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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACA-3: aktivalt kaszpaz-3

ACM: arteria cerebri media

ATP: adenozin-trifoszfat

BSA: szarvasmarha serum albumin

CBF: agyi vérataramlas

CT: computer tomographia

CTA: computer tomographia angiographia

DAPI: 4',6-diamidino-2-fenilindol

DNS: dezoxiribonukleinsav

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study
FITC: fluoreszcein-izotiocianat

HI1: 1. tipusu haemorrhagias infarctus

HI2: 2. tipust haemorrhagias infarctus

H202: hidrogén-peroxid

HT: haemorrhagias transzformacio

ICH: intracerebralis haemorrhagia

INR: international normalised ratio

LDL: alacsony denzitasu lipoprotein

LMWH: alacsony molekulasulytl heparin

MMP: matrix metalloproteinaz

MRI: magnetic resonance imaging

NAD™: nikotinamid-adenin-dinukleotid

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
NO: nitrogén monoxid

PAR: poly(ADP-ribose)

PARP: poly(ADP-ribose) polymerase

PH1: 1. tipust parenchymalis haematoma

PH2: 2. tipust parenchymalis haematoma

rt-PA: rekombinans szoveti plazminogén aktivator

TUNEL.: terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end jel6lés



1. BEVEZETES

A Kklinikai boncolasok gyakorisaga évtizedek ota drasztikusan hanyatlik, noha ezek
tovabbra is fontos visszajelzést jelentenek a klinikai gyakorlatban. A haldl okanak tisztazasa
mellett, mely nem csupan individualis esetekben fontos, hanem az epidemioldgiai statisztikak
alapjat is képezi, a betegségek varatlan komplikacidinak (pl. a terapidk nem vart
mellékhatasainak) felderitését is a boncolastdl varhatjuk (Royal College of Pathologists of
Australasia 2004, Attems és mtsai 2004, Petros és Wittekind 2014). A klinikopatholdgiai
tanulmanyok nagy jelentdséglick, mert a halotti bizonyitvanyokban ¢és a korhazi
zarojelentésekben szerepl6 klinikai diagnozisok a post-mortem patholégiai vizsgalatkor kapott
diagnozisokkal Osszehasonlitva gyakorta jelentOs eltéréseket mutatnak (Shojania és mtsai
2002). Emellett nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be a medikusok szinvonalas pre- és
posztgradualis képzése soran is (O'Grady 2003, Kaloczkai és Hortobagyi 2013, Petros és
Wittekind 2014).

Intézetiink mintegy 500 000 lakos ellatasaért felelds stroke centrum, ahol évente kb. 800
acut stroke beteget kezeliink. A thrombolysissel kezelt betegek aranya a nyugat-eurdpai
orszagokhoz képest 19%-kal magasabb (Fekete és mtsai 2015). A mindennapi gyakorlat soran
szamos képalkoto eljarasra (CT, MRI) tdmaszkodunk, melyek az agy szamos morfologiai
elvaltozasarol nyujtanak hasznos informaciot. Bar felvételkor szamos betegiinkrél, a stroke
betegeink koziil pedig mindahanyrol (és ha a romld neuroldgiai status megkivanja, a
késdbbiekben is) késziil koponya CT vagy MRI vizsgélat, sem etikai, sem financialis korlatok
nem teszik lehetdéveé a képalkotd vizsgalatok napi gyakorisdgu, rutinszerli alkalmazasat azon
célbol, hogy a terminalis allapotu betegeknél a klinikai allapot hanyatlasanak okat vagy a halal
okat minden esetben mar premortem tisztazhassuk. Az elmult években a Debreceni Egyetem
Neurologia Klinikajan elhunyt betegek tobb mint 90%-anak boncolésa tortént a Pathologia
Intézetben, majd a Neuropathologia Laboratoériumban, mely egy kiilonleges lehetdség a
hanyatl6 aranyu autopsiak idészakaban (Petros és Wittekind 2014).

Az agyi ischaemids elvaltozasok vizsgélata egyre nagyobb érdeklddésre tart szamot.
Ennek természetesen a legfébb oka az lehet, hogy a cerebrovascularis korképek a leggyakoribb
idegrendszert érintd korképek; becslések szerint 2010-ben a vildgon 11.57 milli6 ischaemias
stroke eset tortént (Krishnamurthi és mtsai 2013). Az ischaemiés stroke 1/3-a halallal végzodik

(Johnston és mtsai 2009), a tuléld betegek kozott pedig magas a rokkantsag aranya.



A vérzéses transzformacio az ischaemias stroke gyakori komplikacioja (Toni és mtsai
1996, Fiorelli és mtsai 1999, Kerényi és mtsai 2006), habar a haemorrhagias transzformaciok
(HT) jelentds részét nem kiséri a klinikai allapot rosszabbodasa (Fiorelli és mtsai 1999, Libman
2005, Kerényi és mtsai 2006, Paciaroni és mtsai 2008). A betegség kimenetelére vonatkozo
hatasa is kérdéses, a tanulmanyok jo része foként az ischaemias stroke-ban alkalmazott
thrombolysis esetén vizsgalja a kérdést (Fiorelli és mtsai 1999, Larrue és mtsai 2001, Kimura
es mtsai 2008), elsésorban abbol adodoan, hogy a vérzéses transzformacio a thrombolysis €s az
anticoagulans terapia egyik gyakori mellékhatdsa. Szdmos kordbbi tanulmany elemzi a
kiilonboz6 aetiologiai faktorok potencialis szerepét: kor (Larrue és mtsai 2001, Hacke és mtsai
2004, Celik és mtsai 2004, Kerényi és mtsai 2006, Paciaroni és mtsai 2008), systolés és
diastolés arterias vérnyomas (Castellanos és mtsai 2003, Celik és mtsai 2004), pangasos
szivelégtelenség (Larrue és mtsai 2001), testhomérséklet (Castellanos és mtsai 2003),
vércukorszint (Celik és mtsai 2004, Kerényi és mtsai 2006), anticoagulans kezelés (Castellanos
és mtsai 2003, Paciaroni és mtsai 2008), megel6z6 aszpirin kezelés (Larrue és mtsai 2001,
Paciaroni és mtsai 2008), korai ischaemias jelek a CT-n (Larrue és mtsai 2001, Castellanos és
mtsai 2003, Hacke és mtsai 2004), az infarceralt teriilet térfogata (Larrue és mtsai 2001,
Castellanos és mtsai 2003, Paciaroni és mtsai 2008), plasma matrix metalloproteinaz-9 (MMP-
9) szint (Castellanos és mtsai 2003). A vérzéses transzformacié detektalasara legalkalmasabb
id6 is vitatott (Hornig és mtsai 1986), igy 6sszességében az autopsias vizsgalatoktol varhato a
HT-k gyakorisagat illetden a legbiztosabb informacio.

Az ischaemiés stroke molekuldris mechanizmusait vizsgalva szamos neuroprotektiv
szer hatékonynak bizonyult allatkisérletes modellekben, melyek aztan nem igazolodtak az
ischaemids stroke human klinikai vizsgalataiban (Faden és Stoica 2007, Donnan 2008,
O'Collins és mtsai 2011, Sutherland és mtsai 2012, Tuttolomondo és mtsai 2015). Ennek
feltehet6en az allhat a hatterében, hogy azok a molekularis mechanizmusok, melyek a human
agyl ischaemidban lejatszodnak, masfajta koreografia szerint zajlanak az Aallatkisérletek
kontrollalt koriilményei kozott, mely utdbbiak altalaban fiatal, tarsbetegségekkel nem
rendelkezé egyedek vagy egy adott betegségre genetikusan determinalt fajtak (pl. spontan
hypertensios patkanyok) részvételével torténnek (Durukan és Tatlisumak 2007, O'Collins és
mtsai 2011, Wang és mtsai 2014, Wang és mtsai 2015). Nyilvanvaléan egészen mas
koriilmények uralkodnak egy id6s stroke beteg szervezetében, akinek a stroke kialakuldsanak

pillanatdban egyéb cardiovascularis vagy pulmonologiai megbetegedése is van.



Irodalmi adatok szerint ischaemias stroke-ban az apoptoticus sejthalal a sejtek kisebb
hanyadat érinti, mint a necrosis (Love és mtsai 2000b), mégis dominaldé a jelenléte a
penumbraban, mely a neuroprotektiv probalkozasok f6 targetje (Guglielmo és mtsai 1998,
Ferrer és Planas 2003, Sairanen és mtsai 2006). Az arteria cerebri media (ACM) elzarddas
soran aktivalodo extrinsic és intrinsic apoptosis utvonalak vizsgalataval patkanyokban és
egerekben szamos tanulmany foglalkozott korabban (Trapp és mtsai 2003, Kawahara és mtsai
2004, Zador és mtsai 2004, Okada és mtsai 2005, Yin és mtsai 2006, Tischkau és misai 2007,
Rami és mtsai 2008, Rami és Langhagen 2012, Wiebking és mtsai 2013). A human agyi
ischaemia sejthaldl mechanizmusainak folyamatdr6l azonban minddssze néhany tanulméany
szolt eddig (Guglielmo és mtsai 1998, Love és mtsai 2000b, Stadelmann és mtsai 2001,
Sairanen és mtsai 2006, Mitsios és mtsai 2007); a neuronok mitokondrium-fiiggé apoptosisanak
pontos szerepe sem ismert a human mintakban. Még kevesebb olyan munka all rendelkezésre,
(Sairanen és mtsai 2006). Kisérletes allatmodellek alapjan a poly(ADP-ribosyl)atio gatlasat
neuroprotektiv hatasunak gondoltak (Ha és Snyder 2000, Chiarugi 2005b). Szamos kdzlemény
jelent meg a PARP gatlas terapias lehetdségeirdl egyéb neuroldgiai korképekben, pl. traumas
agyseériilésekben vagy kozponti idegrendszeri tumorokban is (Lacza és mtsai 2003, Hortobagyi
és mtsai 2003, Csonka és mtsai 2014). Klinikai vizsgalatokban (I. és II. fazisu) a PARP-1
(poly(ADP-ribose) polymerase) gatlas kardioprotektiv hatastnak, valamint adjuvans
kezelésként chemo- €s radiosensitizer hatasunak bizonyult (Graziani és mtsai 2005, Pacher és
Szabo 2008). Ischaemias stroke-ban eddig a PARP-1 inhibitiot nem vizsgaltak (pl.
ClinicalTrials.gov), mégis a stroke tlinik a PARP-1 inhibitor alkalmazas egyik legigéretesebb
teriiletének (Graziani és Szabo 2005, Moroni 2008).

A spontan kialakul6 agyallomany vérzések vilagszerte 5 millié embert érintenek évente
(Krishnamurthi és mtsai 2013, Stein és mtsai 2015), incidenciajuk évi 10-30/100 000 lakosra
tehetd (Qureshi és mtsai 2001, Labovitz és mtsai 2005), az 6sszes stroke esemény 10-15%-at
képviselik (Mozaffarian és mtsai 2015). Az 6sszes stroke altipuson beliil az egyik legnagyobb
mortalitdsu korképek, 40%-os a 30 napos haldlozasi aranyuk (Broderick és mtsai 2007, van
Asch és mtsai 2010), a fatalis kimenetel 50%-a az allomanyvérzés kialakulasat kovetd két
napban torténik (Broderick és mtsai 2007). A haemorrhagias stroke-ot talélok k6zott magas a
rokkantsag aranya, 6 honappal késébb mindossze 20%-ban képesek az 6nallé életre (Broderick
és mtsai 2007). A gyodgyszeres és sebészi kezelési lehetdségek alul maradnak az ischaemias

stroke-ban rendelkezésre allo lehetdségekhez képest (Steiner és mtsai 2014). Miutan a vérzés



altal okozott primer agykarosodas mérséklésére egyeldre nem ismert bizonyitottan hatékony
eljaras (Hemphill és mtsai 2015), az allomanyvérzések kezelése els6sorban a masodlagos
karosodasok megeldzésére fokuszal. Az intracerebralis vérzések (ICH) lehetdség szerinti
legmegbizhatobb prognosztizalasa nagyon fontos, mert a korkép magas mortalitasa ellenére
sem elfogadhat6 a fatalista, eleve lemondd megkozelités, mely mind a szélesebb korben vett
ellatd személyzetet, mind a csaladtagokat érintheti. A prognosztizalasban segité eszkozok
tampontot nyujtanak a klinikusoknak a varhaté kimenetelre vonatkozd objektiv vélemény
kialakitasaban, ugyanakkor segitséget nyujthatnak a bizonyitékokon alapul6 életvégi dontések

(0jraélesztés, kezeléskorlatozas) meghozatalaban is (Steiner és mtsai 2014).

2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Ischaemias stroke
2.1.1. Vérzéses transzformacio ischaemias stroke-ban

A vérzéses (vagy haemorrhagias) transzformacido gyakori, sokszor asymptomas
esemény, mely acut ischaemiés stroke-ot kovetden alakul ki és rutinszertien CT vagy MRI
vizsgalattal deriil rd fény. Incidencidjat nehéz pontosan megbecsiilni, melyet részben a
kiilonbozd tanulmanyok eltéré definicid hasznalata, részben pedig a stroke kialakulasdhoz
viszonyitva eltéré idoben végzett detektalasa magyardz. Az a tény azonban ismert, hogy a
cerebralis infarctusok természetes lefolydsanak is része, melynek mind frekvenciaja, mind
sulyossaga fokozodott az anticoagulansok, a thrombolyticumok ¢és az endovascularis

beavatkozasok hasznalata 6ta (4lvarez-Sabin és mtsai 2013).

srevr

Tobbféle lehet6ség meriilt fel a HT alapvetd mechanizmusaként. Egy embolus
fragmentatioja, distalisabb dgba sodrodéasa, majd az ischaemids szovet reperfusioja az occlusio
eredeti helyéhez kozel okozza a HT-t (Adams 1950), melyet példaul a torzsducok teriiletén
kialakul6 bevérzés példaz egy ACM tdrzs embolids elzarodasakor. Masik lehetdség a vérzéses
atalakulas kialakuldsara, amikor egy arteria ellatasi teriiletében kialakult ischaemids teriilet
reperfusidja a szomszédos ¢ép teriiletek feldl leptomeningealis collateralisok segitségével
torténik. Mindkét esetben az infarceralt szovet reperfusidja az alapvetd esemény. A HT az
agyinfarctus ugynevezett sapadt teriiletében alakul ki, mely a véralkotok, elsdsorban

vorosvértestek extravasatidja miatt vérrel szinezett¢ valik (Adams 1950). Az infarctus

9



crer

a vér-agy gat abnormalis permeabilitasa, mely mind az agyoedema, mind a HT kialakulasanak
alapjat képezi (Hart és Easton 1986, Simard és mtsai 2007). Vérzéses atalakulasra elsdsorban
a sziirkeallomany hajlamos, azaz a torzsducok teriilete és a kéregallomany, miutdn a
sziirkedllomany capillaris densitdsa magasabb, mint a fehérdlloméanyé (Cavaglia és mtsai
2001). A bevérzés a mar necroticus szovet teriiletén torténik, igy a folyamat gyakran nem jar a
klinikai allapotban megfigyelhet$ valtozassal (4lvarez-Sabin és mtsai 2013). Mindemellett a
HT a kicsi, asymptomas, petechias formatol egészen a sulyos, confluald, symptomas vérzésig
barmilyen lehet (Fiorelli és mtsai 1999). Miutan a HT-k akar tovabbi szovetroncsolddast,
ezaltal pedig hanyatl6 klinikai statust és rosszabb kimenetelt is eredményezhetnek, annak szem
eldtt tartdsa, hogy az infarctus acut fazisdban alkalmazott terapids intervencidk mindezt
kivalthatjak vagy sulyosbithatjdk, mind a symptomas, mind az asymptomas esetekben
elengedhetetlen. A kérdés még nagyobb jelentdségli annak ismeretében, hogy mind az
antithromboticus, mind a thrombolyticus terapidk egyre szélesebb korben elérhetdek, sokszor
egyéb recanalisatiot célzo intervenciokkal egyiitt is alkalmazva Sket (Alvarez-Sabin és mtsai
2013).
2.1.1.2. Az agyi ischaemias infarctus haemorrhagias transzformaciojanak
klasszifikacioja

A HT csoportositasaval a stulyossag, a klinikai konzekvencidk vagy a kialakulas ideje

szerint szamos tanulmanyban prébalkoztak mar, de egységes osztalyozas nem alakult ki.

2.1.1.2.1. Haemorrhagias infarctus vagy parenchymas haematoma

Az ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) tanulmanyokban (Hacke és
mtsai 1995, Hacke és mtsai 1998, Hacke és mtsai 2008) a kiilonb6zo tipust vérzéses
atalakuldsokat a CT jellemzdk alapjan 1. és 2. tipusu haemorrhagias infarctusokra, valamint 1.
¢s 2. tipust parenchymas haematomakra osztottak. Az 1. tipusti haemorrhagias infarctusban
(HIT) az infarceralt szovet izolalt petechids bevérzése, a 2. tipusi haemorrhagias infarctusban
(HI2) az infarceralt szovet 0sszefolyd petechids bevérzése latszott, egyik esetben sem volt a
vérzésnek térfoglald jellege. Az 1. tipusi parenchymas haematoméaban (PH1) az infarceralt
szovet kevesebb, mint 30%-at érintd, akar kevés térfoglald jelleggel is jard véromleny, mig a
2. tipusu parenchymds haematomaban (PH2) az infarceralt szovet tobb mint 30%-at érintd,

egyértelmi térfoglalo jelleggel is jard véromleny latszott, az utobbinal akar intraventricularis
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vagy az infarceralt teriileten kiviil esé komponenssel is. Henning és mtsai (2008) spontan
hypertonias patkanyokban 30 perces ACM occlusiot kovetd reperfusiot kovetden vizsgaltak és
osztalyoztak MRI és pathologiai alapokon a latott HT képét, mely alapjan a human mintahoz

nagyon hasonlo klasszifikaciot hasznaltak.

2.1.1.2.2. Symptomas vagy asymptomas HT

A NINDS rt-PA tanulmanyban (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) a
neuroldgiai status hanyatldsa mellett a CT-n detektalhato, legkisebb mennyiségli vér esetén is
symptomasnak mindsitették a HT-t, mig az ECASS II tanulmanyban ugyanehhez 4 pontos
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) Gsszpontszam emelkedés kellett a CT-n
lathat6, barmilyen lokalizacioji vérzés mellett (Hacke és mtsai 1998). Az ECASS IlI
tanulmanyban a tobb mint 4 pont NIHSS pontszdm emelkedés mellett akkor mindsitették
symptomasnak a HT-t, ha az a CT-n lathatd, neurologiai hanyatlast magyarazo vérzéssel
egyidejlileg fordult eld (Hacke és mtsai 2008). Ezek az eltérések meglehetdsen bizonytalanna
teszik a tanulmanyok Osszehasonlithatosagat, mindemellett hangsulyozzak a symptomas és az
asymptomas vérzéses atalakulasok pontos meghatarozasanak fontossagat.

Mig az ECASS eredmények, melyek szerint a haemorrhagiés infarctusok és az 1. tipust
parenchymas haematomak nem jarnak egyiitt a klinikai hanyatlas és a kedvezdtlen kimenetel
eselyével (Fiorelli és mtsai 1999, Berger és mtsai 2001), mas tanulmanyok felvetették, hogy
szamos, akar a HT asymptomas formdjanak is lehet negativ kovetkezménye a kimenetelt
illetden, a HT-val nem jar6 esetekhez viszonyitva (Dzialowski és mtsai 2007, Park és mtsai
2012). Az adatok 0sszehasonlitdsa persze nehéz a kozleményekben nem egységes definiciok
hasznalatabol, a CT készités valtozo 1dozitésébol, és a kiilonbozo valtozok vizsgalatabol
adodoan (Kent és mtsai 2004, Libman és mtsai 2005, Dzialowski és mtsai 2007, Paciaroni és
mtsai 2008, Park és mtsai 2012).

2.1.1.2.3. Korai (<24 h) és késéi (> 24 h) HT

A HT kialakuldsanak ideje, mely az embolids cerebralis infarctusok természetes
folyamatanak is része, er0sen variabilis (Hakim és mtsai 1983, Hornig és mtsai 1986), idénként
kifejezett késéssel a stroke kialakulasahoz képest. Az, hogy mely faktorok jarulnak hozza a
késdi kialakulashoz, még nem tisztazott. Ha a HT kialakulasanak hatterében valamely terapias
beavatkozas all, a kialakulds idopontja altalaban megjésolhaté. A NINDS rt-PA tanulmany
szerint (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) a thrombolysist kovetéen altalaban korai
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(<24 h) kialakulasu; az 6 eredményeik szerint minden fatalis parenchymas haematoma ebben
az id6intervallumban alakult ki, 80% a terapiatdl szamitva 12 oran beliil. Késoi kialakulast
altalaban acut ischaemias stroke mellett alkalmazott intravenas anticoagulatio eseteiben lattak
(Hakim és mtsai 1983). Ez a kiilonbség a HT kialakulasanak idejét illetden feltehetden az
alkalmazott kezelést kdvetden kialakuld anticoagulatios hatas kifejlodésének idejébdl adodik,
pl. heparin hasznalat esetén lehet jelentés késés, kiilondsen, ha nem alkalmaznak bolust a
kezelés kezdetén (Paciaroni és mtsai 2007). Természetesen a kialakuléds vélt ideje befolyasolja
a képalkoto eljarasok javasolt idejét is, mely az intervencioktol fiiggd specidlisan meghatarozott
idén tal a klinikai romlas alkalmaval, valamint bizonyos tanulméanyokban 6nkényes
idépontokhoz kototten torténhet. Befolydsolo tényezé lehet mindemellett az alkalmazott
radiologiai modszer (CT vagy MRI), valamint ezeken beliil bizonyos szekvenciak (pl. a vér

kimutatasaban érzékenyebb szekvenciak) valasztasa is (Arnould és mtsai 2004).

2.1.1.2.4. Allomanyvérzés az acut ischaemias teriileten kiviil

Azok az allomanyban kialakuld vérzések, melyek az acut ischaemias karosodas altal
¢érintett teriileten kiviil alakulnak ki, ritkak, az intravends thrombolysissel kezelt esetek 3%-aban
jellemzoek (Wahlgren és mtsai 2007, Wahlgren és mtsai 2008). A pontos pathomechanismusa
ezeknek a vérzéseknek nem ismert, feltételezik, hogy korabbi, klinikai tiineteket nem okozé
eltérések allhatnak a hatteriikben, pl. multiplex embolisatio (Martinez-Herndndez és mtsai
2010, Gao és mtsai 2015), cerebralis amyloid angiopathia (McCarron és Nicoll 2004) vagy

silent microhaemorrhagiak (Kidwell és mtsai 2002).

2.1.1.3. A haemorrhagias transzformacio rizikéfaktorai és prediktorai

Szamos faktor mertilt fel a HT prediktoraként. A képalkoto technikak fejlédésével és
bizonyos biomarkerek segitségével egyre nagyobb segitséget kaphatunk azon betegek
kivalogatasaban, akik nagyobb HT rizikbnak vannak kitéve, mely elsésorban az

antithromboticus terapidk mérlegelésekor kap jelentdséget.

2.1.1.3.1. Eletkor

Az életkor szerepével elsdsorban fibrinolyticus terdpia hatasaval foglakozo
tanulmanyok foglalkoztak, mig viszonylag kisszamu irodalmi adat all rendelkezésre az ¢letkor
szerepérdl anticoagulalt betegekben. Habar az ¢letkor a HT egyik fiiggetlen rizikofaktora

cerebralis embolisatidban (Okada és mtsai 1989, Kerényi és mtsai 2006), valamint intravenas

12



alteplase kezelést kdvetden a 2. tipusu parenchymas haemorrhagia eseteiben (Hacke és mtsai
2004), a NINDS rt-PA tanulmany (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) szerint a
symptomas HT-nak nem prediktora. Celik és mtsai (2004) 412 ischaemias stroke-ot szenvedett,
antithromboticus, anticoaguldns vagy fibrinolyticus terapidban nem részesiild beteget
vizsgaltak, tanulmanyukban nem volt szignifikans Osszefliggés az életkor és a HT jelenléte
kozott. Egy metaanalizis, mely 55 tanulmany adatait dolgozta fel, az 1d6sebb ¢letkort az
alteplase kezelést kovetd vérzés rizikofaktoraként emliti (Whiteley és mtsai 2012), mindemellett
vannak adatok arrdl is, hogy idds korban még a nagyobb haemorrhagias riziké ellenére is
magasabb az intravenas alteplase kezelés nyeresége a jobb varhaté kimenetel miatt

(Berrouschot és mtsai 2005, Sylaja és mtsai 2006).

2.1.1.3.2. Stroke altipus

Ischaemiés stroke-ban a cardioembolias eredet esetén a legmagasabb a HT gyakorisaga
(Hakim és mtsai 1983), 5%-ban lathato a korai CT felvételeken, tovabbi 10%-ban pedig a
néhany nappal késébb késziilt felvételeken (Cerebral Embolism Task Force 1986). Intravenas
alteplase kezelés esetén igy a pitvarfibrillatio az infarctus bevérzésének magasabb rizikdjat
jelenti (Paciaroni és mtsai 2008) annak feltételezhetden cardioembolias eredete miatt (Lin és
mtsai 1996). Szintén a HT magasabb veszélyével jarnak a miibillenty(i beiiltetés utani allapotok
egyrészt az anticoagulatio szlikségessége, masrészt az endocarditis veszélye és a

kovetkezményes cardiogen embolisatio miatt (Kim és mtsai 2011).

2.1.1.3.3. Korai ischaemias jelek a CT-n

Egy alteplase-zal nem kezelt betegeket vizsgalo prospektiv tanulmanyban a HT egyetlen
fliggetlen prediktora a CT-n lathaté korai (a tlinetek kezdetétdl szamitott 5 oran beliili)
hypodensitas volt (Toni és mtsai 1996). Ennek jelenléte 77%-ban jart késébbi HT-val, mig
hidnyaban 94%-os valoszinliséggel nem alakult ki HT. A CT-n lathat6 korai ischaemias jelek
thrombolysissel kezelt betegekben is a HT prediktoranak szdmitanak, azonban itt nem csupan
a korai ischaemias elvaltozasok stlyossaga, hanem a tiinetek kezdetétdl a thrombolysisig eltelt
id6 is befolyasolja a valoszintséget (Larrue és mtsai 2001). A korai ischaemias jelek kozé a
NINDS rt-PA tanulmany (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) a kovetkezdket sorolta:
a kéreg ¢és veldallomany csokkent elkiilonithetosége, a parenchyma hypodensitasa és a

liquorterek compressidja. Az els6 3 6rdban még korai ischaemids jelek esetén sem emelkedett

13



a symptomas intracerebralis vérzések gyakorisaga, akkor sem, ha az ischaemias karosodas

nagyobb volt, mint az ACM ellatasi teriiletének 1/3-a (Patel és mtsai 2001).

2.1.1.3.4. Thrombocyta-aggregatio gatlo és anticoagulans kezelés

Azoknal a betegeknél, akik alteplase kezelésben nem részesiiltek, a stroke kezdetétol
szamitott 48 oran beliil kezdett aszpirin kezelés biztonsadgos volt, nem novelte szignifikansan a
HT-k eléfordulasat (International Stroke Trial Collaborative Group 1997, CAST Collaborative
Group 1997). Uyttenboogaart (2008) ¢és Whiteley (2012) ezzel szemben a symptomas
intracerebralis vérzések szignifikdns novekedésérél szamoltak be korabbi vérlemezke-gatlo
szer alkalmazasat kovetéen, mindamellett, hogy a thrombocyta-aggregatio gatlot szeddk
kimenetele szignifikansan jobb volt a thrombocyta-aggregatio gatlot nem szed6khoz képest
(Uyttenboogaarti és mtsai 2008), melyet feltehetéen a nagyobb aranyu arterias recanalisatio
magyarazott (Hallevi és Grotta 2008).

Intravenas alteplase kezelés esetén a korabbi vérlemezke-gatld szer hasznalata nem
novelte a symptomas intracerebralis vérzés esélyét (Bravo és mtsai 2008). Egy pro-urokinazzal
végzett intraarteridlis thrombolysisrél sz0l6 tanulmany alapjan azonban az aszpirin
thrombolyticus terdpia utani alkalmazasa a HT frekvencidjanak novekedését eredményezte
(Furlan és mtsai 1999, Kase és mtsai 2001), mindamellett, hogy szignifikansan javitotta a 90
napos klinikai kimenetelt.

Az oralis anticoagulansok hasznalata, kiilondsen nagy kiterjedéstii agyi infarctusok
esetén, novelte a HT-k kialakuldsanak esélyét (Lieberman és mtsai 1978, Shields és mtsai
1984). Hakim és mtsai (1983) cardioembolias eredetii acut ischaemias stroke-ban vizsgaltak a
korai (3 napon beliili) és a kés6i (7 napon tali) kezdetli anticoagulatio hatasat. Az altaluk
vizsgalt betegpopulacioban a késdi kezdetli anticoagulatio eseteiben észlelték a HT
eléfordulasanak novekedését, de ezt egyetlen beteg esetében sem kisérte klinikai allapotromlas.
Intravenas alteplase kezelés esetén az oralis anticoagulansok alkalmazasa a stroke idépontjaban
a symptomas intracranialis vérzések tizszeres rizikonovekedését okozta (Prabhakaran és mtsai
2010). Az intravenas thrombolysissel kezelt betegek esetében a terapia idépontjaban az INR
(international normalised ratio) érték minden esetben 1.7-nél kevesebb volt. Feltételezésiik
szerint eredményeiket az rtPA kezelés kovetkezményként kialakuld recanalisatio aranyanak
warfarin mellett lathaté novekedése magyarazta.

Az International Stroke Trial (International Stroke Trial Collaborative Group 1997)

eredményei szerint 48 draval a stroke tiineteinek kezdetét kovetden 14 napig heparin hasznalata
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(subcutan 5000 vagy 12 500 IU naponta kétszer) szignifikansan novelte a haemorrhagias stroke

eléfordulasat, a riziké az emelt heparin dézis mellett szignifikansan magasabb volt.

2.1.1.3.5. Thrombolyticus kezelés

Placebo kontrollalt tanulmanyokban a haemorrhagias események, beleértve ebbe a
haemorrhagias infarctusokat és a parenchymas vérzéseket is, gyakoribb eléfordulasat figyelték
meg az alteplase-zal kezeltek kozott, megerdsitve azt a feltételezést, hogy a vérzéses atalakulas
az acut infarctus folyamatdnak természetesen is eléforduld része, melynek frekvencidjat és
stlyossagat a coagulatiot és fibrinolysist befolyasold gydgyszerek novelhetik. Az alteplase in
vitro ¢s allatkisérletekben segiti a metalloproteinaz-9 felszabadulasat és a neutrophil
degranulatiot (Sumii és Lo 2002, Cuadrado és mtsai 2008). Feltételezik, hogy rt-PA alkalmazas
esetén, amikor a neutrophil granulocytdk atjutnak a vér-agy gaton, az rt-PA indukalta
degranulatio a vér-agy gat karosodasat eredményezi, pontosan a transmigratio és degranulatio
helyén, mely akar dramai vérzést is eredményezhet az rt-PA kezelt betegekben (Cuadrado és
mtsai 2008). Az alteplase indukalta degranulatio megakadalyozasa és a HT rizikojanak
csokkentése ischaemias stroke-ban a leukocyta transmigratio blokkolasaval elérhet. Az
alteplase és a karosodott cerebralis vascularis endothel kozotti interakcidé HT-ban betdltott
szerepének tovabbi megerdsitéseként szolgal az a megfigyelés is, hogy a parenchymas vérzések
gyakorisaga sokkal magasabb agyi infarctus, mint szivinfarctus miatt végzett alteplase

kezelésben (Trouillas és von Kummer 2006).

2.1.1.3.5.1. A stroke és a thrombolyticus kezelés kozott eltelt ido

Intravenas rt-PA kezelést kovetden szignifikdnsan magasabb szdm HT fordult el6 azok
kozott a betegek kozott, akiknél késébb (6-8 oraval a stroke kialakuldsat kovetden) tortént a
thrombolysis, mint azoknal, akiknél korabbi (0-6 6ran beliili) kezelés volt (del Zoppo és mtsai
1992). Ugyanezt az eredményt azonban mas tanulmanyok nem tudtak megerésiteni (Hacke és
mtsai 2004, Lees és mtsai 2010), az idéablakon beliili, késoi intravenas thrombolysis nem jart
a HT magasabb rizikgjaval, igy felvetddott, hogy nem maga a kezelés idopontja, hanem a

recanalisatio kialakulasanak az ideje a donté HT szempontjabol.

2.1.1.3.5.2. A recanalisatio ideje

Molina és mtsai (2001) egy transcranialis Doppler vizsgalat alapjan késziilt

tanulmanyban azt talaltak, hogy a korai recanalisatiot koveten kialakult HT eseteiben a varhato
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kimenetel jobb, az infarctus mérete pedig kisebb, mint azokban a betegekben, akiknél nem
alakul ki HT. Ez alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a HT kialakulasa a sikeres
recanalisatio jele (Molina és mtsai 2002). Mindemellett a kés6i recanalisatiot kovetden nem
feltétlentil magasabb a parenchymas haemorrhagia kialakuldsanak gyakorisdga. Egy szintén
transcranialis Doppler vizsgalatra alapozott tanulmany szerint intravends alteplase kezelést
kovetden nem volt kiilonbség a symptomas intracerebralis vérzés gyakorisigaban aszerint,
hogy 2 6réan beliil, 2-6 6ra kozott vagy 6 oran tul alakult ki a recanalisatio, azonban a korai (2
oran beliili) recanalisatiot kdvetden itt is jobb varhatd kimenetelrdl szdmoltak be (Dorado és

mtsai 2012).

2.1.1.3.5.3. A thrombolyticus szer alkalmazasanak médja

Furlan és mtsai (1999) intraarterialis pro-urokindzzal végzett tanulmanyukban azt
tapasztaltdk, hogy az intraarterialis thrombolysis a HT fokozott rizikojaval tarsult az intravends
lysissel Osszehasonlitva, mindemellett felvetették a lehetdségét, hogy eredményeik az
intraarterialis thrombolysissel kezelt betegek stlyosabb neurologiai statusanak és a
thrombolysisig eltelt hosszabb idétartamnak is koszonhetéek voltak. Allatkisérletes modellben
transiens ACM occlusiot kovetd rt-PA kezelés soran hasonldé eredményre jutottak, azaz a
thrombolyticum intraarteridlis alkalmazasa az intravenas alkalmazas mellett megfigyelt

aranyhoz képest magasabb intracranialis vérzés rizikoval tarsult (Crumrine és mtsai 2011).

2.1.1.3.5.4. A thrombolyticum dézisa

Tobb irodalmi adat is megerdsiti azt a feltételezést, hogy a HT el6fordulasi gyakorisaga
korrelal az alkalmazott thrombolyticum dozisaval (Hacke és mtsai 2005, Haley és mtsai 2005).
A dozisfiiggd hatas feltehetden az intraarteridlis alkalmazas esetén latott magasabb HT
aranyhoz is hozzajarul, miutan a lokalisan adott thrombolyticum koncentracidja magasabb az

occlusio helyén, mint intravenas alkalmazas esetén (Alvarez-Sabin és mtsai 2013).

2.1.1.3.5.5. Az arterias occlusio lokalizaicidja

Az Interventional Management of Stroke (IMS 1) tanulméanyban a proximalis
lokalizacioji (arteria carotis interna) occlusio a HT egyik prediktora volt (IMS Study
Investigators 2006), mig Kimura és mtsai (2011) nem talaltak kiilonbséget a HT kialakulasat
illetden az arteria carotis interna és egyéb lokalizacioji occlusiok dsszehasonlitdsakor. Celik és

mtsai (2004) acut stroke kialakulasat kovetéen 72 oraval késziilt koponya CT alapjan a HT
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aranyat az 0sszes altaluk vizsgalt betegb6l 8.5%-0snak, azonban az ACM f6torzsének vagy

againak occlusidjakor kialakult stroke eseteket vizsgalva 40.6%-osnak talaltak.

2.1.1.3.6. Hypertensio

A hypertensio szerepe a HT-t illetéen kérdéses. Bar alteplase kezelést kovetéen a HT
rizikofaktoranak tekintik, alteplase kezelés nélkiili esetek vizsgalatakor ez nem igazolodott.
Celik és mtsainak (2004) eredménye szerint sem a Systolés, sem a diastolés vérnyomas nem
befolyasolta a HT kialakulasi valdszintiségét ACM teriileti acut ischaemids stroke-ban. Kerényi
¢s mtsai (2006) a systolés és diastolés vérnyomas atlagértékét, valamint mindkét esetben azok
maximalis értékeit is vizsgaltak, 0k sem talaltak osszefliggést a HT valoszinlisége és a magas
vérnyomasértékek kozott. Butcher és mtsai (2010) az EPITHET tanulmanyban a stroke
kialakulasat kovetd 3-6 oraban intravenas thrombolysissel kezelt betegekben vizsgaltak a
hypertensio hatasat. Mind a systolés, mind a diastolés 24 6ras atlag vérnyomas, mind az arterias
kozépvérnyomas a parenchymas haematoma kialakuldsanak rizikéfaktora volt, &m nem
befolyasoltak a haemorrhagias infarctusok gyakorisagat. Larrue és mtsai (2001) 3 6ran beliil
intravenas thrombolysissel kezelt acut stroke betegek vizsgalatakor a kiindulasi Systolés
vérnyomast talaltdk rizikéfaktornak a parenchymés haematomak, de nem a haemorrhagias

infarctusok esetében.

2.1.1.3.7. Testhomérséklet

A laz kedvezébtlen prognosztikai jel acut stroke-ban (4zzimondi és mtsai 1995). Az els6
24 6raban emelkedett testhomérséklet a HT fliggetlen prediktora volt rt-PA-val nem kezelt acut
ischaemias stroke esetekben (Leira és mtsai 2012), s6t, a magasabb testhémérséklet a sulyosabb
HT formak el6fordulasi valoszintiségével korrelalt. A HT fokozott rizikoja rt-PA-val kezelt
betegekben a 24 6ras emelkedett testhomérséklettel korrelalt (Millan és mtsai 2008).

2.1.1.3.8. Hyperglycaemia

Acut ischaemias stroke esetén akkor is gyakori a felvételkor észlelt hyperglycaemia, ha
egyébként diabetes mellitus nem elézte meg a stroke kialakulasat. A hyperglycaemia
kedvezdétlen hatasa feltehetéen a magas vércukorszintbdl adddé pro-oxidativ, pro-
inflammatoricus és pro-coagulans allapotnak k6szonhet6, melyhez a MMP-9 emelkedett szintje
is hozzajarul, mely a vér-agy gat integritasinak megvaltoztatasa révén szintén a HT esélyét

noveli ischaemias stroke-ban (Garg és mtsai 2006). Bruno és mtsai (2002) a NINDS rt-PA
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Stroke Tanulmany adatait elemezve arrdl szamoltak be, hogy a hyperglycaemia, alteplase
kezeléstdl fiiggetleniil, a HT magasabb rizikojaval tarsult. Poppe és mtsai (2009) intravenas
thrombolysissel kezelt betegeket vizsgalva hasonld eredményt kozoltek. Ezzel szemben
Kerényi és mtsai (2006) a felvételkor észlelt magas vércukorszintet nem talaltak a HT
rizikdfaktoranak, azonban a kortorténetben ismert diabetes mellitus szignifikdnsan ndvelte a
HT esélyét. Celik és mtsai (2004) szerint mind a diabetes mellitus, mind a felvételkor észlelt

hyperglycaemia szignifikdnsan néveli a HT esélyét.

2.1.1.3.9. Serum koleszterinszint

Szamos kozlemény sziiletett a cerebralis allomanyvérzések magasabb rizikdja €s az
alacsonyabb vérzsirszintek (Osszkoleszterin, alacsony denzitasu lipoprotein) kozotti
Osszefiiggésrdl (Tanaka és mtsai 1982, Iso és mtsai 1989, Tirschwell és mtsai 2004, Sturgeon
és mtsai 2007). Mindezek utan felvetddik a kérdés, vajon az ischaemias infarctus vérzéses
stroke secunder prevencidjaként intenziv lipidcsokkent6 terapia javasolt (Kernan és mtsai 2014,
59/2015. (XIl. 30.) EMMI rendelet 2015a). Bang és mtsai (2007) recanalisatios terapian
(intravenas, intraarterialis thrombolysis vagy endovascularis embolectomia) atesett acut
ischaemias stroke betegekben vizsgaltak az alacsony serum koleszterin és LDL (alacsony
denzitasu lipoprotein) koncentracidé 0Osszefliggését a HT eldforduldsaval kapcsolatban.
Tanulmanyukban az alacsony LDL szint szignifikans korrelaciot mutatott a HT magasabb
rizikojaval. D'Amelio és mtsai (2011) hasonlé eredményre jutottak olyan acut ischaemias stroke
betegekben, akiknél thrombolysis nem tortént; tanulmanyukban mind az alacsonyabb

Osszkoleszterin, mind az alacsonyabb LDL szint korrelalt a HT gyakoribb el6fordulaséaval.

2.1.1.3.10. Matrix metalloproteinazok

A matrix metalloproteindzok (MMP) egy tobb mint 25 tagbol all6 endopeptidaz csaladot
alkotnak (Sternlicht és Werb 2001). Az MMP-9 egy IV. tipust kollagenaz, mely szamos
fiziologias folyamatban (embryonalis fejlédésben, reproductioban, angiogenesisben,
csontfejlodésben, sebgydgyulasban, sejtmigracidban) részt vesz (Rivera és mtsai 2010, Huntley
2012). Az MMP-k, és kiilonosen az MMP-9 fokozott expressidja és aktivitasa szamos
neurologiai korképben felmertilt, pl. epilepszidban, Alzheimer-kérban, sclerosis multiplexben,
agydaganatokban, Guillain-Barré-szindromaban, gerincveld sériilésekben, ischaemias stroke-

ban és neuroinflammatoricus folyamatokban (Rivera és mtsai 2010, Lakhan és mtsai 2013). Az

18



MMP-9 agyi ischaemiaban mind a neuronokbd6l, mind az oligodendroglia sejtekbdl, a reaktiv
astrocytakbol és az aktivalt microglia sejtekbdl is felszabadul (Lakhan és mtsai 2009). A
felszabadult MMP-9 szamos egyéb hatasa mellett cerebralis ischaemidban a vér-agy gat
integritdsanak megbontasa révén mind az oedema képzddéshez, mind a HT kialakulasahoz
hozzajarul (Zhao és mtsai 2006). Montaner és mtsai (2003) 3 oran beliil alteplase kezelésen
atesett, ACM teriileti infarctus miatt kezelt betegekben vizsgaltak az MMP-9 szint és a HT
kialakulasa kozotti Osszefiiggéseket. Eredményeik szerint a kiindulasi MMP-9 szint
szignifikans korrelacidt mutatott a HT megjelenésével és sulyossagaval is. Egy experimentalis
stroke modellben Suofu és mtsai (2012) az MMP-9 mellett az MMP-2 és a HT k6zott még

szorosabb korrelaciot talaltak.

2.1.1.3.11. Ferritin koncentracio

A vas homeosztazis zavaranak, a magas ferritin koncentrdcidnak szdmos karos agyi
kovetkezményét, tobbek kozott direkt neurotoxicitdst okozo hatasat feltételezik (Berg és
Youdim 2006). Emellett az intracerebralis vér lebomlasakor keletkez6 haemoglobin
bomlastermékek és a kdvetkezményes vasterhelés késéi (2-3. héten jelentkezd) agyoedema
kialakulasahoz (Hua és mtsai 2007) vezethetnek. Choi és mtsai (2012) acut ischaemias stroke-
ban a serum ferritinszint és a HT rizikéja kozott szignifikans Osszefiiggést talaltak. Millan és
mtsai (2007) 3 6ran beliili intravenas rt-PA kezelésen atesett acut ischaemids stroke betegekben
serum ferritinszint mind a nagyobb infarctus térfogattal, mind a HT gyakorisagéval, mind pedig

a kedvezotlen kimenetellel korrelalt.

2.1.1.3.12. Hemostasis paraméterek

Acut ischaemias stroke-ban a thrombolysis kezdetétdl szamitva 2 6raval késébb a fibrin
degradacios termékek szintje emelkedett, mely szignifikdns prediktora a korai (<24 6ra) HT-
nak, beleértve a parenchymas vérzéseket és a haemorrhagias infarctusokat is (7rouillas és mtsai
2004).

Az endogén aktivalt protein C egy szerin protedz, mely fiziologids anticoaguldns
hatassal rendelkezik azaltal, hogy inaktivalja a membranhoz kotdtt, trombin képzddéshez
sziikséges FVa ¢és FVIIla faktorokat, specifikus arginin aminosavaknal hasitva éket (Griffin és
mtsai 2012). Intravenas thrombolysissel kezelt ischaemias stroke betegekben 2 oraval az

alteplase adagolast kdvetéen magasabb aktivalt protein C koncentraciét mértek, mely
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szignifikansan korrelalt a parenchymas haemorrhagia fokozott rizikojaval és a mortalitassal is
(Mendioroz és mtsai 2009).

A trombin altal aktivalt FXIIIa f6 szerepe a hemostasisban a fibrinlancok keresztkotése
és az a-2-plazmin inhibitor fibrinhez kotése. A keresztkotések stabilizaljak a fibrint, az a-2-
plazmin inhibitor kovalens kotése pedig megakadalyozza a fibrin alvadék fibrinolyticus
alkalmazott intravenas alteplase kezeléssel kapcsolatban azt figyelték meg, hogy a FXIII
polimorfizmusat illetéen a Val34Leu format hordozokban, feltehetéen annak fibrinolysist
segité hatasa miatt, magasabb volt a symptomas intracerebralis vérzés veszélye, mely még
kifejezettebb volt a fibrinogén magas koncentracidja esetén (Gonzdalez-Conejero és mtsai

2006).

2.1.2. Sejthalal mechanizmusok ischaemias stroke-ban
2.1.2.1. Az ischaemias penumbra

Egészséges emberben az agy atlagos vérataramlasa nyugalomban 50 ml/min/100 g. Ha
az agyl vérataramlas (CBF) csokken, az agyi parenchyma metabolikus folyamatai
megvaltoznak. A 35-55 mI/min/100 g kozotti vérataramlasnal lecsokken a fehérjeszintézis, 20-
35 mI/min/100 g CBF esetén a fellép6 energiahiany miatt anaerob glikolizis kezd6dik, 10-12
ml/min/100 g CBF esetén pedig felborul az ionegyensuly (Marshall és mtsai 2001). Human
agyi ischaemiaban az infarctus kdzponti részében, azaz az ischaemias magban 10 ml/min/100
g alatti vérataramlast detektaltak. Az elégteleniil perfundalt teriileteken a sejtek
regeneralodasanak esélye els@sorban a folyamat idétartamétdl fiigg, az elhuz6do idétartam a
regeneracio ellen dolgozik és mar néhany percen beliil is elkeriilhetetlen neuronpusztulashoz
vezet (Astrup és mtsai 1981, Zivin 1998). Ekoriil a mag koril talalhatd egy hypoperfundalt
teriilet, melynek a sziikos vérellatasa (11-35 ml/min/100 g) éppen csak életben tartja az ott
talalhato neuronokat, ez az tigynevezett ischaemias penumbra (Fisher 1997, Hossmann 1994).
Itt a parenchyma a funkcionalis hanyatlas és a morfoldgiai integritas egy olyan kiiszobértékén
perfundalt, ahol a sejtek még rendelkeznek a felépiilés lehetdségével a keringés helyreallasanak
esetén (Hossmann 1993, Donnan és mtsai 2002, Davis és Donnan 2014). Ha ez utobbi nem
torténik meg, akkor a sejtes elemek szinte teljes elvesztése alakul ki az ischaemids régio
egészében, azaz nem csupan az ischaemias magban, de az azt koriilvevo penumbra teriiletén is.
Az ischaemias penumbra fontossagat igy az adja, hogy bar potencialis infarctusra ,,rendeltetett”,

mégsem irreverzibilisen karosodott, igy acut terapias beavatkozasok célpontja lehet (Fisher
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1997, Moretti és mtsai 2015). A vérellatas kritikus csokkenésével kialakuld oxigén és
energiahiany az ATP (adenozin-trifoszfat) csokkenéséhez, kovetkezményesen pedig a Na*/K*
pumpa miikodészavarahoz vezet. Acidozis alakul ki, az intracellularis Na* és az extracellularis
K" koncentracioja megemelkedik. Az ionegyensily eltolodasa miatt a presynapticus idegsejtek
depolarizalodnak és nagy mennyiségli glutamat szabadul fel, mely az N-metil-D-aszpartat
(NMDA), az a-amino-3-hidroxil-5-metil-isoxazol-propionsav. (AMPA) ¢és a kainsav
receptorokon keresztiil sejtkarosito eseményeket indit. Mindemellett a fesziiltségfiiggd Ca*™
csatorndkon 4t nagy mennyiségli kalcium éaramlik a sejtekbe. Az ionok intracellularis
oedema kialakulasat eredményezi. A megemelkedett kalcium koncentracié szamos
enzimrendszert hoz mikddésbe (foszfolipazok, proteazok, nitrogén-monoxid szintetdz),
membrankarosodast, a fehérjeszintézis zavarat ¢€s kiilonbozé szabad gyokok keletkezését
eredményezve (Hortobagyi és Nagy 1997, Wahlgren és Ahmed 2004, Rakos és mtsai 2007,
Rami és mtsai 2008).

2.1.2.2. Oxigén és nitrogén alapu szabad gyokok

A szabad gyokok lehetnek oxigén alapuak (reaktiv oxigén intermedierek: ROI) és
nitrogén alapuak (reaktiv nitrogén intermedierek: RNI). A reaktiv oxigén intermedierek koziil
a szuperoxid anion (O2) dont6 tobbsége a mitokondrialis elektron-transzportlancbol
felszabadul¢ elektronok molekularis oxigénnel torténd kdlcsonhatasabol, valamint enzimatikus
uton, a NADPH-oxiddz enzimcsaldd vagy a xantin oxiddz miikodésének koszonhetden
képzddik. A Oz egyrészt enzimatikus uton, a szuperoxid-dizmutaz segitségével, valamint nem
enzimatikus Gton, egy masodik elektron felvételével, majd protonalddassal hidrogén-peroxidda
(H20>) alakul. A hidrogén-peroxidbol a Haber-Weiss reakcio soran O27, a Fenton reakcio soran
pedig vasion (Fe?") részvételével aktiv hidroxilgydk ("OH) képzédik (Drége 2002).

A reaktiv nitrogén intermedierek koziil a nitrogén monoxidot (NO) a nitrogén monoxid
szintaz (NOS) enzimek termelik (Benyo és mtsai 2002). A NO szuperoxid anionnal torténd
reakcidjaban peroxinitrit (ONOQO"), egyelektronos redukcidjaval pedig nitroxil anion (NOY)
képzodik (Groves 1999, Bartberger és mtsai 2001). A szabad gyokok modosithatjak a biologiai
molekuldkat, mely azok biologiai tulajdonsidgainak kovetkezményes reverzibilis vagy
irreverzibilis megvaltozdsahoz vezet. Fehérjék aminosav oldallancainak moddositasaval
enzimek, ioncsatornak inaktivacidjat okozhatjak, aktivalhatnak vagy gatolhatnak bizonyos

sejtbeli szignaltranszdukcids ttvonalakat; mind a peroxinitrit, mind a nitroxil esetén ismert
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azok cytotoxicus hatasa is (Macmillan-Crow és mtsai 1998, Kuhn és mtsai 1999, Go és mtsai
1999, Mallozzi mtsai 1999, Ohshima és mtsai 1999, Schieke és mtsai 1999, Klotz és mtsai 2000,
Palomba és mtsai 2000, Bartberger és mtsai 2001, Vddndnen és mtsai 2003). DNS
(dezoxiribonukleinsav) tor6 képességet a fent emlitett szabad gyokok koziil a peroxinitrit, a
nitroxil, a hidroxilgyok és a H202 esetében igazoltak (Virdg és Szabo 2002, Wahlgren és Ahmed
2004). A DNS egy- vagy kétszala torése a poly(ADP-ribose)polymerase (PARP)
enzimrendszerhez tartoz6 PARP-1 enzim aktivaciojahoz vezet (Gradwohl és mtsai 1987, Virag

és Szabo 2002).

2.1.2.3. APARP-1 enzim

A PARP-1 legfobb funkcidja a DNS sériiléseinek érzékelése, emellett szerepet jatszik a
sejtciklus  ellenérzésben, a  transzkripcid szabalyozasaban, a  sejthalalutvonalak
szabalyozasaban (Virag és Szabo 2002) és szamos sejtvonal differenciaciojanak
koordinalasaban is (Francis és mtsai 1983, Masutani és mtsai 2001, Zdakdny és mtsai 2007,
Aldinucci és mtsai 2007). Rendkiviil konzervalt szerkezeti enzim. Szerkezete harom f6
doménbdl all: az N terminalisain a DNS kotd domén talalhato, mely két cink-ujj motivumot
tartalmaz, ezt az automodifikaciés domén koveti, majd a C terminalisan a legnagyobb foku
konzervaltsagot mutato katalitikus doménje van (Virag és Szabo 2002, Rouleau és mtsai 2010).
Az aktivalt PARP a NAD" hasitasat végzi ADP-ribdzra és nikotinamidra. Az ADP-ribézt a
PARP akceptor fehérjék (pl. hisztonok, nuclearis faktor kappa B, B-MYB, DNS dependens
protein kindz, p53, s6t maga a PARP-1 is) glutamat oldalldncdhoz csatolja, majd elagaz6 PAR
polymereket szintetizal (Tanuma és mtsai 1985, Nagele 1995, Kumari és mtsai 1998, Oliver és
mtsai 1999, Ariumi és mtsai 1999, Santilli és mtsai 2001, Virag és Szabé 2002). A PAR a
PARP-1 automodifikaciés doménjéhez kapcsolodik, az enzim kovetkezményes gatlasahoz és a
DNS-r6l torténd levalasahoz vezet (autoinhibitio) (Virag és Szabo 2002). A PARP aktivacio
hatésara a sejt NAD™ készlete lecsokken. A NAD™ képzddés azonban energiaigényes folyamat,
igy a sejt ATP készlete hamar elfogy. Az ATP hiany az ATP igényes folyamatok (pl. glikolizis
kezdeti 1épéseinek) gatlasdhoz, a NAD™ hidny pedig a mitokondrialis elektrontranszportlanc
leallitdsdhoz vezet. A necrosisként ismert sejtelhalast a mitokondrium karosodasa, az oxidativ
foszforilacid elégtelensége és az ATP hidny okozza. Mindezek mellett a mitokondriumokbdl
bizonyos cytoplasmaba jutd fehérjék elinditdi vagy obligat résztvevéi lehetnek az apoptoticus
folyamatoknak is (Vieira és mtsai 2000).
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2.1.2.3.1. APARP-1 szerepe a sejtelhalas kiilonbozo folyamataiban

Necrosisban a sejt és a sejtalkotok megduzzadnak, mert a sejt képtelen az 0zmotikus
nyomast szabalyozni, a cytoplasmaban vacuolumok jelennek meg, az endoplasmaticus
reticulum felbomlik, a sejtmemran felszakad, a DNS pedig random moédon, tehat nem a
nucleosomak mentén, feldarabolodik. A sejt tartalma az extracellularis térbe keriil, a kiaramlo
sejttormelék pedig gyulladasos reakcidt valt ki a kornyez6 szovetekben (Leist és Jddtteld 2001,
Elmore és mtsai 2007)

Apoptosisban a chromatin erésen kondenzalodik, majd fokozatosan feldarabolodik, a
cytoplasma zsugorodik, a sejt térfogata csokken. A sejtalkotok tobbsége ultrastrukturalisan nem
vagy csak minimalisan valtozik. Membrannal koriilvett, nuclearis és cytoplasmaticus részeket
is tartalmaz6 apoptoticus testek formalddnak, melyeket makrofagok ¢€s egyéb fagocitik
bekebeleznek, igy a necrosisnal megfigyelhetd gyulladasos reakcid az apoptosis soran nem jon
1étre (Elmore és mtsai 2007). Emlés sejtekben az apoptosisnak két f6 jelatviteli utja van: a
kiils6/extrinsic/halalreceptor tt és a belsd/intrinsic/mitokondrialis Gt. A halalreceptor utvonal
soran a halalligandok specifikus receptorukhoz kapcsolddva inditjak el az apoptosishoz vezetd
folyamatsort. A halalreceptorok kozé tartozik példaul a TRAIL-R (TNF-related apoptosis-
inducing ligand receptor) és a Fas receptor, mindkettd a TNF (tumor necrosis faktor)
receptorcsaladhoz tartozik (Ashkenazi 2002, Rami és mtsai 2008). Ezen receptorok ligand fliggd
aktivacioja adaptermolekuldkon keresztiil juttatja a jelet az inicidtor molekulakig. A
prokaszpaz-8 aktivaciojanak kovetkezményeként kialakuld aktivalt kaszpaz-8 molekulais ilyen
inicidtor molekula, mely egyéb effektor kaszpazokat (pl. a kaszpaz-3-at) aktival hasitassal, a
sejt halalat eredményezve (Benchoua és mtsai 2001). A mitokondridlis utvonal sordn a
mitokondriadlis membran integritdsa megszakad és kiillonb6zd apoptosist kivaltdo fehérjék
kiszabadulasat eredményezi (Rami és mtsai 2008). A mitokondriumbdl kiaraml6 citokrom-C a
cytoplasmaban az Apaf-1-gyel (apoptotic protease activating factor-1), dATP-vel
(deoxiadenozin-trifoszfat) vagy ATP-vel és a prokaszpaz-9-cel egyiitt apoptosomat alkot,
melynek feladata a prokaszpaz-9 aktivalasa, majd a kaszpaz-3 aktivalasa (Li és mtsai 1997),
ahonnan az apoptosis utvonala az extrinsic utvonallal talalkozik. Mindemellett a
mitokondriumbo6l kiszabadul az apoptosist indukald faktor (AIF) is, mely kaszpazoktol
fiiggetleniil is DNS fragmentaciot indukal (Susin és mtsai 1999, Rami és mtsai 2008).

Az aktivalt kaszpaz-3 (ACA-3) a PARP-1-et egy 89 kDa (p89) és egy 24 kDa (p24)
fragmentre hasitja (Tewari és mtsai 1995, Germain és mtsai 1999, Virdg és Szabé 2002). A

hasitas soran a katalitikus €¢s a DNS k&to domén elvalik egymastol, igy az enzim inaktivalodik.
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(Kim és mtsai 2000, D’amours és mtsai 2001, Virag és Szabo 2002). A PARP aktivitas ¢és
aktivalodas erételjesen gatlodik az apoptosis kezdeti szakaszaban. A PARP aktivalodasa az
ATP és a NAD" szint csokkenése miatt gatolja az energiaigényes apoptosis beindulasat és a
necrosis felé tereli a sejtet (Leist és mtsai 1997, Szabo és Dawson 1998). Ez a gatlas azonban
kivédi a PARP aktivaciot az apoptosis késobbi szakaszaban fellépé DNS fragmentacio soran,
ezzel pedig megbrzi a sejtek NAD" és energiakészletét a tovabbi energiaigényes apoptoticus
folyamatok szamara (Herceg és Wang 1999). A lezajlé sejthalal folyamatok szempontjabol igy
az ATP és a NAD" mennyisége meghatarozé (Leist és mtsai 1997, Chiarugi 2005a, Nicotera
és Melino 2004). Osszességében a DNS karosodas és a PARP aktivitas mértékétol fiigg a sejt
sorsa a genotoxikus stressz utan. Gyenge DNS karosodas utan a PARP aktivacio a hibajavitod
rendszerek aktivalasan keresztiil a sejt tuléléséhez jarul hozza (Hiittner és mtsai 2014). Ha a
repair rendszerek nem tudnak megbirk6zni a hibak mennyiségével, a sejt elinditja az apoptosis
folyamatat €s elpusztul. Mindemellett az erdteljes, tulzott mértékti DNS kérosodas a sejtek
NAD" és ATP tartalmanak elhasznalasaval ellehetetleniti az apoptosis végrehajtasat, igy a
necroticus Utvonalra tereli a sejtet. Az apoptosis és a necrosis koziil az apoptosis a szervezet
szamara kevésbé megterheld (Virdag és Szabo 2002, Graziani és Szabo 2005).

jellemz6 (Love és mtsai 2000b). A neuroprotektiv probalkozasok f6 célpontja is a penumbra
(Guglielmo és mtsai 1998, Ferrer és Planas 2003, Zador és mtsai 2003, Sairanen és mtsai
2006). Kisérletes allatmodellek alapjan a poly(ADP-ribosyl)atio gatlasat gondoltak
neuroprotektiv hatastinak (Ha és Snyder 2000, Chiarugi 2005b). Klinikai vizsgalatokban (I. és
Il. fazist) a PARP-1 gatlas kardioprotektiv hatastinak, valamint adjuvans kezelésként
cytotoxicus és sugarérzékenyitd hatasunak bizonyult (Graziani és mtsai 2005, Pacher és Szabo
2008). Az ischaemias stroke a PARP-1 inhibitor alkalmazas szintén nagyon igéretes teriiletének
tinik (Graziani és Szabo 2005, Moroni 2008, Moroni és Chiarugi 2009). Ez vezetett arra
benniinket, hogy megprobaljuk jellemezni az ischaemias stroke-ban lezajlé folyamatokat, mely
segitséglil szolgdlhat a neuroprotektiv gyogyszerek kiprobalasa, a folyamatok tervezése,
valamint a ma elvégezhetd igazoltan eredményes, recanalisatiot célzo terapiaval (thrombolysis)
(Ahmed és mtsai 2013, Powers és mtsai 2015) egyiittesen alkalmazva az eredmények

intrepretalasa soran.
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2.2. Intracerebralis vérzések

A nem traumas intracerebralis haemorrhagiak az agyallomanyban kialakul6 vérzések,
melyek érinthetik az agykamrakat is és ritkabb esetben a felszinre, a subarachnoidealis térbe is
kitorhetnek (Qureshi és mtsai 2001). A vérzéshez vezet6 oktdl fliiggden az ICH-kat primer és
secunder csoportra oszthatjuk. A primer vérzések az esetek 78-88%-ért feleldsek, chronicus
hypertensio vagy amyloid angiopathia altal karositott erek rupturajabol adodnak (Foulkes és
mtsai 1988). A secunder ICH-k altalaban valamilyen vascularis abnormalitas talajan,
intracerebralis tumorok ¢és metastasisok esetén, valamint coagulopathidk vagy bizonyos
gyogyszeres kezelések (anticoagulansok, thrombolyticumok) mellett alakulnak ki (Qureshi és

mtsai 2001, Steiner és mtsai 2006, Karaszewski és mtsai 2015).

2.2.1. A spontan allomanyvérzések rizikofaktorai

A spontan intracranialis vérzések legfontosabb rizikofaktora a hypertensio (Brott és
mtsai 1986, Hornydk és mtsai 2004, Sturgeon és mtsai 2007). Kiilondsen azokban a betegekben
magas ez a rizikd, akiknek a hypertensioja nem vagy nem megfeleléen kezelt (Thrift és mtsai
1998). Az életkor emelkedésével szintén né az intracranialis vérzések eléfordulasa, de ez
els6sorban a lobaris vérzéseknél igazolddott (Sturgeon és mtsai 2007, Béjot és mtsai 2013,
Kremer és mtsai 2015, Okon és mtsai 2015).

Van Asch ¢s mtsai (2010) nem talaltak kiilonbséget az ICH nemek szerinti eléfordulasi
gyakorisdgaban, azonban vannak kozlemények, melyek szerint a férfi nem szintén rizikdfaktor
(Labovitz és mtsai 2005, Kremer és mtsai 2015).

A dohanyzas hatdsa nem egyértelmii, egyes tanulmanyokban nem igazolodott (Sturgeon
és mtsai 2007, Martini és mtsai 2012), mas tanulmanyokban azonban leirjak gyakoribb
el6fordulasat intracerebralis vérzésekben (Qureshi és mtsai 1997, Thrift és mtsai 1998,
O'Donnell és mtsai 2010).

A nagymértékli alkoholfogyasztds noveli az ICH esélyét a coagulacids paraméterek
befolyasolasaval és a cerebralis erek integritasara gyakorolt direkt hatdsa révén is (Klatsky és
mtsai 1989, Daniel és Bereczki 2004, Hornyadk és mtsai 2004).

Kevésbé egyértelmii a serum koleszterinszint, mint rizikofaktor (Tanaka és mtsai 1982,
Iso és mtsai 1989, Suh és mtsai 2001, Tirschwell és mtsai 2004, Sturgeon és mtsai 2007). Tobb
tanulmany is Osszefliggést mutat az alacsonyabb LDL (Sturgeon és mtsai 2007), az
Osszkoleszterinszint (Tanaka és mtsai 1982, Iso és mtsai 1989, Tirschwell és mtsai 2004) és az

intracranialis vérzés emelkedett rizikdja kozott.
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Szamos tanulmany foglalkozott mar a diabetes mellitus kockazatot befolyasolo
szerepével, mely jelenleg is vitatott. Hesami és mtsai (2015) csak a 60 évnél fiatalabbaknal,
Feldmann és mtsai (2005) a 18-49 éves populacioban talaltak osszefiiggést a diabetes mellitus
¢és a haemorrhagias stroke el6forduldsa kozott. Van irodalmi adat arrdl is, hogy a diabetes
mellitus nem rizikofaktor (4bbott és mtsai 1987, Zodpey és mtsai 2000, Khealani és mtsai
2005), tovabba hogy életkortol fliggetleniil rizikofaktora az intracranialis haemorrhagiaknak
(Brott és mtsai 1986, Hercig és mtsai 2007, Emerging Risk Factors Collaboration 2010); s6t
szamos kozlemény beszamol a nem traumas allomanyvérzések ritkabb eléfordulasarol
diabeteses betegekben (Jorgensen és mtsai 1994, Karapanayiotides és mtsai 2004, Stollberger
és mtsai 2005).

A XIIl. faktor (mely a fibrinlancok keresztkotéséért felelds) o alegységét kodold
génmutacio szintén fokozza a ICH kockazatat (Catto és mtsai 1998, Slowik és mtsai 2005).

A cerebralis amyloid angiopathia, mely a B-amyloid protein lerakddasaval jar az
agykéreg és a leptomeninxek ereiben, szintén noveli az ICH eléfordulasdnak gyakorisagat,

kiilonosen idésebb emberekben (Qureshi és mtsai 2009, van Asch és mtsai 2010). Gyakorta all

.....
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E €4 allél a B-amyloid protein fokozott lerakodasat (Greenberg és mtsai 1995), az
apolipoprotein E €2 allél pedig az amyloid angiopathia vasculopathias hatasanak felerdsitését,
az amyloid lerakodas altal érintett agyi erek degenerativ elvaltozasait (pl. fibrinoid necrosis)
eredményezheti (Greenberg és mtsai 1998).

Az €2 és g4 allélek expressioja is noveli az ICH esélyét, sét, amyloid angiopathia talajan
kialakult lobaris vérzést tulélékben mindkét allél megharomszorozza az ismétlodd vérzés
esélyét (O'Donnell és mtsai 2000).

Kiilondsen fiatalabb életkorban és foleg gyermekekben lehet az allomanyvérzések
hatterében valamilyen vascularis malformatio, példaul arteriovenosus malformatio (Beslow és
mtsai 2010, Rutten-Jacobs és mtsai 2014) vagy cavernoma (Porter és mtsai 1997, Beslow és
mtsai 2010, Kamel és mtsai 2013).

Intracranialis vérzések tekintetében a kiilonbdzé tumoros megbetegedések is magasabb
rizikot jelentenek (Graus és mtsai 1985). A primer vagy metastaticus tumorok bevérzését eltérd
gyakorisagura becsli a szakirodalom, vannak tanulmanyok, melyek szerint az

allomanyvérzések 1-2%-aért (Weisherg 1979, Kamel és mtsai 2013), masok szerint akar 7-
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10%-4ért is felelds lehet (McCormick és Rosenfield 1973, Kothbauer és mtsai 1979, Schrader
és mtsai 2000), a primer és metastaticus tumorok kb. egyenlé aranyt képviselnek. A vérzések
megjelenhetnek a primer vagy metastaticus daganat direkt bevérzéseként. A tido, emld €s
vesetumorok képviselik a leggyakoribb solid tumorokat (Navi és mtsai 2010), de gyakori a
bevérzése a melanoma metastasisoknak, valamint a primer tumorok koziil a glioblastoméaknak
¢s az oligodendrogliomaknak is (Velander és mtsai 2012). Mindemellett intracranialis vérzést
okozhatnak a malignus betegségek indirekt modon is: chemotherapiat vagy irradiatiot kovetd
csontveld depressio, tumoros infiltratio vagy haematologiai malignitdsok miatt kialakuld
thrombocytopenia (Navi és Segal 2008) vagy majelégtelenség, alultaplaltsag okozta K vitamin
deficiencia, esetleg DIC (disseminalt intravascularis coagulatio) talajan kialakuld
coagulopathia (Graus és mtsai 1985, Navi és Segal 2008) miatt. Ritkabban leukostasis és
hyperviscositas is allhat az intracranialis vérzés hatterében (Navi és Segal 2008).

Vérzéses stroke rizikofaktorként emliti szdmos tanulmény az amphetamin és
metamphetamin hasznalatat is (Harrington és mtsai 1983, Yen és mtsai 1994, Perez és mtsai
1999). Haemorrhagiat okoz6 hatasuk hatterében tobbféle mechanizmust feltételeznek. Egyrészt
sympathomimeticumként tensiokiugrast okozhatnak (Lineberry és Bostwick 2006), az
allomanyvérzés perceken-orakon beliil, akar az els6 expositiot kovetden (Harrington és mtsai
1983) is kialakulhat. A tensiokiugrashoz tarsul6 alloméanyvérzés mind mechanizmusaban, mind
lokalizaciojaban (basalis ganglionok, thalamus, pons €s subcorticalis fehérallomany) a tipusos
hypertensiv haemorrhagiakhoz hasonlit (Kase 1986, Lineberry és Bostwick 20006).
Mindemellett a metamphetamin rendszeres hasznalata necrotisalo angiitishez vezethet az
érintett erekben fibrinoid necrosissal, intraluminalis thrombosissal és a kis és kozepes méretii
erek gyulladasos besziir6désével (Citron és mtsai 1970). ICH-ra kokain hasznalat is
hajlamosithat. Vasculitist csak néhany esetben figyeltek meg, azonban az aneurysmak és
arteriovenosus malformatiok gyakoriak rendszeres kokain haszndalat esetén, és felvetették
hemostasis eltérések, thrombocyta dysfunctio lehetséges aetiologiai szerepét is a vérzések

hatterében (Biittner 2012).

2.2.2. A spontan allomanyvérzések pathophysiologiaja

A nem traumas allomanyvérzések foleg a basalis ganglionok teriiletét, a thalamust, az
agytorzset (kiilondsen a hid allomanyat) és a cerebellumot érintik vagy lobaris lokalizaciojaak.
Elsésorban a hypertensio okozta degenerativ elvaltozasok vagy a cerebralis amyloid

angiopathia altal érintett erek rupturdjanak a kovetkezményei (Qureshi és mtsai 2001). A
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hypertensio talajan kialakult agyvérzések tobbsége a kis penetral¢ arteriak oszlasanal vagy azok
kozelében alakulnak ki, leggyakrabban az 50-700 pm atméréji agak szakadasakor
(Takebayashi és Kaneko 1983). A rupturak helyén idénként thrombocyta és fibrin
aggregatumok lathatdak. Az elasticus lamina feltoredezése, a simaizomréteg atrophidja és
fragmentatioja, dissectios elvaltozasok, valamint granularis és vesicularis cellularis degeneratio
szintén gyakori elvaltozas az érintett teriileteken (Takebayashi és Kaneko 1983, Mizutani és
mtsai 2000). Stlyos atherosclerosis lipid depositumokkal elsésorban id6s korban jellemzd. A
subendothelialis rész fibrinoid necrosisa és kovetkezményes focalis dilatatioja (un.
microaneurysmak) a betegek kisebb hanyadaban lathatoak (Takebayashi és Kaneko 1983).

A cerebralis amyloid angiopathia B-amyloid depositumok lerakddasaval, valamint
egyéb degenerativ eltérések (microaneurysma képz6dés, koncentrikus hasadasok, chronicus
gyulladdsos infiltratio és fibrinoid necrosis) kialakuldsaval jellemezhets. Az eltérések a
cerebralis cortex, a leptomeninxek és a cerebellum capillarisait, arterioldit, kis és kozepes
méretli arteriait érintik (Rosand és mtsai 2000). Bizonyos fehérallomanyi eltérések (pl.
leukoaraiosis) is valdszintisithetéen fokozzak mind a sporadicus, mind a familiaris ICH
el6fordulasanak esélyét, ami felveti a k6zos vasularis eredet lehetéségét is (Hart 2000, Smith
és mtsai 2004).

Az anticoagulansok szedésekor kialakulo allomanyvérzések elsOsorban olyan
betegeknél jellemzoek, akik mar egyéb vasculopathiaval is rendelkeznek vagy chronicus
hypertensio vagy cerebralis amyloid angiopathia talajan, mely arra enged kovetkeztetni, hogy
ilyenkor elsésorban egy mar meglévd klinikus (szubklinikus) rizikdfaktor exacerbatidja lathato
(Hart 2000).

Spontan ICH kialakulasakor a vérzés altalaban 2-5 6ran beliil megsziinik (Herbstein és
mtsai 1974); csak kisebb hanyadban elhuzodo, 17%-ban lathato 6 oraval, és extrém ritkan 24
oraval a tlinetek kezdetét kovetden (Kazui és mtsai 1996). A haematoma koriil kialakulod
oedema mérete eleinte rapidan, az elsé 24 6raban akar 75%-kal is n6 (Gebel és mtsai 2002b,
Butcher és mtsai 2004), majd kb. 14 nap utan kezd csokkenni (Inaji és mtsai 2003). A hamar
kialakuld, haematoma méretéhez képest nagy kiterjedésli oedema a késdbbi kimenetelt
leginkabb meghatarozé faktor (Gebel és mtsai 2002a).

Az allomanyvérzés klasszikus tlinetei (a rapidan kezdédd neurologiai tiinetek, a
hanyatl6 tudat és az agytorzsi tiinetek) elsdsorban a haematoma méretétdl és lokalizacigjatol
fiiggenek (Qureshi és mtsai 2001). A neuroldgiai status romlasa a korhazi felvétel el6tt (Moon

és mtsai 2008) ¢és alatt (Leira és mtsai 2004, Fan és mtsai 2012) is gyakori, altalaban a
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haematoma ndvekedésének, kamraba torésének, valamint az oedema sulyosbodasanak a
kovetkezményei (Mayer és mtsai 1994). Kiilonb6z6 tanulmanyok 31-42%-ra becsiilik a 7
napos, 33.5-35%-ra a 3 honapos, 53-59%-ra az 1 éves, 82%-ra a 10 éves mortalitast (Weimar
és mtsai 2003, Fogelholm és mtsai 20058, Flaherty és mtsai 2006, Koivunen és mtsai 2015).
Lobaris haemorrhagiak esetében az ismétl6dés valdszinlisége magas (évente 4.4%/beteg)

(Bailey és mtsai 2001).

2.2.3. A spontan allomanyvérzések kimenetelét befolyasolo tényezok

Szamos prognosztizalasra alkalmas modellt kidolgoztak arra, hogy az ICH fatalis
kimenetelét becsiilni lehessen (Cheung és Zou 2003, Shaya és mtsai 2005, Weimar és mtsai
2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007). Csak supratentorialis vérzésekre vonatkozd pontozo
skalak is ismertek (Tuhrim és mtsai 1991, Lisk és mtsai 1994, Tuhrim és mtsai 1999). Ezek a
tanulmanyok szdmos faktorra fokuszalnak, de a kiilonbozd faktorok hatdsat illetben nem
mindig egységesek az irodalmi adatok.

Az életkor szerepe az ICH kimenetelben kétséges. Broderick és mtsai (1993) nem
talaltak Osszefliggést a 30 napos halalozas és az ¢letkor kozott, Hemphill szerint (2001) a 80
évnél idésebb, Ruiz-Sandoval és mtsai (2007) szerint pedig a 65 éves vagy annal idsebb
betegekben magasabb a 30 napos haldlozas. Weimar és mtsai (2006) a funkcionalis
fliggetlenség egyik prediktoranak talaltak az életkort.

A nem sem Broderick (1993) eredményei szerint nem befolyasolja a 30 napos
mortalitast, sem Shaya (2005) szerint nem befolyasolja a klinikai kimenetelt.

A haematoma lokalizaciojat illetden Broderick és mtsainak (1993) eredményei azt
mutattadk, hogy a lobaris vérzések mortalitasa kissé alacsonyabb, mint a mély fehérallomanyi,
a pons és a cerebellaris vérzéseké. Ruiz-Sandoval és mtsai (2007) szerint a vérzés
infratentorialis lokalizacigja fiiggetlen prediktora a mortalitasnak, Hemphill és mtsai (2001)
ugyanakkor azt talaltak, hogy a vérzés lokalizacidja nem befolyasolja a kimenetelt.

A legtobb kozlemény egyetért abban, hogy a haematoma kiterjedése ICH-ban mind a
mortalitasnak, mind a csokkent funkcionalis kimenetelnek erds determinansa (Tuhrim és mtsai
1991, Broderick és mtsai 1993, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Shaya és mtsai
2005, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007).

Irodalmi adatok szerint az intraventricularis vér jelenléte és mennyisége erdsen korrelal
a kimenetellel akar az Osszes, akar csak a supratentorialis lokalizacidju vérzéseket tekintjiik

(Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és mtsai 1993, Tuhrim és mtsai 1999, Hemphill és mtsai
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2001, Cheung és Zou 2003, Shaya és mtsai 2005, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007). Mindemellett
van arra vonatkozodan is adat, hogy a haematoma subarachnoidealis térbe torése is a 30 napos
haldlozas egyik fiiggetlen prediktora (Cheung és Zou 2003).

Prognosztikai szempontbdl a kiindulasi koponya CT-n lathaté hydrocephalust
szignifikans faktorként emlitik az irodalomban (Shaya és mtsai 2005, Mansouri és mtsai 2013).

A felvételkor észlelt focalis neurologiai tiinetek (Shaya és mtsai 2005) és a magas
NIHSS 6sszpontszam (Cheung és Zou 2003, Weimar és mtsai 2006) szintén meghatarozoak a
spontan allomanyvérzések mortalitasat tekintve. A tudatzavar (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill
és mtsai 2001, Weimar és mtsai 2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), valamint a Glasgow Coma
Skala (GCS) pontértéke is (Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és mtsai 1993, Hemphill és mtsai
2001, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007) szignifikans prognosztikai szempontbol.

A felvételkor mért magas Systolés (Kazui és mtsai 1996) és diastolés (Kumar és mtsai
2009) vérnyomas a haematoma méretének ndvekedésében meghatdroz6. Willmot és mtsai
(2004) szerint primer ICH-ban mortalitast szignifikansan befolyasold6 mind az emelkedett
arterias kozépvérnyomads, mind a magas diastolés vérnyomds. A mortalitast és a kedvezdtlen
kimenetelt egylittesen vizsgalva a magas Systolés és diastolés vérnyomas volt a meghatarozo.
Dandapani ¢és mtsai (1995) a felvételkor észlelt, 145 Hgmm-nél magasabb arterias
kozépvérnyomast a kimenetel szempontjabol kedvezotlennek talaltak. Irodalmi adatok azonban
arrdl is vannak, hogy a nagyon alacsony tensioérték sem kivanatos, ugyanis Vemmos ¢€s
mtsainak (2004) eredményei szerint a 120 Hgmm alatti Systolés vérnyomas szintén 0sszefiigg
a kedvezdtlen kimenetellel. Ennek feltételezésiik szerint az lehet a magyardzata, hogy az
emelkedett vérnyomas a szervezet valasza az emelkedett intracranialis nyomdsra a megfeleld
cerebralis vérataramlas biztositdsa érdekében, mely tobbek kozott a haematoma koriili
ischaemias régio, azaz a perihaematomalis penumbra sorsat illetden is dont6 lehet (Butcher és
mtsai 2013).

A pulzusnyomas, mely a systolés és diastolés vérnyomas kiilonbsége, Hemphill (2001)
¢s Mansouri (2013) szerint nem, Tuhrim (1988) és Cheung (2003) szerint azonban mortalitast
meghataroz6 tényezo.

Az anaemia ¢és az ICH kapcsolatara vonatkozdan viszonylag kevés irodalmi adat all
rendelkezésre. Diedler és mtsai (2010) supratentorialis lokalizacidji vérzéseket vizsgalva az
alacsony haemoglobinszintet a kedvezdtlen funkcionalis kimenetellel 6sszefliggdnek talaltak.
Kumar és mtsai (2009) az anaemiat és az alacsony fehérvérsejtszamot is 6sszefiiggének talaltak

a nagyobb haematoma mérettel, azonban az anaemia kapcsan a haematoma mérettdl fiiggetlen
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hatast is felvetettek a kimenetelre vonatkozéan. Kuramatsu és mtsai (2013) az anaemia
tekintetében hasonl6 eredményre jutottak.

A thrombocyta dysfunctio gyakori a spontan cerebralis allomanyvérzést szenvedett
betegek kozott (Mulley és mtsai 1983, Liu és mtsai 1994). Az alacsony vérlemezke szam és
dysfunctio a vérzés novekedéséhez vezetd faktorok egyike (Ziai és mtsai 2003).

A haemorrhagias stroke kezdetén mért vércukorszint hatasa a funkcionalis kimenetelt
¢s mortalitast illetéen vitatott. Vannak kutatasok, melyek nem igazoltak, hogy ICH-ban a
hyperglycaemia szignifikans fiiggetlen prediktor lenne (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill és
mtsai 2001). Mansouri és mtsai (2013) szignifikans Osszefliggést talaltak a magas felvételi
vércukorszint és a 30 napos mortalitas kdzott. Stead és mtsai (2010) arr6l szamoltak be, hogy a
felvételi emelkedett vércukorszint a diabeteses betegekben csak a korai haldlozassal (<7 nap),
am nem diabeteses betegekben a kedvezdtlen funciondlis kimenetetellel is szignifikdnsan
korrelalt. Fogelholm és mtsai (2005b) mind diabeteses, mind nem diabeteses betegekben azt
¢észlelték, hogy a felvételkor mért magas vércukorszint magasabb 28 napos mortalitassal jar.
Mindemellett felvetették annak a lehetdségét, hogy a magas felvételi vércukorszint valojaban
egy post-stroke stresszreakcid része és igy a magasabb 28 napos mortalitas valojaban a stlyos
allomanyvérzés kovetkezmeénye.

Alam és mtsainak (2012) kézleménye szerint az altaluk vizsgalt 55 haemorrhagias
stroke-ot szenvedett betegbdl csaknem 40%-ban fordult eld abnormalis kaliumszint, mely
dontéen (34.55%) hypokalaemia, kisebb hanyadaban (3.63%) hyperkalaemia volt, azonban
nem vizsgaltak ennek a progndzisra vonatkoz6 hatasait. Egy tanulmény, mely 67 thalamus és
256 mas lokalizacioju allomanyvérzett beteg elektroliteltéréseit vizsgalta, azt az eredményt
hozta, hogy a thalamus vérzésekben a serum kalium-, natrium- ¢és kloridszint eltérései
szignifikansan gyakoribbak voltak, mint nem thalamus vérzésekben. A thalamus vérzést
szenvedett betegek kozott azoknal, akiknél elektroliteltérést detektaltak, szignifikansan
magasabb volt a mortalitds a normal elektrolittal rendelkezd betegekhez képest (Guo és mtsai
2011).

Egy kinai tanulmédnyban tobbek kozott a dohanyzas hatasat is vizsgaltdk. Meglepd
modon a kordbbi (3 honapnal régebbi) dohanyzas volt a korai mortalitas prediktora, az aktualis
dohdnyzas nem. Ezt azzal magyaraztak, hogy a dohanyzas abbahagyasat feltehetéen valamilyen
sulyos betegség indokolta (pl. malignitas vagy chronicus tiidébetegség), igy tulajdonképpen a
tarsbetegség volt az, ami a korai mortalitasban szerepet jatszott. A valaha dohanyosok és a soha

nem dohanyzok Osszehasonlitasakor a dohanyzast nem talaltak befolyasold tényezOnek a
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haemorrhagias stroke halalozasat tekintve (Wong 1999). Juvela (1995), valamint Fekete és
mtsai (2015) sem tudtak igazolni a dohanyzas hatasat az ICH mortalitasara nézve. A dohanyzas
hatasat a vérzések intraventricularis eléforduldsara és a haematoma novekedésére vonatkozo
tanulmanyban is vizsgaltdk, de a haemorrhagias stroke-ot megel6z6 dohanyzas a vérzés
méretének novekedésével nem korrelalt (Li és mtsai 2015).

Alkoholfogyasztas tekintetében Juvela (1995) a haemorrhagias stroke-ot megel6z6 egy
hétben fogyasztott alkohol és a kimenetel kozott talalt szignifikans Osszefiiggést. Ikehara és
mtsai (2008) a nagy mennyiségli alkohol fogyasztas és a haemorrhagias stroke haldlozasa
tekintetében férfiaknal talalt szignifikdns 0sszefliggést, ugyanakkor szdmos tanulményban nem
talaltak hasonld kapcsolatot (Hansagi és mtsai 1995, Mansouri és mtsai 2013, Fekete és mtsai
2015).

Az ICH prognosztizalasaban a fent emlitett prediktorok segitenek. Kiilonb6zd
Osszetételll felhasznaldsukkal szdmos pontozoskalat megalkottak mar (Tuhrim és mtsai 1991,
Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Cheung és Zou 2003, Shaya és mtsai 2005, Weimar
és mtsai 2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), ennek ellenére még nem sikeriilt megbizhato,

széles korben hasznalt, egységes értékeld skalat 1étrehozni.

3. CELKITUZESEK

I. A Debreceni Egyetem Neuropatholdgiai Laboratéoriumban a 2 évig tartd vizsgalati
periodusban boncolt esetek klinikai és boncolasi adatait retrospektiv modon elemezve célunk
az volt, hogy

1) vizsgaljuk az agyi ischaemias infarctus eseteiben a klinikai, valamint a neuropathologiai
eszkozokkel felallithato diagnozisok megfelelésének mértékét,

2) elemezziik, hogy a neuropathologiai vizsgalat milyen uj adattal szolgalhat és ennek kapcsan
meghatarozzuk, milyen elvaltozasok keriilnek gyakran csak post-mortem azonositasra,

3) kritikusan vizsgaljuk a neuropathologiai értékelés jelentdségét a rutin képalkotd diagnosztika

eredményeivel Osszevetve.

Il. A Helsinki Egyetem Ko&zponti Koérhazanak Neuroldgia Intézetében kezelt tizenhdrom
ischaemias stroke miatt elhunyt beteg agyanak vizsgalataval célunk az volt, hogy
1) immunhisztokémiai és immunfluoreszcencian alapulé modszerekkel (ACA-3, PARP-1, p89

fragmentum, PAR, TUNEL) megprobaljuk jellemezni az ischaemias stroke-ban lezajlo
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kiilonb6z6 sejthalal mechanizmusokat (necrosis, apoptosis) egyrészt a stroke kialakulasa ota
eltelt id0, masrészt a stroke lokalizacidjanak (mag, periinfarctusos régio, contralateralis félteke)

fiiggvényében.

ITI. A Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikajan az 53 honapig tartd vizsgalati periddusban
primer agyi allomanyvérzés miatt kezelt betegek klinikai adatainak retrospektiv modon torténd
elemzésével, valamint a betegekrdl késziilt koponya CT felvételek alapjan tortént klasszikus,
képalkoto alapu, a formalin fixalt agyakon pedig post-mortem elvégzett volumetrias mérések
kombinalasaval célunk az volt, hogy

1) a nem-taléld csoportban a kiindulasi CT eredményeit az ABC/2 modszerrel megszerezhetd
volumetrias végponttal dsszehasonlitva a haematoma névekedés indexét az elhunyt betegekben
is meghatarozhassuk,

2, kifejlessziink egy 1j, relative egyszer(i, klinikai és epidemioldgiai adatokra tamaszkodo,
reprodukalhaté és koltséghatékony értékeld rendszert, mely alkalmas arra, hogy segitségével

megbecsiiljiik a 30 napos haldlos kimenetel rizikojat.

4, ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. A klinikai és neuropatholégiai diagnézisok dsszehasonlité elemzése
4.1.1. Betegvalogatas és adatgyiijtés

Retrospektiv. médon elemeztiik a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Neuropathologiai Laboratériumban 201 1. januar és 2012. december kozott boncolt eseteket. Az
Osszes vizsgalt beteget a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikajan kezelték, koziiliik a stroke
betegek mindegyikét multiparametrids monitorozasra alkalmas stroke osztalyon. A vizsgalt
populéacioban minden beteg iddsebb volt, mint 18 éves, az atlagéletkor 62.66 év (SD 6.51) volt.
Az alabbi adatokat gytijtottiik 0ssze a zardjelentésekre tdmaszkodva: nem, életkor, talélési id6
a stroke-ot kovetden, thrombocyta-aggregatiot gatlo gydgyszer vagy antiCoagulans gyogyszer
szedése a kezelés soran, stroke betegeknél a felvételkor rogzitett NIHSS, a kezelés soran
készitett koponya CT, CTA és MRI vizsgéalatok eredményei, valamint az altalanos boncolas
eredményei. A korboncolaskor megallapitott haladlok a boncjegyz6konyvek alapjan szerepel.
Klinikailag ischaemias stroke diagndzist kaptak azok a betegek, akiknek acut kezdetii focalis
neurologiai tiinetei voltak azzal egyidejiileg, hogy a képalkotd diagnosztikai eljarassal akéar

infarctusnak megfeleld kép latszott, akar egyaltalan nem volt ischaemias jel. Haemorrhagias
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stroke volt a klinikai diagnozis, ha a focalis neurologiai tiinetek mellett a felvételkor késziilt
koponya CT-n intraparenchymalis vérzésre utald hyperdensitas latszott.

Primer intracerebralis tumor volt a klinikai diagnoézis, ha a betegnek korabban
szOvettanilag vagy képalkotd vizsgalattal igazolt kozponti idegrendszeri daganata volt.
Ezekben az esetekben a felvétel okaként altaldban a betegség progresszidja szerepelt (pl.
mélyiil6 tudatzavar, nyelészavar vagy epilepszias rosszullét). Az agyi metastasisok eseteiben
képalkotd vizsgalatok igazoltak a kozponti idegrendszeri attéteket, a beteg neuroldgiai osztalyra
torténd felvételét a betegség progresszioja (megndvekedett intracranialis nyomas, epilepszias
rosszullét) vagy acut stroke tette sziikségessé, a primer tumort pedig mar klinikailag
diagnosztizaltak, hisztologiai szempontbol verifikaltak.

A kozponti 1degrendszer fertdzéseinek eseteiben a neuroldgiai tiinetek, a meningealis
izgalmi jelek felvetették meningitis vagy meningo-encephalitis lehetdségét, melyet a liquor
vizsgalata megerdsitett: az infectiv agenstdl fiiggden normalis vagy csokkent liquor cukorszint

mellett a sejtszam ¢€s a fehérjetartalom emelkedett volt.

4.1.2. Neuropatholégiai értékelés

Neuropathologiai laboratoriumunkban a strandard protokollnak megfeleléen az
eltavolitott agyakat 10%-os formalinban fixaltuk (Hortobagyi és mtsai 2007), megel6zve a
jelentdsebb deformdciot. Rutinszerlien mértiik a formalin fixalt teljes agy és kiilon a formalin
fixalt agytorzs-cerebellum komplexum tomegét is, mely altal kiszamithaté a supra- és
infratentorialis részek tomegének hanyada, informécidt nytjtva ezzel az atrophia aranyairdl
vagy az agy tomegének novekedésérdl, pl. oedema miatt. Részletes kiilleirast kovetden 0.75 cm
vastagsagii coronalis szeleteket készitettiink. Ez a vastagsdg megfeleld ahhoz, hogy az
allomanyban lathato kisebb, de makroszképos méretli focalis eltérések is metszési sikba
keriiljenek és diagnosztizalhatoak legyenek (allomanyvérzés, infarctus, vérzéses
transzformacio, beékelddés, masodlagos agytorzsi vérzés, arachnoidealis cysta, tumor vagy
metastasis, stb.). A korongok makroszkopos értékelését kovetden kb. 2x2x0.5 cm méreti
(neuropathologiai értékelésre rutinszeriien alkalmazott kazettakba illeszkedd) szovetmintakat
vagtunk ki a BrainNet Europe ajanlasa szerinti lokalizaciokban (frontalis cortex, temporalis
cortex, gyrus cinguli, parietalis cortex, gyrus prae- és postcentralis, occipitalis cortex,
hippocampus anterior, hippocampus posterior, basalis el6agy, striatum, thalamus,
mesencephalon, pons, medulla, vermis, cerebellum) (Hortobdgyi és mtsai 2007, Alafuzoff és

mtsai 2012). A blokkok paraffinos beagyazasat kovetden 7 pum vastagsagi metszeteket
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készitettiink, melyeket haematoxylin és cosin (H&E), valamint luxol fast blue és Nissl
(LFB/Nissl) festésekkel kezelink a rutin pathologiai értékeléshez. Az értékelést a minta
lokalizaciojanak ¢€s a beteg kortorténetének ismeretében neuropathologus szakorvos végezte.
Tanulmanyunkban a rutinszerlien végzett, mindennapi neuropatholdgiai gyakorlatban

megszerezhetd eredményeket értékeltiik a klinikai diagnozisokkal dsszehasonlitva.

4.2. Sejthalal mechanizmusok ischaemias stroke-ban
4.2.1. Betegvalogatas és adatgyiijtés

Tizenharom ischaemias stroke-ban elhunyt beteg agyat vizsgaltuk. A betegeket a
Helsinki Egyetem Ko6zponti Korhazanak Neurologia Intézetében kezelték, 15-18 ora volt a
Kontrollként két nem-neurologiai ok miatt meghalt beteget valasztottunk. A protokollt a
Helsinki Egyetem Kozponti Korhazanak Etikai Bizottsaga elfogadta, a hozzatartozok
beleegyezd nyilatkozatot irtak ald. A betegek klinikai adatainak Osszefoglalojat az 1. tablazat
tartalmazza. Teljes recanalisatio egyetlen rtPA-val kezelt betegben sem jott 1étre (3 eset).

Eset Elet- Post- Riziko- Halal oka 2 Talélési Elzarddott Gyogyszerelés
kor mortem idé érd
szama’/ faktorok * Agonalis fazis Pre-/hospilizacio
[év]  [h] [nap] HT 4 soréan °
nem
1a*/M 83 4.5 CAD, H, HC Stroke 0.5 BA/T ASA/ITPA,
heparin
2IM 63 10 AF, AS, DM, H, HF  Stroke * 0.6 ICA/ITE ASA/-
3/F 89 12 AF, CAD, DM, H Herniatio 1 ACM/TE  ASA/-
HT
4/F 75 40 H Herniatio 1.2 ACM/T -/IrTPA, heparin
Ht
5/F 67 20 CAD, HC, IE Herniatio 1.6 ACM/TE  ASA/ASA,
NSAID
Ht
6/F 44 26 PEOS Herniatio 1.6 ACMITE  -/INSAID
7Moo 71 29 AF, AS6 Herniatio 18 ICAITE  -/FTPA
Ht
8a*//M 83 4.5 CAD, H, HC Stroke 25 ICA/T ASA/ITPA,
heparin
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8/M 82 28 - Herniatio 2.5 ICAIT -/NSAID, heparin
9/M 74 13 AS, CAD, CEA Stroke 2.5 BA/T ASA/-
HT
10/F 79 21 CAD, H, HF PE (AMI), 3 ACM/T -/-
Stroke
11/F 72 45 AS, CAD Herniatio 3 ACM/T ASA/NSAID,
heparin
12/F 46 8 AS® Stroke®* 3.3 BA/T -/-
13/M 55 14 Nem ismert Herniatio, PE 4.5 ICA/IT -/ASA, NSAID,
heparin
ht
14/M 48 35 HC Stroke-” 5.4 ACM/T ASA/-
15/F 66 5 Nem ismert Stroke, PE 6.2 BA/T NSAID/heparin
16/F 65 6 CAD, H, HF Stroke 8.5 BA/T ASA,
NSAID/heparin
17/F 75 43 AF, AS, CAD, DM, PE, Stroke 17 ICA/T -/heparin,
H warfarin
Ht
18/M 79 15 AF, CAD, H, HF PE, Herniatio 18 ACM/TE  NSAID/-
HT
AlF 76 28 AF, AS, HF Duodenalis - - NA
ulcus
B/M 41 145 CAD® Duodenalis - - NA
ulcus®

1. tablazat: A vizsgdlatban szereplé elhunyt betegek és a kontrollként vialasztott betegek
jellemzoi.

*Az A és B jelti esetek a kontroll betegeket reprezentaljak, akik nem neurologiai ok miatt
hirtelen halalt szenvedtek.

# Az la és 8a jelii eset ugyanazt a beteget reprezentilja, aki arteria cerebri anterior
thrombosist szenvedett 2 nappal a hirtelen kialakuld, letalis arteria basilaris thrombosis
el6tt (4.5 h).

*A rizikofaktorok roviditései: AF = pitvarfibrillatio, AS = generalizalt arteriosclerosis,
CAD = coronariabetegség, DM = diabetes mellitus, CEA = carotis endarterectomia, H =
hypertensio, HC = hypercholesterinaemia, HF = szivelégtelenség, IE = chronicus
ischaemias encephalopathia, PFO = nyitott foramen ovale.

’A hall okénak roviditései: VF = ventricularis fibrillatio, hernatio = agyi herniatio, AMI
= acut myocardialis infarctus, PE = tiidéembolia. A tablazatban feltiintetett halalokok a
Helsinki Egyetem Pathologia Intézetének adatai szerint szerepelnek. A halal okaként tobb
esetben stroke szerepel, mert allaspontjuk szerint, ha ki is alakult a hospitalizaci6 soran
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vagy 30 napon beliill pneumonia, egyéb halalhoz vezet6 korallapot, azok a stroke
szovodményei voltak.

fConvulsiok az agonia fazisaban.

* Cardiopulmonaris resuscitatio a halalt megeldzden.

°A nagyér elzarodassal kapcsolatos roviditések: ICA = arteria carotis interna, ACM =
arteria cerebri media, BA = arteria basilaris, T = thrombosis, TE = thrombo-embolisatio.

4 e ek : . - L .
HT = nagyobb kiterjedésii, multifocalis haemorrhagias transzformacio, Ht = kisebb,
lokalis haemorrhagias transzformacié a neuropatholdgiai vizsgalat szerint.

5 o, .

Relevans gyogyszerelés: a hospitalizaciot megelden szedett acetylsalicylsav (ASA) vagy
nem szteroid gyulladascsokkentd (NSAID), a hospitalizacié soran ASA, NSAID,
thrombolyticus kezelés (rt-PA), és/vagy anticoagulans gyogyszerek, beleértve a heparint,
az alacsony molekulasulyu heparinokat (Heparin) és a warfarint.

®Boncolasi diagnozisok.
Contralateralis ACM occlusio 7 hénappal korabban.
NA = ,,not applicable”

4.2.2. Neuropatholégiai értékelés

A szovettani mintavétel a legutolsé koponya CT eredménye alapjan, egyrészt az
infarctus magbol, masrészt a feltételezett penumbra teriiletérdl, a contralateralis hemisphaerium
identikus teriileteirdl (Sairanen és mtsai 2006), valamint két kontroll agybol tértént. Boncolas
soran az infarceralt teriilet makroszkopos kivélasztasa utan kb. 1 cm®-es, subcorticalis
fehérallomanyt is tartalmazo corticalis mintat tavolitottunk el, melyet aztan formalinban
fixaltunk, ezt kovetéen pedig paraffinba agyaztunk. A paraffinba agyazott blokkokbdl 5 um
vastagsagu metszeteket készitettiink, melyeket haematoxylin-eosinnal festettiink, hogy az
ischaemias neuronalis valtozasokat detektalhassuk (Sairanen és mtsai 2006). Az értékelést
tapasztalt neuropathologus végezte a beteg kortorténetének és a minta lokalizaciojanak ismerete
nélkiil. A latott neuronalis ischaemias elvaltozas, valamint a sejtmag integritasa alapjan minden
szovetmintat osztalyozott (Eke és mtsai 1990): 0 pont: normal neuronalis morfologia; 1 pont:
dontéen normal morfologia, de néhany neuron sejtmagjaban mar latszik eltérés (pyknosis,
alacsony sejtmag-cytoplasma kontraszt, sejtmag hataranak elmosodasa) — Eke (1990)
leirasaban III. tipust neuronok; 2 pont: sejtmag eltérésekkel rendelkez6 neuronok nagy
szamban; 3 pont: sejtmag eltérésekkel rendelkez6 neuronok nagy szamban, valamint néhany
irreverzibilis elvaltozast mutat6é neuron zsugorodott cytoplasmaval és szabalytalan sejthatarral
vagy lathatatlan nucleus-szal - Eke (1990) leirasaban IV. tipust neuronok; 4 pont: irreverzibilis
elvaltozasokat mutatd neuronok nagy szamban.

A neuropatholdgiai besorolast a CT leletekkel és a makroszkopos boncolasi képpel
Osszehasonlitva, 0 és 1 pontszamu teriileteket a contralateralis féltekék mintai, valamint a

kontroll mintak (ipsi- vagy contralateralis) tartalmaztak, mig a 3 pontszam elsésorban a
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periinfarctusos teriileteken, 4 pontszam pedig az infarctus magjaban fordult el6 (Sairanen és

mtsai 2006).

4.2.3. Immunohisztokémia

A vizsgalatokhoz hasznalt antitesteket a 2. tablazat tartalmazza.

Antitest Gyari név Higitas Gyarto

1. | Mc. nyul hasitott kaszpaz-3 elleni At Asp 175:5A1 1:75 | Cell Signaling Technology, Inc.,
(kontrollként PBS incubatio szolgalt) #9664 Danvers, MA, USA

2. | Mc. PARP elleni At a teljes MCA 1522G 1:100 | Serotec AbD, Oxford, UK
hosszasagi PARP-1 ellen

3. | Egér IgG1 a 2. At kontrolljaként M IgG1 1:100 | DAKO A/S
4. | Pc. nyul PARP-1 p85 fragment elleni #G7341 1:100 | Promega Corporation, Madison,
At (hasitott PARP-1 elleni At) WI, USA
5. | Nyul IgG a 4. antitest kontrolljaként R 1gG 1:5000 | Vector Laboratories, Burlingame,
CA
6. | Mc. anti-PAR At cat 4335-MC- 1:400 | Trevigen, Gaithersburg, MD, USA
100
7. | Egér IgG3 a 6. At kontrolljaként M 1gG3 1:400 | ID Labs, Inc., UK

2. tablazat. Az ischaemids stroke-ban jatszodo sejthalal mechanizmusok vizsgalata
sordn felhaszndlt atitestek. Roviditések: Mc = monoclonalis, Pc = polyclonalis, At =
antitest, Ilg = immunglobulin

A formalinban fixalt, paraffinba agyazott mintakat xylennel deparaffinaltuk, majd
leszallo alkoholsorral rehidraltuk. Az antigén feltarashoz 0.1M citrat puffert (PH 6.0) és
mikrohullamu siit6t (két alkalommal 750W teljesiménnyel 5-5 percig, majd egy alkalommal
650W teljesitménnyel 10 percig) hasznaltunk. Ezt kovetden 0.3% H20- és metanol (az ACA-3
At esetében 3% H20» és viz) keverékében hiitottiik 10 percig, majd 30 percig 10%-0s normal
serummal (az ACA-3 antitest esetén egy oran at 5% normal serummal) blokkoltuk. A primer
antitesttel egy ¢éjszakan at +4 °C-on tOrtént az inkubdcid, majd a biotinilalt masodlagos
ellenanyagot (1:200; 30 min) az avidin-biotin komplex 30 perces inkubacioja kovette
(Vectastain ABC Elite Kit; Vector Laboratories, Inc.). A diaminobenzidinnel (DAB) torténd
inkubacio a gyartod cég utasitasa alapjan (SK-4100, Vector laboratories Inc.), majd a sejtmagi
kontrasztfestés Mayer-féle hemalum festéssel tortént. A hasitott PARP-1 (p85) kimutatasara
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NovoLink™ detektalast alkalmaztunk szintén a gyartd cég javaslata alapjan, a felhasznalt
puffert kivéve (0.05 M Tris—Hcl pH 7.6, 0.03 M NaClL0.1% Tween 20). Tovabbi
kontrollvizsgalatokat végeztiink az elsddleges, valamint a masodlagos antitest kihagyasaval,
ezeknél az eseteknél nem volt immunreakcio. A PARP-1 ¢€s a hasitott PARP-1 kimutatasara
Western blot analizist is végeztiink. Az ACA-3 antitestet (#1050, Cell Signaling Technology)
a kaszpaz-3 proteinnel inkubalva (1 h, szobahd) az immunoreaktivitas sikeres kikiisziiblése

megtortént, igazolva az ACA-3 antitest specificitasat.

4.2.4. Western blot vizsgalat

A Western blot analizis a PARP-1 antitestek specificitisanak vizsgalatara szolgalt
(Serotec és Promega) elkiilonitve egymastol a teljes hosszsagu és a hasitott PARP-1-t (1.
abra). A teljes hosszisagh human PARP-1 protein (R&D Systems Minneapolis, MN, USA)
hasitasara in vitro human rekombinans kaszpaz-3 proteint (cat. 707-C3/CF, R&D Systems
Minneapolis, MN, USA) hasznaltunk. A reakcidohoz 750 ng tisztitott ACA-3-t és 10 U teljes
hosszusagu human PARP-ot kevertiink 0ssze, majd a keveréket 30 percig 37 °C-on inkubaltuk.
Savonként 400 ng mennyiséget a keverékbdl 8%-0s SDS-poliakrilamid gélre, majd a
gélfuttatast kdvetden a fehérjéket PVFD membranra vittiik. Az els6dleges antitest a PARP-1
esetén teljes hosszusagih PARP-1 ellenes antitest (Serotec Ab; 1:1000 higitas), a hasitott PARP-
1 esetén pedig a Promega altal gyartott hasitott PARP-1 ellenes antitest (1:1000) volt.
Tormagyokér-peroxidaz (HRP) konjugalt kecske anti-egér és anti-nyul 1gG-t (Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA) hasznaltunk masodlagos antitestként. A fehérje savokat ECL Plus és

Typhoon 9400 Variable Mode Imager segitségével vizualizaltuk. A negativ kontrollhoz az

els6dleges antitestet kihagytuk a protokollbol, ekkor immunreaktiv sdv nem jelent meg.

Serotec Promega

PARP-1 PARP-1
Full-length cleaved  Full-length cleaved
PARP-1 by ACA-3 PARP-1 by ACA-3

kDa 116
89

39



1. dbra: PARP-1 antitest specificitis kontrollja Western blot modszerrel. A teljes
hosszisagh human PARP-1 protein hasitasara in vitro human rekombinans kaszpaz-3
proteint hasznaltunk (750 ng tisztitott ACA-3 és 10 U teljes hosszusagi human PARP-1,
30 min inkubéci6é 37 °C-on). Savonként 400 ng mennyiséget a keverékbdl 8%-0s SDS-
poliakrilamid gélre vittiink, majd a gélfuttatast kovetden a fehérjéket PVFD membranra.
Az els6dleges antitest a PARP-1 esetén teljes hosszusagii PARP-1 (Full-length PARP-1)
ellenes antitest (Serotec Ab), a hasitott PARP-1 (PARP-1 cleaved by ACA-3) esetén pedig
a hasitott PARP-1 ellenes antitest (Promega Ab), a masodlagos antitest tormagyokér
peroxidaz (HRP) konjugalt kecske anti-egér és anti-nyul 1gG volt.

4.2.5. Kettos jelolésii immunofluoreszcens festés (PARP-1, PAR)

Az antitesteket az immunhisztokémiai vizsgdlatok soran hasznalt higitdsban
alkalmaztuk. A paraffinba agyazott metszeteket el6bb xylennel deparaffinizaltuk, majd leszallo
alkoholsorban rehidraltuk. Az antigének feltdrasara mikrohulldmu siitét hasznaltunk (0.1 M
citrat puffer, pH 6.0; egy alkalommal 5 min 750 W, majd két alkalommal 5 min 650 W), ezt
kovetéen 0.1 M Tris—Hcl/3% BSA (szarvasmarha serum albumin) és 20% FBS (foetalis
szarvasmarha serum), pH 7.5 inkubacio tortént 30 percig. E16bb a primer antitesttel inkubaltuk
a metszeteket 1 oran keresztiil szobahémérsékleten, majd nyalbol szarmazé egér-ellenes FITC-
et (fluoreszcein-izotiocianat) hasznaltunk 1:20 higitasban egy oOran  keresztiil
szobahdmérsékleten (No. F0232, DAKO). Az endogén biotin blokkolas a gyart6 cég javaslata
alapjan tortént (Vector cat. SP-2001) a masodik antitesttel torténé egész éjszakas +4 fokos
inkubaciot megelézéen. Egér-ellenes vagy nyul-ellenes biotinilalt masodlagos antitest
hasznalatat kovetden (1:200 ABC Elite Kit; Vector Laboratories, Inc.) NeutrAvidin Rhodamine
Red-et hasznaltunk 1:200 (cat. No A6378, Molecular probes, Netherlands) 30 percig
szobahémérsékleten. A  metszeteket Vectashield-DAPI  (4',6-diamidino-2-fenilindol)
fluoreszcens fedGanyaggal fedtiik (Vector Laboratories, Burlingame, CA). A metszeteket
minden 1épés kozott 2x5 percig PBS-ben (foszfattal pufferolt sdoldat) mostuk. Minden 1épés

sotét nedves kamraban tortént.

4.2.6. Harmas jelolésii immunfluorszecens festés in situ sejthalal detektalasra TUNEL

modszerrel ACA-3 és DAPI alkalmazasaval

Mikrohullamt kezelést kovetéen (0.1 M citrat pufferben, pH 6.0, 370 W, 5 perc) 3%-0s
BSA-val 30 percig blokkoltuk a mintat (20% normal szarvasmarha serum/0.1 MTris—HCI, pH
7.5). Az éjszakan at torténé primer antitesttel (ACA-3) toérténd inkubalast kévetden 30 percig
1:200 higitdsban a masodik antitesttel inkubaltuk a mintat (Vector), majd RhodamineRed®-
konjugalt Neutralitt™ avidint hasznaltunk detektorként (A6378; Molecular Probes Europe,
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The Netherlands) 1:200 higitasban 30 percig. Ezt kdvetden végeztiik el a TUNEL reakciot
(terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end labeling) a gyarto
utasitasai szerint (in situ cell death detection kit, Fluorescein; Boehringer Mannheim) FITC-
tag-gel. A TUNEL reakcid az apoptosisra jellemzé DNS fragmentaci6 detektalasara alkalmas
modszer. A metszeteket Vectashield-DAPI (Vector Laboratories, Burlingame, CA)

fluoreszcens jel6l6 anyaggal fedtiik, majd epifluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltuk.

4.2.7. A mikroszképos eredmények értékelése, statisztikai analizis

Az infarctus magbol, a periinfarctusos régiobol, valamint a contralateralis
hemisphaerium identikus teriileteir6l szarmazé mintak mikroszkopos eredményeit
regisztraltuk. Minden metszetben &t egymast kovetd latotérben (0.3125 mm?) észlelhetd
immunreaktivitds értékelése tortént az immunpozitiv sejtek atlagdnak megadasaval (atlag
(SE)/mm?).

Noha van egyéb sejtek, pl. az astrocytak apoptosisara is kisérletes bizonyiték (Solaroglu
és mtsai 2006), egybehangzdan a tartdés ACM occlusiot vizsgald allatkisérletes modellek
eredményeivel (Chu és mtsai 2007), human agyi ischaemiaban az apoptoticus sejthalal ¢s a
TUNEL jelolodés legkifejezettebben a neuronokban érhet6 tetten (Sairanen és mtsai 2006). A
jelenlegi tanulmanyban bizonyos sejthalal mediatorok, nevezetesen a PARP-1, p89
fragmentum, PAR, ACA-3 immunreaktivitas neuronokban lathato értékelésére koncentraltunk.

Az ischaemias neuronalis elvaltozasokat a szomszédos metszetbdl a Neuropathologiai
részben (4.2.2.) mar részletezett 0-4 skalan értékeltiik. Az adatokat atlag és annak standard
hib4ja forméjaban adtuk meg. A statisztikai analizis sordn a mar kordbban leirtakat kovettiik
(Sairanen és mtsai 2006), SPSS for Windows programot (version 13.0) hasznaltunk. Két agyi
régio kozotti kiilonbséget immunreaktivitas tekintetében (immunoreaktiv sejtstruktiira/mm?)
one-way ANOVA moddszerrel hasonlitottunk 6ssze, melyet LSD post hoc teszt kdvetett.
Jonckheere—Terpstra trend tesztet hasznaltunk a folytonos valtozok kozotti Osszefliggések
elemzésére, pl. ACA-3 és PARP immunreaktivitas, ischaemias neuronalis karosodasok szerinti
osztalyozas. Spearman korrelacids koefficienst (rS) hasznaltunk a PARP-1 és a TUNEL pozitiv
neuronok Osszehasonlitdsakor. Dobozdiagramos abrazolassal az oszlopon beliili vonallal a
mediant, az oszlopokkal a felsd és az als6 kvartilist, a fliggéleges vonalakkal a nem extrém
terjedelmet, a pontokkal pedig az extrém értékeket tiintettiik fel. A p <0.05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikdnsnak.
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43. A 30 napos kimenetel vizsgalata spontan, supratentorialis lokalizacioja

intracerebralis vérzésekben
4.3.1. Betegvalogatas és adatgyiijtés

Retrospektiv modon elemeztiik 156 beteg adatait, akiket egy 53 honapig tarto vizsgalati
periodus alatt kezeltek a Debreceni Egyetem Neurologia Klinikajanak Intenziv Osztalyan
allomanyvérzés miatt (85 taléld és 71 elhunyt). Minden beteg a stroke kezdetétdl (vagy ennek
bizonytalansaga esetén az utolsd jo altalanos allapotban latott pillanattol) szamitva 24 6ran
beliil felvételre keriilt az intenziv osztalyra, mely stroke ellatasra specializalodott
multiparametrids monitorizalasra alkalmas osztaly. Minden betegrdl felvételét kovetéen 30
percen beliil koponya CT vizsgalat késziilt, mely alapjan az alloméanyvérzés diagnosztizalhatéd
volt. Masodik, kontroll CT altalaban 10 nappal a felvételt kovetéen vagy allapotromlas esetén
késziilt. Vizsgalatunkbol kizartuk azokat az eseteket, ahol a vérzés hatterében trauma,
subarachnoidealis vérzés, vascularis malformatio, tumor, ischaemias infarctus vérzéses
transzformécidja vagy thrombolysist kovetd bevérzése szerepelt, a vérzések kozil az
infratentorialis vagy a csak intraventricularis lokalizaciojuakat, valamint azokat a betegeket,
akiknél az allomanyvérzés miatt kamradrain behelyezése vagy egyéb idegsebészeti beavatkozas
tortént.

A betegeket ¢és adataikat a Debreceni Stroke Adatbazisra tamaszkodva gytjtottiik ki a
vizsgalati periddusbol. A betegek klinikai dokumentaciojabol a kovetkezd adatok retrospektiv
gyljtését végeztik (Mihalka és mtsai 1999, Bereczki és mtsai 2009): nem, életkor, aktualis
dohanyzas, jelentds alkohol fogyasztas, felvételi systolés, diastolés arterias vérnyomas ¢€s
pulzusszam. A laboratoriumi paraméterek koziil az alabbiakat hasznaltuk fel: az érkezéskor vett
mintabdl szarmazo serum natrium-, kalium- és gliikkozszint, vérsejtsiillyedés, haemoglobin,

fehérvérsejt- és thrombocytaszam, maj- és vesefunkcios paraméterek, hemostasis paraméterek.

4.3.2. CT analizis

A képanalizist a Debreceni Egyetem Orvosi Laboratoriumi és Képalkotd Diagnosztikai
Tansz€k két neuroradiologidban tapasztalt munkatirsa retrospektive modon, a betegek
kimenetelét illetéen vakon végezte. A CT felvételek (felvételi és kontroll) két 16 szeletes
MDCT (Multidetector Computed Tomography) scannerrel (GE CT/e Dual, GE Lightspeed16;
GE Medical Systems) késziiltek. A supratentorialis szeletvastagsag 5-10 mm, az infratentorialis

szeletvastagsag 2.5-4 mm volt. Képelemzésre a nativ felvételek képanyagat hasznaltuk. A
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DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) formatumu képeket egy offline
munkadllomasra tovabbitottuk tovabbi feldolgozas céljabol. A képi adatok kvantitativ
értékelése 3D Slicer programcsomaggal tortént, mely a Brigham and Women's Hospital
Surgical Planning Laboratory és a MIT (Boston, Massachusetts, USA) fejlesztése (Pieper és
mtsai 2006). Félautomata szegmentaciot végeztiink, melynek soran a program MeasureVol
moduljaval meghataroztuk a kdvetkezd térfogatokat (cm®-ben): intracranialis térfogat, teljes
haematoma térfogat; intraparenchymalis haematoma térfogat; intraventricularis haematoma
térfogat. A kapott értékekbdl kiszamoltuk a relativ térfogatokat is a teljes, az
intraparenchymalis, az intraventricularis haematoma térfogatok és az intracranialis térfogat

hanyadosaként (egység nélkiil).

4.3.3. Neuropatholégiai értékelés

Az autopsidkra altaldban a halélt kovetd 48 6ran beliil sor keriilt. Az agyboncolasok a
Neurologia Klinika Neuropathologiai Laboratoriumaban torténtek. A 10% formalinban fixalt
agyak coronalis szeletelésekor megerdsithetd volt a klinikai diagnozis. Hasonldan az in vivo is
hasznalt diagnosztikahoz, ABC/2 eljarassal becsiiltiik meg a haematoma térfogatat (Kothari és
mtsai 1996, Gebel és mtsai 1998), azon a feltételezésen alapulva, hogy a haematoma térfogata
kozelithetéen megfeleltethetd egy ellipszoidnak, kivéve a kifejezetten szabdlytalan alaku
vérzéseket. Az ellipszoidok leirhatdak a harom egymdésra merdleges tengelyen megadhato
Cartesian koordinatakkal (Newman 2007). Az egymast koveté coronalis szeleteket a posterior
felszintikkel felfelé¢ lapra fektettilk, majd minden szeleten mértik az alloméanyvérzések
legnagyobb atméréit (mm) a horizontalis, valamint egy arra merdleges sikban. Ezt az utobbi
két atmérot neveztilk az ABC/2 formulaban az A és B atmérdknek, melyek egyébként nem
feltétlentil estek ugyanarra a korongra. Minden korongrol fotodokumentéacio késziilt. Habar a
korongok eredetileg 10 mm vastagsaguiak voltak, minden korong vastagsagat négy kiilonb6zo
ponton Ujra megmértiik, feltételezve, hogy az agyallomény a fixacidé sordn zsugorodott. Ez
utobbi mérések atlagaként egy-egy korong preciz vastagsagat, ezek Osszegeként pedig a
korabban emlitett két atmérdre merdleges sikban a harmadik, legnagyobb atmérdt kaptuk, azaz
a C értéket az ABC/2 formulédbdl. Ahol a haematoma nem érintette a korong teljes vastagsagat
(az elsd és az utolsd6 korongokon), egy palca segitségével mértiik az adott korongra eso
haematoma kiterjedést. A korongozasnak ¢s a fixacionak koszonhetden nem volt mindig
pontosan elkiilonithet6 a coagulum parenchymara és kamrakra eso kiterjedése, igy az ABC/2

formula az intraparenchymalis és intraventricularis hanyad egyiittesének felelt meg. A mért
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térfogatértékeket cm®~ben adtuk meg. A relativ haematoma térfogatot a felvételkor késziilt

koponya CT-n lathato intracranialis térfogat segitségével generaltuk.

4.3.4. Statisztikai analizis

A haematoma novekedési indexét az alabbi képlettel két 1épésben szamitottuk (log a
természetes logaritmust jelzi): L=log(hpb2/(1-hpb2))-log(hpbl/(1-hpbl)), és novekedési
index=exp(L)/(1+exp(L))-0.5, ahol a hpb a haematoma és az intracranialis tér térfogatanak a
hanyadosa; hpb2 a teljes haematoma térfogat (melyet a masodik térfogatmérésbdl kaptunk
talélokben a kontroll CT, elhunytakban pedig a neuropathologiai vizsgalat eredményeire
(ABC/2) tamaszkodva) és az intracranialis térfogat (talélokben a kontroll CT, elhunytakban az
elsé CT alapjan szamolva) hanyadosa; hpbl a teljes haematoma térfogat és az els6 CT alapjan
szamitott intracranialis térfogat hanyadosa (mind talélékben, mind elhunytakban). A negativ
novekedési index a haematoma kiterjedésének csokkenését, a pozitiv novekedési index a
haematoma kiterjedésének novekedését jelezte.

Az értekeket folytonos valtozok esetén a szamtani atlaggal és a szordssal (SD),
kategorikus valtozok esetén pedig a felvett értékek relativ gyakorisagdval jellemeztiik mind a
tuléld, mind az elhunyt csoportban. A vizsgalt faktorok és a 30 napos halédlozas, mint kimeneti
valtozé Osszefliggését logisztikus regresszios analizissel vizsgaltuk. Ahol sziikséges volt, ott az
Osszefliggések vizsgalatakor transzforméciot alkalmaztunk vagy az adott magyarazé tényezo
négyzetre emelt valtozatat is szerepeltettik a modellben. A korrigdlatlan elemzésben
Osszefiiggést mutatd valtozokkal kezdtiik a tobbszoros regresszids modellt. Kollinearitas esetén
azt a valtozot szelektaltuk ki, amelynek szerepeltetését klinikai célszerliség alapjan kevésbé
fontosnak itéltiik. A kihagyott valtozokat egyesével rendre hozzaadtuk az igy kialakult
modellhez, és megtartottuk, ha klinikailag jelentékeny vagy statisztikailag szignifikans hatast
mutattak. A végs6 tobbszords regresszios modell illeszkedését a Hosmer—Lemeshow-probaval
ellendriztiik. A szignifikancia hatara a=0.05 volt. A pontozorendszer kialakitdsdhoz a halalozas
modell altal szadmitott valdsziniiségét minden vizsgalt egyénre meghataroztuk, és szarmaztattuk
az igy kapott szdmhalmaz minimumat, 10., 20., ..., 90. percentilisét €s maximumat. A végso
modell egyiitthatoit beépitettiik egy tablazatkezeld programba, amely megmutatja, hogy egy
adott beteg — a ra jellemz6 adatok alapjan — a haldlozasi valoszinliség percentilis skalajan a
vizsgalt mintankban hol helyezkedne el. A statisztikai szdmitasok Stata Statistical Software

(StataCorp. 2009) segitsegével késziiltek.
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5. EREDMENYEK

5.1. A Kklinikai és neuropathologiai diagnézisok 6sszehasonlito elemzése

Minden betegrél (n=100) késziilt koponya CT felvételkor. Felmeriil6 thrombolysis
esetén a stroke-os betegekrél CT angiographia is tortént. Huszonnégy oraval kés6bb minden
thrombolysissel kezelt beteg esetében megismételtiik a koponya CT-t. Kontroll koponya CT
késziilt akkor is, ha a beteg hanyatl6 neuroldgiai statusa ezt megkivanta annak érdekében, hogy
barmi kezelhetd vagy fenyegetd okat felderithessiik az allapotromlasnak (pl. haemorrhagia, HT,
masodlagos agytorzsi Vérzés, térfoglald oedema, stb.)

Klinikailag 64 beteg esetében (62.74%, nok n=40, férfiak n=24, atlag 62.6 év, SD 6.51)
szerepelt klinikai diagndzisként az acut ischaemias stroke, fiiggetleniil attél, hogy latszott-e a

felvételkor késziilt koponya CT-n infarctus vagy korai ischaemias jel. Tiz beteg esetében a

crer

O 1schaemia haemorrhagias
100% transzformacio nélkiil

. ) OIschaemia haemorrhagias
90% transzformacioval
80% 54 O Primer cerebralis vérzés
70%
60% ® Primer cerebralis tumor
50%
40% 10 B KIR* metastasis
30% 22
20% ® Meningoencephalitis
10%

8%‘: m Egyéh
Klinikai diagndzis Neuropathologiai
diagnodzis

2. abra: A klinikai és neuropathologiai diagnozisok megoszlisa

Az autopsia az allomanyvérzések, primer ¢€s metastaticus daganatok ¢és kozponti
idegrendszeri fertézések eseteiben megerdsitette a klinikai diagndzist. Az ischaemids
stroke-os betegek koziil 10 esetben a HT mar klinikailag is nyilvanvalo lett. Az
agyboncolés tovabbi 24 esetben, 0sszesen 34 esetben igazolt vérzéses atalakulast.
*KIR= ko6zponti idegrendszeri

Boncolaskor 59 esetben territorialis ischaemia, 5 esetben lacunaris infarctus volt. A territorialis

ischaemiak koziil 34 esetben (16 thrombolysalt, 18 nem thrombolysalt betegnél) az infarceralt
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teriilet vérzéses atalakulasa latszott. A vérzéses transzformacioval jard ischaemias stroke

betegek klinikai adatainak 6sszefoglalgjat a 3. tablazat tartalmazza.

Sor- | Nem | Kor | !Kiséré | 2Halal | 3Stroke | “HT | STulélés | ®Kontroll | 'NIHSS | ®rtPA/TAG/
szim [év] | betegség | oka CT Oh anticoagulans
1. N 71 | HT, DM, BP AB HI-1 | 2 hénap 24 6ra 18 ia./-/ LMWH
PF, M KI.
2. F 74 HT, MI, | AMI ICA HI-2 | 26 nap 5 nap 12 -/ +/LMWH
S, COPD path.
3. N 77 HT, DM, H AB PH-1 2 nap 24 éra ia./-/-
PF, M, Kl.
COPD
4, F 63 HT EP AB PH-1 | 25nap 24 6ra 11 iv. / +/ LMWH
KI.
5. F 63 | HT, DM, BP ACM PH-2 6 nap 1.5 6ra, 24 14 iv. / - / kumarin*
PF, KI. Ora, 48
COPD, ora
PAD
6. N 74 HT, M, BP ACM HI-1 | 35nap 24 o6ra 13 iv./+/ LMWH
COPD path.
7. F 78 HT, PF, BP ACM PH-1 | 11nap 24 6ra 21 iv./+/ LMWH
MI, S path.
8. F 70 HT, S, BP ACM HI-1 | 14 nap 16 -/ +/LMWH
PAD path.
9. N 63 HT, DM, BP ACM HI-1 7 nap 14 -/+/LMWH
PAD path.
10. N 86 HT, S BP ACM HI-1 | 20 nap 14 -/ +/LMWH
path.
11. N 73 HT, BP ACM HI-1 9 nap 4 nap 13 -/+/LMWH
COPD path.
12. N 77 HT, PF, BP ACI HI- 5 nap 13 -/ - [ kumarin¥,
Ml, S path. LMWH
13. N 70 | HT, DM, BP ACM HI-2 | 29 nap 16 -/ +/LMWH
S path.
14, N 92 PF, MI, BP ICA HI-2 3 nap 6 nap 21 -+ /-
S path.
15. F 73 HT BP ACM PH-1 8 nap 14 -/ +/LMWH
path.
16. N 71 HT, DM, BP ACI PH-1 4 nap 6 -/+/LMWH
Ml path.
17. F 67 HT, M SH ACM HI-2 | 11 nap 24 6ra iv./+/ LMWH
KI.
18. F 76 HT, PF SH ACM PH-2 7 nap 24 6ra, 2 8 iv./+/-
KI. nap
19. F 68 HT SH ACI PH-1 18 nap 24 6ra, 4 23 iv./+/LMWH
path. nap
20. N 79 | HT, DM, CF AB, AV | PH-1 8 nap 24 6ra 13 iv. /- / LMWH
PF, KI.
COPD
21. N 69 | HT, DM, CF ACM PH-2 3 nap 24 éra 21 iv. / - [ warfarin*
PF, M, KI.
S
22. N 84 HT, CF ACM PH-2 6 nap 24 6ra 24 iv./-/-
COPD KI.
23. F 83 PF CF ACM HI-1 | 10 nap 24 6ra 21 iv./+/ LMWH
path.
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24, N 78 | HT,DM CF ACM HI-2 | 26nap | 24 6ra, 13 5 iv./+/ LMWH
path. nap
25. F 70 HT CF ACM PH-1 4 nap 24 ora 16 iv.+ia./+/-
path.
26. N 89 | HT, DM, CF ACM HI-1 5 nap 3 nap 19 - [ +/ kumarin*,
PF path. LMWH
27. N 92 HT, S, CF ACM HI-2 | 14 nap -/ +/LMWH
COPD path.
28. F 89 | HT, DM, CF ACM HI-2 33 6ra 11 -/ +/LMWH
PF path.
29. N 99 HT, S, CF ACM HI-2 5 nap 17 -/ +/LMWH
COPD path.
30. N 83 HT, DM, CF ACM HI-2 6 nap 24 -/+/LMWH
PF, M path.
31. N 56 HT, CF ACM PH-1 | 27 6ra 20 -1+ -
PAD, S, path.
COPD
32. N 66 | HT, DM, CF AV PH-1 2 nap -1+ -
MB path.
33. F 69 | HT, DM, PE ACM PH-2 | 1lnap | 24 6ra, 10 19 iv. / +/ LMWH
Ml K. nap
34. N 79 HT PE ACM HI-2 7 nap 19 -/ +/LMWH
path.

3. tablazat: A vizsgdlatban szerepld acut stroke betegek klinikai jellemzdi, akiknél HT
alakult ki.

‘A kisérébetegségek roviditései: HT= hypertonia, DM= diabetes mellitus, PF=
pitvarfibrillatio, S= korabbi stroke az anamnesisben, M= malignus betegség az
anamnesisben, COPD= chronicus obstructiv tiidobetegség, PAD= periférias
arteriosclerosis, MI= myocardialis infarctus az anamnesisben, MB= mibillentyli a
szivben

’A halal okanak roviditései: BP= bronchopneumonia, H= herniatio, PE= pulmonalis
embolia, CF= szivelégtelenség, SH= secunder agytorzsi vérzés, AMI= acut myocardialis
infarctus

3Stroke lokalizacioja érteriilet szerint: ACI= arteria carotis interna, ACM= arteria cerebri
media, AB= arteria basilaris, AV= arteria vertebralis

*HT tipusa: HI1= kis petechiak, HI2= dsszefolyd petechidk, PH1= jelentdsebb vérzés,
mely mar enyhe térfoglal6 hatassal bir, de az infarceralt teriilet kevesebb, mint 30%-at
érinti, PH2= az infarceralt teriilet nagyobb, mint 30%-4at érintd jelentds bevérzés, mely
térfoglalo hatasti vagy bevérzés az ischaemias teriileten kiviil, kl= mar a koponya CT
alapjan is nyilvanvalo HT, path= csak a neuropatholégiai vizsgalat alapjan nyilvanvald
HT

>Tulélés: a stroke kialakuldsa és a halal kozott eltelt idétartam

®Kontroll CT: a felvételkor késziilt koponya CT-n vagy koponya MRI-n kiviil késziilt
kontroll koponya CT iddpontja a felvétel idépontjadhoz viszonyitva. Thrombolysissel
kezelt betegekben a thrombolysist kovetéen 24 oraval rutinszeriien minden betegnél
késziilt kontroll koponya CT, emellett a neurologiai statusban észlelt progressio esetén a
klinikus megitélése szerint ezt ismételték a feltlintetett idépontokban.

"NIHSS 0h: a felvételkor rogzitett NIHSS pontszam

t-PA /| TAG / anticoagulans: rt-PA= rekombinans szoveti plazminogén aktivéator
(Alteplase), iv= intravenas thrombolysis, ia= intraarterialis thrombolysis, iv+ia=
intravenas ¢és intraarterialis thrombolysis kombinacidja, TAG: thrombocyta-aggregatio
gatlo (acetylsalicylsav vagy clopidogrel), LMWH= alacsony molekulasulyt heparin
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*Négy esetben a beteg felvételét megeldzden warfarint vagy kumarint szedett, az INR
szint mind a 4 esetben hatastalan (<1.7) volt felvételkor, a stroke észlelését kovetéen a K
vitamin antagonista kezelést egyik betegnél sem folytattak.

A HT-kat a mar korabban leirtak szerint csoportositottuk (Fiorelli és mtsai 1999): HI1:
kis petechidk, HI2: 6sszefolyo petechiak, PHI1: jelentésebb vérzés, mely mar enyhe térfoglald
hatassal bir, de az infarceralt teriilet kevesebb, mint 30%-at érinti, PH2: az infarceralt tertilet
nagyobb, mint 30%-at érint6 jelent6s bevérzés, mely térfoglaldo hatasti vagy bevérzés az

ischaemias tertileten kiviil (3. abra, 4. tdablazat).

A 64 ischaemids stroke miatt kezelt beteg koziil 22 beteget kezeltek thrombolysissel. A
22 thrombolysalt beteg koziil 6 esetben (27.3%-ban) nem latszott, 16 esetben (72.7%-ban)
latszott HT, melybdl 10 esetben mar a koponya CT eredménye alapjan ismert volt a HT, 6
esetben csak az autopsia soran deriilt ra fény. A 42 nem thrombolysalt betegbdl 24 esetben
(57.1%-ban) nem latszott, 18 esetben (42.9%-ban) latszott HT, a 18 eset mindegyikét autopsia
igazolta (4. tablazat).

2011/62
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3. dbra: Haemorrhagids transzformadciok tipusai. a) HI1: kis petechiak (nyillal jelolt) b)
HI2: 6sszefolyd petechidk (nyillal jelélt) ¢) PHL: jelentdsebb vérzés, mely mar enyhe
térfoglalo hatassal bir, de az infarceralt teriilet kevesebb, mint 30%-at érinti (nyillal jelélt)
d) PH2: az infarceralt teriilet nagyobb, mint 30%-at érinté jelentds bevérzés, mely
térfoglald hatast (nyillal jelolt) e) PH2: bevérzés az ischaemias teriileten kiviil
(nyilheggyel jelolt)

Thrombolysissel nem kezelt Thrombolysissel kezelt
Klinikailag Pathologiaval Klinikailag Pathologiaval
diagnosztizalt diagnosztizalt diagnosztizalt diagnosztizalt
HI1 0 6 1 2
HI2 0 8 1 1
PH1 0 4 3 3
PH2 0 0 5 0
Teljes 0 18 10 6

4. tablazat: A klinikailag és a pathologiai feldolgozds sordn diagnosztizalt HT-K
eldfordulasa. (HI1: kis petechiak, HI2: 6sszefolyo petechiak, PHL1: jelentGsebb vérzés,
mely mar enyhe térfoglald hatdssal bir, de az infarceralt teriilet kevesebb, mint 30%-4t
érinti, PH2: az infarceralt teriilet nagyobb, mint 30%-4at érintd jelentds bevérzés, mely
térfoglald hatdsu vagy bevérzés az ischaemias terlileten kiviil). Az dbran a klinikailag
diagnosztizalt oszlop azokat az eseteket tartalmazza, ahol a HT mar a koponya CT alapjan
is nyilvanvalé volt, mig a patholdgiaval diagnosztizalt oszlop a csak neuropathologiai
vizsgalat alapjan nyilvanvalo HT eseteket tartalmazza (és nem foglalja magaba azokat az
eseteket, ahol klinikailag és pathologiai vizsgalattal is igazolddott a HT)

A HT-val rendelkez6 stroke betegek koziil egyetlen beteg sem kapott terapias dozisu
anticoagulans kezelést a hospitalizaci6 soran, 4 esetben azonban a beteg felvételét megel6zden

warfarint vagy kumarint szedett, ugy, hogy mind a 4 beteg esetében hatastalan (<1.7) INR
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szintet észleltiink felvételkor. Profilaktikus dozisi LMWH terapiat 31 beteg, thrombocyta-
aggregatio gatlo kezelést 17 beteg kapott.

A koponya CT eredményei alapjan klinikailag 22 betegnél diagnosztizaltak
allomanyvérzést (21.56%, n6 n=6, férfi n=16, atlagéletkor 75 év, SD 19.7). Az agyboncolasok
sordn az emlitett esetekben megerdsitést nyert a diagnozis. A klinikai dokumentécio szerint egy
esetben trauma, egy esetben pedig anticoagulans gyogyszerelés szovodményeként alakult ki a
vérzés. A neuropathologiai feldolgozas egy esetben cerebralis amyloidosist, egy esetben pedig
arteriovenosus malformatiot talalt aetiologiaként. A boncolds egyetlen esetben igazolt
alloményvérzést ugy, hogy klinikailag ez nem volt ismert; egy enyhe vertebrobasilaris teriileti
keringészavar tiinetei miatt kezelt férfibeteg varatlan haldlanak hatterében rupturalt arteria
basilaris fusiformis aneurysmara és kovetkezményes sulyos subarachnoidealis vérzésre deriilt
fény.

Az autopsia mind a 3 primer agydaganat és a cerebralis és/vagy cerebellaris
metastasisok 4 esetében alatimasztotta a klinikai diagnézist. A primer agydaganat két esetben
astrocytoma, 1 esetben gliosarcoma volt. A metastasisok eseteiben a primer tumor pulmonalis
adenocarcinoma (n=1), ductalis emlécarcinoma (n=1), sigillocellularis gyomorcarcinoma (n=1)
¢s szajliregi uvulat érintd carcinoma (n=1) volt.

Az altalunk vizsgalt betegpopulacioban két esetben volt a klinikai diagnézis a kézponti
idegrendszer infekcidja. Az agyboncolas mindkét esetben megerdsitette a diagnozist.

Az autopsia négy esetben megerdsitette a klinikailag mar diagnosztizalt, életet nem
veszélyeztetd korallapotokat (pl. neuronalis heterotopia és microgyrificatio, arachnoidealis
cysta, silent aneurysma, makroszkoposan opaleszkald, szovettani vizsgalattal mononuclearis

infiltratiét mutaté meninxek korabbi meningitis kdvetkezményeként).

5.2. Sejthalal mechanizmusok ischaemias stroke-ban
5.2.1. Western blot vizsgalat

A tisztitott PARP-1 proteinnel tortént Western blot eljaras soran a teljes hosszisagu
PARP-1 ellenes PARP-1 antitest (Serotec) mind a 116 kDa-0s (ekvivalens a teljes hosszusagu
PARP-1-gyel), és kevésbé intenziv reakcioval a 89 kDa-0s PARP-1-et is detektalta. In vitro
ACA-3-mal tortént PARP-1 hasitast kovetéen a teljes hossziusagi PARP-1-nek megfelel6
szignalt teljesen elveszitettiikk. A hasitott PARP-1 ellenes antitest (Promega) csak a hasitott
PARP-1-nek megfelel6 savot detektalta (89 kDa) (1. abra).
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A késbébbiekben a szovegben a PARP-1 a teljes hossziusagli PARP-1-nek felel meg (de nem
zarja ki teljesen annak a lehetdségét, hogy kis mennyiségii hasitott PARP-1 p89 fragmentumat
is detektalja). A p89 fragmentum kimutatasara a hasitott PARP-1 ellenes specifikus antitestet

(Promega) alkalmaztuk az immunhisztokémiai eljarasok soran.

5.2.2. Post-ischaemias PARP-1 immunoreaktivitas

A kontroll agyak mintaiban csak néhany neuronban latszott PARP-1 immunreaktivitas
(n=2; 4a. abra). Post-ischaemias PARP-1 immunoreaktivitas mind a neuronok magjaban (4b.
dbra), mind azok cytoplasmajaban (4c. dbra), sét a nucleolusokban is latszott (4d. dbra). A
PARP-1 pozitiv neuronalis nucleusok maximuma az infarctus magjaban latszott az elsd

postinfarctusos napon, mely aztan a periinfarctusos régiora tevodott at a masodik napon (a

legnagyobb szam 23 6ranal és 39 oranal latszott az emlitett esetekben).

4. dbra. A PARP-1 festédés lokalizdacioja postischaemids neuronokban (haematoxylin
magfestés mellett). a) A kontroll agyakban csak néhany, gyengén PARP-1 reaktiv neuron
latszott. b) Az infarceralt cortexben lathat6 PARP-1 pozitiv neuronok. Intenziv
immunreaktivitas lathato a neuronok nucleusaban (DAB; barna) (nyilakkal jelolve). c)

51



Intenziv PARP-1 immunreaktivitas lathaté a neuronalis cytoplasmaban (nyilakkal jelilt).
d) Kifejezett PARP-1 immunreaktivtas a neuronok nucleolusaban (nyillal jelolt). A
nagyitas minden esetben 400x%.

A PARP-1 immunreaktiv neuronok atlagos szdma a periinfarctusos régioban volt a
legmagasabb (5a. dbra). A nuclearis PARP-1 pozitivitas a neuronalis ischaemias (necrosis)
pontszammal pozitivan korrelalt, kivéve a legkifejezettebb ischaemias karosodas régiojat (csak
két agyi szekcidban, Score 4) (5b. dbra; p= 0.013). Az emlitett eltérés a stroke-ot kovetd két
hétben végig lathato volt (5¢. dbra). A contralateralis féltekében a nuclearis PARP-1 pozitivitas
a 2. napon érte el a maximumat, majd a 3. napon visszaesett.

A cytoplasmaticus PARP-1 immunreaktivitds a periinfarctusos régio neuronjaiban
kifejezettebb volt, mint az infarctus magjaban (4.6 [0.8] vs. 2.3 [0.5]; p= 0.028). A
cytoplasmaticus PARP-1 immunreaktivitas (5d. dbra) a 3. postinfarctusos napnal lathato
maximummal hasonlé idébeli dinamikat mutatott, mint a nuclearis PARP-1 festodés. A
cytoplasmaticus PARP-1 a 6. talélési napig a TUNEL pozitiv sejtek novekvé szazalékos
aranyaval korrelalt azokban a régiokban, ahol a neuronalis ischaemias pontszam 2, 3 vagy 4

volt, azaz az infarctus magjaban és a periinfarctusos régio tertiletén (5e. abra; p=0.01).
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5. dbra. Post-ischaemids neuronalis PARP-1 immunreaktivitas. A PARP-1 pozitiv
sejtek szamat [sejt/mm?] az y tengelyen tiintettiik fel. a) Post-ischaemids agyakban a
PARP-1 immunreaktiv sejtmagok szama a periinfarctusos teriiletben (penumbra) volt a
legmagasabb. b) A PARP-1 pozitiv sejtmagok szama a necroticus infarctus mag
kivételével a novekvd ischaemids pontszammal korrelalt. Az n az adott ischaemids
pontszamal rendelkez6 vizsgalt mintak szdmat jelenti. A tartomdnyon kiviil esé és az
extrém értékeket a © jel jeloli. ¢) A PARP-1 immunreaktiv sejtmagok szdma kevesebb,
mint 3 nap alatt érte el a maximumat és a masodik hét alatt csokkent vissza fokozatosan.
d) a PARP-1 pozitiv cytoplasmaju sejtek szama kevesebb, mint 3 napon beliil érte el a
maximumat. Az a, ¢ és d abraknal a statisztikai értékelésbodl a kontroll esetek adatait azok
kis szama (n = 2) miatt kihagytuk. e) A cytoplasmaticus PARP-1 pozitivitas az
apoptoticus morfologiat mutatdo, TUNEL pozitiv sejtek ndovekvé szazalékos aranyaval
korrelalt, ahol a neuronalis ischaemias pontszam 2, 3 vagy 4 volt (azaz az infarctus mag
¢s a periinfarctusos régio). A hibavonalak az a, ¢ és d abran az immunpozitiv
sejtstruktirak atlaganak standard hibajat [SE] jelolik.

5.2.3. Post-ischaemias hasitott PARP-1 immunreaktivitas

Mig a PARP-1 pozitivitdas maximuma a neuronok magjaban kevesebb, mint 3
nappal a stroke-ot kovetden latszott (5c. dbra), a hasitott PARP-1 immunreaktivitas ugyanitt
késbbb, a 3 naptol 2 hétig tartd idészakban volt a legmagasabb (6a. dbra). A cytoplasmaticus
hasitott PARP-1 pozitivitds ugyanakkor a stroke-ot kdvetd elsé 3 napban volt a legmagasabb
pozitivan korrelalt a neuronalis ischaemias pontszammal (p=0.009; 6b-c. dbra), a
cytoplasmaticus p89 pozitivitas pedig forditottan korrelalt a névekvO pontszamt neuronalis

ischaemias pontszammal (p=0.001; 6e-f. abra).
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6. dbra. Post-ischaemids neuronalis hasitott PARP-1 aktivitds. A hasitott PARP-1
pozitiv sejtek szamat [sejt/mm?] az y tengelyen tiintettiik fel. a) A legmagasabb hasitott
PARP-1 immunreaktivitas a sejtmagokban késébb, a 3 naptél 2 hétig tartd idészakban
latszott. b) A hasitott PARP-1 pozitiv sejtmagok szama a necroticus infarctus mag
kivételével a novekvd ischaemids pontszammal korreldlt. Az n az adott ischaemids
pontszamal rendelkez6 vizsgalt mintak szamat jelenti. ¢) Hasitott PARP-1
immunoreaktivitasa neuronok magjaban (nyilheggyel jelolt) (5. eset). d) A hasitott PARP-
1 immunreaktiv cytoplasmaju sejtek szdma kevesebb, mint 3 nap alatt érte el a
maximumat. €) A cytoplasmaticus hasitott PARP-1 expresszio forditottan korrelalt a
novekvé pontszamu neuronalis ischaemias pontszammal. f) Hasitott PARP-1
immunoreaktivitasa neuronok cytoplasmajaban (nyilheggyel jelolt) (4. eset). A
tartomanyon kiviil es6 és az extrém értékeket a b és e abrakon a ° jel jeloli. A ¢ és f
abrakon az egység 20 um-t jelent.

5.2.4. PAR-polymer immunreaktivitas

PAR immunreaktivitas a kontroll agyakban a legkifejezettebben a neuronok
cytoplasmajaban latszott (7a. abra). Két agy (1. és 6. eset) periinfarctusos régiojaban, melyek
neuronalis ischaemids pontszdma 2 volt, mind a neuronok magjaban, mind a neuronok

cytoplasmajaban kifejezetten intenziv volt a PAR immunreaktivitas (7b. abra), mig két masik,
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magas neuronalis ischaemias pontszammal (4 pont, infarctus mag) rendelkez6 esetben (12. és

13. eset) a PAR immunreaktivitas elsésorban a neuronok nucleusaban latszott (7c. dbra).
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7. abra. PAR és PARP-1 vagy hasitott PARP-1 kettos jelolodés post-ischaemids
agyszovetben. ) A kontroll agyakban a PAR fest6dés a neuronok cytoplasmajaban
(nyillal jelolt) volt a legkifejezettebb. b) A periinfarctusos régioban a PAR
immunreaktivitas (neuronalis ischaemias pontszam: 2) mind a neuronok magjaban
(nyilheggyel jelolt), mind azok cytoplasmajaban (nyillal jelolt) intenziv volt (1. eset). C)
Az infarctus magbol szarmaz6 mintaban (neuronalis ischaemias pontszam: 4) els6sorban
a neuronok magjaban (nyilheggyel jel6lt) latszott PAR immunreaktivitas (3. eset). d) és
g) A hasitott PARP-1 (p85) immunfluoreszcens pozitiv neuronok szama magasabb volt,
mint a teljes hossziisagi PARP-1 pozitiv sejtek aranya (Rhodamine Red; 2. eset). e-f) és
h-i) A PAR fluoreszcencia a neuronalis magokban (FITC 7e. és h. abrak) egyiitt
jelentkezett a teljes hosszisagh (7f. dbra, sargaval jelolt) és a hasitott PARP-1
pozitivitassal (7i. dbra, sargaval jel6lt). Az egység 20 um-t jelent.

5.2.5. PARP-1 és PAR egyidejii jelolése post-ischaemias agyszovetben

A hasitott PARP-1 (p85) immunfluoreszcens pozitiv neuronok szdma magasabb
volt, mint a teljes hosszasagi PARP-1 pozitiv sejtek aranya (7d. dbra, Rhodamine Red, 2. eset),
egybehangzdéan az immunhisztokémiai kisérletek eredményeivel (5, 6. dbrdik). A PAR-
fluoreszcencia a neuronalis magokban (7e. és 7h. abrak, FITC) egyiitt jelentkezett a teljes

hosszusagu (7f. abra, sargaval jelolt) és a hasitott PARP-1 pozitivitassal (7i. dbra, sargaval
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jelolt). Az emlitett régiokhoz képest a contralateralis félteke metszeteiben kevesebb PAR-

immunfluoreszcens sejt latszott (2. eset).

5.2.6. ACA-3 immunreaktivitas

ACA-3 immunreaktivitais a kontroll agyak mintaiban csupan néhany sejtben
latszott. A post-ischaemias mintakban az ACA-3 expresszio a sziirkeallomany neuronjainak
cytoplasmajaban kb. 15 oéraval stroke-ot kdvetden lett nyilvanvalo (8a. dbra).

Az infarctus magban a hyperacut fazisban koriilbeliil négyszeres novekedés latszott az
immunpozitiv ACA-3 sejtek szamaban. A periinfarctusos régiéban az ACA-3 immunreaktiv
neuronok szdma megharomszorozddott egy hét alatt.

Az ACA-3 porzitiv neuronok szdma ezt kovetden jelentdsen csokkent, 2 hétnél id6sebb
tiineteket mutat6 csoportban szignifikansan alacsonyabb volt, mint az acut (kevesebb, mint 3
napos) ischaemias csoportban (8b. dbra, p=0.002). A contralateralis féltekében a neuronalis
ACA-3 immunreaktivitas szintén emelkedd tendenciat mutatott, majd a kontroll mintak
eredményeihez hasonlo lett. ACA-3 expresszio a neuronalis nytlvanyokban a stroke-ot kovetd
2. napon latszott az infarctus magban (4. eset). Kettds jelolésti immunfluoreszcenciaval az
ACA-3 pozitiv neuronalis nytlvanyok bizonyos mértékig egyiitt fordultak el6 a TUNEL pozitiv
magokkal (8c. dbra).
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8. dbra. Post-ischaemids neuronalis ACA-3 immunreaktivitas és kolokalizdcidja a
TUNEL pozitiv neuronokkal. Az ACA-3 pozitiv sejtek szamat [sejt/mm?] az y tengelyen
tiintettiikk fel. a) Az infarceralt cortex neuronjainak cytoplasmajaban latszott ACA-3
pozitivitas. A sejteken a normal sejtmagok kerek forméjanak elvesztése, annak irregularis
alakja is latszik (nyilheggyel jelolt). b) Az ACA-3 pozitiv cytoplasmaju sejtek szama az
elsé 3 napban volt a legmagasabb, majd fokozatosan csokkent a 2. hét alatt. ¢) Kettos
jeloléssel az ACA-3 pozitiv neuronalis nyulvanyok (Rhodamine-Red; nyilheggyel jelolt)
szamos esetben a TUNEL pozitiv neuronalis magokkal (FITC, nyillal jelolt) egyiitt
abrazolodtak (4. eset, periinfarctusos régio). A 8a. képen 400%, a 8c. képen 470% nagyitas
(az egység 20 um-t jeldl). A 6a. képen haematoxylint hasznaltunk a magfestésre.

5.3. A 30 napos Kkimenetel vizsgalata spontan, supratentorialis lokalizacioja

intracerebralis vérzésekben

A 81 tlél6 esetben beteg vizsgalatabol 8 beteget a masodik CT hidnya miatt kizartunk.
A 75 elhunyt betegbdl egynél ACM aneurysma rupturdja miatti subarachnoidealis vérzés
igazolodott. Egy masik beteg esetében a vérzést agyi metastasis bevérzése okozta, igy ez utobbi

két beteget szintén kizartuk a vizsgalatbol. Tizenkét az agy nem volt alkalmas a
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neuropathologiai mérésekre multilobaris, szabalytalan alaka vérzés vagy pedig post-mortem
karosodas miatt, mely lehetett a koponyabol torténd eltavolitaskor bekovetkezd sériilés, de
lehetett a nagyméretii haematoma okan fragmentalodott parenchyma miatt is (Hzttner és mtsai
2006). Mindemellett 9 esetben hidnyos volt a klinikai dokumentacio. Osszességében igy a

vizsgalatunkba bevont populacié 59 elhunyt és 66 t1l€l6 esetet tartalmazott.

5.3.1. A 30 napos mortalitas prediktorai

A 30 napos mortalitas és a vizsgalt diszkrét és folyamatos valtozdinkat a 4. tabldzat
mutatja. Az életkorral valod 6sszefliggés a szignifikancia hatarértékénél volt, a felvételkor észlelt
systolés vérnyomas és a Serum gliikozszint szignifikansan magasabb, a vérlemezkeszam pedig
szignifikdnsan alacsonyabb volt az elhunyt betegek csoportjaban. A serum kaliumszint
atlagértéke nem kiilonbozott szignifikdnsan a talélok és az elhunytak kozott, ugyanis az utdbbi
csoport szamos tagjanak hypo- és hyperkalaemias értékei voltak, melyek atlagolasa kozel
normalis értéket eredményezett, azonban a normalistol eltérd kaliumszint szignifikansan
gyakrabban fordult el6 az elhunyt betegek csoportjdban. Az egyéb valtozok (nem,
alkoholfogyasztas, dohanyzas, felvételi pulzusszam) nem mutattak szignifikans 6sszefliggést a

30 napos mortalitassal.

Valtozo Tualélok Elhunytak p
Eletkor* 65.3 (11.83) 69.2 (13.48) 0.054
Férfiak [%0] 57.6 52.5 0.593
Alkohol [%)] 34.8 23.7 0.462
Dohanyzas [%] 25.8 18.7 0.303
Systolés vérnyomas [Hgmm] 168.6 (32.93) 181.6 (34.86) 0.036
Diastolés vérnyomas [Hgmm] 93.8 (17.85) 95.3 (18.53) 0.627
Haemoglobin [g/L] 140.0 (16.55) 137.5 (17.61) 0.408
Fehérvérsejt [10%/L]* 9.5(3.39) 9.3 (4.07) 0.292
Vérlemezke [10%/L] 236.1 (87.34) 205.9 (77.31) 0.049
Gliikkoz [mmol/L] 7.4 (2.86) 8.9 (4.64) 0.043
Kalium [mmol/L]* 4.1 (0.35) 4.0 (0.57) <0.0001

4. tablazat: Epidemiologiai és klinikai adatok osszefoglalisa. A 30 napos fatalis
kimenetel és néhany diszkrét és folyamatos valtozo kozotti kapesolat. Az életkor, a nem,
az alkoholfogyasztas ¢és felvételi pulzusszdm nem mutatott szignifikans dsszefliggést a
mortalitassal. A felvételkor észlelt magas Systolés vérnyomads, a normalistol eltérd
kaliumszint, a magas serum gliik6z, valamint az alacsony vérlemezkeszdm a letélis
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kimenetel prediktorainak bizonyultak. A serum kaliumszint atlagértéke nem kiilonbozott
szignifikansan a talélék és az elhunytak kozott, ugyanis az utdbbi csoport szamos
tagjanak hypo- és hyperkalaemiés értékei voltak, melyek atlagoldsa kozel normalis
értéket eredményezett. Az értékek atlag (SD) vagy szazalék formaban szerepelnek. *A
tényez6 négyzetre emelt valtozatat is tartalmazo logisztikus regressziobol szarmazé p
értek.

Osszességében a nem, az aktualis dohanyzas, a nagymennyiségii alkoholfogyasztas, a
diastolés vérnyomasérték és a felvételi pulzusszam nem érte el a statisztikai szignifikancia
hatarat. A laboratoriumi paraméterek kozott vizsgaltuk az érkezéskor vett serum natrium-,
kalium- ¢és glikozszintjét, a siillyedést, valamint a haemoglobin, fehérvérsejt- &és
vérlemezkeszamot, a m4aj- ¢és vesefunkcidos paramétereket, valamint a koaguldcids
paramétereket. Mindezek koziil a fatalis kimenetellel a serum kaliumszint mutatott szignifikans
Osszefiiggést, melynek minden irdnyu eltérése novelte a fatdlis kimenetel valoszinliségét.
Tovébbi prediktornak bizonyult a magasabb serum gliik6z és az alacsony vérlemezkeszam is.

A 5. és 6. tablazat 6sszefoglalja a taléld és elhunyt betegek CT jellemzdinek és
volumetrias értékeinek dsszehasonlitasat. A stroke kezdete €s az elsd koponya CT kozott eltelt
1d6 kifejezett és forditott aranyossagot mutatott a 30 napos mortalitassal. A tGlél6 csoportban a
felvételi és a kontroll CT kozott eltelt id6 10.7 (SD 5.05) nap volt. Az elhunyt betegeknél az
atlagos talélési id6 7.7 (SD 6.4) nap volt. Az elsé CT-n lathato, teljes €s intraparenchymalis
haematoma abszolut térfogat szignifikansan kiilonbozott a két csoport kozott. Ugyanigy
szignifikansan kiilonbozdek voltak a relativ haematoma térfogatok. A haematoma novekedés
indexe a kimenetel igen erds prediktora volt. Az intraventricularis vérzés korai megjelenése és
annak kiterjedése szintén nagyon erdsen korrelalt a fatalis kimenetellel. Tulélokben a
felvételkor késziilt és a kontroll koponya CT-n lathat6 teljes haematoma térfogatok kézott kb.
43% csokkenés latszott, a relativ haematoma térfogat 42%-ot csokkent. Ugyanekkor
elhunytakban a felvételkor késziilt koponya CT-n lathato, valamint az autopsia soran mért teljes
haematoma térfogatok kozott kb. 54% novekedés latszott és a relativ haematoma térfogat is
56%-kal n6tt. A haematoma intraventricularis megjelenése mind a kezdeti CT-n, mind a

kovetéses vizsgalatoknal gyakoribb volt az elhunyt csoportban.
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Valtozo Tuléldk Elhunytak p
Az ictus és a felvételi koponya CT 6.6 (7.3) 2.8 (2.6) 0.004
kozott eltelt 1d0 [6ra]
Teljes haematoma térfogat [cm?] 16.3 (17.6) 57.8 (41.8) <0.0001
Intraparenchymalis haematoma 12.8 (14.2) 38.6 (30.6) <0.0001
térfogat [cm?]
Intraventricularis haematoma térfogat 3.6 (11.1) 19.2 (27.9) 0.002
[cm?]
Intraventricularis vér jelenléte [%0] 24.2 61.0 <0.0001
Relativ teljes haematoma térfogat 0.012 (0.013) 0.043 (0.032) <0.0001
Relativ intraparenchymalis haematoma | 0.009 (0.010) 0.029 (0.023) <0.0001
térfogat
Haematoma novekedési index -0.2 (0.16) 0.1(0.18) <0.0001

5. tablazat: Felvételi CT adatok tulélokben és elhunytakban.A tiinetek kezdete €és a
felvételi CT kozott eltelt id0, a haematoma nodvekedési index, a teljes ¢és
intraparenchymalis haematoma térfogat a felvételi CT-n, valamint az intraventricularis
vér korai megjelenése és annak térfogata a fatalis kimenetellel szoros Osszefiiggést
mutatott. Az értékek atlag (SD) vagy szdzalék formaban szerepelnek.

Tualélos Elhunyt
Viltozé
Felvételi CT | Kontroll CT | Felvételi CT Pathologia

Teljes haematoma

16.3 (17.6) 9.3(11.2) 57.8 (41.8) 89.0 (56.45)
térfogat [cm°]
Relativ teljes haematoma | 0.012 (0.013) | 0.007 (0.008) | 0.043 (0.032) | 0.067 (0.042)
térfogat
Intraventricularis vér 24.2 9.1

61.0 88.1

jelenléte [%]

6. tablazat: Teljes és relativ haematoma térfogatok tilélokben és elhunytakban. A
haematoma intraventricularis megjelenése mind a felvételi, mind a kontroll CT-n
gyakoribb volt az elhunytak csoportjaban. A relativ térfogatok a teljes
(intraparenchymalis és intraventricularis) térfogatok ¢€s az intracranialis térfogatok
hanyadosai [egység nélkiili értékek]. Az értékek atlag (SD) formaban szerepelnek.
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5.3.2. A SUSPEKT pontoz6 skala

A multiplex regresszios analizis alapjan a 30 napos mortalitas szamos valtozdval

szignifikans korrelaciot mutatott: serum gliikkoz (Sugar); teljes haematoma térfogat (Size);

systolés vérnyomas (Pressure); intraventricularis vérzés megjelenése (Extension to the

ventricular system); serum kaliumszint (Kalium). Ezek, valamint a borderline szignifikanciat

mutato életkor (lifeTime) hasznalataval megalkottunk egy hat faktort pontozo skalat, a

SUSPEKT skalat. A SUSPEKT pontozé skala hasznalataval primer supratentorialis

vérzésekben lehetdség nyilik a kimenetel becslésére, mely a 7. és 8. tdbldzatokon lathatd.

Viltors Ertéke adott | Koefficiens b és x
betegnél (x) (b) szorzata (bx)
SU: serum gliikkoz [mmol/L] 8.097 0.105504 0.854244
S: relativ teljes haematoma térfogat 0.027 68.94767 1.845598
P: felvételi systolés vérnyomas [Hgmm)] 174.728 0.003043 0.53161
E: intraventricularis vér (nincs = 0, van = 1) 0.416 0.441198 0.183538
K: serum kalium [mmol/L] 4.054 -19.2919 -78.2126
serum kalium négyzete [mmol/L]? 16.436 2.329607 38.28992
T: életkor [év] 67.168 0.040057 2.690528
regresszids konstans 1 33.54228 33.54228
a bx értékek Osszege > -0.2749
az e/(1+e%%) képlettel kapott érték > |  0.431706

1. tablazat: A tobbszoros regresszios analizis alapjan a 30 napos mortalitds szamos
valtozoval statisztikailag szignifikdns korreldaciot mutatott. A tablazatban a SUSPEKT
pontoz6 skala hasznalatanak egy példaja lathato. Az x oszlopban a jelen vizsgalatban
tapasztalt atlagértékek szerepelnek, emiatt lathatoak tizedesjegyek az intraventricularis
vérzés esetében. Az e az Euler-féle szamot jel6li. A beteg értékeinek megadasaval és az
egylitthatok hasznalataval szamolhato a valdszintiség (pr).
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0.036732 minimum

0.095083 10. percentilis
0.133933 20. percentilis
0.190302 30. percentilis
0.263309 40. percentilis
0.376832 50. percentilis
0.516875 60. percentilis
0.769061 70. percentilis
0.918411 80. percentilis
0.975373 90. percentilis
0.999965 maximum

8. tablazat: Példa a SUSPEKT pontozoskdla haszndlatara. A bal oldali oszloppal
Osszevetve a 7. tdblazatban kapott pr értéket (0.432), a vizsgalt beteg a 30 napos halalozas
valdszinliségét tekintve az 50. és a 60. percentilis értékek kozé esik.

6. MEGBESZELES

6.1. A Kklinikai és neuropathologiai diagnézisok ésszehasonlito elemzése

Az, hogy a Debreceni Egyetem Neuroldgia Klinikaja stroke centrumként miikodik,
magyarazza a tanulmanyunkban szereplé stroke betegek dontd tobbségét. Az autopsia az
altalunk vizsgalt betegpopulacioban az dllomanyvérzések, primer és metastaticus daganatok ¢és
kozponti idegrendszeri fert6zések eseteiben megerdsitette a klinikai diagnézist. Az
allomanyvérzések koziil két esetben a neuropathologiai vizsgalat valaszt adott az aetiologiara
is, fényt deritve egy esetben cerebralis amyloid angiopathidra, valamint masik esetben
arteriovenosus malformatiora. Egy vertebrobasilaris teriileti keringészavar miatt felvett beteg
hirtelen halalanak okat, az arteria basilaris aneurysma rupturdjabol szirmazé subarachnoidealis
vérzést egyértelmiien csak boncoléssal sikertilt tisztazni.

Az autopsia az ischaemids stroke eseteiben szolgilt a legjelentdsebb
tobbletinformacioval. Az irodalomban ko6zolt adatok a HT eléforduldsat tekintve rendkiviil
eltéréek attol fliggéen, hogy képalkotd vagy autopsids eredményekre alapozddott-e a
tanulmany, aszerint hogy a vizsgalt betegek kaptak-e anticoaguléns, antithromboticus vagy
fibrinolyticus kezelést, valamint a képalkotd eljardsokon alapuld tanulmanyokban attol

fliggben, hogy az adott képalkotd vizsgalatot a stroke kialakulasahoz viszonyitva mikor
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végeztek el. Az eredményeket a képalkotd vagy autopsias eredmények Gsszehasonlitdsakor
mindemellett nem csupan a detektalas modja teszi nehezen Gsszevethetévé, de nyilvanvaloan a
vizsgalt betegcsoport is jelentsen eltérhet az utobbiaknal biztosan fatalis kimenetel miatt.
Kerényi és mtsai (2006) 245 ischaemias stroke beteg autopsias eredményeinek feldolgozasakor
29%-ban talaltak HT-t. Lodder és mtsai (1986) 48 supratentorialis lokalizacioji ischaemias
stroke eset neuropatholégiai vizsgalatakor 33%-ban talaltak HT-t. Toni és mtsai (1996) 150
beteget vizsgaltak anterior keringés teriiletében kialakult keringészavart kovetden. Egy héttel a
stroke-ot kovetéen vagy koponya CT vagy autopsia szolgalt a HT detektalasara, mely
aranyaiban 43% volt, ennek 89%-a petechias vérzés, 11%-a kiterjedtebb haematoma volt. Celik
¢s mtsai (2004) 86 ACM teriileti territorialis infarctuson atesett olyan beteget vizsgaltak, akik
nem kaptak sem thrombocyta-aggregatio gatlot, sem anticoagulanst. A stroke kialakulasat
kovetden 72 draval késziilt koponya CT alapjan a HT ardnya az dsszes altaluk vizsgalt betegbdl
8.5%, azonban az ACM teriileti stroke eseteket vizsgalva 40.6% volt. Okada és mtsai (1989)
160 acut ischaemias stroke beteget vizsgaltak. Koponya CT vizsgalatra alapozott eredményeik
azt mutattak, hogy 6sszesen 40.6 %-ban alakult ki HT, melynek 15.4 %-a latszott az els6 1-4
napban, 67.7%-a latszott az elsé 10 napban és 100%-ban latszott a 30 napos koponya CT-n, 1
honapon til egyetlen esetben sem detektaltak ujkeletti HT-t. Hornig és mtsai (1986) 65 beteg
vizsgalatakor 28 esetben talaltak HT-t, melynek 40%-a az els6 héten, mig tovabbi 60%-a
latszott a masodik post-stroke héten elkésziilt koponya CT felvételen. Mindezek az eredmények
jol mutatjak, milyen nehéz meghatarozni a HT diagnosztizalasara legalkalmasabb id6t, mely
bizonyos terapias beavatkozasok hatasait, szovodményeit vizsgald, meghatarozott idészakra
vonatkozo tanulmanyokban a vizsgalat kezdetén mar célzottan tervezhetd. A mindennapi
klinikai gyakorlatban azonban ugy, hogy annak gyakorisaga és idOpontja megbizhatd és
koltséghatékony is legyen, nehezen definidlhatd. Az ischaemids stroke miatt kezelt betegek
premortem kezelése hanyatl6 tudattal és kritikus altalanos allapotban gyakran elhuzodo lehet,
akar napokig, hetekig is tarthat (Lodder és mtsai 1986, Kerényi és mtsai 2006), a mi
anyagunkban a stroke és a halal kozott eltelt atlagos idétartam 11.71 nap volt (SD 13.16). Emiatt
a kritikus iddszakban a HT kialakuladsa sokszor csak ismételt képakoto vizsgalatokkal (koponya
CT vagy MRI) lenne lehetséges, mely azonban sem etikai, sem financialis szempontok miatt
nem megengedhet6. Kontroll CT altalaban a thrombolysist kovetden 24 oraval torténik (Frendl
és Csiba 2011, 59/2015. (XI1. 30.) EMMI rendelet 2015b), mig a thrombolysissel nem kezelt
betegekben nem is késziil rutinszertien kontroll CT, ha azt a beteg allapota nem koveteli meg

vagy éppen nem teszi azt lehetévé. Mindemellett szamos tanulmanyban megerdsitették, hogy a

63



vérzéses transzformaciok jelentds tobbsége nem jar a neurologiai tiinetek rosszabbodasaval
(Fiorelli és mtsai 1999, Libman és mtsai 2005, Kerényi és mtsai 2006, Paciaroni és mtsai 2008).

Irodalmi adatok szerint a HT-k kiilonboz6 tipusainak eléfordulasa is eltéré az acut
stroke kezelésekor alkalmazott terapia, valamint az eltérd definiciok szerint. Tanulméanyunkban
a HT-kat a mar korabban Fiorelli és mtsai (1999) altal leirtak szerint csoportositottuk, Kis és
Osszefolyd petechidkat, valamint 30%-nal kisebb és nagyobb, vagy az infarceralt teriileten kiviil
esO parenchymas haematomakat elkiilonitve. Az altalunk vizsgalt HT esetekben a HI1 26.5%-
ban, a HI2 29.4%-ban, a PH1 29.4%-ban, a PH2 14.7%-ban fordult el6 (4. tabldzat). Okada és
mtsai (1989) szintén autopsias adatokat hasznalva csak a kérget érintd6 kis petechiakat (56.9%),
diffuz haemorrhagiat (18.5%), kis (3 cm-nél kisebb atmérdjii) (13.8%) €s massziv (3 cm-nél
nagyobb atmérd;jli) haematomakat (10.8%) kiilonitettek el. Fiorelli és mtsai (1999) az ECASS
I tanulmanyban vizsgaltak acut stroke-ban az intravenas rt-PA kezelést kovetéen kialakulé HT-
k tipusat és gyakorisagat. Vizsgalataik placebo kontroll mellett torténtek, a HT detektalasa 36
oran beliil késziilt koponya CT-n lathato eltérésekre alapozodott. Az altalunk vizsgalt esetektdl
nagymértékben eltérd betegpopulacio, valamint a HT kizarolag képalkoto eljarasokra alapozott
megallapitdsa miatt HT altipusok megoszlasa tekintetében eredményeink nem dsszevethetdek.
Kozleményiik azonban megerdsiti a korabban megjelent vizsgalatok eredményeit, miszerint rt-
PA kezelést kovetden a HT el6fordulasi gyakorisaga magasabb, kiterjedése nagyobb (Larrue
és mtsai 2001, Berger és mtsai 2001, Paciaroni és mtsai 2008). A mi tanulmanyunkban a PH1-
2 eseteinek dontd tobbsége thrombolysissel kezelt betegekben alakult ki (4. tdbldzat).
Mindemellett felvetddik a kérdés, mi lehet az oka annak, hogy a jelenleg rendelkezésre allo
képalkotd eljarasok birtokaban is ekkora hanyadot képviselnek a csak autopsidval
diagnosztizalt HT esetek. Ennek részben az allhat a hatterében, hogy thrombolysis végzése
esetén a kontroll CT altalaban a thrombolysist kdvetéen 24 oraval torténik (Frendl és Csiba
2011, 59/2015. (XIl. 30.) EMMI rendelet 2015b). Az rt-PA féléletideje ugyan csak néhany
perces, a coagulatids cascade-ra gyakorolt hatdsa azonban elhuz6do (Matrat és mtsai 2013,
Yaghi és mtsai 2014).

Fiorelli és mtsai (1999), valamint Berger és mtsai (2001) az ECASS I és ECASS 11
tanulmany adatainak feldolgozasaval mindkét adatbazis eredménye alapjan kizarolag a PH2
esetekben lattak Osszefiiggést a vérzéses atalakulas kialakuldsa és az acut fazisban lathato
klinikai romléas szempontjabol, a HT 1-2 és PH 1 tipust bevérzések nem befolyasoltak a klinikai
statust és a kimenetelt. A NINDS rt-PA tanulmanyban (The NINDS t-PA Stroke Study Group
1997) elemzett symptomas intracerebralis vérzések 70%-a az ECASS klasszifikacio szerint
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parenchymas haemorrhagianak felelt meg (Hacke és mtsai 1995, Hacke és mtsai 1998, Hacke
és mtsai 2008). Az ECASS tanulmany symptomas intracerebralis vérzéseinek is jelentds
hanyada, 73.5%-a a parenchymads vérzések 1 és 2. csoportjanak felelt meg (Larrue és mtsai
2001). Ezek az adatok azt jelzik, hogy azok a HT-k, melyek neurologiai hanyatlashoz vezetnek,
jelennek meg és kifejezett térfoglald hatasuk van. Az altalunk vizsgalt PH2 tipusi haematomak
mindegyike thrombolysissel kezelt betegben alakult ki és mindegyike ismert volt mar
premortem is a kontroll koponya CT alapjan. Mindemellett a stroke ellatasra szakosodott
intenziv osztalyos kezelés és a multiparametrids monitorozds mellett is viszonylag nagy
aranyban lehetett csak autopsidval igazolni a haemorrhagias infarctusok 1-2. tipusat és az 1.
tipusu parenchymas haematomakat, noha a thrombolysissel kezelt betegek mindegyikében, a
thrombolysissel nem kezelt betegek koziil pedig, allapotrosszabbodéas miatt, 6 esetben tortént
kontroll koponya CT.

Vannak tanulméanyok, melyek azt is felvetették, hogy szamos, akar a HT asymptomas
formajanak is lehet negativ kovetkezménye a kimenetelt illetéen, 6sszehasonlitva a HT-val nem
jaro esetekkel (Dzialowski és mtsai 2007, Park és mtsai 2012). Egy képalkotd eljarasok
eredményeire és pathologiai eredményekre alapozott feltételezés szerint (Cerebral Embolism
Study Group 1984) a haemorrhagias infarctusok és parenchymas haematomak pathogenesise is
eltérd: amig a haemorrhagias infarctusok feltehetden multifocalis vOrdsvértest extravasatio
kovetkezményei, dontéen a sziirkedllomanyban, addig a parenchymds haematomak egy
ischaemia, majd reperfusio altal karositott érbdl szarmazo vérzésnek a kovetkezményei. Miutan
a bevérzés a mar necroticus szovet teriiletén torténik, a folyamat gyakran nem jar a klinikai
allapotban megfigyelheté valtozassal (Alvarez-Sabin és mitsai 2013), a haemorrhagias
infarctusok esetében még térfoglald hatasa sincs. Mindemellett a fatalis kimeneteli acut stroke
betegek altalanos allapota sulyos, haldlukhoz még HT esetén is szdmos extracerebralis ok (pl.
bronchopneumonia, szivelégtelenség, acut myocardialis infarctus, valamint tiidéembolia)
vezethet.

Vizsgalatunkban nem az volt a célunk, hogy a HT okait, jeleit vagy kezelését feltarjuk,
hanem hogy hangsulyozzuk kialakuldsdnak lehetdségét, igy azt is, hogy még jelentds klinikai
rosszabbodast nem mutatd betegeknél is gondolni kell ra. Természetesen tanulményunkban a
fatalis kimenetelii stroke esetek adatait dolgoztuk fel, tehat eredményeink nem extrapolalhatoak
az Osszes ischaemias stroke esetre. Erdemes azonban a késébbiekben igy is megfontolni, szoba

jon-e kiilonosen a nagyobb kockazattal jar6 betegek esetében egy rutinszertien, a hazabocsatast
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megel6zéen végzendd kontroll koponya CT mérlegelése. Ugyancsak megfontolando a kontroll
koponya CT elvégzése anticoagulans kezelés indikaciojanak fennallasa esetén is, amennyiben
annak beallitasa a stroke subacut-chronicus szakaszaban torténik. Ezekben az eseteken a terapia
elinditasa elott érdemes a koponya CT kontrolljat elvégezni. Mindemellett szeretnénk
hangstlyozni az autopsia fontossagat, mely a stroke ellatasra szakosodott, multiparametrids
monitorizalasra alkalmas intenziv osztalyos kezelés ¢és jelenleg rendelkezésre allo képalkoto
vizsgalati modszerek mellett is tud 0j informacidval szolgalni. Bar sokszor megkérddjelezik a
sziikkségességét (Roberts és mtsai 2012), mindenképpen fontos visszajelzés mind a
klinikusoknak, mind a radiologusoknak. A post-mortem neuropatholdgiai értékelés a
mindségbiztositas és az oktatas terén is kulcsfontossaga (Petros és Wittekind 2014, Royal
College of Pathologists of Australasia 2004, Shojania és mtsai 2002, Alafuzoff és mtsai 2012,
Csonka és mtsai 2013).

6.2. Sejthalal mechanizmusok ischaemias stroke-ban

Human agyi ischaemiaban a stroke kezdetétdl szamitott néhany percen beliil a vérellatas
kritikus csokkenése neuronalis karosodashoz vezet (Astrup és mtsai 1981, Zivin 1998). Az acut
neuronalis karosodas a PARP-1 tulaktivalodasat eredményezi, melynek aztan tilz6 mennyiségi
poly(ADP-ribose) (PAR) szintézis, valamint az ATP és a NAD" szint csokkenése miatt kiterjedt
neuronalis sejtelhalas a kovetkezménye (Koh és mtsai 2005). Az altalunk vizsgalt normal
agyszovetben csak néhany PARP-1 immunreaktiv neuron latszott, mely egybehangz6 a korabbi
tanulmanyok eredményeivel (Cookson és mtsai 1999, Love és mtsai 2000b). A PARP-1
ischaemiat kovetd els6 harom napban mind az infarctus magjaban, mind a periinfarctusos
régioban lathatd nuclearis jelenléte szintén megegyezik a korabbi human kisérletek
eredményeivel (Love és mtsai 2000b), azonban a mi anyagunkban a PARP-1 indukcid
lényegesen hosszabb ideig, egészen 2 hétig latszott az infarctus kialakuldsat kovetéen. A
cytoplasmaticus PARP-1 immunreaktivitas a periinfarctusos régioban volt a legjelent6sebb és
jol korrelalt az apoptoticus morfologiat mutatd TUNEL pozitiv neuronok szamaval (5e. dbra).
A talélési 1dotdl fliggetleniil intenziv nuclearis €s cytoplasmaticus festddést egyidejiileg
ugyanabban a sejtben sehol sem lattunk, ami a PARP-1 ischaemia indukalt subcellularis
athelyezodésére utal. A nuclearis immunreaktivitas mind a PARP-1, mind a PARP-1 hasitasa
utan keletkez6 p89 fragmentum esetében a novekvd neuronalis ischaemias karosodas
pontszamaval korrelalt, am a p89 fragmentum expressziojanak csucsa kissé késleltetetten, 3

nappal az ischaemiat kovetden jelent meg (5¢. és 6a. abrdk). Azon neuronok szama, melyek
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p89 fragmentum cytoplasmaticus jelenlétét mutattak, forditottan korreldlt a novekvo
ischaemias karosodas jelenlétével (6e. dabra). A PARP-1 enzimatikus aktivitasat a post-
ischaemias neuronok cytoplasmaticus PAR immunreaktivitasa jelezte, mely egyiitt fordult eld
a teljes hosszasagu és a hasitott PARP-1 enzimekkel (7. abra). Azt feltételezik, hogy a PAR
elsdsorban a nucleusban keletkezik, 4m a késdbbiekben a cytosolban talalhaté meg, ahol a
mitokondriumokon keresztiil indukalja a sejthaldl utvonalak elindulasat (Andrabi és mtsai
2006).

Cytoplasmaticus PARP-1 jelenlétet normal agyszovetben mar egy olyan korabbi
tanulmanyban is leirtak, ahol 3 nem-neuroldgiai eset elemzése tortént (Love és mtsai 2000b).
Egy masik traumds agysériiltekre fokuszalo vizsgalat azonban beszamolt nuclearis és egyidejii
nuclearis-cytoplasmaticus PARP-1 jelenlétrdl is (Ang és mtsai 2003). A cytoplasmaticus
jelenlét dominanciaja a traumatol a miitétig eltelt rovid id6 esetén latszott (Ang és mtsai 2003).
Mindezek a post-mortem vizsgalatok azonban végig magukban hordozzdk annak az
eshetdségét, hogy a megvaltozott PARP immunreaktivitas valdjaban annak kdszonhetd, hogy
a sejhalal utvonalak soran a nuclearis tartalom elérhetdbbé valik az immunhisztokémiai festések
szamara. Meglepé modon a jelenlegi tanulmanyban a PARP-1 nucleolaris jelenlétét is
detektaltuk akar onmagaban, akar nuclearis festddéssel egyidejiileg. A jelenség a 15-39 oras
postinfarctusos idészakban latszott, kizardlag a periinfarctusos és a contralateralis zonakban
(4d. abra), azaz a sejtek energiakészletének a tekintetében a megkiméltebb teriileteken. Habar
neuronokban nucleolaris PARP-1 jelenlétrdl eddig nem szamoltak be, mar leirtdk in vitro
MDBK, HeLa és CHO sejtekben (Desnoyers és mtsai 1996), valamint ragcsalo fibroblastokban
(Meder és mtsai 2005), aktiv RNS szintézis jeleként értelmezve (Fakan és mtsai 1988).

Az ACA-3 kontrollokban lathatd elszort jelenléte a kaszpazok axon ndvekedésben,
synapticus plaszticitasban, valamint a normal agyi integritas fenntartasaban betoltott szerepével
van Osszefiiggésben (McLaughlin 2004). Osszességében a neuronalis cytoplasma ACA-3
immunreaktivitisa a penumbraban volt a legmagasabb — ott, ahol a legjelent6sebb az apoptosis
eléfordulas (Guglielmo és mtsai 1998, Ferrer és Planas 2003, Sairanen és mtsai 2006). Az
ACA-3 jol ismert szerepe, hogy inaktivdlja a PARP-1-t. Miutdn az utdbbi nuclearis
elrendezddést, ez az ACA-3 nuclearis lokalizacigjat sugallta volna, igy meglepd volt, hogy a
postischaemias ACA-3 immunreaktivitas elsésorban a cytoplasmaban latszott (Velier és mtsai
1999). Egy korabbi human agyi ischaemidrél szo6lo tanulmanyban az ACA-3 mind a
nucleusban, mind a cytoplasmaban erésen expresszaldodott (Love és mtsai 2000b). A mi

eredményeink hasonloak a Ferrer és Planas eredményeihez (Ferrer és Planas 2003), akik
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feln6tt patkanyok penumbrabdl szarmazoé mintaiban az ACA-3 jelenlétét Western blot
analizissel csak a cytoplasmaban tudtak demonstralni.

Jelenlegi megfigyeléseink és korabbi irodalmi adatok (Sairanen és mtsai 2006) is azt a
feltételezést tdmogatjak, hogy a teljes hossziusagu és hasitott PARP-1 tulnyomdan nuclearis
jelenléte a necroticus, mig cytoplasmaticus jelenléte inkabb a zajlo apoptoticus folyamatokra
utal. Néhany nap elteltével a penumbra teriiletén zajlo PARP-1 hasitas arra utal, hogy a sejt
igyekszik a necroticus utvonalat az ATP igényes apoptosis iranyaba tolni. Egy korabbi
tanulmanyban in vitro sikeriilt demonstralni, hogy apoptosis soran a PARP-1 hasitast kdvetden
a p89 fragmentum a nucleusbdl a cytoplasmaba migralodik (Soldani és mtsai 2001).

Egy human atherothromboticus infarctusokat vizsgalé tanulmanyban arra a
megallapitasra jutottak, hogy az apoptosis human focalis agyi ischaemidban a sejthalal
utvonalak alacsony hanyadat érinti, mert szdmos neuron az ischaemids teriiletben az ischaemids
neuronalis sejthalal morfologiai eltéréseit mutatta ACA-3 pozitivitds nélkiil (Love és mtsai
2000a). A mi eredményeink human agyi ischaemiaban az apoptosis és necrosis egyideji
jelenlétét tamogatjak, 6sszhangban Sairanen és mtsainak (2006) eredményeivel, akik leirtak,
hogy a TUNEL pozitivitas csokkenése a necrosis nagyobb aranyu jelenlétével korrelal.

A PARP-1 gatlas klinikai haszndt human betegségekben, ugymint myocardialis
infarctusban, stroke-ban és daganatos betegségekben komoly érdeklédés 6vezi, mely a PARP-
1 mind cardiovascularis, mind inflammatoricus korképekben megfigyelt kétélii kard szerepére,
valamint DNS repair-ben betoltott szerepére alapozodik (Graziani és mtsai 2005). Amint azt
Graziani és Szab6 (2005) osszefoglalta, jelentds mennyiségii irodalom tamogatja azt a nézetet,
hogy az enyhe, kijavithato DNS kdrosodassal rendelkezd sejtek csakugy, mint a silyos DNS
karosodassal rendelkezd sejtek PARP-1 gatlassal egy kozos utvonalra, azaz az apototicus
sejteliminaciora késztethetoek. A kaszpaz-3 kozvetitett PARP-1 inaktivacid azt sugallja, hogy
a PARP-1 aktivacié blokkolasa 1ényeges pont az apoptosis folyamatidban. Az az elgondolas,
hogy a necrosis elleni védelem a PARP-1 inaktivacidja és gatlasa altal lehetséges, elérhetévé
teszi a necrosist a farmakologiai intervenciok célpontjaként (Graziani és Szabo 2005).
Kisérleteink tamogatjak azt a feltételezést, hogy a PARP-1 talaktivalodasanak gatlasa terapias
tamadaspontként is széba jon humén agyi ischaemia kezelésében azzal, hogy a tovabbi

necroticus sejtfolyamatok, a kovetkezményes sejtszintii energiavesztés gatlasat és szamos pro-

crer

mtsai 2006).
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Tanulméanyunk f6 korlatja az adatok deskriptiv jellege, azaz intervencidra nem volt
lehetdségilink és adataink immunhisztokémiai eredményeken alapulnak. Megitélésiink szerint
az altalunk hasznalt neuropathologiai minta kivaléan alkalmas volt a mikroszkopos
feldolgozasra, Osszehasonlitva pl. azzal, ha homogenizatumként kizarolag Western blot
analizisre alapoztuk volna, mely utobbinal példaul a cellularis lokalizacié informacidja elvész.

Szintén korlatként emlithetd a bar kiterjedt, azonban csak neuronokra vonatkozo
adathalmaz, mely nem tartalmazza az egyéb, neurovascularis egységhez tartozo tobbi sejt (del
Zoppo 2006, Mehta és mtsai 2007) adataibol szarmazé eredményeket. Erdemes megemliteni

azt is, hogy cohortunk stlyos, letalis esetekb6l szarmazo mintakat dolgozott fel.

6.3. A 30 napos Kkimenetel vizsgalata spontan, supratentorialis lokalizacidja

intracerebralis vérzésekben

A primer intracranialis vérzések fatdlis kimenetelének prediktorait széles korben
vizsgaltak (Tuhrim és mtsai 1991, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Cheung és Zou
2003, Shaya és mtsai 2005, Weimar és mtsai 2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), ennek
ellenére még nem sikeriilt eddig egyetlen megbizhat6 és széles korben hasznalt értékeld skalat
sem létrehozni. A mi célunk az volt, hogy egy relative egyszerli, reprodukalhato,
koltséghatékony pontozoskalat alkossunk, mely klinikai €s epidemiologiai adatokat hasznal.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a systolés vényomas, a serum kaliumszint, a serum
gliikozszint és a thrombocytaszam fiiggetlen és statisztikailag szignifikans rizikofaktorai a
primer intracranialis vérzések 30 napos mortalitasanak. Emiatt egy klinikai kimenetel
becslésére alkalmas prediktiv pontozoskala hasznalatat javasoljuk spontdn intracranialis
vérzések esetén, melynek neve SUSPEKT ¢s Gsszesen hat paramétert foglal magaba (serum
gliikoz; teljes haematoma térfogat; Systolés vérnyomds, intraventricularis vérzés jelenléte,
serum kaliumszint, életkor).

A laboratoriumi paraméterek koziil a stroke kezdetén mért serum gliikozszint (,,SU”)
szignifikans Osszefiiggést mutatott a 30 napos mortalitassal. Korabbi tanulmanyokban mar
leirtak hasonlé eredményeket (Hornydk és mtsai 2004, Fogelholm és mtsai 2005b, Mansouri és
mtsai 2013), ugyanakkor mas kutatasok nem igazoltak hogy ICH-ban a hyperglycaemia
szignifikans és fliggetlen prediktor lenne (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill és mtsai 2001). Stead
¢és mtsai (2010) a korai haldlozast vizsgaltak (< 7 nap), melynek a felvételi emelkedett
vércukorszint diabeteses és nem diabeteses betegekben is prediktora volt.

A haematoma mérete és méretének valtozdsa szintén lényegesnek bizonyult az
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allomanyvérzések utani kimenetelt illetéen. Tanulmanyunkban mind az abszolut, mind a relativ
haematomatérfogat (,,S”), mind a haematoma ndvekedési index, mind az intraventricularis
vérzés jelenléte és mérete prediktornak szamitott a 30 napos mortalitds tekintetében. Mi
egyébként az abszolut haematoma térfogat hasznalatat ajanljuk, mivel ennek a szdmitdsa
egyszerlibb ¢és a prediktiv értéke a relativ haematoma térfogatéval megegyezd. A legtobb
kozlemény egyetért abban, hogy haematoma kiterjedése ICH-ban mind a mortalitdsnak, mind
a csokkent funkcionalis kimenetelnek erds determinansa (Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és
mtsai 1993, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Hornyak és mtsai 2004, Shaya és mtsai
2005, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007).

A felvételkor mért magas Systolés (Kazui és mtsai 1996) és diastolés (Kumar és mtsai
2009) vérnyomas a haematoma méretének novekedésében meghatarozo. Az emelkedett arterias
kozépvérnyomas és a magas diastolés vérnyomas a mortalitassal, a magas systolés és diastolés
vérnyomas mortalitassal és a kedvezdtlen kimenetellel egyiittesen korrelal szignifikansan
(Willmot és mtsai 2004). Dandapani és mtsai (1995) a felvételkor észlelt, 145 Hgmm-nél
magasabb arterids kozépvérnyomadst talaltadk kedvezdtlennek a kimenetel szempontjabol.
Irodalmi adatok azonban arrdl is vannak, hogy a nagyon alacsony tensioérték sem kivanatos, a
120 Hgmm alatti systolés vérnyomas szintén Osszefiigg a kedvezotlen kimenetellel (Vemmos
és mtsai 2004). Az INTERACT II. tanulmanyban a systoles vérnyomas drasztikus (140 Hgmm
ald) és mérsékelt (180 Hgmm) csokkentésének hatasat hasonlitottdk Ossze 6 oran beliil
kialakult, primer cerebralis allomanyvérzést szenvedett betegeken. A systolés vérnyomas
intenziv csokkentésének statisztikailag kedvezd hatdsat sem a haematoma ndvekedés, sem a
rokkantsag, sem a fatalis kimenetel szempontjabol nem sikeriilt igazolniuk. Vizsgalatukbol
kizartak mindazokat a betegeket, akiknél a klinikai vagy radioldgiai tiinetek alapjan magas 24
oras mortalitast valoszintsitettek (Qureshi és mtsai 2014). A mi eredményeink a magas systolés
vérnyomas (,,P ”) prediktor szerepét igazoltak a 30 napos mortalitas esetén.

Irodalmi adatok szerint az intraventricularis vér jelenléte és mennyisége (,,E”) erésen
korrelal a kimenetellel akar az 0sszes, akar csak a supratentorialis lokalizacioji vérzéseket
tekintjuk (Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és mtsai 1993, Tuhrim és mtsai 1999, Hemphill és
mtsai 2001, Cheung és Zou 2003, Hornydk és mtsai 2004, Shaya és mtsai 2005, Ruiz-Sandoval
és mtsai 2007).

A legtobb koézlemény egyetért abban, hogy haematoma kiterjedése ICH-ban mind a

mortalitdsnak, mind a csokkent funkcionélis kimenetelnek erds determinansa (Tuhrim és mtsai
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1991, Broderick és mtsai 1993, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Hornydk és mtsai
2004, Shaya és mtsai 2005, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007).

Vizsgalataink alapjan a serum kaliumszint (,,K”) és a 30 napos halalozés k6zott nagyon
erds, szignifikans Osszefiiggés van, barmely irdnyba térjen is el a kaliumszint a normalistol
(mind a magasabb, mind az alacsonyabb értékek esetén), mely eredmény ijdonsagnak szamit.
Egy korabbi tanulmanyban 55 haemorrhagias stroke-ot szenvedett betegb6l csaknem 40%-ban
talaltak abnormalis kaliumszintet, azonban nem vizsgaltak ennek a prognézisra vonatkozo
hatasait (Alam és mtsai 2012). Egy korabbi kézlemény szerint a thalamus vérzést szenvedett
betegek kozott szignifikansan gyakrabban fordult eld elektrolit eltérés, mint nem thalamus
vérzésekben, emellett az elektrolit eltéréssel rendelkezd betegek mortalitdsa szignifikansan
magasabb volt a normal elektrolittal rendelkez6 betegekhez képest (Guo és mtsai 2011). A mi
eredményiinket a kaliumszint akdr magasabb, akar alacsonyabb tartomanyokba torténd
eltéréseinek a morbiditasra és mortalitasra gyakorolt hatasait illeten feltehetden a kardiologiai
hatasok (kamrafibrillatio, hirtelen szivmegallas) is magyarazzak, azaz extrém kaliumszintbeli
eltérés esetén a halal nem az intracranialis nyomas fokozddasa, hanem a cardialis dysfunctio
miatt kovetkezhetett be.

Az életkornak (,,T”) borderline prediktiv értéke volt (p=0.054), mely egybehangzo a
korabbi eredményekkel, melyek szerint az életkor szerepe az ICH kimenetelben kétséges.
Néhany korabbi tanulmany szerint az életkor szignifikansan korrelald, fliggetlen faktor a
halalos kimenetelt illetéen (Juvela 1995, Kim és misai 2014), mig masok nem talaltak
ugyanilyen Osszefiiggést (Broderick és mtsai 1993) vagy csak a 65 (Ruiz-Sandoval és mtsai
2007, Celikbilek 2013) vagy 80 évnél id6sebb (Hemphill és mtsai 2001) betegcsoportban tudtak
mindezt igazolni.

Tanulmanyunkban az alacsony vérlemezkeszdm a halalos kimenetel prediktoranak
bizonyult. Korabbi irodalmi adatok megerdsitik ezt, mind az alacsony thrombocytaszam, mind
a thrombocyta dysfunctio szignifikansan korrelalt a haematoma névekedésével (Ziai és mtsai
2003). Az alacsony haecmoglobin koncentracié nem volt 6sszefiiggésben a 30 napos halalos
kimenetellel. Habar Kumar és mtsai (2009) az anaemiat és az alacsony fehérvérsejtszamot is
Osszefliggdnek talaltadk a nagyobb haematoma mérettel, a mi eredményeink nem igazoltdk egyik
valtozoé szignifikans szerepét sem a 30 napos mortalitds tekintetében.

A tinetek kezdete és az els6 CT kozott eltelt idO erdsen, forditottan korrelalt a halalos
kimenetellel. Ez a paradox kapcsolat feltehetden azzal magyarazhatd, hogy azok a betegek

keriiltek mihamarabb kérhazba, akiknek gyorsan romld, sulyos tiinetei voltak, mig a kevésbé
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fenyeget6 allapotok (pl. kisebb méreti allomanyvérzéssel 6sszefiiggésben enyhébb tiinetek)
esetén a korhazba jutésig eltelt idé hosszabb volt.

A dohanyzas és a 30 napos haldlozas tekintetében nem talaltunk osszefliggést. Egy kinai
tanulmanyban a korabbi dohdnyzds mind ischaemids, mind haemorrhagias stroke esetén
fliggetlen rizikofaktor volt (Wong 1999), mig masok szintén nem talaltak kapcsolatot (Juvela
1995, Fekete és mtsai 2015). Ikehara és mtsai (2008) a nagy mennyiségii alkohol fogyasztas és
a haemorrhagias stroke halalozas tekintetében férfiaknal szignifikans osszefiiggést talalt, ezzel
szemben a mi eredményeink nem igazoltak Osszefliggést az alkoholfogyasztas és a haldlos
kimenetel k6z6tt. Szamos tanulmanyban a miénkhez hasonlo eredményeket kozoltek (Hansagi

és mtsai 1995, Hornydk és mtsai 2004, Mansouri és mtsai 2013, Fekete és mtsai 2015).

Az ICH kimenetelét becslo skalak szamos faktorra fokuszalnak: életkor (Lisk és mtsai
1994, Hemphill és mtsai 2001, Weimar és mtsai 2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), nem (Lisk
és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001), a haematoma lokalizacioja és kiterjedése (Tuhrim és
mtsai 1991, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Hornyadk és mtsai 2004, Shaya és mtsai
2005, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), az intraventricularis vérzés jelenléte (Tuhrim és mtsai
1991, Lisk és mtsai 1994, Tuhrim és mtsai 1999, Hemphill és mtsai 2001, Cheung és Zou 2003,
Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), a haemorrhagia subarachnoidealis térbe torése (Cheung és Zou
2003), a kiindulasi koponya CT-n lathatdé hydrocephalus (Hornydk és mtsai 2004, Shaya és
mtsai 2005), tudatzavar (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill és mtsai 2001, Weimar és mtsai 2006,
Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), focalis neurologiai tiinetek észlelése felvételkor (Hornydk és
mtsai 2004, Shaya és mtsai 2005), magas NIHSS 6sszpontszam (Cheung és Zou 2003, Weimar
és mtsai 2006), pulzusnyomas (Systolés és diastolés vérnyomas kiilonbsége) (Hemphill és mtsai
2001, Cheung és Zou 2003). Az eddig hasznalt prognosztikai skalakkal Gsszehasonlitva a
SUSPEKT kétségtelen elénye, hogy két konnyen detektalhatd paramétert is tartalmaz, egyrészt
a serum kaliumszintet, mely Gjdonsédgnak, valamint a hyperglycaemiat, mely egy korrigalhato
klinikai faktornak szamit (Steiner és mtsai 2014). A masik elény, hogy minddssze hat olyan
paramétert vizsgal, melyek a haematoma térfogat kivételével konzervativ (azaz nem sebészi)
modon is befolyasolhatdak.

Vizsgalatunk rendelkezik bizonyos korlatokkal a praehospitalisan elhunyt betegeket, a
multilobaris vérzések kizarasat, valamint a tulélé csoportban néhany esetben hianyz6 masodik,

kontroll CT-t tekintve.
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UJ EREDMENYEINK

1) A Debreceni Egyetem Neuropathologiai Laboratoriumaban két év alatt elvégzett
agyboncoléasok eredményeit feldolgozva igazoltuk, hogy a korszeri diagnosztikus eljarasok
rutinszerll és koriiltekintd alkalmazasa mellett sem nélkiilozhetdéek az autopsidk, melyek a
klinikai diagnozisok megerdsitésén til szamos esetben pontosithatjak vagy tisztdzhatjdk az in
vivo elvégzett eljarasokkal nem felderithetd eseteket.
viszonylag gyakori kialakulasa és gyakran tiinetszegény, neuroldgiai allapotromlast nem okozo
eléfordulasa ismert jelenség, azonban a téméaban megjelent kézlemények dontd tobbsége
képalkoté eljarasok adataira tdmaszkodik. Osszehasonlitva a meghatarozott idStartamra
tervezett, az adott vizsgalatra megalkotott protokollok szerint elvégzett diagnosztikus eljarasok
adatait feldolgozo6 tanulmanyokkal, vizsgalatunk retrospektiv adatokkal szolgal atekintetben,
hogy a rutin neuroldgiai gyakorlatban, a szakmai protokollokat kovetve végzett képalkoto
eljarasok alkalmazasa mellett is szdmos esetben rejtve marad az ischaemias stroke vérzéses
transzformécidja fatalis kimenetelii acut stroke esetekben. Megallapitottuk, hogy a vérzéses
transzformacio a stroke ellatasra szakosodott kezelés mellett is viszonylag nagy aranyban fordul
eld és annak ellenére, hogy a mindennapi gyakorlatban a klinikusok tisztdban vannak
kialakulasadnak lehetdségevel €s ennek megfelelden erdfeszitések is torténnek elkeriilésére és
felderitésére, napjainkban is csak autopsiaval igazolhato az esetek dont6 tobbsége.

3) A PARP-1 nucleolaris jelenlétét neuronokban elséként irtuk le. Tanulmanyunkban a
PARP-1 nucleolaris jelenlétét 6nmagaban €s nuclearis festddéssel egylitt vizsgalva is sikertilt
detektalnunk. A jelenség a 15-39 oras postinfarctusos iddszakban latszott, kizarolag a
periinfarctusos és a contralateralis zonakban, azaz a sejtek energiakészletének tekintetében a
megkiméltebb teriileteken.

4) Jelenlegi megfigyeléseinkkel human mintan igazoltuk azt a feltételezést, hogy a teljes
hossziisaghh és hasitott PARP-1 talnyomoan nuclearis jelenléte a necroticus, mig
cytoplasmaticus jelenléte inkabb a zajlo apoptoticus folyamatokra utal.

5) Jelenlegi megfigyeléseinkkel human mintan demonstraltuk azt a korabbi in vitro
eredményt, hogy apoptosis soran a PARP-1 p89 fragmentuma a nucleusbol a cytoplasmaba
migralodik.

6) Eredményeinkkel sikeriilt igazolni az apoptosis és necrosis egyideji jelenlétét a

penumbraban human agyi ischaemiat kdvetden.
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7) Vizsgalataink alapjan a serum kaliumszint és a 30 napos halalozas k6zott nagyon
erds, szignifikans Osszefiiggést észleltiink, a kaliumszint normalistol torténd barmely iranya
eltérésével, azaz mind a magasabb, mind az alacsonyabb értékek esetén.

8) A serum gliik6z (Sugar); a teljes haematoma térfogat (Size); a systolés vérnyomas
(Pressure); az intraventricularis vérzés megjelenése (Extension to the ventricular system), a
serum kaliumszint (Kalium), valamint az életkor (lifeTime) hasznalataval megalkottunk egy
hat faktort pontozo skalat, a SUSPEKT skalat, melynek hasznalataval primer supratentorialis
vérzésekben lehetdség nyilik a kimenetel becslésére. Az eddig hasznalt prognosztikai skalakkal
Osszehasonlitva a SUSPEKT el6nye, hogy két konnyen detektalhatd paramétert is tartalmaz,
egyrészt a serum kaliumszintet, mely Gjdonsagnak, valamint a hyperglycaemiat, mely egy
korrigalhat6 klinikai faktornak szamit. Tovabbi elonye a skalanak, hogy mindodssze hat olyan
paramétert vizsgal, melyek a haematoma térfogat kivételével konzervativ (azaz nem sebészi)

modon is befolyasolhatdak.
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7. OSSZEFOGLALAS

Tanulmanyunkban cerebrovascularis korképek post-mortem  neuropatholdgiai
vizsgalatat tlztik ki célul. Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem és a Helsinki Egyetem
Neurologiai Klinikéjan kezelt és ott elhunyt betegekbdl szarmaz6 mintakon végeztiik. Mindkét
intézet stroke centrumként mikodik, nagyszamu acut stroke beteg ellatasaért felelds, kivalo
munkakapcsolattal a neuropathologiai munkaért felelos egységekkel (Debreceni Egyetem
Pathologia Intézet, Neuropathologiai Laboratorium, Helsinki Egyetem Pathologia Intézet,
Biomedicum Helsinki). Ez tette lehet6vé, hogy ischaemias stroke-ben vizsgaljuk a HT-k
gyakorisagat, valamint immunhisztokémiai moddszerekkel tanulmanyozzuk a neuronalis
sejthalal mechanizmusokat, haemorrhagias stroke-ban pedig kutassuk a 30 napos mortalitast
prognosztizal6 faktorokat.

Tanulmanyunk bizonyitékokkal szolgalt a post-mortem neuropatholédgiai vizsgalatok
fontossagat és létjogosultsagat illetden, melyek a klinikai diagnozisok megerésitésén tal sok
esetben tisztazatlan klinikai kérdésekre adhatnak valaszt. Eredményeinkbdl az is kideriil, hogy
az ischaemias infarctusok HT-ja a stroke ellatasra szakosodott kezelés mellett is viszonylag
nagy aranyban fordul el és a gondos klinikai kovetés, valamint a képalkotd eljarasok nyujtotta
lehetségek ellenére is csak autopsiaval igazolhat6 az esetek dont6 tobbségében.

Tanulmanyunk demonstralja a PARP-1 neuronalis overexpressziojat, hasitasat €s annak
subcellularis transzlokacigjat, valamint az ACA-3 neuronalis overexpressziojat human
ischaemias stroke-ban. Human post-mortem mintan igazoltuk a necrosis és apoptosis egyide;jii,
de az ischaemias neuronalis karosodas kiterjedésétol fliggd jelenlétét ischaemias stroke-ban és
felmeriilt az 6rdk helyett akar napokig tartd terapias ablak reménye is a késobbi terapias
probalkozasok tekintetében.

Igazoltuk, hogy a systolés vérnyomasérték, a serum kalium- és gliikozszint, a
thrombocytaszdm, az abszolut és relativ haematoma térfogat, a haematoma ndvekedési index,
valamint a haematoma intraventricularis jelenléte és mérete a primer supratentorialis
allomanyvérzések 30 napos tulélésének fliggetlen prediktorai. Kifejlesztettiik a SUSPEKT
pontozo6 skalat, mely a késdbbiekben, nagyobb esetszamt anyagon validalva segitséget nyujthat
a varhatd prognozis figyelembevételével kialakitott optimalis individudlis terdpia

megtervezésében vagy klinikai vizsgalatok soran a megfeleld betegek kivalasztasaban.
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8. SUMMARY

We aimed to study cerebrovascular diseases by post-mortem neuropathological
analysis.

We performed our study using brain samples from the Department of Neurology,
University of Debrecen and from the Department of Neurology, University of Helsinki. Both
departments are regional stroke centres, responsible for the treatment of many of acute stroke
cases and have excellent cooperation with the pathological and neuropathology units. Based on
this we had an excellent possibility to study the frequency of haemorrhagic transformations, the
cell death mechanisms in ischaemic stroke, and the predictors of 30-day fatal outcome in
primary supratentorial intracerebral haemorrhage.

In conclusion, our study provided solid evidence that post-mortem neuropathological
examination is important not only in confirming the clinical diagnosis but also reveals in a high
proportion of patients undisclosed clinically relevant brain pathologies. We demonstrated that
neuropathological evaluation could reveal much higher proportion of haemorrhagic
transformation of ischaemic stroke than it was expected by careful clinical monitoring and use
of imaging techniques in the routine neurological practice.

Our study demonstrated neuronal overexpression, cleavage, and subcellular
translocation of PARP-1 along with neuronal overexpression of ACA-3 in human ischaemic
stroke. We demonstrated the concomitance of necrosis and apoptosis and their relation to the
extent of ischaemic neuronal damage in human ischaemic stroke. Moreover, the induction of
several cell death mediators described originally in animal experiments (ACA-3, PAR, PARP-
1) was translated to human ischaemic stroke and importantly, with a prolonged window of
therapeutic opportunity lasting up to several days instead of hours.

We have demonstrated that systolic blood pressure, serum potassium and glucose levels,
platelet count, absolute and relative haematoma volumes, haematoma growth index, and
presence and size of intraventricular haemorrhage independently predict 30-day fatal outcome
in primary supratentorial ICH. We developed the SUSPEKT score which after validation on
large independent datasets may be applicable in clinical practice for patient selection to

optimize individual management and for assessment of eligibility for clinical trials.
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