jatszo
aktivalt vérlemezkék kozvetitenek. Ezt kovetden a leukocitak aramlasi sebessége lecsokken,
gordild mozgast végeznek az aktivalt endothelidlis felszinen, majd paracellularis
transzmigracido révén jutnak at az érfalon. Stlyosabb érfalsériilés esetén vorosvértestek is
kiléphetnek az érpalyabol, ami a hemoglobin lebomlasa révén szabad vas felszabadulasahoz és
annak akkumulacidjahoz vezet az agyi parenchymaban. A vas reaktiv formaja lipidperoxidaciot
¢s oxidativ stresszt indukdl, ami neuron karosodast, valamint agyodéma kialakulasat
eredményezi. A vas altal generalt reaktiv oxigénszarmazékok tovabb fokozzdk a BBB
permeabilitasat, eldsegitve a leukocitdk ¢és egyéb vérsejtek tovabbi transzmigracidjat

sulyosbitva a neuroinflammatorikus folyamatokat. [57] [58]
5.2. Csoportositas

A HTr klinikai és radioldgiai kritériumok szerint osztalyozhato. A klinikai osztalyozas
szimptomas intracranialis vérzést (sICH) és aszimptomds intracranialis vérzést (alCH)
kiilonboztet meg. Definici6 szerint akkor nevezziik sSICH-nak, ha 36 6ran beliil a stroke kezdete
utan az NIHSS 4 ponttal romlik és ez a HTr-nek tulajdonithat6. [56] A sICH eléfordulasa 2 és
8% kozotti, mig az alCH kb. 18%-ban fordul el6 trombolitikus kezelést kovetéen. [59]
Radiologiailag az ECASS-I1 [60] és a Heidelbergi Vérzéses Klasszifikaciot [61] hasznaljuk. Az
ECASS-II kriétriumok szerint megkiilonboztetiink hemorrhagias infarktust (HI) és

parenchymalis hematomat (PH), melyeket tovabb csoportosithatunk az alabbi médon:
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1)
2)

3)

4)

HI I, az ischemias teriilet sz¢&li részein elhelyezked6 petechias vérzés;

HI 11, az ischemias teriileten beliil megjelend konfluald petechias vérzés térfoglalod hatas
nélkiil;

PH 1, az ischemias teriilet kevesebb mint 30%-at kit6lté véromleny enyhe térfoglald
hatassal;

PH Il, az ischemias teriilet 30%-at kito1t6 véromleny szignifikans térfoglalo hatassal

A Heidelbergi Vérzéses Klasszifikaciot is sokan hasznaljak:

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)

8)
9)

la (HI1), térfoglalas nélkiili, elszort petechialis vérzés

1b (HI2), térfoglalas nélkiili, 6sszefolyod petechialis vérzés

1c  (PH1), -enyhe térfoglald  hatassal bir6 véromleny az  ischemia
tertiletén beliil (<30%)

2 (PH2), szignifikans térfoglald hatassal bird véromleny az ischemia teriiletén beliil
(<30%)

3, intracerebralis véromleny az ischemia teriiletén kiviil vagy intracranialis-
extracerebralis véromleny

3a, parenchymalis véromleny az ischemias teriilett6l tavol

3b, intraventricularis vérémleny

3¢, subarachnoidalis véromleny

3d, subduralis véromleny

5.3. Rizikétényezék

Hypertonia, korai ischemias jelek a CT-felvételeken, szegényes kollateralis keringés,

reperfuzios terapia, hiperglikémia, az ischemias stroke sulyosabb formai (magasabb NIHSS-

pontszamok), elérehaladott életkor, alacsony vérlemezke-szam és az antitrombotikus kezelés

novelik a HTr kockazatat akut ischemias stroke utan. [62].
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6. Boncolas hazai és kiilfoldi helyzete, a
tévedések gyakorisaga

A klinikai boncolasok aranya vilagszerte fokozatosan csokkent az elmult évtizedekben. Az
USA-ban a 2018-as adatok szerint 700 ezer, korhazban elveszitett betegb6l, minddssze 28 ezret
boncolnak. [64]

A klinikai és a boncolasi diagndzisok Osszehasonlitasa soran elsGsorban a Goldman

kritériumokat hasznaljak: [65]

A, Major eltérések

I-Olyan, csak a boncolas soran kideriilé sulyosabb eltérés, melynek ismerete befolyasolta

volna a talélést vagy a kezelést.

I1- Olyan, csak a boncolas sordn kideriilé sulyosabb eltérés, melynek ismerete nem

befolyasolta volna a talélést vagy a kezelést.
B, Minor eltérések

[11-Olyan, csak a boncolas soran kideriil6, a halalt okozé folyamat altal eléidézett Kisebb
eltérés, mely nem all direkt oki kapcsolatban a halallal és premortem ismerete nem

befolyasolta volna a terapiat vagy talélést.

IV- Olyan, csak a boncolas soran kideriil6 eltérés, mely nem allt kapcsolatban a halalt okozo

folyamattal és nem befolyasolta a terapiat vagy tulélést.

Az United States National Center for Health Statistics adatai szerint az USA-ban a stroke
betegek csupan 2%-at boncoltak 2003-ban. Egy nemrég megjelent kdzlemény szerint [66] az 1.
tipusti tévedések gyakorisaga koriilbeliil 9-10% az elvégzett 28 ezer boncolas alapjan. A
kritikus allapota betegek esetében a klinikai €s a boncolasi diagndzisok kozotti eltérések még
sulyosabbak. [67] Egy metaanalizis szerint, mely csak intenziven kezelt betegek boncolasi
ereményeit analizalta 1966 és 2011 kozott, 31 vizsgalat 5863 boncolasa alapjan a betegek 8%-
ban I-es tipusu eltérést, 18%-ban Il-es tipust eltérést allapitott meg, annak ellenére hogy az

intenziv osztalyokon a diagnosztikus eszkdzok széles skaldja all rendelkezésre.
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Hipotézisiik szerint, évente 34 000 intenziven kezelt beteg I-es tipusu eltérés miatt hal meg az
USA-ban, feltételezve, hogy az l-es tipusu tévedés volt a halal oka. [68] Egy perioperativ
eseteket vizsgald tanulmany szerint (213 beteg) az eltérési arany a 20%-ot is elérheti. [69]
Belgyogyaszatrol szarmazo boncolasok 10%-ban talaltak olyan eltérést, melynek ismerete
befolyasolta volna a gyogykezelést. [70] Hat év boncolasi adatait figyelembe véve (334 beteg)
9,9%-ban talaltak I-es tipust eltérést mely in vivo ismerete hatast gyakorolhatott volna a
tulélésre vagy a kezelésre. 122 betegben talaltak minor eltéréseket melyek nem befolyasoltak

sem a talélést sem a terapiat (36,7%). [66]

Egy JAMA-ban megjelent, 53 vizsgalatot elemzd review szerint egy atlagos amerikai
intézetben a nagyobb klinikai tévedés (a halal elsédleges oka) gyakorisaga 8.4-24,4%% kozott
lehet, mig az I-es tipust tévedések (a kimenetelt befolyasold) gyakorisaga 4.1% - 6.7. [71]

Magyar szerzok is tanulmanyoztdk a klinikai €s autopszias diagndzisok kozotti eltéréseket.
Szende és munkatirsai 2000 beteg boncolasat elemezték. Ot betegségcsoport klinikai-
koérbonctani  halaloki egyezéseit vizsgaltak: daganatok (90.9%), keringés (84.0%),
emésztotraktus (82.9%), endokrin-metabolikus és immunbetegségek (55.2%) valamint a
légzOrendszer (32.5%). A zardjelben szerepld % a klinikummal vald egyezést mutatta, a
legalacsonyabb egyezést a 1égz0szervi betegségek teriiletén talaltak. Abban a 697 esetben,
amikor az alapbetegség tumor volt, a klinikusok 61 esetet (8.1%) nem ismertek fel és 130
esetben (18.7%) tévedtek a primer daganat kiinduldsi helyét illetden. Az a tény, hogy az
alapbetegséget illetéen a felvételi diagndzisok 43%-a ¢€s a klinikai diagnézisok 19%-a nem
egyezett a boncolas soran észlelt betegségkategoriakkal, a boncolas fontossagat emelte ki. [72]
Hasonlo tapasztalatokrol szamoltak be svajci szerzok is, akik egy 1992 elétti €s utani periodus
diagnosztikus tévedéseit hasonlitottak 6ssze, belgydgyaszati betegek boncolasa alapjan. Noha
a nagyobb diagnosztikai tévedések aranya 20 év alatt csokkent (30%-r6l 7%-ra), még mindig
magas maradt és a betegek 2%-ban még mindig talaltak olyan eltérést, amely befolyasolta volna
a kimenetelt. [73] Fiatal betegek esetében is hasonld a helyzet. Francia szerzék 412 fiatal
(atlagéletkor 27 év, a csecsemoOket kizartak) haldleset boncolasi eredményeit értékelve
megallapitottak, hogy gyenge volt a klinikus és a patologus diagnézisa kozotti egyezés tigy a
szervspecifikus betegség mint a haldlok vonatkozasaban. [74] Olasz szerzok 879 boncolas
adatait vizsgaltdk 1990-2009 kozott. 129 esetben (14.7%) eltérést észleltek a klinikai és
boncolasi adatok kozott és ezek koziil 69 esetben (7.9%) az eltérés I-es stlyossagi volt,
melynek korabbi ismerete befolyasolhatta volna a kezelést vagy talélést [75] Roulson és

munkatérsai osszefoglalo tanulmanyban publikaltik tapasztalataikat. [76] Attekintették a
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boncolasok és a klinikai diagndzisok kozotti kiillonbségeket tanulmanyozo legfontosabb
kozleményeket, 3 évtizedre visszamendleg. Megallapitottak, hogy a klinikai és boncolasi
diagnozisok kozti sulyosabb eltérések gyakorisaga 15% ¢és 41% kozott mozgott mig a halaloki
eltéréseké 30% és 63% kozott volt. Osszehasonlitottak az 1930-39 kozotti periodust a 1975-77
periddussal, az utobbinak 1ényegesen jobb volt a diagnosztikus hattere. A szivinfarktus vagy
koronaria trombozis 1930-39 kozott 26% volt, ez 76%-ra javult, de a tiidéembolia
szenzitivizasa 1934-39 kozotti periodusban mért 40%-rol csupan 44%-ra javult. A thc
diagnosztikus szenzitivitasa a 30-as években 91% volt, amely 50%-ra zuhant a 70-es években
[77] A rosszabb diagnosztikus pontossag oka valosziniileg az volt, hogy az orvosok mar

ritkabban talalkoznak tbc-vel, kevésbé ismerik a diagnosztikus kritériumokat.

Brit szerz6k [78] 448 klinikai epikrizist és boncolasi eredményt hasonlitottak Ossze.
Valamennyi esetet 6sszevonva a klinikai epikrizis pontossaga (a boncolassal igazolt betegség
¢s a klinikai vélemény egyezése) csupan 47% volt. A cardiovascularis haldlokok egyezése volt
a leggyengébb (28%) ezt kovette a légzdszervi haldlokok (pneumonia, embolia) egyezése
(51%). A legjobb halaloki egyezés a vérzéses és isChemias stroke esetében volt (90%).
Megjegyezziik, hogy a szerzok csupan néhany tucat stroke beteg adatait elemezték. Svajci
szerzok [79] Lancet-ben megjelent cikke 100-100 random kivalasztott beteg (1972, 1982, 1992)
klinikai és boncolasi adatait elemezték. A boncolasi ardny 90% koriil stagnalt. A nagyobb
eltérések aranya szignifikansan csokkent (1972, 30%, 1992, 14%), de a kisebb diagnosztikus

eltérések aranya 23%-rd6l 46%-ra ndovekedett.

A javuld diagnosztikus pontossidg elsésorban a cardiovascularis betegségek jobb klinikai
diagndzisaban nyilvanult meg. A specificitas (egészségeseket egészségesnek diagnosztizal)
1972-ben mért 85%-r61 97%-ra javult 1992-ben (p=0-034). Ezzel szemben a szenzitivitas
(betegeket betegnek diagnosztizal) javulasa nem volt szignifikans 20 év alatt (69% vs 86%
p=0-061).

Szintén brit szerz6k elemezték 108 beteg adatait. [80] A tiidéemboliak klinikai talalati
pontosaga 24%, a pneumonidé 22% az ischemids szivbetegségé 13%, a malignus folyamatoké
10% volt. Az autopsias szovettani feldolgozas a betegek 5%-ban Iényeges, 6%-ban kevésbé
fontos 0j diagnosztikus ismeretet produkalt. Ez a tanulmany a kiegészitd szovettani feldolgozas

fontossagara is felhivta a figyelmet.

Sajat megfigyeléseink azért egyediilalloak, mert az elmult évtizedek kozleményeit attekintve

nem talaltunk olyan megfigyelést amely tobb szdz, kizarolag stroke-osztalyon elhunyt beteg
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klinikai €s pathologiai Osszehasonlitasi eredményeit tette volna kdzzé. Noha az akut
allomanyvérzés diagnozisaban 100% szenzitivitast a CT vizsgalat, ez a magas érzékenység mar
korantsem igaz a subarachnoidalis vérzésre, ischemias strokera és a kontrasztos CT vagy MRI

elmaradasa esetén a tumor diagnosztikara.

Amerikai szerzOk csupan 35 stroke beteg testboncolasi és 23 stroke beteg agyboncolasi
eredményeit hasonlitottdk dssze. Mar ebben a kislétszamt anyagban is 6% volt a nagyobb (I-11
osztalyu) és 37% a kisebb diagnosztikus eltérés aranya a testboncolas és a klinikai diagndzis
kozott. A 23 agyboncolas esetében 1 beteget (4%) agyvérzésnek diagnosztizaltak, de a boncolas
bevérzett gliomat talalt. [81]

Az autopsia is fejlodott az elmult évtizedekben. Egy nemrég megjelent kdzlemény [82]
attekintette az () boncoldsi moédszereket, igy példadul a minimalisan invaziv boncolast és felhivta
a figyelmet az ij modszerek hianyossagaira. A virtualis autopszia soran a robotkar altal
mozgatott optikai szkenner letapogatja a test konturjait. Ezt kiegésziti a posztmortem egésztest
CT vagy MRI angiographiaval és sziikség esetén biopsziaval. A komplex rendszer

tobbszazmillio forintba kertiil és elsGsorban a térvényszéki esetek tisztazasara szolgal. [83]

Osszefoglalva a klinikai és boncolasi diagndzisok egyezését vizsgald tanulmanyok alapjan a

Iégzérendszeri betegségek bizonyultak a legnehezebben diagnosztizalhatonak.
A fentiek alapjan megallapithatjuk:

1, A diagnosztika fejlodése ellenére egységes a nemzetkozi tapasztalat: a klinikai €s autopszias

diagnozisok kozott gyakoriak az eltérések.

2, A korboncolds nemcsak a klinikailag fel nem ismert elvaltozasok feltarasahoz jarul hozza,
hanem sok esetben olyan mértékii diagnosztikai pontositast tesz lehetové, amely a gondos
klinikai kivizsgalads ellenére sem volt elérhetd. Tobb tanulméany is rdmutat, hogy a major
diagnosztikus tévedések egy része valoban nem diagnosztizalhaté klinikailag a rendelkezésre
allé modszerekkel, igy a boncoldas podtolhatatlan szerepet tolt be a végsd diagnozis

pontositasaban.

3, Nincs szoros Osszefliggés a miiszeres diagnosztika fejlédése és a diagnozis pontossaga

kozott.

4, A légszészervi betegségek, tromboembolias folyamatok és kardiovascularis betegségek

teriiletén a leggyakoribbak az eltérések.
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5, A patologus néhany %-ban in vivo felfedezetlen szisztémas tumorokat diagnosztizal.

Néhany sz6 a boncolds tudomanyos jelent6ségérdl. Francia szerzOk 381 stroke beteg
boncolasaval igazoltak, hogy az intracranialis dolichoectasidnak és a coronaria ectasidnak
kozos a pathogenezise. [84] Foleg a dementiak és a neurodegenerativ betegségek teriiletén
biztosit egyediilallo lehetéséget a boncolas a végleges diagnozis pontositasara és betekintést a
pathomechanizmusba. [85] arra hivta fel a figyelmet, hogy a modern technologiak segitségével
mar a formalinban fixalt, paraffinba beagyazott blokkokbdl is lehet RNS, illetve DNS, valamint
immunhisztokémiai vizsgalatokat végezni. [86] Tehat a patologiai intézetekben évtizedek Ota
Orzott paraffinos blokkok ezrei Ujabb vizsgalatokra kindlnak lehetdséget, féleg a ritka

betegségek vonatkozasaban.
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7.Célkituzések

Vizsgalatunk soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, eredményez-e a hagyomanyos test €s
agyboncolas uj ismereteket stroke-ban, melynek az in vivo diagnosztikajaban a CT és MRI

attorést jelentett. Két betegcsoportban végeztiink dsszehasonlitast 10-10 éves periodusban.

1. Célunk az 1989-1999. k6z6tti, a modern antitrombotikus és trombolizis korszak el6tti adatok

Osszehasonlitdsa:
1.1./ Klinikailag nem diagnosztizalt tumorok, pneumonia, tromboticus események gyakorisaga.

1.2./ A Kklinikai és a boncolas soran megallapitott diagnozisok Osszevetése révén arra
torekedtiink, hogy feltarjuk, milyen aranyban fordultak elé olyan eltérések vagy tévedések,
amelyek a gondos klinikai kivizsgalas ellenére sem keriiltek felismerésre. Ezzel azt vizsgaltuk,
hogy a hagyomanyos test- és agyboncolas milyen mértékben jarult hozza a diagnosztikai

pontossag javitasahoz.

1.3./ A klinkai kezelés soran ischemiasnak dignosztizalt betegeknél milyen aranyban irtak le

agyboncolassal HTr-t?

2. Mivel az irodalomban nem taldltunk olyan megfigyelést, ami nagyszdmui, véndsan
trombolizalt, elveszitett, agy €s testboncoldson atesett stroke-0s betegeken végeztek, ezért
vizsgaltuk a 2007-2017. kozott trombolizalt, elveszitett és boncolt betegeink klinikai és

patologiai adatait. Az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

2.1./ Csak testboncolas soran diagnosztizalt tumorok, pneumonia, tromboticus események

gyakorisaga.

2.2./ Milyen gyakorisaggal fordul el hemorrhagias transzformacio a trombolizalt betegek
boncolasa soran?
2.3./ Az elveszitett betegek kozvetlen halaloka kothetd-e a HTr-hez (pl. beékelddés révén) vagy

inkabb szovédmény volt a kozvetlen halalok (pl. pneumonia)?

2.4,/ Milyen premortem klinikai kiilonbségek voltak a boncolason HTr-pozitiv és HTr-
negativnak bizonyult betegek kozott?

2.5./ A HTr kialakulasa kapcsolodik-e szorosan a kezeléshez, azaz elsdsorban a trombolizist

kdvetd elsé napon torténik-e?
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Vizsgalatunk célja az volt, hogy feltarjuk, milyen diagnosztikai tobbletet nyujt a korboncolas
stroke betegekben. Az elsd betegcsoportban — a modern képalkotok és antitrombotikus terapiak
elotti idoszakban — lehetdség nyilt a klinikailag fel nem ismert kisérd betegségek (tumorok,
pneumonidk, trombotikus események) gyakorisaganak elemzésére, valamint a klinikai és
patologiai diagndzisok Osszevetésére. Elemeztiik a vérzéses transzformaciok gyakorisagat is,
azonban az akkoriban elérhetd korlatozott képalkotd vizsgalatok miatt erre részletes
lehetdségiink nem volt. A masodik, mar trombolizalt betegcsoportban elsésorban a vérzéses
transzformaciok felismerésére, azok valodi eléfordulasi aranyanak meghatarozasara és a HTr-
rel Osszefliggd kockazati tényezOk elemzésére fokuszaltunk, tovabb vizsgaltuk a csak

testboncolas soran diagnosztizalt tumorok, pneumonia, tromboticus események gyakorisagat.

3, Végil a két betegcsoportot Osszehasonlitottuk (1989-1999 vs. 2007-2017) annak
meghatarozasara, hogy a modern képalkotod diagnosztika és a reperfiizios kezelés bevezetése
miként befolyasolta a klinikopatologiai diagnosztikus pontossagot €s a halaloki eltéréseket
stroke-ban. Primer végpontként elemeztilk a klinikai és boncolasi diagnézisok kozotti
diszkrepanciat, a csak korboncolassal felismert tarsbetegségek aranyat, valamint a
hemorrhagids transzformaci6 el6fordulasat. A trombolizalt kohorszban kiilon vizsgéltuk a
hemorrhagids transzformacid gyakorisagat, annak iddbeli megjelenését ¢és a kozvetlen
halalokkal valo 6sszefliggését. A két korszak Gsszevetése lehetdséget adott annak megitélésére,
hogy a korszert stroke-ellatas mellett a korboncoléas tovabbra is szolgaltat-e klinikailag relevans

tobbletinformaciot.
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8.Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika Stroke Osztalya 1969-ben alakult, Europaban
masodikként. Alapitasa oOta valtozatlan a felvételi teriilet, Debrecen lakossadga 220-230 ezer
koriil van. Tizendt éve kb. 90 kilométeres korzetbdl is szallitanak akut stroke betegeket
klinikankra, ha az id6ablak és a beteg allapota valdsziniisiti a dezobliteracios kezelés sikerét.
Evente 790-840 stroke beteg kezelését végezziik. A felvétel kapcsan azonnal koponya CT, CT-
angiographia torténik, amennyiben sziikséges, perfuzios CT vizsgalattal kiegészitve. Az akut
stroke betegeket a ment6k egyenesen a CT laboratériumba szallitjak, elézetes referalast
kovetden, ezért mar a beteg érkezése eldtt tajékozodni tudunk a beteg kordbbi anamnézisérdl,
a gyogyszerekrol. A neurologus a CT-laboratoriumban vizsgalja a beteget. A Vvizsgalat utan
radiologiai konzultacioé torténik, a kezelés irdnya mar a CT-ben elddl az esetek nagy részében.
Ezt kovetéen a CT-laboratorium kdzelében 1év6 szakmaspecifikus osztalyon folytatodik a beteg
kezelése. Agymérleggel testsulymérés torténik, majd monitorizalas (vérnyomas, pulzus, EKG
¢s O2-szaturacid). Amennyiben a beteg vérnyomasa 185/100 Hgmm felett van, intravénas
urapidilt alkalmazunk. Vérvétel, rutin kémiai paraméterek (ionok, vesefunkcid, majfunkcio,
gyulladasos paraméterek, siillyedés), vérkép €s alvadasi paraméterek vizsgalata torténik a
Ko6zponti Laboratoriumban, stirgdsséggel. A thombolysis elott helyszini vércukormérés és INR
mérés torténik. A kezelést az ESO protokoll szerint végezziik. 0,9 mg/ttkg (maximum 90 mg)
r-PA 10%-at bolusban, a fennmarad6 részt tovabbi 1 oOra alatt, perfizorban adjuk be.
Trombolizis kdzben folyamatosan monitorozzuk az esetleges szovodményeket. A lizist kdvetd
elsé napon a betegek nem kapnak antitrombotikus kezelést. 24 6ra mulva minden betegnél
kontroll CT késziil a vérzéses transzformacio kizarasara. A HTr jelenlétét vagy hianyat
radiologus véleményezi. Ezt kovetden a beteg stroke-osztalyra keriil, folytatjuk a
multiparaméteres monitorizalast. A stlyos betegek az intenziv osztalyon (ITO) maradnak.
Sziikség esetén lazcsillapitast, antibiotikus ¢és antitrombotikus kezelést kapnak

gyomorvédelemben és mélyvénas trombosis (MVT) profilaxisban részesiilnek.

8.1. Agy és testboncolas

Klinikankon a boncolasi arany még mindig magas, kb. 70-80%, mely a jelenleg is érvényben
1évé szabalyozasnak koszOnhetd. Hazank egészségligyi torvénye szerint a fekvobeteg

intézményben elhalt beteg boncolasa akkor engedhetd el, ha sem a klinikus, sem a patologus
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nem lat okot a boncolésra, a beteg életében nem egyezett bele vagy a hozzatartozok kérik a
boncolas elengedését és a klinikus/pathologus ezzel egyetért. [87] Valamennyi betegiink
boncolasa egyetemiink Pathologiai Intézetében tortént 1-3 nappal a halal utan. Az agyboncolést
patologus illetve neuropathologus végezte. A mellkasi, hasi és kismedencei szervek boncolasa
mellett a test €s az agy boncoladsa magaban foglalta a carotisok és a femoralis artériak vizsgalatat
is. Az agy szeletelése, esetleges szdvettani vizsgalat fixalas utan tortént. A boncolasi eljaras
Osszhangban volt az intézményi szabvanyositott miikodési eljarassal, amely megfelelt a
legtjabb nemzetkdzi szabvanyoknak. Vizsgalatunkat a DE Etikai Bizottsaganak H.0265-2020

szamu engedélye alapjan végeztiik.

8.2. 1989-1999 kozotti stroke betegek elemzése

Ebben a tanulmanyban 534 stroke beteg dsszehasonlitasara volt lehetdség 10 éves periodusban,
1989-1999 kozott. A betegesoport heterogén volt, vérzéses és ischemias betegeket tartalmazott.
Ischemias stroke betegek esetén trombolizis vagy trombectomia egyetlen esetben sem tortént.
Osszehasonlitottuk a betegek posztmortem agyboncolasi és testboncolasi leleteit a klinikai
zardjelentésekkel, dekurzusokkal. A gold standard az agyboncolds volt. A klinikopatologiai
eltérések jelentdségét a Goldman-féle klasszifikacids rendszer alapjan értékeltiik. A besorolas
soran a premortem klinikai fodiagndzist és a teljes klinikai dokumentacioban szerepld
differencialdiagnosztikai diagnozisokat vetettiik Ossze a koérboncolas soran megéllapitott
definitiv patoldgiai diagnozissal. I-II. osztalyu (major) diszkrepancidnak tekintettiik azokat az
eseteket, amelyekben a klinikailag fel nem ismert korkép idébeni diagnodzisa potencidlisan
befolyasolhatta volna a talélést. III-IV. osztalyba soroltuk azokat az eltéréseket, amelyek
felismerése varhatéan nem valtoztatta volna meg érdemben sem a kezelési stratégiat, sem a
prognézist. A kategorizalas retrospektiv moédon, egységes szempontrendszer alapjan tortént, a

rendelkezésre all6 teljes klinikai és patologiai dokumentacio elemzését kovetden. [64]

Vizsgalatuk azt is, hogy az altalanos boncleletben talalunk-e olyan, nem KIR-betegséget,

melyre nem dertilt fény a halal el6tt (pl. tumor, trombosis).

8.3. 2007-2017 kozotti stroke betegek elemzése

Betegeink a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikajan 2007-2017 kozott kezelt és vénds
trombolizisen (IVT) atesett betegeink koziil keriiltek ki (trombectomia vagy intraarterialis
trombolizis egyik betegnél sem tortént). Ebben a periddusban Osszesen 1426 IVT-t

végeztiink. A betegek 3-4,5 oran beliil érkeztek egyenesen a CT laboratoériumba. A CT és a
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neurologiai vizsgalat utan vérvétel tortént, majd az ESO protokoll szerint alkalmas betegeken
trombolizis. Masnap kontroll CT tortént az 6déma és a hemorrhagias transzformacio kizarasara.
A vénas trombolizisen atesett 1426 beteg korhazi halalozési ardnya 11,7% volt. A 167 elhunyt
beteg koziil 98 esetben (59%) lehetdségiink volt Gsszehasonlitani a test- és agyboncolasi
eredményeket a klinikai adatokkal. (1. abra) A testboncolas a halalt kdvetd napon, az
agyboncolas formalin fixalds utan tortént, egy héttel a testboncolas utan. Az agyboncolast
neuropathologus végezte. Bar a korabbi kozlemények [59] tovabbi alcsoportokra osztottak a
HTr-t, ezt a csoportositast nem alkalmaztuk sem a koponya CT-felvételek, sem a boncolasi
eredmények értékelésére. [88] A vérzést, méretét] fiiggetleniil, HTr-nek tekintettik. Ugy
véljiik, hogy mind a kis parenchymds, mind a nagy kiterjedésli, dsszeolvadd vérzeések
befolyasoljak egy esetleges antitrombotikus kezelés megkezdését, elésegithetik a

szovOdmények kialakulasat és ronthatjak a kimenetelt.

‘ M=1426 thrombolysalt stroke beteg

(2007-2017)
N=1259 hazabocsatott beteg (88%) | | N=167 elhunyt beteg (12%) |
MN=69 (41%) esetben nem valt N=98 (59%) esetben agy és
honcolas vagy nem tudiunk testboncolas tortént

boncolas! adatokat nyerni /\

=46 (47%) esetben M=52 (53%) esethen
HTr vaolt az ' l ' HTr nem veolt az

agyboncolason agyboncolason

tisszehasonlitas

1.4bra: Betegbevalogatasi folyamatabra

8.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést a Stata v13 szoftver, a Statistical Package for Social Sciences (SPSS,
26.0 verzid, Chicago, IL) és a GraphPad Prism 9.0 (GraphPad Prism Inc., La Jolla, CA)
segitségével végeztiik. Az adatok normalitdsat a Shapiro—Wilk teszttel vizsgaltuk. A két
fliggetlen csoport Gsszehasonlitasahoz Student-féle t-probat vagy Mann—Whitney U tesztet
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alkalmaztunk. A kategoriavaltozok kozotti kiillonbségeket y>-teszttel vagy sziikség esetén
Fisher-féle egzakt teszttel értékeltik. ROC gorbéket az érzékenység és 1-specifitas
abrazolasaval készitettiik el, és kiszamitottuk a gdrbe alatti teriiletet (AUC). Az optimalis
kiiszobértékek meghatarozasahoz Youden J-statisztikajat alkalmaztuk. Az érzékenységet,
specificitast, pozitiv (PPV) és negativ prediktiv értékeket (NPV) kontingenciatablak és y-teszt
vagy Fisher-féle egzakt teszt segitségével szamitottuk ki a statisztikailag optimalis
kiiszobértékeknél. A HTr fliggetlen prediktorainak meghatdrozasara bindris, logisztikus
regresszids modelleket alkalmaztunk a vizsgalt betegcsoportban. A modellek kiigazitdsat a
kiindulasi jellemzdk egyvaltozds statisztikai elemzésének eredményei alapjan végeztiik. A
logisztikus regresszids analizis eredményeit esélyhdnyadosként (OR) ¢és 95%-0s
megbizhatosagi intervallumként (CI) fejeztik ki, A p<0,05 értéket statisztikailag

szignifikdnsnak tekintettiik.
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9.1. 1989-1999 kozotti betegek testboncolas eredményei

9.Eredmények

Az altalunk vizsgalt 534 eset koziil 26-ban (4,9%) a szisztémas daganatokat mar a klinikai

fazisban diagnosztizaltak, mig 8 rosszindulati daganatot csak a boncolds soran azonositottak

(1,5%). A boncolas soran diagnosztizalt nyolc rosszindulati daganatos beteg koziil 3 beteg

parenchymas vérzés okozta beékelddés kovetkeztében hunyt el, mig 5 beteg halalat

kardiopulmonalis elégtelenség, tlidégyulladas vagy szivinfarktus okozta (1. tablazat)

g Anamnézisben
. Tromboembolias Premortem g
Nem és Tumor . . . tromboembolias/ L
. . szovodmény antitrombotikus - Halalok
életkor (szovettan) . . vascularis
(boncolas) terapia \
esemény
Du’kta1.155 myocardialis
76 hasnyalmirigy- igen infaktus
, " iné nem nem .
éves nd adenokarcinoma (mélyvénas trombosis)
(NOS tipus),
nyirokcsomoattéttel
69 COIOr.‘ pneumonia
. " adenocarcinoma nem nem nem
éves no . ]
(mucinous tipus)
invaziv tido R
67 lamphédm nem nem nem Tonsillaris
éves férfi P beékelddés
carcinoma
apillaris R
62 éves nd g'zr')s.miri nem nem nem Tonsillaris
pajzsmirigy beckel6dés
daganat
— cardiorespira
Papillaris . resp
66 . . igen -torikus
, " vesesejtes nem igen S , ,
éves nd ; (myocardialis infarktus) | elégtelenség
carcinoma
Invaziv papillaris
urothelialis
carcinoma o
78 . ., Tonsillaris
. . (kismedencei és nem nem nem (1 o1m s
éves no 1 beékelddés
ureteralis),
metasztatikus
nyirokcsomokkal
78 Follikularis myocardialis
. . pajzsmirigy nem nem nem infaktus
éves no
daganat
kardiorespira
66 colon tumor ) _torikus
. " (részletes szovettani 1gen nem nem léotel ,
eves no vizsgalat nem tortént) elegtelenseg

1.tablazat: Tromboembolids szovédmények és a halal kozvetlen oka rosszindulatu daganatos
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534 eset koziil 160-ban diagnosztizaltunk (akar a halal elétt, akar a boncolas soran)
tromboembolids eseményeket, beleértve a tiiddembolidt, a végtag trombdzist, valamint a
periprosztatikus vagy periuterinalis vénas fonat trombozisat, (2. tablazat) Az 534 beteg koziil
80-ban (15%) tromboembdlids eseményet diagnosztizaltunk a klinikai kezelés soran, 80 (15%)

esetben csak a pathologus észlelt tromboemboliat.

Betegszam | Antitrombotiticus Kezelés idétartama
terapia (felvételtdl a halal
1d6pontjaig)

Halal eldtti (premortem)
diagnosztizalt 80 31 13.0 [8.0-21.0]
tromboembolids események
Halal utani (posztmortem)
diagnosztizalt 80 12 8.0 [5.0-13.0]
tromboembolids események

2.tablazat: Halal el6tt és utan diagnosztizalt tromboembdlias események (trombozis a
femoralis vénaban vagy a periprosztatikus/periuterindlis vénas fonatban, illetve embolia a
tiidében)

262 (49,1%) pneumonias szovédményt a kezelés soran is felismertiink, 73 (13,6%) esetben a

végs6 klinikai diagnozisban nem szerepelt.

A Goldman-kritériumok szerinti felosztast a 3. tdblazat tartalmazza.

Postmortem nem-neuropatolégiai eltéresek az 1989-1999
Diszkrepancia kozotti periodusban
N=534
8 esetben (1,5%) rosszindulati daganatot azonositottak
68 esetben (12,7%) tromboembolias esemény fordult el6: kezelés
soran nem diagnosztizalt trombozis a femoralis véndban vagy a
Ltipusu eltérések periprosztatikus €s periuterinalis vénas fonatban, illetve embolia a
tiiddben — barmilyen antitrombotikus terapia nélkiil
36 esetben (6,7%) kezelés soran nem diagnosztizalt tiidégyulladas
volt jelen, antibiotikus kezelés nélkiil
12 esetben (2,3%) tromboembolias esemény fordult el6: kezelés
soran nem diagnosztizalt trombdzis a femoralis véndban vagy a
periprosztatikus és periuterinalis vénés fonatban, illetve embolia a
tiildében — profilaktikus antitrombotikus kezelés mellett
37 esetben (6,9%) kezelés soran nem diagnosztizalt tiidégyulladas
volt jelen, de profilaktikus antibiotikus kezelés mellett

IL.tipust eltérések
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169 esetben (31,6%) benignus elvaltozasokat talaltunk (cisztak,

IV. tipust eltérések myoma stb.)

Postmortem neuropatologiai eltérések ischemias stroke
betegekben
N=189
66 esetben (34,9%0) a halal el6tti CT-vizsgalaton ischemias
1ézidkat észleltiink, azonban az agyboncolas soran az infarktus
Ltipust eltérések veérzéses transzformaciojat mutatott ki

3.tablazat: Eltérések a posztmortem testboncolasi leletek és a klinikai diagnozisok kdzott.

Eltérések a posztmortem neuropatholdgiai leletek és az utolso halal eldtti CT-vizsgalat kozott

Elemeztiik, hogy a betegek életkora és neme befolydsolta-e az eltérések eldfordulasanak
valosziniiségét és azt talaltuk, hogy sem az életkor, sem a nem nem volt hatassal az eltérések
gyakorisagara. Azonban a hosszabb koérhazi tartézkodas csokkentette annak valdszintiségét,
hogy a tiidégyulladas vagy a tromboembdlias esemény felismerés nélkiil maradjon a haldlig.

(4. tablazat)

Median (IQR),

P-érték
év
Csak boncolas soran diagnosztizalt rosszindulatu
daganat (N=8) 68,0[62,0-68,0]
P=0.839
Klinikai kezelés soran is diagnosztizalt rosszindulatu
daganat (N=26) 70,5[63,0-76,0]
Csak boncolas soran dlflgnosztlzalt tromboembolids 72,5[62,5-80,0]
esemény (N=80)
. . . . . . P:Ol 142
Klinikai kezelés soran d,1agnosztlzalt tromboembolids 75,0[69,0-81,0]
esemény (N=80)
Csak boncolas soran diagnosztizalt pneumonia (N=73) 71,0[60,0-79,0]
P=0.116

Klinikai kezelés soran diagnosztizalt pneumonia

(N=262) 73,0[65,0-81,0]

4 tablazat: Eletkorkiilonbségek a patologus és a klinikus altal diagnosztizalt daganatos,

trombozisos/embolids és tiiddgyulladasos betegek kozott
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Megvizsgaltuk, hogy a korhazi tartdzkodas hossza befolyasolta-e a daganatok, tromboembdlids
események vagy tiidogyulladas klinikai fazisban torténd felismerését. (2. abra) Azok a betegek,
akiknél a tromboembolids eseményt vagy a tiidogyulladast a klinikusok mar életiikben
diagnosztizaltak, szignifikdnsan hosszabb id6t toltottek a korhdzban, mint azok, akiknél ezeket
az allapotokat csak a patologus azonositotta boncolas soran (13,0 [8,0-21,0] vs. 8,0 [5,0-13,0]
nap tromboembolias események esetén, (8,0 [5,0-13,0] vs. 4,0 [2,0-6,0] nap tiidégyulladas

esetén).
50 Felvételtdl a halalig eltelt napok szama
40 - *
0 — N
20 ~ *
10 + & !
0 T T T T T 1
Csak Klinikusok altal Csak Klinikusok altal Csak Klinikusok altal
patholégusok  diagnosztizalt pathologusok  diagnosztizalt pathologusok — diagnosztizalt
altal daganat altal thr. altal pneumonia
diagnosztizalt diagnosztizalt diagnosztizalt
daganat thr. pneumonia

Thromboembolia (Thr.)
2.abra: Felvételtdl a halalig eltelt napok szama

9.2. 1989-1999 kozotti betegek agyboncolas eredményei

Kutatasaink soran vizsgaltuk, hogy mi lehetett a halal kozvetlen oka. Megallapitottuk, hogy a
tiidogyulladas és a tiidéembodlia volt a leggyakoribb haldlok az ischemias és a hemorrhagias

transzformacids csoportban is. (5. tablazat)
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Halalok Postmortem neuropathologiai eltérések
(boncolasi diagnosis)

Ischemias ~ Hemorrhagias  Allomanyvérzés Subarachnoid

laesio transzformacio N=172 alis
N=222 N=99 vérzés
N=41
Beé¢kelodés 31 18 118 32
Cardiorespiratikus 44 23 14 2
elégtelenség
Myocardialis infarktus 11 4 4 0
Pneumonia 81 31 24 6
Tiidéembolia 55 22 12 1
Sepsis 0 1 0 0

S.tablazat: A posztmortem neuropatoldgiai leletek €s a halal kozvetlen okdnak Osszefliggése

A posztmortem neuropatoldgiai leletek és az utolsé halal elétti CT-vizsgalat eredményeinek
Osszehasonlitasa 189 ischemias stroke-0s esetben volt lehetséges. Az utolsd premortem CT-
vizsgalaton 66 beteg (34,9%) esetében csak ischemiat véleményeztek, mig a boncolas az

infarktus vérzéses transzformaciojat is igazolta (I. osztalyu tévedés). (3.abra).

Ezeknek a betegeknek (66 beteg) szignifikansan rovidebb volt a premortem idészakuk (6,0
[4,0-10,0] nap), mint azoknak (123 beteg), akiknél a boncolas nem igazolta az infarktus

crcr

roviditette az agonia periddusat.
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Halal eldtti utolsé koponya CT Agyboncolas
N:189

Utolsé koponya CT Agyboncolds

M lagyulds Hnincseltérés M vérzéses lagyulas allomanyvérzés+lagyulas

3.abra: Halal el6tti utols6 koponya CT és az agyboncolas dsszehasonlitasa ischemias

stroke betegeken

Osszehasonlitottuk a vérlemezke-szamot a hemorrhagids transzformacios csoportban (261,66
G/L, [95% CI 240,70-282,62]) és azokbam, akiknél a boncolas csak ischemiat igazolt vérzéses
transzformacié nélkiil (270,38 G/L, [95% CI 253,33-287,43] szignifikans kiilonbséget nem

talaltunk. Tovabbi hemosztazis paraméterek 6sszehasonlitdsara nem allt rendelkezésre adat.

9.3. 2007-2017 kozotti beteg test és agyboncolas eredményei

A tizéves idGszak soran (2007-2017) koézpontunkban 1426 akut ischemias stroke (AlS) beteg
részesiilt intravénas trombolizisben. A betegek korhazi halalozasi aranya 11,7% volt (n=167
beteg). Ezen betegek tobb mint felénél boncolast végeztek és ez lehetdséget adott 98 eset

elemzésére.

A boncolas soran két rosszindulati daganatos megbetegedést (pancreas adenokarcinéma,
neuroendokrin tumor) fedeztek fel, amelyeket a szegényes tiinetek miatt korabban nem
diagnosztizaltak, 15 esetben az anamnézisben szerepelt tumor csak vagy a kezelés soran

diagnosztizaltak. 15 ismert malignus tumoros beteg koziil 9 esetben a boncolas HTr-t igazolt.
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4 tromboembolids szovoményt (+3 aorta trombust) és 10 pneumoniat irtak le, mely a klinikum

soran nem volt ismert. (6.tablazat)

Kezelés soran mar ismert Csak a patholégus altal
eltérés/anamnesisben felismert eltérések
szerepel (N:98) (N:98)
Malignus tumor 15 2
Tromboembolias 5 4
szovédmény (+3 aorta trombus)
Pneumonia/bronchitis 72 10

6.tablazat: Pathologus és kliniukus atal felismert eltérések

Hemorrhagias transzformaciot (HTr) az esetek kozel felében (47%) talaltunk (46 HTr pozitiv
vs. 52 HTr negativ eset). A HTr-esetek kevesebb mint fele (42%) alakult ki az intravénas
trombolizist kovetd elsé napon, a HTr-esetek tobbsége késobb jelentkezett, az elsé napot
kovetden a halalig terjedd periddusban. A pathologus altal véleményezett halalokot a kdvetkezd

tablazat tartalmazza. (7. tablazat)

Valtozok HTr negativ HTr pozitiv
Esetszam, n 52 46*
Halalok, n (%)
Beékelddés 11 (21) 18 (39)
Tidéembolia 1(2) 2 (4)
Myocardialis infarktus vagy stlyos 14 (27) 8 (17)
szivelégtelenség
Pneumonia 18 (35) 17 (37)
Sepsis 2 (4) 0 (0)
Kardiorespiratorikus elégtelenség 7 (13) 0 (0)

*A halal konkrét okat egy beteg esetében nem lehetett meghatarozni

7.tablazat: Haldlokok a boncolés szerint HTr pozitiv és HTr negativ betegekben

Ezekben az esetekben a halal kdzvetlen okanak gyakran a hemorrhagias transzformaciot vagy
annak kovetkezményeit tartottak. A test- és agyboncolas eredményei alapjan 29 esetben (a teljes
populacié 30%-aban) herniatio volt a halal oka (amely a HTr-pozitiv csoportban gyakoribb volt,
a hatarértékhez kozeli tendenciaval). A fennmarado esetekben tiidogyulladas, tiiddembdlia

vagy kardiorespiratorikus elégtelenség vezetett halalhoz.
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A HTr-pozitiv és HTr-negativ betegek kiindulasi klinikai €és laboratoriumi paramétereit a 8.
tablazat mutatja be. Csak néhany klinikai és laborparaméter mutatott kiilonbséget a két csoport

kozott a felvételkor:

1, A HTr-pozitiv betegeknek szignifikdnsan magasabb volt a laktat-dehidrogenaz (LDH) szint
a felvételkor, mint a HTr-negativ betegeké (median: 272, IQR: 217444 vs. 204, IQR: 176-264
U/L, p = 0.0011).

2, A HTr-pozitiv betegeknek szignifikdnsan alacsonyabb volt a vérlemezkeszamuk a
trombolizis el6tt, mint a HTr-negativ betegeké (median: 184, IQR: 150-227 vs. 223, IQR: 171-
264 G/L, p = 0.0106).

3, Szignifikdnsan hosszabb protrombin iddt (PT) és magasabb INR-értékeket figyeltiink meg

HTr-pozitiv betegeknél (median: 1.1, IQR: 0.9-1.1 vs. 0.9, IQR: 0.9-1.0, p = 0.0429).

Valtozok HTr pozitiv HTr negativ p
Esetszam, n 46 52 -
Eletkor, évek 75.8 £ 8.9 72.5+10.4 0.100
Férfi nem, n (%) 24 (52) 30 (58) 0.685
Aktiv dohanyzas, n (%) 9 (20) 15 (29) 0.286
Labor paraméterek
Szérum glitkkoz, mmol/L 7.6 (6.6-9.1) 8.1 (6.2-9.7) 0.987
Urea, mmol/L 6.3 (5.3-7.8) 6.6 (4.7-8.4) 0.786
Kreatinin, pmol/mL 80 (63-96) 81 (63-107) 0.644
eGFR, mL/min 69 (54-91) 71 (54-89) 0.767
Kreatin kinaz, U/L 76 (44-128) 69 (54-89) 0.674
ASAT, U/L 21 (16-27) 18 (15-23) 0.117
ALT, U/L 16 (12-20) 15 (11-24) 0.837
GGT, U/L 36 (18-65) 32 (22-47) 0.531
LDH, U/L 272 (217-444) 204 (176-264) 0.0011
Triglycerid, mmol/L 1.1 (0.7-1.5) 1.1 (0.86-1.6) 0.376
Koleszterin, mmol/L 4.6 (4.1-5.7) 4.9 (3.9-5.8) 0.355
hsCRP, mg/L 2.0 (0.9-3.5) 3.5 (1.5-5.8) 0.810
WBC, G/L 8.1 (6.5-10.3) 8.0 (7.0-9.9) 0.915
Hemoglobin, g/L 138 (126-150) 136 (121-147) 0.514
Vérlemezkeszam, G/L 184 (150-227) 223 (171-264) 0.011
Pl, s 9.1 (8.2-9.5) 8.4 (8.0-9.0) 0.008
INR 1.1 (0.9-1.1) 0.9 (0.9-1.0) 0.043
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APTT, s 295+3.9 28.4+3.5 0.141

Tl, s 18.9 (17.7-20.2) 19.2 (18.0-20.4) 0.380
NIHSS trombolizis elétt 15.0 (10.8-18.3) 13.5 (8.5-18.8) 0.682
NIHSS trombolizis utan 16.0 (10.8-19.0) 14.0 (8.0-19.0) 0.478
Koérhézban tartozkodas ideje 16 £15 17 +17 0.636

8.tablazat: A boncolt betegek felvételi jellemz6i

Megvizsgaltuk, hogy az ischemias stroke kialakulasa el6tt és utan alkalmazott antitrombotikus
kezelés befolyasolta-e a hemorrhagias transzformacié kialakulasanak kockazatat. A
trombolizist megel6zéen alkalmazott kiilonbozé antitrombotikus terapias kombinaciok
(trombocitaaggregacio-gatlok és/vagy antikoagulansok) esetében nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a HTr-pozitiv és HTr-negativ csoport kozott (y? teszt: p = 0.089), de az antikoagulalt
betegeknél vérzéses hajlam mutatkozott. (4. abra). Fontos azonban megjegyezni, hogy

trombocita-aggregacios vizsgalat nem tortént.

Trombolizis el6tti antitromboticus terdpia
60

50

40

30

20

“’ B

. I =

Nem szedett rendszeresen  Thrombocyta-aggregacid Antikoagulans terapia ~ Thrombocyta-aggregacio +
terapia antikogulans terapia

® HTr negativ.  ® HTr pozitiv

* Y-tengelyen a sorszazalék lathato

4.4bra: Trombolizis eldtti antitrombotikus terapia

A trombolizis utan sem volt szignifikans kiilonbség a terapids vagy profilaktikus antikoagulans
kezelést kapd csoportok kozott a HTr eléfordulasat tekintve (p = 0.808). Fontos azonban
megjegyezni, hogy a 98 bevont eset koziil 20-ban a HTr-t mar a klinikai fazis soran észlelték a
lysist koveté 1. napon, emiatt a HTr-negativ csoportban tobb beteg kapott profilaktikus

antikoagulans kezelést a mélyvénds trombdzis (MVT) megeldzésére. Ha kiilon vizsgéljuk azt a
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26 esetet, ahol a HTr-t klinikailag nem ismerték fel, de az agyboncolas igazolta, és
Osszehasonlitjuk a HTr-negativ 52 esettel, nem volt szignifikdns 0Osszefliggés az

antitrombotikus kezelés és a vérzés kozott (y? teszt: p = 0.945). (5.4bra)

Trombolizis utdni antithomboticus terdpia
80

70
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20

. B mEE mB
: .

Nem kapott Thrombocyta-aggregacio Antikoagulans terapia ~ Thrombocyta-aggregacio €s
antithromboticus terapiat terapia anticogulans terapia

® HTr negativ.  m HTr pozitiv

* Y-tengelyen a sorszazalék lathato

5.abra: Trombolizis utani antitrombotikus terapia

9.4. A hemorrhagias transzformacié fiiggetlen elérejelzé tényezoi

ROC-analizist végeztiink annak érdekében, hogy megvizsgéaljuk a HTr eldrejelzésére szolgald
felvételi tesztparaméterek prediktiv értékét és diagnosztikai hatékonysagat, amelyek az
egyvaltozos statisztikai elemzés alapjan szignifikans kiilonbséget mutattak a csoportok kdzott.
A legjobb ROC gorbe alatti teriilet (AUC) a HTr elérejelzésére a laktat-dehidrogenaz (LDH)
esetében volt: 0.7041 (95% CI: 0.5926-0.8156), az optimalis statisztikai kiiszobérték 224 U/L
mellett (érzékenység: 64.4%, specificitas: 73%) (6. abra). A vérlemezkeszam AUC értéke:
0.6579 (95% CI: 0.5437-0.7720), az optimalis kiiszobérték 196 G/L (érzékenység: 66.6%,
specificitas: 65.1%) volt. (7. abra). Ez az eredmény arra utal, hogy egy viszonylag alacsony
vérlemezkeszam (<196 G/L), még ha a referenciaérték tartomanyon beliil is van (150—400 G/L),
novelheti a HTr kockazatat azoknal az AIS betegeknél, akiket trombolizaltunk. A Youden-

index alapjan meghatarozott optimalis kiiszobérték az INR esetében 1.05 volt, és az INR
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biztositotta a legjobb érzé¢kenységet (80.7%) (8. abra), bar az alacsony AUC érték arra utal,
hogy a teszt 6sszességében gyenge prediktiv teljesitményt nyujt.
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6.4bra: A laktat-dehidrogenaz (LDH) felvételkori ROC gorbéje az intravénas trombolizissel
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7.4bra: A vérlemezkeszam (platelet count) felvételkori ROC gorbéje az intravénas

trombolizissel kezelt AIS betegek vérzéses transzformaciojanak elérejelzésére
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8.abra: Az INR felvételkori ROC gorbéje az intravénas trombolizissel kezelt AIS betegek

vérzéses transzformaciojanak elorejelzésére

A binaris logisztikus regresszios modell alkalmazasaval (életkor, nem, NIHSS a felvételkor,
hiperténia, INR >1.05, LDH>224 U/L, vérlemezkeszam >196 G/L, ASAT, ALT, GGT, kreatin-
kinaz, hsCRP, kreatinin) végzett elemzésben csak az LDH és az INR maradt szignifikans,
fliggetlen eldrejelzd tényez6 a vizsgalt boncolt kohorszban: LDH (OR: 4.68, 95% CI: 1.57—
14.00, p=0.006), INR (OR: 6.23, 95% CI: 1.55-25.13, p=0.010) (9. tablazat)

OR 95%ClI p-érték
LDH (=224 U/L) 4.68 1.57-14.00 0.006
INR (>1.05) 6.23 1.55-25.13 0.010

9.tablazat: A vizsgalt kohorszban a vérzéses transzformacié fliggetlen eldrejelzd tényezdi
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A betegek vérnyomasértékeit is 6sszehasonlitottuk az elsé 3 napban. A harmadik napon mért
magasabb diasztolés (78,1+14,4 vs. 71,1£14,4, P=0,02) és szisztolés (145,4+24,2 vs.
134,3+27,8, P=0,049) vérnyomasértékek novelték a hemorrhagias transzformacio kockazatat.
(9.4bra)

Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 1. nap
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 1. nap
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 2. nap
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 2. nap

Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 3. nap

Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 3 nap

65 85 105 125 145 165 185

® Haemorrhagias traszformacio agyboncolas szerint m [schaemias laesio agyboncolas szerint

9.4bra: Vérnyomasértékek osszehasonlitasa a vérzéses transzformacié gyakorisagaval

9.5 Modern antitromboticus korszak elotti és utani ischemias stroke
betegek osszehasonlitasa

Modern antitromboticus korszak el6tt (1989-1999) 189 esetben igazolt a felvételi koponya
CT ischemias laesiot vagy nem véleményeztek vérzésre jellemz6 hyperdenzitast. 2007-2017
kozott 98 akut ischemias stroke beteg adatait gytjtottikk Ossze, igy a fenti két csoportot

hasonlitottuk 6ssze. Gold standard a boncolas volt. (10. tablazat)
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Valtozok  Idészak TP FP FN TN Szenzitivitas Specificitais PPV NPV

(%) (%) (%) (%)
1989-
Tromboembolia - 41 35 35 78 53,95% 69,03% 53,95% 69,03%
2007-
Tromboembolia 2017 5 17 75 41,67% 87,21% 31,25% 91,46%
Malignus 1989-
11 3 4 171 73,33% 98,28% 78,57% 97,71%
tumor 1998
Malignus 2007-
15 7 2 74 88,24% 91,36% 68,18% 97,37%
tumor 2017
1989-
Pneumonia 1998 120 29 17 23 87,59% 44,23% 80,54% 57,50%
2007-
Pneumonia 2017 73 9 10 6 87,95% 40,00% 89,02% 37,50%

TP: valadi pozitiv, FP:valodi negativ, FN:fals negativ, TN: valodi negativ, PPV:pozitiv preditkiv érték, NPV:

negativ prediktiv érték

10 tablazat: Diagnosztikai pontossag a pathologiai diagndzisokhoz viszonyitva €s iddszak

szerint ischemias stroke betegeket vizsgalva (98 vs 189)

9.6. Modern antitromboticus korszak el6tti és utani osszes stroke beteg
osszehasonlitasa

Az 1989-1999 ¢s 2007-2017 kozotti idoszakban Osszehasonlitottuk a klinikai diagnozisok
pontossagat (klinikai diagndzisban szerepelt, boncolds is igazolta) tromboembolia, malignus

daganatok és pneumonia tekintetében. Eredményeinket a 11. tdblazat tartalmazza.

47



Valtozok Iddszak Klinikai diagnozis

pontossaga
Tromboembolia 1989-1998 50%
Tromboembolia 2007-2017 42%
Malignus tumor 1989-1998 76%
Malignus tumor 2007-2017 88%
Pneumonia 1989-1998 78%
Pneumonia 2007-2017 88%

11. tdblazat: Diagnosztikai pontossag a patholdgiai diagndzisokhoz viszonyitva és

iddszak szerint ischemias stroke betegeket vizsgalva (98 vs 534)
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10. Megbeszeélés

A kovetkezd alfejezetekben bemutatott adatok két kiilon vizsgélati kohorszra vonatkoznak
(1989-1999 és 2007-2017). Fontos, hogy az eredményeket elkiilonitve értékeljiik, mivel a két
csoport vizsgalati szempontjai, a diagnosztikai lehetdségek és az ellatasi kornyezet jelentdsen

eltértek.
10.1.Malignus szisztémas tumoros betegekben szerzett megfigyelésink

Vizsgalt anyagunkban, amelyben 1989 és 1999 kozott dsszesen 534 beteg boncolasi adatait
elemeztiik, 34 (6%) esetben talaltunk malignus tumorokat, ennek 24%-at (8 eset) csak a
boncolas diagnosztizalta. A késdbbi idészakban, 2007 ¢és 2017 kozott, osszesen 17 (17%)
malignus daganatot talaltunk, melybdl 2 esetben a tumor a klinikai szakaszban tiinetmentes
volt, és csak a patologiai vizsgalat tarta fel. A két iddszak kozotti jelentds kiilonbség a
daganatok el6forduldsaban (6% vs. 17%) feltehetéen az idGsebb élektor és a korszeriibb

diagnosztikai lehet6ségek javulasaval magyarazhato.

A korhazi kezelési koltségek vilagszerte ndvekednek, emiatt minden szakma igyekszik
elsésorban szakmaspecifikus vizsgalatokat végezni, ami a stroke esetében elsGsorban a draga
képalkoto vizsgalatokat jelenti. Ez a vilagszerte tapasztalhatd gyakorlat oda vezethet, hogy a
tiinetszegény, nem-kdézpont idegrendszeri tumorok in vivo felfedezetlenek maradhatnak, annak
ellenére, hogy parancoplasias jelenségként szisztémas tumorok ischemiat provokalhatnak az
alvadasi kaszkad befolyasolasa révén. A malignitashoz tarsul6 stroke klinikailag legtobbszor a
kardioembolidhoz hasonlit, az ischemia kiilonboz6 vascularis teriileteken alakul ki, gyakori a

kérgi lokalizacio. [89]

Egyes megfigyelések szerint ischemias stroke-ot kovetéen a betegek 3-5%-aban tudtak
malignitast diagnosztizalni. [90] Masok ezt az aranyt magasabbra teszik, Navi és Iadecola [91]
szerint a ischemias stroke betegek 10%-ban rosszindulat folyamatra deriilhet fény.
Megfigyelésiik szerint a stroke betegekben eléforduld leggyakoribb tumorok: tiido,
emésztotraktus €s az emld. A klinikai fazisban az egyidejii daganatos megbetegedésre az
emelkedett D-dimer, fibrinogén és a C-reaktiv protein utalhat illetve kiillonbdzé vascularis

teriileteken kialakulo infarktus. [92]

Ezzel szemben a mi vizsgalatunkban 1989-1999 kozott kevesebb rosszindulata daganatot

talaltunk: 4,9%-ot mar klinikailag diagnosztizaltak, mig 1,5%-0t csak a halal utani boncolas
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soran fedeztiink fel. Az alacsonyabb tumorarany magyarazata valoszintileg az, hogy mig Navi
¢s ladecola a daganatos betegek korében eléforduld stroke gyakorisdgara dsszpontositottak,
addig a mi elemzésiink a stroke kovetkeztében elhunyt betegek szisztémas daganatainak
eléfordulasat vizsgalta. Véleménylink szerint ez lehet az ésszeri magyarazat a 4,9% + 1,5%

aranyra.

Fontos kiemelni, hogy a stroke-betegek korében eléforduld szisztémas malignus daganatok
gyakorisaga ¢€s felismerésiik aranya vizsgalatonként és betegpopulacionként jelentsen eltérhet.
Mig a nemzetkdzi irodalom elsdsorban a daganatos betegek stroke-kockdzatara koncentral,
sajat anyagunk a stroke kovetkeztében elhunytak korében végzett boncolasi adatok alapjan ad

képet a malignus tumorok el6fordulasarol.
10.2. A pneumonia eléfordulasa stroke betegekben

534 beteg koziil 1989 és 1999 kozott 335 betegiink pneumoniaban is szenvedett, de 22%-ot (73
eset) csak a boncolas diagnosztizalt. Az 534 boncolds szerint a tiidogyulladas eléforduldsa
62,7% volt. 2007 és 2017 kozotti 82 (83,7%) pneunomiabdl 12%-ot szintén csak a pathologus
diagnosztizalt. Pneumonia (63% vs 83%) ritkabb volt az 1989-1999 periddusban. A
pneumonidk magasabb el6fordulasi aranya 2007-2017 kozott az idésebb betegek aranyanak

novekedésével és sajnos az egyre gyakoribb antibiotikum-rezisztenciaval magyarazhato.

Egy amerikai tanulmany szerint a stroke-on atesett, kritikus allapott betegek 47%-ban alakult
Ki tiidégyulladas. [93] Bounds és munkatarsai boncolason alapulé megfigyelései szerint az
ischemids stroke betegeik 29%-ban volt tiiddgyulladas a haldlok, de a klinikusok csupan a
betegek 11% -ban diagnosztizaltak a pneumoniat, mint halalokot. Ebben a betegcsoportban a
klinikusok a betegek 2%-ban véleményeztek tiidéemboliat halalokként de a boncolas 13%-ban
talalt halalos kimeneteli eltérést. [94] Egy tobb mint 11 ezer stroke beteg kimenetelét vizsgalod
masik tanulmany szerint a 30-napos haldlozas hatszor magasabb volt tiidogyulladast is

szenvedd, mint az attdél mentes stroke-betegekben (26.9% vs 4.4%, p < 0.001). [95]
10.3. Tromboembolias jelenségek és az ischemias stroke

1989-1999 kozott 534 betegbdl 160 tromboembolis szovodményt (30%) diagnosztizaltunk,
melybdl 50% (80 eset) csak a boncolas soran deriilt Ki. 2007-2017 k6zott 98 beteg koziil 12
tromboemboliasbol 7-et (58%) csak a boncolas deritett ki. Vizsgalatunk szerint 2007-2017

kozott kevesebb tromboembolias szovodmény alakult ki, mint a 1988-1989-es periodusban
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(12% vs. 31%). Véleményiink szerint a tromboembolias szovodmények csdokkenése Osszefligg

a korszeriibb antitrombotikus gyogyszerekkel.

Egy német tanulmany szerint 2005 ¢és 2017 kozott 2,914,546 beteget kezeltek korhazban
ischemias stroke miatt (a betegek 50,5%-a né volt és 69,3% 70 éves vagy idGsebb). Az
ischemias stroke-ban szenveddk 0,4%-ban alakult ki tiidéembolia és 7,2% hunyt el a korhazi
tartozkodas alatt. Az ischemias stroke-ban szenvedd betegek esetében a tiiddembolia (PE)
jelentdsen novelte a haldlozasi aranyt. A korhazi haldlozasi arany 28,4% volt azoknal, akiknél
PE fordult eld, szemben a PE nélkiili betegek 7,1%-4val. Ez a kiilonbség statisztikailag
szignifikans (P < 0,001) volt. [96] Seb6k és munkatarsai 2125 boncolas soran 272 tiidéemboliat
talaltak (12,8%). A 272 esetbdl a klinikusok csak 85-6t (31%) ismertek fel, a 157 fulminans
tidéemboliabol 47-t (30%). [97] Svéd szerz6k 30 év kiilonbséggel tanulmanyoztak a
tromboembolids esetek eldéfordulasat sebészetrdl, fertézd osztalyrdl, belgyogyaszatrol és
onkologiardl szadrmazd szekcids anyagukban. A 994 betegbdl 239-nek volt mélyvénas
trombozisa, 260-nak tiidéembolidja. Erdekes megfigyelés, hogy 30 év elteltével, valtozatlan
felvételi teriilet mellett, az antikoagulans kezelés és a korai mobilizalas bevezetése ellenére a
tromboembolids leletek szdma nem csokkent a boncolt esetekben. A viszonylag stabil értéket
azzal magyarazzak hogy a felvételi teriiletiikon megduplédzodott a 65 ¢év felettick szama ¢és
ezekben gyakoribb a tromboembolids esemény, amit a profilaxis €és a korai mobilizacié kedvezd
hatasa sem tudott kompenzalni. [98] Brazil kutatok tobb mint 13 ezer boncolast tekintettek at
1995 és 2004 kozott. A betegek 2,5%-aban (328) talaltak halalos tiiddemboliat. Ebben az oriasi
beteganyagban azonban csak 59 vérzéses és 39 ischemias stroke beteg szerepelt és a betegeknek

csupan 20%-a kapott megfeleld profilaxist.
10.4. A felvétel és a halal kozotti id6 és a szovodmények osszefiiggése

Nem talaltunk korabbi tanulmanyt, amely értékelte volna az életkor, a nem és a
klinikopatologiai eltérések kozotti Osszefuggéseket, igy eredményeinket nem tudtuk
Osszehasonlitani mas vizsgalatokkal. A kutatdsunkban nem talaltunk életkor- vagy nemfiiggd
kiilonbségeket a szovodmények gyakorisagaban. Ugyanakkor megfigyeltiik, hogy azokban a
betegeknél, akiknél premortem nem diagnosztizalték a tiidogyulladast vagy a tromboembolias
eseményeket, a korhazi tartézkodas jelentésen rovidebb volt. Ezen megfigyelésiink
hangsulyozza annak fontossagat, hogy akut strokes betegeknél minden lehetséges nem invaziv
vizsgalatot el kell végezni az infekciok és vénas trombozis korai felismerése érdekében. Ezek

kozé tartoznak a képalkotd vizsgalatok (mellkas CT és ultrahang), valamint a laboratériumi
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tesztek (C-reaktiv protein és D-dimer szint mérése), amelyek lehetévé teszik a megfeleld terapia
idOben torténd bevezetését. A kezeldorvosnak tobb szempontot is figyelembe kell venniiik a
terapias dontés meghozatalakor. Az agyhoz kotott betegek fokozottan hajlamosak a
tromboembolias eseményekre, masrészt az antitrombotikus kezelés ndveli a szisztémas vérzés

¢s az ischemids stroke hemorrhagids atalakuldsanak kockazatat.

A stroke betegek progndzisat nemcsak az ischemias vagy vérzéses transzformacioé stulyossaga,
hanem a szovédmények is befolyasoljak, példaul a tiidégyulladas és a tromboembolias
események. Ezek nemcsak a halalozasi aranyt, hanem a tulélok felépiilési esélyeit is jelentdsen

meghatarozzak.

10.5. A HTr kialakulasa és a trombolizis kozotti 6sszefiiggések

A hemorrhagias transzformacié (HTr) (szimptomas vagy aszimptomas) spontan modon is

el6fordulhat, de az intravénas trombolizisnek kovetkezménye is lehet.

1989-1999 kozott a posztmortem neuropatologiai leletek és az utols6 halal elotti CT-vizsgalat
eredményeinek Osszehasonlitasa 189 ischemias stroke-0S esetben volt lehetséges. Az utolso
premortem CT-vizsgalaton 66 beteg (34,9%) esetében csak ischemiat véleményeztek, de a

crcer

transzformaciot (HTr) az esetek kozel felében (47%) talaltunk.

A HTr-esetek kevesebb mint fele (42%) alakult ki az intravénas trombolizist kovet6 elsé napon,
a HTr-esetek tobbsége késobb jelentkezett, az elsé napot kovetden a halalig terjedd

periddusban.

A boncolasi jelentések szerint az ischemias stroke spontdn hemorrhagias atalakulasanak
eléfordulasa 38%-71% kozott valtozik. [99] Az irodalomban szerepld eléfordulasi arany csak
attol  figg, hogy a koponya CT  eredményeket (13-43%) vagy az
aszimptomatikus/szimptomatikus eseteket (0,6-20%) vették-e figyelembe. [100] Egy korabbi
klinikopathologiai tanulmanyunkban 64 ischemias stroke-0s beteg esetében a betegek 38%-ban
tapasztaltunk az infarctus hemorrhagias atalakulasat. [101] Az 534 (1989-1999) nem
trombolizalt betegcsoportunkban is hasonld aranyt talalaltunk (35%) Azokban a betegekben,
akiknél az infarctus hemorrhagias atalakulasa tortént, rovidebb volt a halalig eltelt id6(6,0 [4,0—
10,0] nap), mint azokban az ischemias stroke betegekben, akiknél a boncolas soran nem

¢észleltek hemorrhagias atalakulast (11 [6,0-17,0] nap).
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Jensen és munkatdrsai szerint az intravénds trombolizis koriilbeliil megkétszerezte a HTr
eléfordulasanak gyakorisagat (HR: 2,08 [95% ClI, 1,28-3,40]) [102] Pande és munkatarsai a
trombolizalt betegek hemorrhagids szovédményeinek gyakorisdgat kovették képalkotd
technikakkal, eredményeik szerint a gyakorisag 36,6% volt. [103] Az ECASS II vizsgalatban
(trombolizalt betegek) a hemorrhagias atalakulds aranya 35,6% volt. [104] A fenti emlitett
vizsgalatokban a HTr tényleges el6fordulasi gyakorisiga valdsziniileg még magasabb volt,
mivel az eredmények a 24 6ras kontroll CT-n alapultak, és tovabbi koponya CT-t csak Klinikai
rosszabbodas esetén végeztek. Ezért az aszimptomas HTr betegek esetében — ha mas okbol nem
végeztek masodik koponya CT-t — a vérzéses szovodmény észrevétlen maradthatott. Az
ischemias stroke-ban szenvedd betegek agyboncolasa viszont megbizhatéd informaciot nyajt a
hemorrhagias atalakulas tényleges eléfordulasi gyakorisagarol. Ahogy korabban emlitettiik,

nem trombolizalt betegekben a HTr gyakorisaga 35% volt.

Az rt-PA-rol kimutattak, hogy tobbféle mdédon befolyasolja a vér-agy gat (BBB) integritasat,
beleértve az LRP kifejez6dését az endotélsejtekben, mikroglidkban és asztrocitakban. [105]
Noveli a plazma kallikrein szintjét [106] és a trombocyta eredeti novekedési faktor (PDGF-
CC) aktivalodasat [107] Shi és munkatarsai kimutattdk, hogy az rt-PA az immunsejtek
mozgositasaval hozzajarul a HTr sz6védmény stilyosbodasahoz. Fokozza a gyulladasos valaszt,
ami tovabb sulyosbitja a karosodast és noveli a hemorrhagias atalakulas valoszinliségét

ischemias stroke utan. [108]

A 2007-2017-es tanulmanyunkban a hemorrhagias transzformacié el6fordulasa csak 20%-0s
volt az intravénas trombolizist kovetd 24 o6raval végzett kontroll koponya CT-n, mig ugyanazon
betegcsoport agyboncolasdnak eredményei alapjan mar 47%-ot taldltunk, tehat 27% HTr
késdbb kovetkezett be. Az elsd napon észlelt 20%-0s HTr eléfordulas nem tér el jelentdsen attol
a megfigyeléstol, amit az ECASS-I vizsgalat munkatarsai tettek: 6k 264 akut ischemias (nem
trombolizalt) stroke-beteg koziil 48 esetben talaltak HTr-t (18%). [60] Egy nemrég végzett
multicentrikus retrospektiv vizsgalat szerint, melyben 32,375 beteget vizsgaltak, az intravénas
trombolizist kdvetden a szimptomas és aszimptomas intrakranialis vérzés eldfordulasanak
aranya 17,5% (95% CI, 17,0-18,0) volt. [109] Honig és munkatarsai 65 tanulmanyt vizsgaltak
meg, 6sszesen 17,259 akut ischemids stroke beteg adatait elemezve, az ECASS-II kritériumokat
alkalmazva.[110] A HTr 6sszes el6fordulasi aranya 27% volt, trombolizalt betegekben 32%,
mig azoknal, akik nem voltak lizdlva 20%. A HTr novelte a kedvezdtlen 90 napos kimenetelt

(MRS 5-6), fuggetleniil a vérzés tipusatol (HI vagy PH).
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A trombolitikus terdpia nemcsak térfoglalo HTr-t, hanem malignus agyi 6démat és hernidciot
is kivalthat, ami halalhoz vezethet.[111] Megfigyeléseink szerint a herniation kdzvetlen
halalokként csak az esetek 30%-aban szerepelt, mig a tobbi beteg mas szovodmények,

els6sorban tiidogyulladas kdvetkeztében vesztette életét.
10.6. Az INR és vérlemezkeszam szerepe a késoi Htr kialakulasaban

Megfigyelésiink szerint a trombolizist kovetd elsé 24 6raban a 20%-0s HTr a boncolas soran
mar 47%-ra emelkedett. Ez a novekedés sem az rt-PA azonnali hatasaval (felezési ideje 4-6
perc), sem a plazminogén-plazmin rendszer hosszan tartd aktivaciojaval (tobb Orédn at tarthat)
nem magyarazhato. [112] [113] Ezért egyéb tényezOk is Kulcsszerepet jatszanak a HTr
kialakulasaban a 24 oras kontroll koponya CT €s a halal kozott. Eredményeink szerint a relative
alacsony vérlemezkeszam és a megnyult PI fokozhatja a HTr kialakulasanak a valdszinliségét
trombolizalt betegekben. A nem-trombolizalt betegekben szignifikdns kiilonbséget nem
talaltunk. Allitasainkat mas kutatok megfigyelései is alatimasztjak: Cheng és munkatarsai
szerint az alacsony vérlemezkeszam Osszefligg a HTr kialakulasaval nem pitvarfibrillalo
betegekben. [114] Domingo ¢és munkatarsai megallapitottak, hogy a kevesebb
vérlemezkeszammal rendelkez6 betegek halalozasi ardnya magasabb volt a normalis

vérlemezkeszamu betegekhez képest a nagyér-elzarodas desobliteraciojat kovetden. [115]

Mustanoja ¢s munkatarsai 636 fiatal beteget vizsgaltak (median életkor: 42,9 év), és nem
talaltak szignifikans 0sszefiiggést a nem, az életkor, a korhaz eltti oralis antikoagulans, TAG
vagy sztatin terapia, illetve a felvételkori vércukorszint kozott, ugyanakkor az alacsony
vérlemezkeszam novelte a HTr valoszintiségét. [116] Prodan és munkatarsai is igazoltak, hogy
az alacsonyabb vérlemezkeszam Osszefiiggésbe hozhato a korai HTr jelenlétével nem-lacunaris

ischemias stroke betegekben. [117]

Bindris regressziés modell alkalmazasaval kizardlag az LDH és az INR maradt fliggetlen
prediktor a statisztikai modellben. Ez arra utal, hogy bar a hemosztdzis egyensulya valoszintileg

fontos tényezd a HTr kialakuldsaban, mas tényezdk is kulcsszerepet jatszhatnak.

Mivel megfigyeléseink szerint a HTr tiilnyomo tobbsége a 24 éras kontroll koponya CT és
a halal kozott alakul ki, javasoljuk egy tovabbi koponya CT elvégzését a beteg elbocsatasa
elott, fiiggetleniil a neurologiai allapottol. Ennek célja a HTr kizardsa, mivel annak jelenléte

befolyasolhatja az antitrombotikus terapia megkezdését.
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A jelenlegi eurOpai irdnyelv nem tartalmaz erds ajanlast a vérlemezkeszdm rendszeres
ellenérzésére akut ischemias stroke vagy trombolizis utan. Eredményeink azonban arra utalnak,
hogy az alacsony vérlemezkeszam jelentésége kiilondsen fontos. A vérlemezkeszamot
gyakrabban kell ellendrizni trombolizis utan, és keriilni kell a vérlemezke csokkentd
gyogyszerek alkalmazasat. Tobbkozpontl, prospektiv vizsgalatok igazolhatjak javaslataink
helytallosagat.

10.7. Modern antithomboticus korszak elotti ¢és utani idoszak

osszehasonlitasa.

A két korszak (1989-1999 vs. 2007-2017) kozott nemcsak a stroke ellatas fejlodott, hanem a
képalkotd és a laboratoriumi diagnosztika is. Klinikankon a Szakmaspecifikus Stroke Orzé a
2007-es koltozéssel valosult meg. Az Orzében 24 ordban tobbparaméteres monitorozas,
szakszerl ellatas torténik erre kiképzett személyzettel és eszkoztarral, ugymint agymérleg, agy
melletti INR és vércukormérd, vérnyomas és EKG monitorizalas. Szamos tanulmany kimutatta,
hogy a specializalt stroke osztalyokon nyujtott akut ellatas jelentdsen javitja a kimenetelt és
csokkenti a mortalitast. Ezek az osztalyok, akar onallo részlegekként, akar mas osztalyokon
miik6dé stroke munkacsoportokként, hatékonyabb ellatast biztositanak a stroke-on atesett
betegek szamara. [118] Egy hazai tanulmany szerint a stroke részlegen torténd kezelés
kedvezOen befolyasolta a betegség kimenetelét, azonban a hatds mértéke eltérdé volt a
kiilonb6zo betegcsoportok esetében. A 60 év alatti €s a stroke eldtt onellatasra képes betegek
esetében a tulélési esélyek magasabbak voltak, ha stroke osztalyon kezelték oket. Ugyanakkor
ez az ellatasi forma nem csokkentette azok aranyat, akik még a negyedik hét végén is korhazi

kezelésre szorultak.

Ezzel szemben a 60 év feletti vagy a stroke el6tt mar segitséget igényld betegeknél (mRankin
>2) a stroke osztilyon torténd ellatds nagyobb eséllyel tette lehetdvé a 28 napon beliili
korhazbol valo tavozast. Ugyanakkor az ellatas tipusa nem volt hatdssal a 28 napos halalozasi

aranyra. [119]

1989-1999 kozotti periodusban az 534 beteg koziil 372 esetben tortént koponya CT a kezelés
alatt, napjainkaban minden beteg esetén képalkoto torténik felvételkor és allapotatol fiiggden
tobb alkalommal is. CT vizsgalat nemcsak azonnal elérhetévé valt azzal, hogy a radiologiaval

egy épliletbe keriiltiink, de a CT szekvencidk is fejlddtek. Megjelent a CTA vizsgalat, amivel
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ki lehet mutatni, hogy van-e nagyér occlusio vagy szignifikans stenosis, illetve a perfizios
vizsgalat is egyre gyakrabban hasznalt modszer. A fentiek alapoztdk meg a trombolizis és
trombectomia alkalmazésat is, ami szintén nem volt elérhetd az elsd periddusban. Jelenleg nem
csak CT, hanem MR vizsgalat és egyéb képalkotok (PET-CT) is elérhetéek, ami szintén

segitség a diagnozis felallitasban.

10.8. Kovetkeztetések

Megtigyeléseink hangsulyozzak a boncoléas fontossagat egy olyan korszakban, amikor minden
racionalis megfontolas ellenére a klinikai boncolasok szdma veszélyesen csokken. Azt
gondolnank, hogy a klinikai diagnosztika fejlddése csokkentette a klinikai és pathologiai
diagnosztika kozti eltéréseket, de ez csak részben igaz. Egy 2017-ben megjelent cikk szerint
[66] a sulyos orvosi hibak eléfordulasi aranya, amelyek befolyasoljak a kimenetelt vagy a
kezelést kdzel 10% volt. Hasonld eredményeket kozoltek Tejerina és munkatarsai is, akik 834
boncolasi jelentést elemeztek, és az esetek 19%-aban sulyos (I-11. 0sztalyu) eltéréseket talaltak.
[120] Wittschieber és munkatarsai [121] t6bb mint 1800 berlini boncolas adatait elemezték
1988-2008 kozott és megallapitottak, hogy az 1988-ban észlelt I-es tipusu 25.8%-0s gyakorisag
2008-ra jelentésen, 10.7 %-ra csokkent de a ll-as tipust eltérés gyakorisaga 13.7%-r61 (1988)
27%-ra emelkedett. A nagyobb eltérések (I+11. tipus egyiitt) 43%-161 (1988) 27.1%-ra csokkent,
de a kisebb eltéréseké (III+IV tipus) szignifikdnsan ndvekedett, 16.4%ro61 (1988) 33.0% -ra
(2008). Hasonlo megfigyeléseket tettek nemrég kozz¢é Erlmeier ¢s munkatarsai két masik német
korhaz tapasztalatait elemezve [122] A boncolas soran megallapitott halalok az esetek 6.6%-

ban eltért a klinikai véleménytdl. Sajat, korabbi megfigyeléseink szerint 64 agyi ischemias

crcr

A 2007-2017 kozotti beteganyag elemzése ramutatott, hogy a trombolizist kdvetd elsé 24
ordban megfigyelt 20%-os hemorrhagids transzformacidés ardny a boncolds sordn 47%-ra
emelkedett, ami arra utal, hogy a kezelést koveté id6szakban tovabbi, a 24 oras kontroll CT-n
még nem kimutathatd tényezdk jatszanak szerepet a vérzés kialakuldsdban. Eredményeink
szerint az alacsony vérlemezkeszam, a megnyult PI/INR-érték és az emelkedett LDH szint
novelték leginkabb a HTr kockézatat. Sem a trombolizist megel6z6 antitrombotikus terapia,
sem a kezelést kovetd antitrombotikus kezelés nem mutatott szignifikans kapcsolatot a vérzés
kialakulasaval, jollehet az antikoagulalt betegek korében vérzéses hajlam volt megfigyelhetd.
A harmadik napon mért magasabb szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek szintén

szignifikdnsan novelték a HTr kockézatat.
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Mivel a hozzatartozok valldsi vagy egyéb okok miatt gyakran ellenzik a hagyomanyos
boncolast, ) technikakat fejlesztettek és vezettek be, példaul a posztmortem angiografiat, CT-
t, MRI-t, endoszkopiat, virtualis boncolast és tiibiopsziat. [123] Az 0j posztmortem technikak
csak korlatozott betekintést nytjthatnak a szovodmények ¢€s a halal okanak kapcsolatara. Az 0j
posztmortem vizsgalati eljardsok kiegészithetik, de nem helyettesithetik a hagyomanyos

boncolast. Széles korti alkalmazasukat a koltségek is akadalyozzak. [124]

Hasonléan minden retrospektiv klinikai vizsgédlathoz, ennek a tanulmanynak az eredményeit is

az erdsségei €s korlatai figyelembevételével kell értelmezni.

A vizsgalat egyik f6 korlatja, hogy egyetlen kdzpontra korladtozodott, ami csokkentette a minta

nagysagat, ugyanakkor biztositotta az egységes betegellatast és boncolasi gyakorlatot.

Masodik korlat, hogy az elhunyt betegek 41%-anal nem tortént boncolas a hozzatartozok
kérésére. Az adatok egy 10 éves iddszakban (2007-2017) gyliltek 6ssze, és a vizsgalat kizarolag
az intravénds trombolizisben részesiilt betegekre Osszpontositott, kizarva azokat, akik

mechanikus trombectomian vagy intraarterialis trombolizisen estek at.

A stroke kezelési protokollok valtozasai ebben az iddszakban befolyasolhattdk az

eredményeket.

Végiil, a tanulmany nem végzett részletes alcsoport-analizist a vérzéses transzformacio
sulyossaga vagy altipusai alapjan. Az 6sszes HTr-tipus egy kategoriaba sorolasa elfedhette az

egyes altipusokra jellemz6 specifikus tényezoket.

Tanulmanyunk legfontosabb lizenete, hogy még a stroke esetében is, amikor a diagnozis szinte
azonnal felallithaté CT vagy magneses rezonancia (MRI) vizsgalat segitségével, a posztmortem
boncolas nemcsak egyidejli betegségeket (példaul szisztémas daganatot diagnosztizal), hanem
a stroke ritkabb okait is feltarhatja (pl. paraneoplasia). Pontosabb képet kapunk a leggyakoribb
szovodmények  (mélyvénas trombozis, tiiddembodlia, tiidégyulladas, hemorrhagias

transzformacio) eléfordulasarol és a kozvetlen halalokrol.

Osszegzésiil, egy homogén stroke populacién mutattuk be, hogy a hagyomanyos test- és
agyboncolds nemcsak 0 diagnosztikai informéacidkat szolgaltathat a klinikailag nem észlelt
szisztémas betegségekrdl, hanem pontos adatokat a terapids szovédményekrol és haldlokrol. Az
autopszia még a 21. szazadban is a mindségbiztositas végsd eszkoze. Az ,,Mortui docent vivos”

(a halottak tanitjak az ¢loket) régi mondas tovabbra is igaz maradt
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11.0sszefoglalas

Bevezetés: Az ischemias stroke vilagszerte az egyik vezetd halalok és rokkantsagot okozod
betegség. A reperfuzios kezelések (intravénas trombolizis és mechanikus trombectomia)
megjelenése jelentdsen javitotta az ellatas lehetOségeit, de az akut stroke-0s betegek Kkis
hanyada részesiil ezekben. A stroke betegek mortalitasa tovabbra is magas. A haldlozasok
hatterében sokszor nem-kézponti idegrendszeri (KIR) szovodmények allnak. A stroke-ellatas
mindségét ezért alapvetden befolyasolja, hogy milyen 1j informdciot nygjt a boncolas a
diagnosztikai tévedések, a szovédmények felismerése €s a reperfiizios terapia biztonsagossaga
tekintetében. Ertekezésem f& kérdése az volt, hogy ad-e a boncolas klinikailag relevans uj

ismereteket stroke-betegek esetében, kiilondsen a reperfuzios terapia szovodményei kapcsan.

Modszerek: Az értekezés két nagy adatkdr elemzésére épiilt: egyrészt a teljes stroke-
beteganyag klinikai és boncolasi adatainak Osszevetésére, masrészt a reperfuzios kezelésen
atesett betegek koOrében a hemorrhagids transzformacio (HTr) gyakorisdganak ¢és
rizikofaktorainak vizsgalatara. A klinikai dokumentacio és a korbonctani leletek szisztematikus
Osszehasonlitdsaval elemeztem, hogy a boncolas milyen 11j informaciot nyujt a tarsbetegségek,
szovodmények ¢€s diagnosztikai eltérések tekintetében. A reperfiizids csoportban részletesen
vizsgaltam a laborparamétereket, a vérnyomasértékek alakulasat, a képalkotd vizsgalatok
eredményeit és ezek kapcsolatat a boncolas soran igazolt HTr-rel. Az eredményeket hazai €s
nemzetkdzi irodalmi adatokkal vetettem 6ssze, kiillonds hangsulyt helyezve arra, hogy milyen

tényezOk magyarazhatjak a klinikai és patologiai felismerés kozotti kiilonbségeket.

Eredmények: A vizsgilatok igazoltak, hogy a boncolas jelentds tobbletinformaciot nyujt
stroke-betegeknél. A teljes beteganyagban magas aranyban talaltunk olyan, klinikailag fel nem
ismert szovodményeket (pl. pneumonia, trromboembolia, malignus daganat), amelyek
potencialisan befolyasoltdk volna a kezelést vagy a tulélést. Ezzel 6sszhangban a nemzetkdzi
adatok 5-10%-ban mutatnak ki sulyos diagnosztikai tévedést.

A 2007-2017 kozott trombolizalt betegek korében, HTr-t vizsgélva, a 24 6ras kontroll CT és a
boncolas kozott jelentds eltérés mutatkozott: a korai, 20%-os HTr gyakorisag a boncolason
47%-ra emelkedett. A HTr kockdzatat szignifikdnsan novelte az emelkedett LDH, a megnyult
INR ¢és a relativ trombocitopenia. A harmadik napi magasabb szisztolés és diasztolés
vérnyomas szintén fokozta a vérzéses szovodmény valoszintiségét.
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Konkluzié: A reperfuzios terapia hatékony, de nem kockazatmentes. A hemorrhagias
transzformacidé korai felismerése, rizikdfaktorainak azonositdsa és a boncolasi vizsgéalatok
szerepe kulcsfontossagu a stroke ellatas mindségének javitasaban. A boncolasok nemcsak a
haldlok pontositasat teszik lehetové, hanem az orvosi diagnosztikai és terdpias hibak

feltarasaban is szerepet jatszanak.
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12.Summary

Introduction: Ischemic stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide.
The introduction of reperfusion therapies, including intravenous thrombolysis and mechanical
thrombectomy, has significantly improved treatment options; however, only a small proportion
of acute stroke patients receive these interventions. Stroke-related mortality nevertheless
remains high, and deaths are often attributable to non-central nervous system (CNS)
complications. The quality of stroke care is therefore fundamentally influenced by the extent to
which autopsy can provide new information regarding diagnostic errors, unrecognized
complications, and the safety of reperfusion therapies. The central question of this dissertation
was whether autopsy offers clinically relevant new insights in stroke patients, particularly in

relation to the complications of reperfusion therapy.

Methods: This dissertation is based on the analysis of two major datasets: first, the comparison
of clinical and autopsy findings in the entire stroke patient population; and second, the
investigation of the frequency and risk factors of hemorrhagic transformation (HT) among
patients who received reperfusion therapy. By systematically comparing clinical documentation
with pathological reports, | examined what additional information autopsy provides regarding
comorbidities, complications, and diagnostic discrepancies. In the reperfusion cohort, |
conducted a detailed analysis of laboratory parameters, blood pressure trends, and
neuroimaging findings, and assessed their association with autopsy-confirmed HT. The results
were evaluated in the context of national and international literature, with particular attention

to factors that may explain the differences between clinical and pathological recognition.

Results: Our analyses demonstrated that autopsy provides substantial additional information in
stroke patients. In the full cohort, we identified a high proportion of clinically unrecognized
complications—such as pneumonia, thromboembolism, and malignant tumors—that could
potentially have influenced treatment decisions or patient survival. This is consistent with
international data, which report major diagnostic discrepancies in approximately 5-10% of
cases. In the cohort of patients who received thrombolysis between 2007 and 2017, a marked
discrepancy was observed between the 24-hour follow-up CT scan and autopsy findings
regarding hemorrhagic transformation (HT): while the early HT rate was 20%, it increased to

47% at autopsy. Elevated LDH levels, prolonged INR, and relative thrombocytopenia
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significantly increased the risk of HT. Additionally, higher systolic and diastolic blood pressure
values measured on day 3 were also associated with an increased likelihood of hemorrhagic
complications.

Conclusion:Reperfusion therapy is effective but not without risks. Early detection of
hemorrhagic transformation, identification of its risk factors, and the role of autopsy are crucial
for improving the quality of stroke care. Autopsies not only clarify the cause of death but also

play an important role in uncovering diagnostic and therapeutic errors.
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13.Uj tudomanyos megallapitasok

13.1. A tromboembolia, a pneumonia és a tumorok
13.1.1. Diagnosztikai pontossag valtozasa: 1989-1999 vs. 2007-2017

A malignus tumorok és a pneumonia diagnézisanak klinikai pontossaga a 2007-2017 kdzotti
id6szakban javult 1989-1999-hez képest:

o Malignus tumor: 76% — 88%

o Pneumonia; 78% — 88%

A tromboembolia klinikai felismerése viszont csokkent: (50% — 42%).
13.1.2. A hosszabb korhazi tartézkodas noveli a diagnosztika pontossagat

Akiknél tromboembdlids eseményt vagy pneumoniat mar premortem diagnosztizaltak, azok
szignifikansan hosszabb id6t toltottek korhazban, mint azok akiknél csak boncolas mutatta ki

az eltérést.

13.2. A hemorrhagias transzformacio (HTr)

13.2.1. HTr gyakorisaga

A nem trombolizalt betegekben 35% volt a HTr boncolasi gyakorisaga. A boncolt, trombolizalt
stroke-betegek 47%-aban alakult hemorrhagias transzformacié 2007-2017 kozott, és ezek
tobbsége az elsé napon til, késébb alakult ki. A fentiek miatt elbocsatas elétt javasolt 3.

koponya CT elvégzése a trombolizalt betegekben.

13.2.2. LDH és INR fiiggetlen prediktorok
A 2007-2017 kozotti stroke boncolasi adatok alapjan a laktat-dehidrogenaz (LDH >224 U/L)

¢és INR (>1.05) szignifikans, figgetlen elérejelzé tényez6i a hemorrhagias transzformacionak

intravénas trombolizist kovetden.

13.2.3. Alacsonyabb vérlemezkeszam (de referenciahataron beliili) noveli a

HTr kockazatat
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A vérlemezkeszam 196 G/L alatti értéke (a normal tartomanyon beliil) mar megndvekedett

kockazatot jelent a HTr kialakuldsara (AUC: 0.6579).
13.2.4. A premortem iddszak rovidebb HTr esetén

1989-1999 kozott az ischemias stroke-betegek esetén azok, akiknél a boncolas vérzéses

transzformaciot igazolt, szignifikansan rovidebb volt a halaalig eltelt id6 (6 nap vs. 11 nap).

13.3. Neuropatologiai eltérések és a hemorrhagias transzformacio

13.3.1. Herniatio volt a vezeto halalok a trombolizalt, HTr betegeknél

2007-2017 kozott, a trombolizalt, HTr betegekben a beé¢kelddés volt a leggyakoribb halalok
(39% vs. 21% a HTr-negativ csoport).

13.3.2. Hemorrhagias transzformacié prediktorai

A kombinalt LDH + INR + trombocytaszam tovabb vizsgalandé marker a HTr eldrejelzésében.
13.4. A trombotikus szovédmények korai felismerése

Mivel a tromboembolias sz6vodmények tobb mint felét nem ismerik fel a kezelés soran, fontos

lenne bevezetni standardizalt, rendszeres DVT/PE sziirési protokollokat stroke-betegek

szamara.
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14.Koszonetnyilvanitas

Az Osszes beteg kezelését a Debreceni Egyetem Neuroldgiai Klinikjan végezték, majd az
elhunyt betegek boncolasat a Debreceni Egyetem Patholdgiai Intézetében, emiatt halaval és

kdszonettel tartozom az ott dolgozo dsszes kollagnak!

Koszonettel tartozom Méhes Professzor Urnak, hogy engedélyezte az elhunyt betegek
boncolasi adatainak a feldolgozsat, tovabba Nagy Katalinnak ¢és Perjési-Kiss Beatdnak az

adatgytijtésben valo hatalmas segitséget!

Halasan koszonom Busi Blanka és Molnar Sarolta Doktorndknek a pathologiai leletek

értelmezeésében valod segitséget és és szakmai kozremiikodésiiket.

Halaval tartozom Nagy Attila Professzor Urnak a statisztikai miiveletek kiszamitdsaban valo

oridsi segitseégért, illetve tdmogatasaért.

Kiilon koszonet kollégdimnak, Kovacs Kitti Tanarsegédndnek, Szegedi Istvan Tanarsegéd
Urnak és Bencs Viktor Doktor Urnak a tamogatasukért, a megjelent cikkek forditasaban és

szakmai tanacsadasban nyujtott segitségiikért.

Hatalmas koszonettel tartozom Bagoly Zsuzsa Tanarnonek, Loczi Lindanak, Dr. Orban-
Kalmandi Ritanak, Péter-Pakoé Henriettanak a szakmai tudasukért amit megosztottak velem, a

laborleletek értelmezéséért és statisztikai szamitasaért.

Kiemelten k6szonom Fiilesdi Zs6fi Doktorndnek a képalkotok wjboli atnézését, kiegészitését

szakmali tudasa altal.

Halaval tartozom Olah Professzor Urnak, hogy engedélyezte a fenti munka elvégzését, illetve

hatalmas szakmai tapasztalataval valo otletelését.

Legnagyobb koszonettel Témavezetdmnek, Csiba Laszlé Professzor Urnak tartozom, aki hitt
bennem, kiemelkedd szakmai tudasaval, Gtmutatasaval és emberi tdmogatasaval végigkisérte
doktori munkémat. Tiirelemmel és inspirdlé gondolataival nemcsak szakmai fejlédésemet
segitette, hanem abban is megerdsitett, hogy kitartassal és elhivatottsaggal a legnehezebb

kérdésekre is valaszt talalhatunk.
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Utoljara, de nem utols6sorban kdszondm csalddomnak és barataimnak, hisznek nélkiilok nem

ment volnal
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15. Targyszavak

agy és testboncolas, hemorrhagias transzformacié, tromboembdlia, pneumonia,

malignus daganatok, korhazi kezelés szovodmények

brain and body autopsy, hemorrhagic transformation, tromboembolism,

pneumonia, malignant tumors, complications of hospitalization
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